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Résumé

Les molécules se trouvent trés rarement isolées, ceci implique qu’une modélisation de
leur environnement doit étre faite lors du calcul de propriétés physiques ou chimiques. Il
est possible de considérer ’environnement par plusieurs méthodes de chimie théorique. Le
modéle du continuum polarisable est un exemple dont les premiéres applications ont main-
tenant plus de 30 ans. Ce modéle permet de reproduire I'influence d’un solvant mais n’est
pas capable de représenter des milieux fortement anisotropes tels que les macromolécules.

Afin de représenter de tels environnements, des méthodes couplant la mécanique quan-
tique, pour le traitement de la partie d’intérét chimique ou physique, et la mécanique
moléculaire pour la représentation de ’environnement, ont été développées.

Cette these est consacrée a 1’étude de complexes de ruthénium en interaction avec
I’ADN. Leurs spectres d’émission présentent des particularités trés intéressantes dues
a cette interaction. Nous montrons que les propriétés photophysiques calculées doivent
prendre en compte I'environnement. En particulier, nous avons utilisé une méthode per-
mettant de modéliser la réponse électronique de ’environnement lors de transitions élec-
troniques verticales.

Les états triplets de ces complexes intercalés entre deux paires de bases de ’ADN sont
également étudiés. En effet, les propriétés d’émission sont liées a la nature de ces derniers
et il est important de modéliser de fagon correcte le double-brin pour comprendre les
mécanismes mis en jeu. Nous avons ainsi donné une interprétation physique a leffet light-

switch.

Mots Clefs : QM /MM, états excités, ADN, ruthénium, environnement






Abstract

Molecules are rarely isolated and a modelisation of their environment must be car-
ried out when computing their physical or chimical properties. Quantum chemistry offers
various ways to take into account this environment. For instance, polarizable continuum
model is available for more than 30 years. This model is able to reproduce the influence
of a solvent upon a solute but while the environment is becoming less isotropic, serious
limitations are found for the model.

In order to represent such environments, methods coupling quantum mechanics, for
the treatment of the physically or chemically interesting part, and molecular mechanics
for the environment have been developped.

This thesis is dedicated to the study of ruthenium complexes in interaction with DNA.
Moreover, their emission spectra are strongly modified by this interaction. We show that
the photophysical properties calculated must take into account the environment. Even-
tually, we used a methodology able to include effects linked to the electronic response of
the surroundings when computing vertical transitions.

Triplets of these complexes intercalated between 2 DNA base pairs are also studied.
Indeed, emission properties are linked to the nature of these and it is necessary to modelize
correctly the double-strand to better understand mecanisms involved. The light-switch

effect is then elucidated.

Keywords : QM /MM, excited states, DNA, environment, ruthenium
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Introduction

Le manuscrit présenté ici se place dans le cadre de 1’étude des propriétés photophy-
siques de complexes de ruthénium a I’aide de méthodes de chimie théorique. Ces complexes
ont la particularité d’avoir des comportements variant de maniére significative lorsque leur
environnement est modifié. La compréhension de ces phénomeénes, au niveau théorique,
nécessite alors une description convenable des effets dus au milieu dans lequel se trouvent
les complexes. L'une des propriétés les plus intéressantes est certainement le light-switch
effect qui se manifeste par une forte augmentation de I'intensité d’émission de phosphores-
cence en présence de solvants aprotiques ou lors de 'interaction avec la molécule d’ADN.
C’est, ce dernier point qui a particuliérement retenu notre attention. Il est possible d’ob-
server, en compétition avec le light-switch effect, un processus non radiatif capable de
provoquer des coupures du backbone de la molécule d’ADN. Cette propriété permet d’en-
visager des applications dans le traitement contre le cancer, puisque les lésions induites par
le transfert d’électron sont capables d’empécher la réplication des cellules. Ces complexes
présentent également des applications dans le domaine de la production énergétique puis-
qu’ils sont utilisés comme colorants dans les cellules photovoltaiques a colorant produites
a I'heure actuelle. Ces propriétés impliquent chacune des états excités du complexe et
par conséquent une modélisation théorique de ces états dans un environnement complexe

s’avere importante.

Nous avons donc divisé ce manuscrit en deux parties dont le contenu est présenté
ci-apres.

Dans la premiére partie nous décrivons les différentes méthodes de la chimie théorique
que nous avons utilisées durant la thése afin de modéliser les différentes propriétés de nos
systémes. Le premier chapitre de cette partie est consacré a la détermination de 1’état fon-
damental d’une molécule. Nous décrivons en premier lieu la méthode Hartree-Fock (HF)
qui est une premiére approximation pour la détermination de I’énergie d’un systéme. Sa
formulation ne prend pas en compte I’énergie de corrélation liée aux déplacements simul-
tanés et interdépendants des électrons. Il existe plusieurs méthodes capables de décrire
une partie de cette énergie de corrélation électronique. En particulier, nous présentons la
théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) et la théorie des perturbations de Mgller
et Plesset (MP).
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Le deuxiéme chapitre présente une partie des méthodes disponibles pour déterminer
I’énergie d’excitation d’une transition électronique. L’accent est mis sur ’approximation
de la réponse linéaire. Nous avons utilisé la théorie de la fonctionnelle de la densité dé-
pendante du temps (TD-DFT) afin de calculer les spectres d’absorption de complexes de
ruthénium. Les équations principales de cette méthodologie sont dérivées dans ce cha-
pitre. Nous présentons également le lien entre la TD-DFT et d’autres méthodes (TD-HF
et CIS).

Le dernier chapitre de cette partie nous permet de présenter les différents moyens
mis en oceuvre pour décrire 'environnement d’une molécule. Nous commencgons par dé-
crire le modeéle du continuum polarisable (PCM) qui traite I’environnement comme un
milieu uniforme polarisable. Nous présentons ensuite la mécanique moléculaire qui traite
les interactions entre atomes par un champ de forces paramétré. Cette méthode est peu
coliteuse et donc un grand nombre d’atomes peut étre traité. Cependant, la description
des électrons n’est qu’implicite et il est impossible de modifier la connectivité du systéme
(a I'exception de quelques champs de forces trés spécialisés) ou d’obtenir des énergies de
transition électroniques. Il est cependant possible de coupler ces champs de forces avec
la mécanique quantique pour obtenir ce type d’information. Cette méthodologie donne
naissance aux méthodes QM-MM (présentées a la section 3.4) dans lesquelles une partie
du systéme est traité avec un haut niveau de théorie et son environnement est décrit par
un champ de forces. Nous avons utilisé ces méthodes pour décrire 'interaction entre les
complexes de ruthénium et 'ADN. Les interactions QM-MM peuvent étre décrites de
plusieurs facons et nous présentons en détails la méthode développée au laboratoire de
Nancy : la méthode LSCF (Local Self Consistent Field). La mécanique moléculaire uti-
lisant des champs de forces classiques dans lesquels les interactions électrostatiques sont
traitée avec des charges ponctuelles ne permet pas non plus de décrire la réponse électro-
nique de I'environnement lorsque la partie QM du calcul QM-MM subit une transition
électronique. Nous présentons donc une méthodologie couplant la QM-MM avec le modéle
de continuum qui va nous permettre de décrire cette réponse (ERS). Cette derniére mé-
thode est notée QM-MM /ERS. Nous avons, également, placé a la fin de cette partie, un
développement méthodologique de LSCF qui permet de corriger les transitions aberrantes
liées a la coupure d’une liaison.

Dans la seconde partie du manuscrit, nous nous concentrons sur les propriétés pho-
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tophysiques des complexes de ruthénium. Ces derniers étant capables d’interagir avec
I’ADN, nous présentons un court historique des découvertes fondamentales liées & cette
molécule. Nous présentons les résultats obtenus durant la thése sur le spectre d’absorption
de la molécule [Ru, dipyridophénazine, bipyridmeg}%dans deux types d’environnements.
Le premier est 1’eau et plusieurs modéles ont été utilisés pour la décrire. Le second envi-
ronnement considéré est ’ADN et de par sa plus grande complexité, un approfondissement
des traitements utilisés a été nécessaire. Nous présentons également dans cette partie une
étude des triplets de deux complexes présentant des propriétés d’émission différentes dans
I’eau et 'ADN. Nous rationalisons ces différences en comparant la position relative de
deux triplets importants pour ce type de complexe.

L’ensemble de ces études a montré 'importance de ’échantillonnage des différentes
conformations accessibles du systéme. Des dynamiques classiques ont été conduites, mais
ont démontré I'inexorable obligation de réaliser des dynamiques avec un champ de forces
QM-MM.

Le dernier chapitre de la partie présente les résultats obtenus & 'aide d’une telle
dynamique QM:MM de la molécule de cytosine dans I'’eau. En particulier, nous nous
sommes intéressés au calcul de fréquences de vibrations de ce composé en dépassant
I’approximation harmonique habituellement faite.

L’ensemble du manuscrit démontrera 'importance du traitement de ’environnement

dans la modélisation de différentes propriétés moléculaires.
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Premiére partie

Méthodologie






Introduction

La premiére partie de ce manuscrit concerne les outils méthodologiques utilisés lors
de la these. Nous présentons dans le chapitre 1 les méthodes de détermination de 'état
fondamental d'un systéme moléculaire. Nous nous sommes intéressés aux états excités de
complexes de ruthénium que nous avons calculé avec des méthodes de la chimie théorique
que nous présentons au chapitre 2. Une des parties les plus importantes dans ce manuscrit
est la modélisation de I’environnement avec lequel les complexes interagissent. Le chapitre
3 présente les différentes méthodes disponibles pour réaliser cette modélisation.

Cette partie a été rédigée a 1’aide d’ouvrages de référence :

— Modern Quantum Chemistry : Introduction to Advanced Electronic Structure Theory

il

— Introduction to Computationnal Chemistry [2]

— Molecular Modelling Principles and Applications |3]

— Essentials of Computational Chemistry : Theories and Models [4]

Les théses réalisées au sein de 1’équipe de Chimie et Biochimie Théoriques de Nancy
par Pierre-Frangois Loos [5] ainsi que par Adéle Laurent [6] ont également été utilisées

pour la rédaction de cette partie.
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Chapitre 1

Détermination de I’état fondamental

La détermination de I’état fondamental d’un systéme est un objectif important pour
la chimie théorique. En effet, beaucoup de propriétés physiques observables peuvent étre
déduites de la fonction d’onde de I’état fondamental. De ce fait, la qualité du modéle
utilisé lors de calculs de chimie quantique devient primordiale. Cependant, certaines ap-
proximations doivent étre faites afin de pouvoir obtenir des résultats convenables avec les

ressources informatiques actuelles.

Ce chapitre présente certaines des différentes méthodes disponibles pour décrire ’état
fondamental d'un systéme. Nous allons chercher une solution a 1’équation de Schrédinger

indépendante du temps décrite par 1’équation :
H(r)U(R,7) = EV(R,7) (1.1)

avec T la position des électrons, R la position des noyaux et H I'opérateur hamiltonien du
systéme qui permet d’obtenir I’énergie lorsque 1’on applique celui-ci a la fonction d’onde,

il contient les opérateurs énergie cinétique T et potentielle v
H=T+V (1.2)

Toutes ces méthodes se placent dans le cadre de différentes approximations. La plus
importante est certainement ’approximation de Born-Oppenheimer qui stipule que les
composants nucléaires et électroniques peuvent étre découplés dans ’hamiltonien du sys-

téme. Cette approximation est valable puisque les électrons ont une masse au moins 1836
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fois plus faible que celle du noyau. On résout donc 1’équation de Schrodinger avec les
coordonnées nucléaires en tant que parameétres. Cela revient a considérer que les électrons
se déplacent dans un champ de noyaux fixes.

Une seconde approximation importante est de se placer dans un cadre non relativiste,
on fait alors 'approximation que la vitesse de déplacement des électrons est trés faible
par rapport a la vitesse de la lumiére dans le vide. Cette approximation se justifie bien
pour les atomes des deux premiéres lignes de la classification périodique des éléments
de Mendeleiev. Les effets relativistes deviennent cependant plus importants au fur et a
mesure que la charge électrique du noyau augmente et que les électrons de coeur doivent
compenser 'attraction en augmentant leur vitesse.

La premiére méthode présentée est Hartree-Fock(HF) qui va nous permettre d’obte-
nir une premiére approximation de l’énergie négligeant la corrélation des mouvements
électroniques. Celle-ci est la base d’autres méthodologies permettant de calculer 1’énergie
associée a cette corrélation. On peut distinguer 2 types de traitements, le premier est
variationnel et va donner naissance au méthodes d’interaction de configuration ; le second
est perturbatif et donne naissance aux méthodes de Mgller-Plesset (MP).

Une autre approche possible pour déterminer I’énergie de corrélation est 'utilisation de
la théorie de la fonctionnelle de la densité également présentée dans la suite. La théorie MP
est présentée car certaines fonctionnelles utilisées durant la thése incluent des corrections
utilisant ce niveau de théorie.

Dans ce chapitre nous abordons la notion de cohérence de taille dont voici la définition.
Soit 2 molécules identiques A séparées par une distance r. Lorsque cette distance est
suffisamment grande pour pouvoir considérer que les deux entités n’interagissent plus,
I’énergie du systéme devient :

E(24) = 2B(A) (1.3)

avec E(A) I'énergie d’une molécule isolée. Une méthode est dite cohérente avec la taille si
la relation 1.3 est respectée. Cette relation peut étre étendue & deux molécules de nature

différentes.
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1.1 Théorie Hartree-Fock

La théorie Hartree-Fock (HF) utilise I’approximation selon laquelle la fonction d’onde
d’un systéme peut étre décrite par un produit de fonctions d’onde monoélectroniques
antisymétrisées ou déterminant de Slater. Pour un systéme possédant N électrons, le

déterminant de Slater s’écrit :

m:ﬁ P1(3)  #2(3) o on(3) | = d1d2¢s - ) (1.4)

¢1(N) @2(N) -+ on(N)

Dans I’équation 1.4, les chiffres entre parenthéses correspondent aux coordonnées des

électrons et ¢; est une spin orbitale définie par :

¢ = Vio; (1.5)

ol 1; est une orbitale d’espace et o; une fonction de spin.

L’utilisation d’un déterminant de Slater permet de satisfaire au principe d’antisymé-
trie de la fonction lors de la permutation de deux particules. Le principe d’exclusion de
Pauli est, par conséquent satisfait, puisque deux particules ne peuvent pas occuper simul-
tanément la méme spin-orbitale sous peine d’annuler la fonction d’onde. Ceci s’explique
par le fait qu’en algébre matricielle, la permutation de 2 colonnes modifie le signe du

déterminant et ’égalité de 2 colonnes implique que ce dernier est nul.

La théorie HF prend en compte 'interaction entre les électrons par le biais d’'un champ
moyen, chaque électron ressentant I'influence des autres comme une moyenne. Cette ap-
proximation néglige une grande partie de la corrélation existante dans le mouvement des
¢électrons. Physiquement, il existe autour de chaque électron une région de l'espace de
laquelle les autres électrons sont exclus. Cette exclusion est due a deux effets. Dans un
premier temps, deux particules chargées et de méme signe se repoussent et ne peuvent
donc pas entrer en contact, ce phénoméne donne naissance au trou de Coulomb. Dans un

deuxiéme temps, deux électrons de spin identique ne peuvent pas occuper la méme région
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de I'espace de par le principe d’exclusion de Pauli, ce phénomeéne donne naissance au trou
de Fermi. La théorie HF prend tout de méme en compte une partie de la corrélation élec-
tronique grace a 'antisymétrie de la fonction d’onde qui permet de respecter le principe

d’exclusion de Pauli.

On définit alors des hamiltoniens monoélectroniques dont ’expression est la suivante :

V2 noyauw 7 N/2
At j

Dans cette équation, les deux premiers termes représentant respectivement 1’énergie
cinétique de l’électron et l'interaction électron-noyau sont souvent regroupés dans un
terme nommé hamiltonien de cceur. L’équation 1.6 est exprimée de la maniére suivante :

N/2
Fi=HE+ Y0 [20,r) = K (1) (17)

Les deux autres termes représentent 'interaction de I’électron avec les autres électrons
du systéme, J; étant le terme coulombien de répulsion inter-électronique et K; le terme

d’échange issu du principe d’exclusion de Pauli. Leur expression est la suivante :

L(Ne(1) = /M@u)m (1.8)
Ko = [ 508 (19)

L’énergie HF de I’état fondamental est donnée par ’expression :

EéqF = (‘I’0|ﬁ|‘1’0> (1-10)

(Wo) = [t1tats...) (1.11)

1.1.1 Equations de Roothaan

Numériquement 1’énergie Hartree-Fock est déterminée en résolvant les équations de

Roothaan [7]. L’opérateur de Fock est donc appliqué a chaque orbitales et utilisé dans
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une équation aux valeurs propres du type :

Fipi = e (1.12)

Les orbitales obtenues grace a 1’équation 1.12 sont appelées orbitales moléculaires
(MO). Par la suite nous utiliserons un systéme a couche fermée, c’est-a-dire possédant un
nombre pair d’électrons. Il sera donc possible d’utiliser le formalisme HF restreint (RHF)
dans lequel les orbitales moléculaires « et 5 possédent une partie d’espace identique tandis
que seule la partie de spin peut varier.! Ceci revient a considérer que chaque orbitale

moléculaire posséde un nombre d’occupation égal a 0 ou 2.

La résolution numérique des équations HF est aisée lorsque 'on étudie des systémes
atomiques. Le cas des molécules est plus ardu et Roothaan proposa une solution dans
laquelle il introduit un jeu de fonctions de base sur lequel sont développées les orbitales.
Cette base permet de transformer les équations différentielles en un jeu d’équations li-
néaires qu’il est possible de résoudre avec les méthodes standards d’algebre linéaire. Cette
base est souvent choisie comme un jeu de fonctions de bases centrées sur les atomes que
'on nomme orbitales atomiques (AQO). L’utilisation de ce type de base forme ainsi I’ap-
proximation de la combinaison linéaire d’orbitales atomiques (LCAOQO) pour la description
des MO. Il existe plusieurs formes possible pour ces AO, la plus couramment utilisée étant

la forme gaussienne. Les MO sont alors développées comme suit :

K
W0 = Z Cuithy (1.13)

ol ¢, est une orbitale atomique et K le nombre total d’AO. On qualifiera par la suite
les MO possédant des électrons comme occupées et celles n’en possédant pas comme

virtuelles.

1. Lorsque que 'on étudie des systémes dit couche ouverte, il est possible d’utiliser le formalisme non
restreint (UHF)
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Avec cette base, un élément de la matrice de Fock s’écrit :

Fo = [60FQ)00in (1.14)

N/2

_ /¢ 1)h¢(1)¢,(1 dr1+2/¢ K,] ¢,dry (1.15)
N/2
= ,+ Z (uv|aa) — (palav)] (1.16)
les intégrales biélectroniques sont définies par :
1
o) = [ [ 06,00 63(2)60 (Ddrairs (117)

En introduisant la LCAO on obtient les équations suivantes :

N/2

F., = L+ Z Z CraCoa |2 (V| AT) — (o | AV)] (1.18)
1

= H,, + Z PL [(;u/\)\a) — 3 (no|Av) (1.19)

Ao
= H, +Gpu (1.20)

Sous forme matricielle :

F=H°+G (1.21)

Nous définissons PT comme la matrice densité totale du systéme dans laquelle un élément

est défini comme :

N
Pl =2 cuicui (1.22)

Gréace a I’équation 1.10 nous écrivons donc I’énergie du systéme sur la base des AO :

E= Z Hy + = Z I PL G (1.23)

uVAU

En appliquant le principe variationnel nous recherchons la fonction d’onde (les coeffi-

cients de I'expansion sur les AO) minimisant I’énergie totale du systéme. La condition de
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stationnarité de I’énergie par rapport aux coefficients {c,; }1<,.<n est donnée par :
1=i=N

oE
— =0,V 1.24
5cm ’ CM ( )

qui correspond sous forme matricielle & :
F-C=S-C-E (1.25)

ol S est la matrice de recouvrement du systéme, C est la matrice contenant les coefficients

des MO sur la base des AO. Ces deux matrices sont définies par leurs éléments :

Sw = [ vidhdrs = (uly) (1.26)
(C),; = cu (1.27)

©e

La matrice de recouvrement apparait dans I’équation car les AO sont des fonctions
non orthogonales entre elles. Ceci implique qu’il existe un recouvrement non nul entre les
fonctions de base. Afin de transformer les équations de Roothaan en probléme aux valeurs
propres conventionnel, il est nécessaire d’orthogonaliser la base. Cette orthogonalisation
est opérée grace & une matrice X permettant une transformation unitaire. Cette matrice
est exprimée de telle fagon que :

XS X =1 (1.28)

ou I est la matrice identité. La procédure SCF (présentée ci-aprés) habituelle utilise la
matrice de Lowdin : X = S™!/2. En multipliant & gauche I'expression 1.25 par X' (matrice

adjoint de X) on obtient un probléme aux valeurs propres hermitiques :

F.C'=C-E (1.29)

avec :

FF = XI.F-X (1.30)
C = X.C (1.31)
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1.1.2 Procédure SCF

Afin de résoudre I’équation 1.29, il est nécessaire d’utiliser une méthode dite de champ
autocohérent (SCF). En effet, F dépendant des coefficients des MO une résolution di-
recte est impossible. La méthode SCF résout de fagon itérative la diagonalisation suivant
I’algorithme :

1. Fournir un jeu de coordonnées nucléaires ainsi que la nature des atomes et la charge

totale. Ceci permet de fixer ’hamiltonien.

2. Calculer les intégrales moléculaires (S, H,G,- - -)

3. Diagonaliser la matrice de recouvrement pour construire la matrice X

4. Obtenir une estimation initiale de la matrice densité P grace a une fonction d’onde

d’essai initiale

5. Calculer la matrice de Fock F = H® + G

6. Exprimer F dans la base orthogonale : F' = X. F- X

7. Diagonaliser F’ pour obtenir C’ et les énergies des OM

8. Exprimer les coefficients C’ dans la base non orthogonale : C = X- C’ et calculer la

nouvelle matrice densité

9. Vérifier la convergence du calcul (différence entre deux pas consécutifs inférieure a

un seuil fixé). Si non, retour au point 5

Parmi les avantages de la méthode HF on peut citer son faible cotit computationnel
et la cohérence de taille. Cependant le traitement par champ moyen des interactions

électroniques entraine un manque de description de la corrélation.

1.1.3 Energie de corrélation

La méthode de Roothaan utilise la LCAO sur une base finie. Or les électrons ont
une liberté de déplacement qui ne peut étre représentée que sur une base infinie qui est
impossible a traiter numériquement puisqu’elle demanderait des ressources infinies. Si l’'on
suppose que ce calcul est tout de méme possible, I’énergie obtenue par ce calcul fictif est

nommée limite HF (Egp, ). L’énergie de corrélation peut alors étre exprimée comme :

Ecorr = Eezacte — ElimHF (132>
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La méthode Hartree-Fock sert de base a des développements plus avancés (post-HF)
qui ont pour but de déterminer cette énergie de corrélation afin de se rapprocher de
I’énergie exacte. Il est également possible d’utiliser la théorie de la fonctionnelle de la

densité qui est présentée a la section 1.3

1.2 Théorie des perturbations

Afin de déterminer 'énergie de corrélation d'un systéme, Moller et Plesset [8] ont
proposé d’utiliser une méthode de perturbation de type Rayleigh-Schrodinger.

L’hamiltonien s’exprime comme la somme d’un hamiltonien de référence et d’un opé-
rateur de perturbation :

H=H9 4V (1.33)

ou I'hamiltonien de référence et I'opérateur de perturbation sont donnés par :

H(O) — iF(Z) (134)
=% {ri —2J;; + Kl-j} (1.35)

i J>i

ou F; est 'opérateur de Fock de I’électron 1.
La fonction d’onde de référence étant choisie comme la fonction d’onde HF, ’énergie

a l'ordre 0 est simplement la somme des énergies des orbitales occupées HF. On a donc :

N
E(MP0) =) ¢ (1.36)

i
Dans la suite du texte, nous utiliserons les indices {a,b,c,- - -} pour désigner les orbitales
occupées, {r,s,t,- - -} pour les orbitales virtuelles et {i,j k,- - -} pour une orbitale quelconque.
L’énergie MPO présente un double comptage de 1’énergie de répulsion entre les élec-
trons, celui-ci est corrigé a 'ordre 1 et I’énergie MP1 est alors exactement égale a 1’énergie

HF.

La correction de I'énergie HF commence donc a 'ordre 2 et on a :

EMP2 — pHE | p®) (1.37)
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avec

2
oce i (Wl 320, 7100k

ZZ ea—i-eb—;—es (1'38)

a<b r<s

2
ZZ ab]rs (ar|bs)] (1.39)
0T € — € — €4

a<b r<s

Les méthodes MP ne sont pas variationnelles et donc rien ne garantit d’avoir une
énergie supérieure a l'énergie exacte. Elles sont cependant cohérentes avec la taille du

systéme.

1.3 Théorie de la fonctionnelle de la densité

En paralléle des théories basées sur la fonction d’onde, s’est développée une théorie
qui exprime I’énergie du systéme comme une fonctionnelle de la densité électronique de
celui-ci. Cette théorie est nommée théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) et repose

sur deux théorémes fondamentaux présentés par Hohenberg et Kohn en 1964 [9].

Le premier théoréme, dit théoréme d’existence, démontre la correspondance biuni-
voque entre la densité électronique d’un systéme et son énergie. Il est donc possible d’ex-
primer ’hamiltonien comme une fonctionnelle de la densité et par conséquent, il permet
d’établir la correspondance biunivoque entre le potentiel extérieur et la densité électro-
nique. Ce qui signifie que deux potentiels extérieurs différents engendrent deux densités

électroniques différentes.

Le second théoréme établit le principe variationnel de la DFT. C’est-a-dire que l'on
s’approche de la densité exacte en minimisant 1’énergie du systéme. Bien qu’exacte dans
son principe, I'expression de tous les termes de I’hamiltonien comme des fonctionnelles de
la densité n’est pas une tache aisée. C’est pour cela que Kohn et Sham (KS) [10] proposent
en 1965 une méthode monoélectronique en introduisant une fonction d’onde basée sur un
déterminant de Slater ainsi que le développements sur des AO des MO dans les calculs

DFT, ce qui rapproche la DFT de la méthode HF.

Dans l'approche KS; les électrons sont décrits comme des particules indépendantes

ayant la méme densité que le systéme réel. Ceci permet d’écrire I’énergie du systéme de
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la facon suivante :

Einalp(r)] = Tinalp(r)] + Vaelp(r)] + Veelp(r)] (1.40)

Dans la suite, la dépendance a la densité sera omise.

Dans 'équation 1.40, p est la densité électronique du systéeme, T;,4 est la somme des
énergies cinétiques des électrons, V,,. I’énergie d’attraction entre les noyaux atomiques et
les électrons et V. I’énergie classique de répulsion entre électrons. Tous ces termes sont
facilement calculables, mais cependant ne refletent pas la réalité puisque d’autres termes
purement quantiques liés & l'interaction entre les électrons doivent étre pris en compte
pour le systéme réel. L’énergie cinétique ainsi que 1’énergie de répulsion inter-électronique
doivent étre modifiées pour prendre en compte ces effets. L’équation 1.40 est modifiée en

incluant deux termes pour donner :

Ereel - ,-Tz'nd + Vne + ‘/ee + A(T) + A(‘/ee) (141>

Ces deux termes sont souvent regroupés dans le potentiel d’échange et de corrélation,

celui-ci dérive de I'énergie d’échange corrélation E,. :

N noyaur
1
Ereel - Z <<Xl|_§vz2|Xl Xl’ Z —r ||X”L>>

+Z |_/ |"'z |XZ + Eie (143)

Pour résoudre 1'équation 1.43 une procédure similaire a celle présentée dans la partie 1.1
est utilisée. L’opérateur de Fock est modifié pour prendre en compte 1’énergie d’échange
corrélation DFT. Le probléme est alors de définir de fagon correcte cette énergie. En DFT

la définition de F,. est faite grace a des fonctionnelles de la densités, présentées ci-apres.
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1.3.1 Fonctionnelles d’échange et de corrélation

C’est donc le choix de la fonctionnelle d’échange et de corrélation qui donnera la
qualité du calcul DFT. Les méthodes de construction de ces fonctionnelles reposent prin-
cipalement sur le respect de certaines conditions dont les plus importantes peuvent étre
trouvées dans un article de Perdew [11]. Cependant, une deuxiéme approche consiste a
utiliser un ajustement sur des valeurs expérimentales de propriétés moléculaires.

Il n’existe pas de garantie qu'une fonctionnelle soit efficace pour une molécule ou
une propriété précise, il est donc souvent nécessaire de réaliser des tests avec plusieurs
fonctionnelles avant de trouver celle qui convient le mieux au systéme que ’on souhaite
étudier. Cependant, il est possible de classer les fonctionnelles en différents types dont la
qualité théorique est croissante. Ce classement est une sorte d’échelle de Jacob [12] de la
DFT et les 5 barreaux la constituant sont présentés dans la suite du texte. Dans cette

représentation, la Terre est la méthode Hartree-Fock.

1.3.1.A Local Density Approximation : 1°° barreau

Le premier barreau de ’échelle est 'approximation de la densité locale (LDA) dans
laquelle on considére que la densité varie de fagon lente. Ceci revient a considérer un gaz
uniforme d’électron pour décrire la densité électronique. Cette approximation est souvent
remplacée par sa variante prenant en compte le spin des électrons (Local Spin Density

Approximation ou LSDA) dans laquelle I’énergie d’échange s’exprime :
B0 — 2, [ (o5 + g (1.44)

ou (', est un coefficient dépendant de la fonctionnelle.

On peut citer comme exemple la fonctionnelle de Slater X, qui néglige la partie de
corrélation.

La LDA trouve beaucoup d’adeptes dans I’étude de grands systémes, comme les mé-
taux. En effet, ici I'approximation de la lente variation de la densité électronique est valide.
Le modéle fonctionne également de fagon correcte pour le calcul pour un certain nombre
de propriétés structurales et énergétiques. Ceci est dii & une compensation d’erreur entre
I’énergie de corrélation et 1’énergie d’échange.

Il existe, cependant, des problémes qui empéchent 'utilisation de la LDA dans beau-
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coup d’autres applications. Le principal étant le mauvais comportement asymptotique du
potentiel d’échange-corrélation qui tend vers 0 exponentiellement au lieu d'une décrois-
sance en 1/r souhaitée.

Afin de trouver une solution aux problémes posés par la LDA, de nombreuses fonction-
nelles ont été développées. Ces fonctionnelles comprennent des corrections plus ou moins

importantes par rapport au modele.

1.3.1.B Generalized Gradient Approximation et Meta-GGA : 2°7¢ et 3°7m¢

barreaux

Le second barreau de I’échelle correspond & une correction de la LSDA, dans laquelle
le gradient de la densité électronique est ajouté a l'expression de 'énergie. Cela permet
d’introduire de I’hétérogénéité dans le gaz d’électron. Il est possible d’exprimer 1’énergie

de 'approximation du gradient généralisé (GGA) de la fagon suivante :

GGA __ nLSDA [Vp(r)]
E$c - Exc + AE:I:c |:p(7")4/3 (145)

Il existe de nombreux exemples de fonctionnelles de type GGA mais les plus courantes
sont les fonctionnelles d’échange de Becke (B88) [13|, Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) [14] ;
ainsi que la fonctionnelle de corrélation de Lee, Yang et Parr (LYP) [15]. Une fonctionnelle
d’échange est souvent associée avec une fonctionnelle de corrélation et la nomenclature
veut que ’on accole les deux noms. Par exemple, 'utilisation de la fonctionnelle d’échange
de Becke avec la fonctionnelle de corrélation de Lee, Yang et Parr se nomme BLYP.
Dans le prochain niveau d’approximation, les dérivés de la densité d’ordre supérieur
sont également utilisées. En effet, les fonctionnelles meta-GGA utilisent le laplacien de
la densité. On peut donner, comme exemple de fonctionnelles, la famille des M06 [16]
développée par Truhlar et celle développée par Tao, Perdew, Staroverov, et Scuseria

(TPSS) [17].

1.3.1.C Hyper-GGA : 4°"¢ barreau

Le barreau supérieur introduit une part d’échange « exact » calculée par la méthode
Hartree-Fock. La justification est trouvée dans la formule de connexion adiabatique (ACF)

qui permet de calculer I'énergie d’échange et de corrélation comme dépendant d'un pa-
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ramétre \ connectant un état dans lequel les électrons sont traités comme des particules
indépendantes (A = 0) a un état dans lequel les électrons interagissent pleinement (A =
1):
1
Bro= [ (V)TN (1.46)
0

Du fait de cette inclusion de I’échange Hartree-Fock, les méthodes hyper-GGA sont sou-
vent nommeées méthodes hybrides.

Une des fonctionnelle les plus utilisée actuellement est BSLYP qui associe la fonction-
nelle d’échange de Becke a 3 paramétres [18] a la fonctionnelle de corrélation de Lee, Yang

et Parr. L’expression de 1’énergie est la suivante :

EB3YP — (1 — o) EESPA 1 o BEHY  DAEP® 1+ (1 — ) ELPA  cERYP (1.47)
Avec :
—a=0.20
~ b =0.72
~c=10.81

Le taux d’échange HF est dépendant de la fonctionnelle utilisée, on citera par exemple
la fonctionnelle hybride PBEO qui en inclut 25% [19].

Un des problémes fondamentaux de la DFT, est le traitement des interactions disper-
sives. Malgré les améliorations apportées par les méthodes hybrides, ces interactions sont

parfois mal décrites. Ceci est dii au mauvais comportement asymptotique des fonction-

nelles Hyper-GGA.

1.3.1.D 5°"¢ barreau

Les fonctionnelles hyper-GGA utilise 'information contenue dans les orbitales KS
occupées. Il est possible d’améliorer les fonctionnelles en utilisant également les orbitales
virtuelles.

Plusieurs types de développements entrent dans cette catégorie. Ces méthodes uti-
lisent, par exemple, des potentiels effectifs optimisés (OEP), 'approximation de la phase
aléatoire (RPA), des corrections perturbatives de type MP2. Ces fonctionnelles bien qu’ap-

portant une amélioration importante de la description du systéme ont un cofit en res-
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sources de calcul trés élevé (comparable & MP2) et leur utilisation est encore donc limitée
bien qu’elles gagnent en popularité avec l'amélioration des ressources calculatoires.
On peut citer par exemples les fonctionnelles B2PLYP et mPW2PLYP développées

par Grimme [20,21]| qui ajoutent une correction perturbative a I’énergie DFT.

1.3.1.E Effet de dispersion

Le traitement des interactions dispersives manquantes dans la DFT peut se faire par
l'ajout de termes correctifs semblables & ceux utilisés en mécanique moléculaire (voir
section 3.2). On peut citer les méthodes DFT-D développées par Grimme [22]| qui ajoutent

a posteriori jusque dans la version 2 un terme obtenu empiriquement du type :

N N .
Egisp =Y _ Y 56 % f(r) T’gG (1.48)
i g>i ij

ol sg est un facteur permettant de régler la quantité de correction appliquée, f(7) est une
fonction d’atténuation qui permet d’éviter les singularités pour des distances interato-
miques courtes, Cjj6 est un coefficient spécifique du couple d’atomes considérés (analogue
aux coefficients Cy de London) et r;; la distance les séparant. Il est a noter que des cor-
rections d’ordre supérieur sont apportées dans la version 3 de la méthode [23]. L’ajout
de ces termes va influencer ’énergie ainsi que la géométrie d’équilibre mais la correction
étant faite a posteriori, la fonction d’onde n’est pas modifiée.

D’autres modéles se basent sur la densité électronique pour déterminer les coefficients

ainsi que les fonctions d’atténuation. [24]
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Chapitre 2

Détermination des états excités

Cette partie présente la méthodologie utilisée pour la détermination des états excités.
Nous commencons par décrire briévement quelques propriétés liées a I'interaction d’une
onde lumineuse avec la matiére pour ensuite décrire les outils théoriques disponibles pour
les calculer.

La partie concernant les outils décrit principalement les méthodes dépendantes du
temps et en particulier 1'utilisation de la réponse linéaire afin d’obtenir les énergies d’ex-
citation. Il est également possible d’utiliser les méthodes de la fonction d’onde pour y
accéder. On citera par exemple la méthode CASSCF. Parmi ces méthodes, seule CIS sera
développée et son lien avec les méthodes dépendantes du temps sera mis en avant.

Les méthodes dépendantes du temps ont comme fondement 1’équation de Schrédinger
dépendante du temps :

) N

ia\ll(R,r,t) =H(t)V(R,r,t) (2.1)

Nous présentons ici certaines méthodes dans lesquelles la dépendance au temps de
I’hamiltonien est traitée comme une perturbation de faible amplitude. Avec cette approxi-
mation, il est possible d’utiliser la théorie de la réponse linéaire. Une des particularité
de la fonction de réponse linéaire est qu’elle présente des poles pour des valeurs corres-
pondantes aux énergies d’excitation du systéme. Il sera donc possible de déterminer ces

énergies en recherchant les poles.
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FIGURE 2.1 — Diagramme de Jablonski
2.1 Diagramme de Jablonski

Nous présentons des résultats concernant des phénoménes liés a l'interaction entre
une onde lumineuse et la matiére. Nous rappellerons dans un premier temps les concepts
fondamentaux permettant de résumer les différentes conséquences de I’absorption d’un
photon par la matiére. Le diagramme de Perrin-Jablonski (voir Figure 2.1') est un outil
trés intéressant permettant de faire ce résumé.

L’état singulet fondamental du systéme est noté Sy tandis que les autres états singulets
sont noté S, n étant 'ordre de 1’état excité. Les états triplets sont quant & eux notés T,
n ayant la méme signification que précédemment.

Aprés absorption d’un photon, le systéme passe de I’état électronique Sy & un des états
Sp. L’énergie du photon doit correspondre a la différence d’énergie entre les deux états.
A chaque état électronique correspond des états vibrationnels qui entrent en jeu dans les

différents processus de relaxation. Cette transition électronique est qualifiée de verticale

1. Figure adaptée de celle créée par Germain Salvato-Vallverdu dont le code source est disponible &
Padresse http ://www.texample.net /tikz/examples/the-perrin-jablonski-diagram/
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puisque le phénoméne est extrémement rapide (de 'ordre de la femtoseconde), il est donc
possible de considérer que le principe de Franck-Condon est respecté et que les noyaux
restent figés durant la transition.

Une fois dans cet état excité, le systéme va perdre 1’énergie obtenue par différents
procédés jusqu’a revenir dans 1’état fondamental du systéme. On distingue 2 grands types
de processus respectivement radiatifs et non-radiatifs.

Dans les processus non-radiatifs, I’excédent énergétique est fourni a I'environnement
du systéme sous forme de chaleur. La relaxation vibrationnelle permet au systéme de
se retrouver dans l’état fondamental vibrationnel d’un niveau électronique donné. La
conversion interne (CI) permet les transitions (non radiatives) impliquant deux états de
méme multiplicité de spin. La conversion intersystéme (CIS) permet les transitions entre
deux états de multiplicité de spin différentes.

Les processus radiatifs quant a eux émettent un photon lors de la relaxation. La
fluorescence est le processus dans lequel il n’y a pas de changement de multiplicité de spin
lors de la relaxation, alors que la phosphorescence implique ce changement.

Habituellement, on appelle fluorescence la transition radiative entre 2 états singulets

et phosphorescence la transition radiative entre un triplet et un singulet.

2.2 Spectres d’absorption UV-Visible

2.2.1 Théorie

Lorsqu’une molécule est soumise a une onde électromagnétique dont la longueur d’onde
correspond aux domaines ultraviolet et visible, les principaux phénomeénes observés sont
dus & des transitions électroniques de la couche de valence. Lorsque 'on balaye ces do-
maines, la figure observée représente l'efficacité avec laquelle I'onde est absorbée par la
matiére. Cette efficacité est décrite par la loi de Beer-Lambert qui lie, linéairement, la
concentration molaire d’une solution avec son absorbance qui est une quantité sans di-
mension. Dans les expériences d’absorption, une cuve est placée dans un spectromeétre et
est ensuite irradiée par un faisceau lumineux monochromatique que l'on qualifie d’inci-
dent. Une fois que ce faisceau a traversé la cuve, on mesure l'intensité qui a été modifiée du

fait de I'absorption de la solution et on parle de faisceau transmis. On a alors la relation :
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1
A(N) = loguo <7°) —€¢(\).Lc (2.2)
Dans cette équation, [ est la longueur de la cuve (en centimétres) dans laquelle se trouve
la solution & analyser, €()) est le coefficient d’absorption molaire spécifique de la longueur
d’onde émise en (L.mole '.cm™), Iy est l'intensité du faisceau incident et I celle du

faisceau transmis.

Le domaine de validité de cette loi concerne les concentrations relativement faibles. De
méme certains phénoménes comme la fluorescence, la formation d’agrégats, etc. peuvent

perturber les mesures expérimentales.

Le coefficient d’absorption molaire est une mesure de 'efficacité de transitions électro-
niques. En effet, au niveau microscopique on peut relier ce coefficient & une probabilité
de transition entre deux états notésiet j :

8362

avec e la charge élémentaire de 'électron, h la constante de Planck, ¢ la vitesse de la
lumiére dans le vide. G; est le poids statistique de I'état final et D;; représente 'intensité

du dipole de transition dont ’expression est la suivante :

vy~ ([ <wi|u|\11j>df)2 (2.4)

Cette valeur peut étre reliée a une grandeur importante dans le calcul des spectres
d’absorption électronique : la force d’oscillateur. Cette quantité sans dimension peut
étre définie comme le rapport entre le taux d’absorption d’une transition donnée et le
taux d’absorption d’un oscillateur monoélectronique classique a la fréquence d’absorption.
Celle-ci rend compte de la facilité avec laquelle une transition est effectuée. L’expression
de la force d’oscillateur est la suivante :

ou m est la masse de 1’électron, ¢ la vitesse de la lumiére dans le vide, h la constante

de Planck et A une constante. Cette expression macroscopique peut étre exprimée de la
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maniére suivante :

3
fu= 505 1l w0) (2.6

ou () est I'énergie d’excitation de la transition et r 'opérateur de position.

2.3 Spectres de dichroisme circulaire

Le dichroisme circulaire est une propriété des espéces dites optiquement actives. Cette
activité est due au fait que les espéces absorbent de facon différente la lumiére polarisée
circulairement droite et gauche. Pour étre actives optiquement, les molécules doivent étre

asymétriques soit intrinséquement soit du fait de leur environnement.

Cette technique permet d’étudier la conformation des acides nucléiques et des pro-
téines, de suivre I’évolution de conformations suite & des interactions entre systémes asy-

métriques, - - -

La quantité caractérisant le phénomene est appelée pouvoir rotatoire et s’exprime de

la fagon suivante :

A2 A
R:A/ )\ (2.7)
N

1

ou Ac est la différence d’absorbance entre les ondes polarisées gauche et droite, A est une

constante.

Pour une transition entre ’état fondamental du systéme et un état excité i, I'expres-
sion du pouvoir rotatoire correspond a la partie imaginaire du couplage entre le dipole

magnétique et le dipole électrique :

Roi = S ((Wol | W3) (Vo | |Vi)) = || posl| ||l cos (pos, mios) (2.8)

avec p et m les opérateurs dipole électrique et magnétique respectivement.

Il est possible d’extraire la valeur du pouvoir rotatoire d’un calcul de chimie quantique
[25,26] de deux fagons dépendantes de ’expression de la perturbation électrique utilisée

dans I’équation 2.8. La premiére méthode utilise le formalisme de la longueur du dipole
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et le pouvoir rotatoire s’exprime par :
1
0i = 5 (Yol X VW) (Wo[r| W) (2.9)

ou V est 'opérateur contenant la somme des dérivés partielles par rapport aux variables

de position.

La seconde méthode utilise le formalisme de la vitesse du dipole :

1
Rj, = 5 (Wolr x V|0, (T| V| Wy) (2.10)
0¢

ou c est la vitesse de la lumiére dans le vide, Ey; est 'énergie d’excitation entre 1’état
fondamental et ’état excité i, V et r représentent respectivement la forme « vitesse » et

la forme « longueur » du dipole électrique.

La forme vitesse est assez sensible a la qualité de la fonction d’onde alors que la forme
longueur est plus stable face a ce critére et donne généralement de meilleurs résultats. Les

résultats seront donc présentés avec la forme longueur.

2.4 Hartree-Fock dépendante du temps et CIS

La théorie Hartree-Fock dépendante du temps (TD-HF) est une méthode permettant
de trouver les énergies d’excitation pour un systéme décrit par une fonction d’onde com-
posé d'un seul déterminant de Slater. Il est possible d’utiliser ce formalisme dans le cadre

de la théorie de la réponse linéaire.

L’équation a résoudre devient alors :

a *HF 'r,t HF "',t
zagijF(r,t) = [_24—@(7“,75)} o (v, ) —|—Z/d3 P )('Dl, ( )QOJHF(’I",t)

[ — |

> s sl UL (211)

L’équation est un probléme aux valeurs propres non hermitien, et peut étre écrit sous
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forme matricielle aprés quelques transformations comme :

A B X 1 0 X
—w (2.12)
B* A* Y 0 -1 Y
ou :
Aia,jb = 5ij5ab(6a — Ej) -+ (ZCLH]b) (213)
Bia v = (ial|bj) (2.14)

L’application de l'approximation de Tamn-Dancoff pour TD-HF est équivalent au
formalisme CIS. Cette approximation implique que la matrice B soit annulée, ce qui

correspond & négliger I’émission stimulée. L’équation 2.12 peut alors étre réduite a :

(A—w)X =0 (2.15)

En CIS, la fonction d’onde de I’état excité est décrite comme une combinaison linéaire

de déterminants monoexcités par rapport a la fonction d’onde de référence (habituellement

HF). On a donc :

occ wvirt

\Ijeac = ZZCZ|\IIZ> (216>

L’obtention de la fonction d’onde revient donc a déterminer les coefficients du dévelop-
pement précédente. Les résultats obtenus vont donc étre une somme de contributions

monoexcitées avec un poid plus ou moins important déterminé par le coefficient.

La méthode CIS est une méthode relativement peu cotiteuse et grace a des procé-
dures de diagonalisation de type Davidson [27], il est possible d’obtenir seulement un pe-
tit nombre d’états, ce qui est plus avantageux au niveau des ressources calculatoires. Les
principaux problémes de CIS est le fait que la régle de Thomas-Reiche-Kuhn [28]| n’est pas
respectée, ceci entraine que les moments de transition ne peuvent avoir qu’une valeur qua-
litative. Ensuite, les états simplement excités dérivés d'un état fondamental Hartree-Fock
représentent de fagon peu fiable les « vrais » états excités puisque dans la méthodologie
Hartree-Fock, les énergies des orbitales virtuelles correspondent qualitativement a 1’ajout

d’un électron plus qu’a 'excitation de la fonction d’onde de I’état fondamental. De plus
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I’énergie de corrélation est complétement négligée dans le formalisme. L’erreur commise
sur les énergies d’excitation, par rapport aux valeurs expérimentales, peut étre comprise

entre 0,5 et 2 eV.

2.5 Théorie de la fonctionnelle de la densité dépendante

du temps

L’étude des états excités par la théorie de la fonctionnelle de la densité est une tache
difficile. En effet, de par le principe variationnel, seuls les états les plus bas de chaque
symétrie et état de spin sont accessibles. Le calcul d’états excités, comme le montre cette
theése, est important pour ’étude de beaucoup de phénoménes, comme par exemple, les
spectres UV-Visible, la photochimie, etc.

La DFT s’est donc parée d'une extension permettant d’avoir accés a ces états excités
avec un colt computationnel moindre que les méthodes post-HF' et plus précises que la
méthode CIS. Cette méthode est appelée théorie de la fonctionnelle de la densité dépen-
dante du temps (TD-DFT) et cette partie en décrit les principes fondamentaux ainsi que
les approximations usuelles. Cette partie a été rédigée sur la base du livre de Ullrich publié

en 2012 [29)].

2.5.1 Théoréme d’existence

C’est en 1984 que Runge et Gross [30] prouvent qu’il existe une correspondance directe
entre le potentiel extérieur dépendant du temps auquel est soumis un systéme électronique
et sa densité dépendante du temps. En effet, ils démontrent que si deux potentiels externes
dépendants du temps sont différents alors les densités dépendantes du temps difféerent pour
un temps t infinitésimalement supérieur & t.

Les deux potentiels doivent étre différents au-dela d’un facteur de phase dépendant

du temps prés. En effet, si 'on défini :
V(r,t) = v(r,t) + c(t) (2.17)

il résulte que la constante ¢ s’annule et donc les densités n(r,t) et n'(r,t) sont égales.
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2.5.2 Théoréme de Van Leeuwen

En DFT statique, le systéme réel est remplacé par un systéme fictif d’électrons n’in-
teragissant pas. L’utilisation de la méme approximation en TD-DFT serait trés utile,
mais le théoréme de Runge et Gross a lui seul ne justifie pas de 'utilisation d’une telle
approximation.

Le théoréme de van Leeuwen [31] stipule que pour un systéme a plusieurs corps décrit
par la fonction d’onde ¥y soumis & un potentiel externe v(r,t), il existe un autre systéme
décrit par la fonction d’onde W{ soumis & un potentiel externe v'(r,t), & une constante
dépendante du temps pres, tel que les densités électroniques dépendantes du temps soient
égales dans les deux représentations.

Il est donc possible de décrire notre systéme grace aux mémes conditions que celles

utilisées en DF'T' statique.

2.5.3 Reéponse linéaire et Equation de Casida

Afin de calculer les énergies d’excitation pour les systémes moléculaires finis, la princi-
pale méthode utilisée est celle développée par Casida et présentée en 1995 [32]. Celle-ci se
place dans 'approximation de la réponse linéaire qui est valide lorsque 1'on suppose que
la perturbation par I'onde électromagnétique est de faible amplitude. Nous présentons ici
les principales équations de la théorie de la réponse linéaire appliquée a un systéme de

Kohn-Sham ainsi que 1’équation de Casida.

2.5.3.A Réponse linéaire et théoréme de Runge-Gross

On suppose que le potentiel extérieur dépendant du temps peut étre écrit sous la
forme :

v, t) = vo(r) + v (r, )O(E — to) (2.18)

ou O(t — tg) est la fonction échelon qui permet d’assurer que la perturbation a eu lieu a
un temps précédent.
Grace au théoréme de Runge-Gross, on peut alors écrire la densité dépendante du

temps comme une fonctionnelle du potentiel extérieur :

p(r,t) = plv(r,t) (2.19)
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On exprime ensuite la réponse de la densité en série de la perturbation v; :

p(r,t) = po(r) = pi(r,t) + pa(r,t) + ... (2.20)

Comme nous nous placons dans l'approximation de la réponse linéaire nous arrétons le

développement de la réponse de la densité a 'ordre 1. Cette réponse est alors donnée par :

pr(r,t) = /dt’/d3r’x(r,t,r’,t’)vl(r’,t’) (2.21)

avec

x(r,t,r' t') = (2.22)

dv(r, t/

Le potentiel v; peut étre alors calculé et s’exprime :

() = / dt’ / By ot ) (7 1) (2.93)

avec x ! la fonction de réponse inverse.

2.5.3.B Application a un systéme KS

D’apres les théoréemes fondamentaux de la TD-DFT, la densité électronique dépen-
dante du temps liée au potentiel de I’équation 2.18 peut étre reproduite par un systéme

d’électrons indépendants grace au potentiel effectif :
——— 4 Uge[p] (7, 1) (2.24)

Grace a un développement similaire a la section précédente, on peut obtenir le potentiel
effectif du systéme KS :
p(r',1)

vsi[p](r,t) = vi(r,t) + /d?’r’m + Vger (7, 1) (2.25)

ou les deux premiers termes sont la perturbation et le potentiel de Hartree dépendant

du temps au premier ordre. Le troisiéme terme est le potentiel d’échange-corrélation au
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premier ordre et permet de former le noyau d’échange-corrélation dépendant du temps.

Jee(r, t,r' t) = 0 )vxc[p](r,t) (2.26)

Op(r', t/
Grace a une transformée de Fourrier, il est possible d’exprimer 1’équation 2.26 dans le
domaine des fréquences :

1

T

fxc(ra r',w) = X;l(’l",’l"/,W) - X—l(,’,,,,’,/’w)

(2.27)

On définit également le noyau combiné Hartree-xc qui sera utile dans la suite du

développement :

foC(T,T/,CL)) = X§1<’T‘,7‘/,W) - X71<7',’I"/,W) (228>
si €; est ’énergie de 'orbitale KSi :

Wi = €5 — € (229)
Sy - gy SO O

W — Wy + 1

xs(r,rw) = (2.30)

jk=1
ou f est 'occupation de 'orbitale.

La fonction yg présente des poles aux énergies d’excitation du systéeme KS qui ne
correspondent pas aux énergies exactes. La forme du noyau d’échange corrélation combiné
Hartree-xc ainsi que le processus autocohérent nécessaire a la résolution des équations
permettent de résoudre ce probléme en « déplacant » les poles vers les valeurs exactes

d’excitation.

Pour la suite du développement, il est nécessaire de présenter la version dépendante
du spin des différentes équations. Pour des raisons de briéveté, nous ne noterons plus
la dépendance a la fréquence et a la position des différentes quantités. Nous utilisons la

notation o pour désigner le spin.

Nous avons donc pour la réponse au premier ordre de la densité de spin dans le domaine

des fréquences :

Ng1 = Z/d?)T/Xs.oo’Uslcr’ (231>
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avec la fonction de réponse KS :

> (I)%koq)jkg
Xsoo! = 500/ Uik . - (232)
Mzzl g Wike + 11
oll nous avons introduit les notations suivantes :
Aojk = (fko - fjcr) (233)
it = Ujatie (2.34)
Wike = €jo — €ko (235)
et le potentiel effectif :
VUsle = V1o + Z / dgrlfoc,Ja’nla’ (236)

2.5.3.C Equation de Casida

Le formalisme proposé par Casida permet de calculer les énergies d’excitation réelles du
systéme de maniére directe. Celles-ci sont traitées comme des modes propres du systéme.
Afin de retrouver les énergies d’excitation du systéme réel (€2) on part de I’équation 2.31

a laquelle on retire la perturbation extérieure :

N = Z/d3T,XSUUI/d37"”mecglg//n1(,N (237)

La définition de deux quantités auxiliaires permet de rendre plus concises les notations

dans la suite :

Yoo! = /dgr/mecao“nlo' (238)

Hiry = > / 1 ® ;o Goor (2.39)
On définit ensuite les éléments de la matrice de couplage K :

Kjko’,j/klol = /dgr/d3rlq)jk0'fH£ECO'a"®;‘</k/g/ (240)
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H peut étre réécrite en utilisant les équations 2.32 et 2.40 et en omettant la partie infini-
tésimale in ce qui se justifie par le fait que les énergies d’excitation du systéme réel sont

a priori toujours éloignées de celle du systéeme K8 :

Q{U/ N}
ijo’ = Z —]kKjka,j’k’a’Hj’k’U’ (241)

o' 'k - wj/klo'/

Dans la suite nous notons les orbitales occupées et les orbitales vacantes grace aux
lettres ¢ et a respectivement. Les indices de la matrice K sont omis pour plus de lisibilité.
Les quantités notées avec une apostrophe correspondent a ces quantités avec les indices 7/,
a’ et o' qui seront omis. Par exemple si Y correspond a Yj,, alors Y’ correspond & Yj/q.

Aprés quelques développements, on obtient un jeu d’équations couplées :

> {lirbaaboq + K| X'+ KY'} = —QX (2.42)
D A{lirbaabor + K]Y' + KX'} = QY (2.43)
(2.44)
ou :

H..
Yy = Y7 2.45
0—w (2.45)

H'ia

(2.47)

Ce jeu d’équations couplées peut étre réécrit sous forme matricielle compacte :

A B)\ (X 1 0\ (X
=0 (2.48)
B A/ \Y 0 -1/ \Y

Dans laquelle les éléments sont définis comme suit :

Aiaa,i’a’a’ = 5ii’5aa’ 6oa’wa’i’a’ + Kiaa,i’a’a’(Q) (249)

Biao,i’a’a’ - Kiaa,i’a’o’(Q) (250)
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Il est possible de réécrire I'équation 2.50 avec les notations intégrales et en omettant

I'indice de spin :

Aij,ab = wm&j&zb + (Za‘]b) -+ ('La\ch]jb) (251)

Bijap = (ialjb) + (ialVac|jb) (2.52)

L’équation 2.48 est la plupart du temps utilisée sous sa forme alternative qui utilise

I’approximation que le noyau d’échange corrélation est indépendant de la fréquence :
CZ = 0’Z (2.53)
On peut montrer que les éléments peuvent étre exprimés de la maniére suivante :

C = (A-B)"*(A+B)(A-B)" (2.54)
- (A-B)Y*(X-Y) (2.55)

Les équations précédentes nous ont permises d’obtenir les énergies d’excitation, en
réalité les solutions viennent en couple (—£2,2) du fait de la présence d’un carré dans
I’équation 2.53. Les valeurs négatives sont a relier avec la désexcitation ou émission sti-
mulée.

La force d’oscillateur est obtenue en calculant la réponse linéaire du moment dipolaire
du systéme et plus spécifiquement & partir du tenseur de polarisabilité.

En TD-DFT, les forces d’oscillateur obéissent a la régle de Thomas-Reiche-Kuhn [28§]

qui stipule que la somme des f,, est égale au nombre d’électrons du systéme.

2.5.3.D Approximations

De maniére pratique, I’équation de Casida n’est que trés rarement résolue dans sa
forme compléte. L’approximation de Tamn-Dancoff est souvent utilisée. Celle-ci revient
a négliger 1’émission stimulée et donc a annuler le terme B dans l’équation 2.48. La
TD-DFT dans I'approximation de la réponse linéaire et la TDA est équivalente & un
développement CIS dans lequel les énergies d’excitation sont corrigées grace au terme

d’échange corrélation. En particulier, la résolution va se faire d’'une maniére similaire



61 2.5. TD-DFT

a CIS et on utilise également ’algorithme de diagonalisation de Davidson. La fonction
d’onde de I'état excité sera donc également exprimée comme une combinaison linéaire de

déterminants monoexcités.

2.5.4 Retour sur les fonctionnelles

Un des problémes fondamentaux de la DFT est 'erreur d’auto interaction qui im-
plique qu’un électron interagit avec lui méme. Ceci conduit & un mauvais comportement
asymptotique des fonctionnelles habituelles. Ce probléme est également présent en TD-
DFT et conduit a une mauvaise description de certaines transitions électroniques. Les
états impliquant des transferts de charge & « longue » distance, comme par exemple les
transitions d’un donneur vers un accepteur ou les transition vers un état de Rydberg,
sont des exemples pour lesquels la DFT échoue. La raison pour cela est que 1’énergie
d’excitation tend vers la différence d’énergie entre 'orbitale virtuelle et 'orbitale occupée
de Kohn-Sham, ainsi la correction apportée par le potentiel d’échange corrélation n’est
plus pris en compte. Or les valeurs propres des orbitales virtuelles de Kohn-Sham sont

sous-estimeées.

Une solution possible pour améliorer ces transitions est de séparer les interactions
de Coulomb en 2 parties. La premiére partie va prendre en compte les interactions a
courte portée qui sont principalement liées & la corrélation dynamique et pour lesquelles
la DFT donne de bon résultat. La deuxiéme partie va traiter les interactions a longue
distance, qui sont dominées par la corrélation statique et que la DFT a du mal a bien
décrire. Les fonctionnelles a longue portée incluent donc une fraction d’échange Hartree-
Fock dépendante de la distance. Dans la pratique, 'opérateur de Coulomb prend la forme

suivante :
L flulr=2'])  1—f(ulr—r'])
r ’ + ’
lr — 7’| |r — | lr — 7’|

(2.56)

La fonction de séparation f est souvent prise comme la fonction d’erreur :

2 [
flpzx) =erfe(ux) = ﬁ/m dx'e (2.57)
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ou une exponentielle décroissante de la distance :
flpa) = e (2.58)

Les exemples les plus connus de ce type de fonctionnelle sont CAM-B3LYP [33| qui
utilise une version modifiée de la fonction d’erreur afin d’incorporer les spécificités de
B3LYP, le schéma général LC- développé par le groupe de Hirao [34] et wB97X de Head-
Gordon |35, 36].

Tozer a développé un indice qui relie le recouvrement entre les orbitales de départ et
les orbitales d’arrivée de la transition a I’erreur commise sur les énergies d’excitation. Ce
dernier permet de savoir si la fonctionnelle utilisée est applicable pour le type de transition

étudié [37]. Cet indice est présenté plus en détails dans la partie 2.6.3.

2.6 Analyse des résultats TD-DFT

Dans cette partie nous nous intéressons aux différents moyens d’analyse des résultats
obtenus a partir d'un calcul TD-DFT ou CIS.

Lors d'une absorption d’un photon par un chromophore, la vision naturelle du pro-
cessus revient a considérer qu’un électron du systéme est promu de 'orbitale qu’il occupe
vers une orbitale vacante. Nous appellerons cette promotion, contribution & une transition
électronique. Une transition électronique obtenue par calcul est rarement le résultat d’une
seule contribution impliquant une orbitale occupée vers une orbitale virtuelle.

Les transitions électroniques sont décrites comme une somme de déterminants mo-
noexcités. Donc, le moyen le plus direct pour analyser les résultats est de regarder les
coefficients de ces contributions dans I’expansion CIS, TDHF ou TDDFT et de regarder
directement les orbitales impliquées. Cependant, il est fréquent d’avoir plusieurs de ces
contributions qui participent de facon équivalente & une transition et ’analyse peut se
révéler assez ardue.

Afin de mieux comprendre la nature « physique » d’une transition, il existe plusieurs
moyens d’analyse utiles dont nous allons vous présenter quelques représentants. Il est a
noter que Andreas Dreuw et Martin Head-Gordon ont réalisé une revue trés intéressante a

propos des méthodes mono-déterminant pour le calcul d’états excités de grande molécules.
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138

2.6.1 Orbitales Naturelles de Transition (NTO)

Lors d’un calcul TD-DFT, une des matrices les plus importantes est la matrice densité
de transition mono particule qui permet de quantifier le couplage qui existe entre 1’état

fondamental U et ’état excité d’intérét U,

Lors d'un calcul SCF, on obtient un jeu d’orbitales orthogonales qui sont soit les
orbitales canoniques dans le cas d’un calcul HF ou les orbitales de Kohn-Sham pour un
calcul DFT. Si on suppose que la taille de la base utilisée est N alors on a la relation

suivante :

N =N, + N, (2.59)

ou N, et N, sont respectivement le nombre d’orbitales occupées 1 et le nombre d’orbitales

virtuelles v’. Dans la suite nous supposons N, < N,.

La matrice densité de transition est donc une matrice rectangulaire de dimension

(N, x N,) dont les éléments s’expriment de la maniére suivante :
Tia = Z<\I/ew‘T|\IJO> (2.60)

T est 'opérateur de couplage entre I’état excité et I’état fondamental. Dans le cadre
présent ot les transitions sont représentées comme une somme de déterminants monoex-

cités ®,,, T s’exprime de la maniére suivante :
T = Z/cw|\11m>(lllo|d'r2 ceodry, (2.61)

ol les indices 7 et a désignent respectivement les indices des orbitales occupées et virtuelles,

c est le coefficient de I’expansion pour la contribution.

Richard Martin en 2003 a proposé d’utiliser la transformation présentée par Amos et

Hall [39] en 1961 pour analyser la matrice T [40].

On transforme alors la matrice T grace a une décomposition en valeurs singuliéres.

Cette transformation est une généralisation, pour les matrices rectangulaires, de la dia-
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gonalisation. On obtient alors :

T=1U-S- Vi (2.62)

ol U est une matrice de taille N, x N, , V est une matrice de taille N, x N, et S est une

matrice diagonale contenant les valeurs singuliéres de T.

Les deux matrices contenant les vecteurs propres sont exprimées dans la base des orbi-
tales moléculaires, il convient donc de les exprimées dans la base des fonctions atomiques
avant toute analyse. La matrice U contient les vecteurs correspondants aux orbitales oc-
cupées, que 'on peut comprendre comme les orbitales de départ de la transition, tandis
que la matrice V contient les vecteurs correspondants aux orbitales virtuelles, donc les
ieme

orbitales d’arrivée de la transition. Le n vecteur de la matrice U est donc associé au

n’*me vecteur de la matrice V grace a la valeur singuliére \,, qui correspond au poid de la
contribution U,, — V,,.

1>X\>0,ne{l,---,N,} (2.63)

Lorsque I'on utilise la méthode CIS ou la TDA, on a la relation :

No
=1 (2.64)

Cette relation est mise en défaut avec 1'utilisation de la TD-DFT a cause de la prise en
compte de la désexcitation qui va faire dévier de I'unité la somme des \,. Cette déviation
est cependant usuellement petite.

Le principal intérét de cette transformation est que le nombre de NTO a analyser
est généralement plus faible que le nombre de contributions ayant un poids considérable.
L’analyse se limite souvent a une seule NTO (voire 2 dans les cas les plus difficiles).

Nous avons développé un programme permettant de réaliser une analyse NTO post-

calcul TDDFT/CIS, NancyEx disponible librement. [41,42]

2.6.2 Densités d’attachement et de détachement

Une solution qui semble simple pour comprendre la nature de la transition est de
regarder la différence entre la densité électronique de 'état excité et celle de 1’état fon-

damental. Pour le reste de cette partie, nous allons introduire la notation suivante pour
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cette quantité.

A =P, — P, (2.65)

ol Py et Pg sont, respectivement, la matrice densité de I'état excité et la matrice densité
de I'état fondamental.

Cette matrice est facilement analysable pour des molécules de petite taille mais son
interprétation peut devenir rapidement compliquée lorsque la taille du systéme augmente.
Head-Gordon et ses collaborateurs ont proposés de réaliser une transformation de cette
matrice pour faciliter ’analyse [38]. Voici les étapes de la procédure de diagonalisation de

A par transformation unitaire :

UTAU = (2.66)

ot U est la matrice contenant les vecteurs propres de A et d la matrice diagonale contenant
les valeurs propres associées. Ces valeurs propres sont interprétées comme des nombres
d’occupation des vecteurs propres, la somme devant s’annuler puisque dans le cas contraire
cela correspondrait a une variation du nombre d’électrons du systeéme.

Nous séparons ensuite cette matrice § en deux contributions d et a. La matrice d est
obtenue en considérant uniquement les valeurs propres négatives de A dont le signe a été
inversé, les autres valeurs propres de A étant mises & 0. On réalise alors une transformation

inverse sur la matrice d pour obtenir la matrice de détachement D dans la base des OA :

d, = —min(d,,0) (2.67)
D = Uudu' (2.68)

Cette matrice de détachement correspond & la densité électronique retirée lors de la

transition.

De maniére analogue, on définit la matrice A appelée matrice d’attachement. Elle est
définie en considérant les valeurs propres positives de A et en attribuant la valeur 0 aux

négatives. On obtient de fagon similaire :

a, = max(d,,0) (2.69)

A = UaUf (2.70)
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La matrice A correspond a la densité électronique redistribuée lors de la transition.

On a alors la relation :

A=A-D (2.71)

Ces deux matrices permettent de visualiser de fagon simple et immédiate la réorgani-

sation de la densité électronique lors de la transition.

2.6.3 Indice de Tozer

Dans un article de 2008 [37,43|, Tozer et collaborateurs présentent un outil de diag-
nostic permettant de connaitre la validité d’utilisation de certaines fonctionnelles pour
des types particuliers de transitions.

L’indice relie I’extension spatiale d’une transition a ’erreur commise pour des transi-
tions. En particulier, cette relation est présentée pour des transitions problématiques de
la TD-DFT (états de Rydberg et transfert de charge).

Tozer présente 'extension spatiale entre deux orbitales comme le produit scalaire du

module des deux orbitales :
0w = (ol léul) = [ drioifjod (2.72)

Le résultat d’un calcul de transition électronique est une somme de contributions
d’une orbitale occupée (¢;) vers une orbitale vacante (¢,). On définit alors le poids de la

contribution comme :

Kia = Xia + Yia (2.73)

avec X, et Y, les éléments des vecteurs solutions de 1’équation 2.48.

L’indice de Tozer est alors définit comme :

i 52 Oia
A:%%{%— (2.74)

L’indice peut prendre les valeurs suivantes :

0<A<1 (2.75)
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Une faible valeur indique que l'extension spatiale est importante alors qu’une grande
valeur implique une transition localisée.

Dans le cas de transition pour lesquelles le transfert de charge se passe sur une région
de 'espace étendue, 1'utilisation de fonctionnelle & séparation de portée est importante.
Ainsi, dans une étude de 2008, Jacquemin et al. ont montré que la fonctionnelle CAM-
B3LYP donnait de bons résultats pour des transitions m — 7* pour plusieurs classes de
molécules [44]. Dans cette étude, la fonctionnelle hybride PBEO montre des résultats de
qualité supérieure a ceux de CAM-B3LYP. Cependant lorsque la transition est localisée
dans une région de l'espace peu étendue, les fonctionnelles hybrides peuvent donner de

meilleurs résultats que les fonctionnelles a séparation de portée [37].
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Chapitre 3

Traitement de ’environnement

La prise en compte des effets de solvant et par 1a méme des effets environnementaux
est une préoccupation des chimistes théoriciens depuis un grand nombre d’années.

Les méthodes actuelles permettent de placer autour du soluté des molécules de solvant
et de les traiter de maniére quantique. Cependant, en fonction du niveau de théorie utilisé,
il est tres difficile de considérer plus de quelques molécules. Les effets de ’environnement
peuvent étre dus a des interactions a longue distance, il est alors important de le traiter de
facon étendue. La premiére méthode présentée permet de considérer I’environnement d’un
systéme comme un continuum polarisable. Cette méthode est assez rapide et peut étre
utilisée sur de nombreux systémes. Cependant, certaines interactions ne sont pas prises
en compte.

Ces interactions spécifiques ont souvent un role crucial et leur description doit se faire
de maniére assez précise. Il est possible d’utiliser la mécanique moléculaire pour décrire
ces interactions. Cependant, certains phénoménes comme les transitions électroniques
ne sont pas décrits par cette méthodologie. Nous présentons une méthode permettant
de combiner la mécanique moléculaire aux calculs quantiques. L’utilisation de méthodes
hybrides QM /MM fait 1'objet d’une section compléte (3.4). La réponse électronique de
I’environnement est également prise en compte dans les calculs via un couplage de la

QM-MM avec le modéle de continuum.

Solvatochromisme Pour la suite du manuscrit, il est important d’introduire la notion
de solvatochromisme. Lorsqu’un chromophore n’est pas isolé mais placé dans un milieu

comportant des molécules, les propriétés électroniques liées a I’absorption ou a I’émission
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d’un photon peuvent étre modifiées par la présence de cet environnement.

On parle de bathochromisme lorsque le spectre d’absorption du chromophore est dé-
placé vers des longueurs d’onde plus élevées. L'effet inverse, dans lequel le spectre d’ab-
sorption est déplacé vers les longueurs d’onde plus faibles, est appelé hypsochromisme.

Lorsque I'intensité d’absorption est modifiée, on parle d’hyperchromisme quand celle-ci

augmente et d’hypochromisme lorsque celle-ci diminue. Les différents effets sont résumés

A

dans la figure 3.1.

DN 3>SV TS0 W0nWoP

>

Longueur d'onde

FIGURE 3.1 — Schéma présentant les termes liés au solvatochromisme
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3.1 Effets de solvatation : Continuum polarisable

La solution la moins cotiteuse est 1'utilisation d’un modeéle de continuum polarisable
(PCM) pour la modélisation du solvant. Celui-ci est alors pris en compte uniquement de
maniére implicite, sans qu’aucune molécule de solvant ne soit présente dans le systéme.
Avant de présenter quelques modéles couramment utilisés il convient de faire quelques

rappels de physique qui aideront a la compréhension.

3.1.1 Constante diélectrique d’un milieu

Dans un premier temps, nous présenterons le concept de constante diélectrique ou
permittivité relative d’un milieu qui est une grandeur macroscopique.

Lorsque l'on applique un champ électrique F' sur un matériau, celui-ci subit une ré-
organisation des charges le composant. Ce champ va créer une induction & l'intérieur du
matériau. Si 'on note P cette induction, il existe la relation pour un milieu homogéne et
isotrope :

P =¢cF (3.1)

ol € est une grandeur scalaire.

Dans des milieux non isotropes ou hétérogénes ’expression d’e est plus complexe. Par
exemple, pour des milieu non isotropes, € devient un tenseur de rang 2.

Cette constante est, cependant, dépendante de plusieurs paramétres. Par exemple,
la température va modifier les propriétés intrinséques du milieu et donc la constante
diélectrique va étre, a son tour, modifiée.

La constante diélectrique du vide ¢y est une constante physique universelle et permet

de définir les permittivités relatives des autres milieux par la relation :

3.1.1.A Niveau microscopique

La constante diélectrique est liée au niveau microscopique a la polarisation de la mo-

lécule et donc a la facilité avec laquelle le nuage électronique de la molécule répond a
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Orientation Distortion Electronique
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FIGURE 3.2 — Polarisation en fonction de la fréquence

un champ électrique. Cette valeur peut étre influencée par plusieurs parameétres. En par-
ticulier, si 'on applique un champ électrique oscillant (onde lumineuse), la polarisation
est alors dépendante de la fréquence d’oscillation du champ électrique (w). La figure 3.2
montre un exemple schématique de cette dépendance. Dans cette figure, on distinguera
2 types de réponses du systéme. Le premier correspond aux fréquences pour lesquelles
les noyaux ont le temps de s’adapter au champ électrique appliqué. Celle-ci comprend
les fréquences pour lesquelles la molécule a complétement le temps de s’orienter afin de
s’adapter au champ ainsi que les fréquences pour lesquelles seules les vibrations atomiques
ont le temps de prendre place. La seconde partie correspond a des fréquences pour les-
quelles les noyaux n’ont pas le temps de s’adapter aux variations du champ électrique, ici

seuls les électrons peuvent le faire.
Il est possible d’extraire deux valeurs importantes pour € qui vont correspondre aux
deux comportements limites de la fonction de polarisation. La premiére €., représente le

cas pour lequel w — oo et constitue la partie dynamique de la constante. La seconde, €,4,
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représente le cas pour lequel w — 0, la variation de €., a €, constitue la partie statique de
la constante. On a alors :

€ = €rd + €co (3.3)

On appellera €., constante diélectrique extrapolée & fréquence infinie. Ces deux valeurs
limites ainsi que la valeur globale seront utiles pour définir I'interaction du soluté avec le

solvant.

3.1.2 Continuum

Les modéles de continuum représentent le solvant comme une distribution de charges
uniforme entourant un soluté infiniment dilué. Les interactions soluté-solvant prises en
compte sont celles d’origine électrostatique. Ainsi, les interactions plus spécifiques (liaisons
hydrogénes, empilement 7 —7, m-cation,- - - ) ne sont pas décrites par le modéle. Il convient
donc de faire attention a I'existence de telles interactions lors de I'utilisation du modéle
PCM.

Le modéle repose sur certaines propriétés liées au soluté ainsi qu’au solvant. Nous

proposons de décrire ces différentes propriétés dans la suite.

3.1.2.A Cavité

Le soluté est placé dans une cavité créée au sein du continuum. La premiére question
a se poser est : Quelle forme donner a cette cavité?

Il est possible de considérer des formes de cavité simples comme une sphére ou une
ellipsoides qui rendraient le calcul plus simple et donc plus rapide puisque des solutions
analytiques existent. Cependant, de tels modéles ne rendent pas compte de la forme du
soluté et des artéfacts peuvent apparaitre lors du traitement. C’est pour cela qu’il est
important de choisir une forme qui représente au mieux le soluté.

Le choix le plus courant est un modéle de spheéres dures centrées sur les atomes du
soluté. La taille de ces sphéres est souvent celle proposée par Bondi [45]. Le solvant est
alors décrit lui aussi comme une sphére dure et grace a cette sphére dite génératrice,
que nous allons faire rouler sur la surface créée par les atomes, nous pouvons décrire
deux surfaces. La premiére correspond au point de contact entre la sphére génératrice et

les sphéres du soluté et représente la surface pour lequel le solvant est exclu (SES). La
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seconde surface correspond a la trajectoire du centre de la sphére génératrice et représente
la surface accessible au solvant (SAS). Une représentation de ces deux surfaces est visible
dans la figure 3.3. On peut remarquer que la SES n’épouse pas parfaitement la surface
des sphéres atomiques, ceci crée des interstices dans lesquels le solvant n’a pas assez de

place pour s’immiscer.

SAS

Sphere génératrice
SES

FIGURE 3.3 — Surfaces accessibles/exclues pour le solvant

3.1.2.B Le probléme électrostatique

Notre soluté est donc maintenant contenu dans une cavité entourée d’un continuum
diélectrique caractérisé par sa constante diélectrique €,.. On peut également caractériser le
soluté par une distribution de charges p,,, celle-ci polarisant le continuum. Cette polari-
sation va, a son tour, entrainer une réponse de la distribution de charges du soluté qui va
modifier la polarisation du continuum. Ce cycle est répété jusqu’a ce que les deux distri-
butions soient & I’équilibre I'une par rapport a 'autre. Ce processus est donc autocohérent

et les modéles classiques utilisent ’équation de Poisson afin de trouver une solution :

=V Ie(r)V(V(r))] = 4mpm(r) (3.4)

avec €(r) la fonction diélectrique (dans notre cas une constante prenant comme valeur e,

a lextérieur de la cavité et 1 a 'intérieur) et V(r) est le potentiel généré par p,, (V) et
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par la réaction du continuum (V,). On a donc en omettant la dépendance a la position
dans la notation :

V=V,+V (3.5)

L’équation 3.4 peut donc étre simplifiée :

Amp,,, intérieur de la cavité

—V2V = (3.6)
0, extérieur de la cavité

Il est nécessaire d’assurer la continuité du potentiel sur la surface (.S) séparant la cavité

du continuum, ceci grace aux conditions suivantes :

V|S - V;nt - ‘/ext =0 (37)
0 0
aV|S B (%V> nt —e <%V> ext a O (38)

avec n un vecteur unitaire perpendiculaire a la surface et pointant vers ’extérieur.

Il existe plusieurs modeéles pour la solvatation regroupés sous le terme historique de
champ de réaction autocohérent (SCRF'), nous ne présenterons que le modéle de charges
de surface apparentes (ACS) et laisserons le lecteur consulter les revues de Tomasi et
collaborateurs [46,47| pour les autres modéles.

Nous noterons que 1'une des premiéres équipes ayant développé un modéle de conti-
nuum est I’équipe de Nancy et particuliérement Jean-Louis Rivail et Daniel Rinaldi en
1973 [48]. 1ls ont développé le modéle NCM (Nancy Continuum Model) qui est basé sur

une expansion multipolaire.

3.1.2.C Charges de surface apparentes (ACS)

La premiére méthode ACS disponible est nommée modéle de continuum polarisable
(PCM) et trouve son origine en Italie ou plusieurs groupes, en particulier a Naples et a
Pise, ont développé les équations qui permettent de résoudre le probléme électrostatique
de fagcon numérique.

En partant des équations de continuité 3.7 et 3.8 il est possible de définir une charge

de surface apparente o(s), s signifiant que la position est uniquement sur la surface. Le
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potentiel électrostatique de réaction (V,.) est alors défini de maniére rigoureuse par :

_ 2 o(s)
W—/Sd _— (3.9)

[ — 5]

Dans la pratique I'intégration de I’équation 3.9 est difficile pour une cavité ayant une
forme complexe. Il a donc été proposé de découper cette surface en morceaux (tesselles ou
en latin tesserae) de taille suffisamment petite pour pouvoir considérer que la charge sur
ce morceau est constante. Avec cette approximation, il est possible d’approximer 'intégral
par une somme finie de charges ponctuelles ¢ de valeur égale a celle de la tesselle. On a

donc :

dk
V, ~ L 3.10
2 .10

Dans la formulation originale, le vecteur de polarisation est défini par ses éléments :

—1
Pi(r) = —6’4 VVr (3.11)

™

ol ¢ représente une région a permittivité isotrope.

La distribution de charge a la frontiére de 2 régions est donnée par ’expression :

0ij = —(Pj — P;) - ny; (3.12)

En considérant le schéma classique dans lequel I'intérieur de la cavité est décrit par une
constante diélectrique de 1 et I'extérieur par une constante diélectrique égale a € et que
le gradient du potentiel a été calculé sur 'intérieur de la surface on obtient la définition

basique de la densité de charge PCM :

& —1 0
o(s) = e 5y Vin + Vo) (3.13)

La méthode que nous avons utilisée est le formalisme des équations intégrales (IEF-

PCM) de Cances et Mennucci [49] qui est implémentée par défaut dans Gaussian.
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3.1.2.D Contributions énergétiques

On peut distinguer plusieurs types d’interactions dans le modéle PCM qui apportent

chacun une contribution a 1’énergie totale. L’énergie d’interaction peut s’écrire :
AG = AGgee + AG ey + AGrep + AGyss (3.14)

Les différents termes prennent en compte la contribution électrostatique, ’énergie néces-
saire a la création de la cavité au sein du continuum, I’énergie de répulsion et de dispersion

liées aux interactions entre la surface de la cavité et le soluté.

3.1.2.D.i Electrostatique Lorsque des charges sont placées dans le vide, elles créent
un champ électrique noté Eg en un point r de l'espace. La présence d'un solvant va
modifier la constante diélectrique du milieu (€9 — €,) et induire une modification du
champ électrique en ajoutant un terme noté E. La variation d’énergie libre liée au passage

du vide au solvant s’exprime de la fagon suivante :

A@mz—ﬂ//L%;wwﬁ—mmﬂﬂm (3.15)

En utilisant I’équation 3.6 et le fait que la densité de charges soit nulle a 'extérieur de la

cavité, on peut réécrire I’équation 3.15 de la maniére suivante :

AGaw =3 [ [ [Vitriotryar (3.16)

Cette variation d’énergie libre est égale a la moitié de 1’énergie d’interaction entre la

densité de charges se trouvant a 'intérieur de la cavité et le potentiel de réaction.

3.1.2.D.ii Cavitation Le terme de cavitation correspond a I’énergie nécessaire a la
création de la cavité au sein du continuum. Ce terme n’a pas d’équivalent dans le do-
maine expérimental. Il existe plusieurs modéles permettant de décrire cette interaction,
nous présenterons ici celui proposé par Uhlig [50]. Ce modéle propose une relation de pro-

portionnalité entre ’énergie de cavitation et la surface de la cavité avec pour coefficient
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de proportionnalité la tension de surface du solvant (). On a donc :
AC;cav == ’)/Sm (317)

Dans le modéle original, la surface est supposée sphérique. Cette relation a été modifiée

par Tunon [51] de la maniére suivante :
AGcqy = 7Sy — kpyTIn(1 — Vinyg) (3.18)

Dans laquelle V; est le volume d’une molécule de solvant, ng est la densité du solvant
exprimée en nombre de molécules par unité de volume, k; est la constante de Boltzmann

et T la température exprimée en Kelvin.

3.1.2.D.iii Dispersion On regroupe sous le terme de dispersion plusieurs concepts
dont le plus important, en terme de taux de contribution, est l'interaction entre deux
dipoles induits entre deux entités. Ces dipoles sont dus au fait que le nuage électronique
est flexible et, par conséquent, il peut exister a un endroit de I’entité une accumulation de
charges couplée avec une déplétion a un autre endroit qui vont créer un dipole. London [52]
dés 1930 propose une formule pour quantifier ce phénoméne entre deux molécules dont la

distribution de charge est isotrope :

3 IAIBO./AOéB

AGiisp = =5 oD
Caisp 22R5(I, + Ip)

(3.19)

Dans cette équation, I représente le potentiel d’ionisation, a est la polarisabilité de la
molécule et R la distance entre les deux molécules. Il existe beaucoup de variantes pour
le traitement de ce type de forces. La version implémentée dans Gaussian09 est celle
développée par Fioris et Tomasi dans les années 1990 [53].

L’énergie de dispersion est calculée sur la SES.

3.1.2.D.iv  Répulsion On entend ici par répulsion, le phénomeéne dii au recouvrement
entre les nuages électroniques. Ce terme également appelé répulsion de Pauli est décrit
dans le modéle de continuum par une formule de Fioris et Tomasi [53] et par la suite

modifiée par Amovilli et Menucci [54]. Nous décrivons cette répulsion pour un soluté noté
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A et un solvant noté B :

AG,ep = pB / &PrUlgas (3.20)

ou pp est le nombre de molécule de solvant par unité de volume, g4p est une fonction de
corrélation valant 1 a l'extérieur de la cavité et 0 a l'intérieur et Ufég est le potentiel de
répulsion entre le solvant et le soluté. Ce dernier terme peut étre modélisé de plusieurs
maniére, une des plus simples étant de considérer un potentiel de Lennard-Jones. L’énergie

de répulsion est également calculée sur la SES.

3.2 Meécanique moléculaire

3.2.1 Introduction

Les chromophores se trouvent dans des environnements divers et variés qu’il est néces-
saire de prendre en compte pour une description correcte des propriétés électroniques. I1
est, en particulier, possible de trouver des chromophores dans certaines molécules d’intérét
biologique, comme par exemple des macromolécules (ADN ou protéines).

La méthode de choix pour décrire les changements conformationnels de macromolé-
cules et en particulier de systémes biologiques est la mécanique moléculaire (MM) qui
décrit les interactions entre atomes par le biais d’un champ de forces (CF). Ces champs
de forces ne prennent en compte les électrons du systéme que de maniére indirecte via les
différents parameétres nécessaires pour la construction de ceux-ci.

La validité des champs de forces repose sur le principe de Born-Oppenheimer qui sti-
pule que, de par la différence de masse entre électron et noyau, il est possible de découpler
dans 'hamiltonien les contributions électroniques et nucléaires. On utilise alors une fonc-
tion énergie potentielle dépendante de paramétres déterminés au préalable par différentes
méthodes, comme par exemple des calculs quantiques. Ces paramétres sont, dans la plu-
part des cas, calculés non pas sur les systémes complets mais seulement sur une partie.
On utilise le principe de transférabilité pour appliquer les paramétres sur des structures
plus complexes.

Les moyens de calculs actuels permettent de décrire les changements conformation-
nels de différentes structures comme les protéines, les acides nucléiques, les membranes

cellulaires, ... La taille de ces systémes pouvant aller jusque plusieurs millions d’atomes.
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Cependant, tous les champs d’applications ne sont pas accessibles a ces CF. Par exemple,
trés peu de champs de forces décrivent des réactions chimiques qui pourraient avoir lieu
au sein des systémes étudiés. Nous pouvons, cependant, citer ReaxFF [55] développé par
Adri van Duin, William Goddard et collaborateurs, EVB (Empirical Valence Bond) [56] de
Warshel et collaborateurs et RWFF [57] de Detlef W. M. Hofmann, Liudmila N. Kuleshova
et Bruno D’Aguanno. De plus ils sont incapables de décrire les phénomeénes électroniques
comme les transitions qui ont lieu lors d’une excitation par une onde lumineuse. Par consé-
quent, il est impossible de décrire les spectres d’absorption et d’émission dans le domaine
UV-Visible des systémes a ’aide de la mécanique moléculaire. Il faudra pour cela utiliser
des méthodes dans lesquelles les électrons sont traités de fagon explicite.

Les champs de forces dit « classiques » séparent les interactions entre les différents
atomes en interactions liées et non liées. Les interactions liées concernent généralement
les atomes séparés par moins de quatre liaisons. La section suivante décrit les termes

utilisés pour la description de la surface d’énergie potentielle.

3.2.2 Fonction énergie potentielle

3.2.2.A Interactions liées

0 o0 o%®

Etirement
Angle Dihedre

Hors du plan/Torsions impropres

FIGURE 3.4 — Termes liés de la fonction énergie potentielle

La figure 3.4 présente de facon schématique les interactions liées dans les champs de
forces classiques. Dans un premier temps, nous avons les interactions représentant les

étirement et compression de liaison et les termes associés aux déformations d’angles dont
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la forme la plus courante est l'oscillateur harmonique :

1
Vi = E Ekl(boz —b)? (3.21)
!

1
‘/:1 = Z §ka(90a - 9)2 (322>

Dans cette équation, la somme parcourt la liste des liaisons (angles) du systéme, k; (k,)
est la constante de force associée au « ressort » et by (6p) la position d’équilibre de la
liaison (de 'angle).

Le modéle harmonique pour la liaison est valide pour des valeurs de déformations
faibles. En effet, lorsque ’on s’éloigne de I’équilibre le caractére anharmonique augmente et
la description de I'interaction est mauvaise. Il existe des modéles plus réalistes pour décrire
les liaisons et les angles en prenant en compte I’anharmonicité pour des déplacements par
rapport a 1’équilibre plus importants; il est par exemple possible d’utiliser un potentiel
de Morse. Cependant, ces modéles sont plus couteux en temps de calcul.

On considére, ensuite, le potentiel lié & la rotation autour d’une liaison qui peut étre
calculé en considérant 4 atomes formant un angle diédre, dont les deux atomes formant la
liaison sont centraux (voir figure 3.4). Ce potentiel est trés souvent modélisé de la fagon

suivante :

V, = Z Z K}[1+ cos(nw — )] (3.23)

d n=1

il est a noter que cette équation respecte la périodicité de la rotation autour de la liaison.

Afin de contraindre la géométrie de certains groupements comme par exemple la pla-

néité, il est possible d’ajouter des termes de torsions impropres ou hors du plan qui ont
encore une fois une description harmonique mais avec une valeur d’équilibre nulle.

I1 est possible d’affiner la description du potentiel en ajoutant par exemple des termes

croisés dans lesquels les différentes interactions sont couplées les unes avec les autres.

3.2.2.B Interactions non liées

Le plus souvent, ces interactions ne concernent pas les atomes déja impliqués dans des
interactions liées. Elles sont généralement appliquées sur des paires d’atomes séparés par

plus de 3 liaisons. Il est possible de les séparer en deux contributions, I'une électrostatique
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et 'autre prenant en compte les forces de dispersion et de répulsion de type van der Waals.

3.2.2.B.i Electrostatique En raison des liaisons chimiques et de l’environnement,
les charges ne sont pas distribuées de fagcon uniforme dans le systéme. Du fait de cette
inhomogénéité, il est possible de définir des régions de I'espace portant des charges par-
tielles qui peuvent reproduire certaines propriétés électroniques du systéme étudié en
particulier les moments multipolaires ou le potentiel électrostatique. En ce qui concerne
les systéemes biologiques, il est difficile voire impossible d’obtenir les charges partielles sur
les structures complétes. Il est, cependant, possible de les calculer sur les éléments consti-
tutifs : les nucléotides pour 'ADN et ’ARN et sur les acides aminés pour les protéines.
Une approximation souvent faite, est de condenser ces charges au niveau des noyaux ato-
miques en tant que charges ponctuelles pour qu’elles reproduisent le moment dipolaire
de la molécule. On utilise ensuite le principe de transférabilité pour appliquer les charges
ponctuelles obtenues sur ’ensemble du systéme. Le potentiel créé par le jeu de charges

peut alors s’écrire :

Vi, = Z _da (3.24)

dmegr
a b>a 0" ab

3.2.2.B.ii Van der Waals L’électrostatique seule ne permet pas d’expliquer tous les
phénomeénes observables. Par exemple, 'existence de liquides pour les gaz rares alors que
leur moments multipolaires sont nuls ne peut s’expliquer que par la présence d’autres
forces. Ces forces sont souvent désignées par le terme de forces de van der Waals. 11
existe plusieurs fagons de les représenter dans les champs de forces, mais la facon la plus
courante est sous la forme d’un potentiel de Lennard-Jones dit « 12-6 » dont ’expression
mathématique est la suivante :

Vidw = 4€ap {(%)12 - (E)j (3.25)

r

Ce potentiel est dépendant de deux paramétres : o4, qui est I’endroit o la courbe
d’énergie potentielle en fonction de la distance croise 1'axe des abscisses et €, la pro-
fondeur du puits de potentiel. La Figure 3.5 présente la forme de ce potentiel. Les deux

paramétres (o, et €,b) sont définis, pour chaque paire d’atomes, en combinant des para-
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Energie

Distance

OAB €EAB

FIGURE 3.5 — Exemple d’une courbe d’énergie potentielle de Lennard-Jones

meétres atomiques spécifiques de chaque type d’atome du champ de forces. Les champs de
forces Amber et CHARMM utilise les régles de Lorentz-Berthelot ¢’est-a-dire une moyenne

arithmétique pour le parameétre o :
1
Oap = 5(% + op) (3.26)
et une moyenne géométrique pour le parameétre € :
€ab = (€a€s)'” (3.27)

3.2.2.C Conclusion

Les méthodes utilisant des champs de forces pour décrire les interactions d’un systéme
ont 'avantage d’étre légéres au niveau du temps de calcul et il est donc possible de les
appliquer sur des systémes tres grands. De plus, la parallélisation des calculs est assez

simple du fait que les éléments du champ de forces utilisent des interactions de paires.

Cependant, la paramétrisation du champ de forces est une tache ardue et le prin-
cipe de transférabilité connait des limites. Ceci fait que certains paramétres ont parfois
besoin d’étre ajustés, en particulier lorsque 1'on utilise des composés qui n’ont pas été
implémentés au préalable.

Il est possible d’améliorer la transférabilité en utilisant des champs de forces pour

lesquels les charges ont la possibilité d’évoluer au cours de la simulation. Ces champs de

forces dits polarisables sont trés étudiés & I'heure actuelle mais ils restent, cependant,
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trés couteux et donc limités quant a la taille des structures.

3.3 Dynamique Moléculaire

La description de structures a leur minimum énergétique est intéressante pour le traite-
ment de certaines propriétés concernant 1’aspect microscopique de notre systéme. Cepen-
dant, les expérimentateurs n’ont que trés rarement acces a des propriétés microscopiques
mais obtiennent des grandeurs macroscopiques liées a ces propriétés. De plus, pour des
systémes macromoléculaires possédant une grande flexibilité, il est alors possible d’explo-
rer plusieurs configurations de la surface d’énergie potentielle. La simulation numérique
s’est dotée d’outils permettant de donner accés a ces grandeurs macroscopiques. Il est par
exemple possible de considérer les effets dynamiques des systémes en intégrant dans le
temps les équations de Newton relatives aux déplacement des noyaux. Bien entendu, il est
impossible d’utiliser des simulations numériques pour traiter un nombre macroscopique de
particules. Certains algorithmes et modeéles ont été développés afin de reproduire au mieux
le systéme réel. Nous nous proposons dans cette partie de présenter les aspects fondamen-
taux de la dynamique moléculaire ainsi que certains modéles utilisés pour représenter des

grandeur macroscopiques telles que la température et la pression.

3.3.1 Conditions périodiques

Comme précisé précédemment, le nombre de particules & traiter directement pour
reproduire un systéme macroscopique est bien trop important pour les moyens de calculs
actuels. Il faut donc utiliser des modéles qui vont permettre d’obtenir des grandeurs
macroscopiques & partir d’un calcul sur un systéme microscopique.

Lors d'une simulation par dynamique moléculaire, on met en place une boite de simu-
lation contenant les particules dont la trajectoire nous intéresse. Plus la boite est grande,
plus on pourra considérer que les résultats obtenus sont fiables pour représenter notre
systéme réel. Cependant, le nombre de particules est toujours limité. En particulier cette
taille limitée va pouvoir induire des artefacts dus a des effets de bords qui ne seraient pas
présents dans le systéme réel.

On définit alors des conditions périodiques aux limites (PBC) (voir Figure 3.6) avec
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FIGURE 3.6 — Représentation d’une boite de simulation numérique avec PBC

lesquelles la boite initiale est répliquée a « I'infini » dans les trois directions de I’espace. La
forme de la boite devient donc importante puisque il est nécessaire de pouvoir paver tout
I’espace. La plupart du temps, on choisit une forme parallélépipédique mais il est possible

de trouver d’autres formes telles que des octaédres tronqués, des prismes hexagonaux, ...

Lors de la dynamique, il est possible que certaines particules quittent la boite initiale.
Les PBC permettent de conserver le nombre de particules constant en faisant entrer
dans la boite une réplique de chaque particule. Le calcul des interactions non liées (voir
chapitre 3.2 devient alors problématique puisqu’il existe un nombre infini de répliques. La
convention couramment utilisée pour limiter le nombre de calculs est 'approximation de
I'image minimale dans laquelle, chaque particule ressent la présence d’'une seule réplique

de chaque autre particule.

3.3.2 Simulation

Dans ces Philosophiae Naturalis Principia Mathematica Newton a défini les lois qui
permettent de dériver les trajectoires de particules classiques soumises a des forces exté-
rieures. Ces mémes lois sont utilisées lors de simulations de dynamique moléculaire. Pour

chaque particule 7, celles-ci s’écrivent :

dZ’I'i(t) .
m ) _ g (3.28)
filt) =~y (3.29)

Ory(t)
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ol m est la masse, r est la position, f est la résultante des forces et V' la fonction énergie

potentielle définissant les interactions entre les particules.

Dans la pratique les équations sont intégrées pour définir la trajectoire de chaque par-
ticule. Il est alors nécessaire pour 1'utilisateur de définir les conditions dans lesquelles cette
intégration va se dérouler. Il convient de définir ’ensemble statistique de la simulation.

Voici quelques exemples d’ensembles :

— Ensemble microcanonique (NVE) avec le nombre de particules, le volume et 1’énergie
maintenus constants

— Ensemble canonique (NVT) avec le nombre de particules, le volume et la tempéra-
ture maintenus constants

— Ensemble Isotherme-Isobare (NPT) avec le nombre de particules, la pression et la
température maintenus constants.

— Ensemble Grand-canonique (TVy) avec la température, le volume et le potentiel

chimique maintenus constants.

L’utilisateur fourni également le nombre de points qu’il souhaite obtenir ainsi que le
pas de temps d’intégration, ces deux paramétres définissant le temps de simulation. Ce
dernier est un élément essentiel puisque qu’il va permettre de faire varier la finesse de la
description de la trajectoire et la longueur de simulation. En effet, il est nécessaire de bien
savoir ce que ’on souhaite observer durant une dynamique car un pas de temps trop grand
pourrait empécher la simulation de fournir des résultats de bonne qualité. Par contre, si
le pas d’intégration est trop petit, le temps calculatoire peut étre trop important pour
que certains phénomeénes d’intérét aient le temps de se produire. Typiquement, le pas
d’intégration est choisi de I'ordre de la femtoseconde, car cela permet de rendre compte

des vibrations de liaisons impliquant des atomes d’hydrogéne.

3.3.2.A Controle des conditions

Certains ensembles imposent des conditions sur la simulation. Il est donc nécessaire
d’avoir des outils permettant de réguler les conditions déterminées par un ensemble spé-
cifique. Nous présentons les moyens de controler la température et la pression d’une si-

mulation.
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3.3.2.A.i Thermostats Avec un thermostat, la boite de simulation est couplée a un
bain de chaleur avec lequel elle va pouvoir échanger de 1’énergie.

La valeur instantanée de la température lors d’une simulation est donnée par I’équa-
tion :

> il _ @(:ﬁv — N¢) (3.30)

ou p; et m; sont la quantité de mouvement et la masse de la particule 7, K} la constante
de Boltzmann, (3N — N¢) le nombre de degrés de liberté total du systéme.

On voit ici que la température est liée a la vitesse de chaque particule. La méthode
la plus simple et la plus directe pour modifier cette température est donc de réaliser une
mise & I’échelle des vitesses. On citera par exemple le thermostat de Berendsen [58] qui
applique cette mise a 1’échelle & chaque pas de la simulation.

Une autre philosophie développée par Nose et Hoover [59, 60| propose de considérer
le bain comme partie intégrante de la simulation en lui adjoignant un degré de liberté

spécifique.

3.3.2.A.ii Barostat La pression est calculée via le théoréme du viriel de Clausius qui

est défini comme suit pour un systéme dont les particules interagissent :

N N
W ==3PV+> Y ryfi; =—3NkT (3.31)

i3>

duquel on peut extraire la pression :

1 |
P =< |NkT =2 SO riifi (3.32)
i j>i

Cette expression dépend des forces du systéme. Ces derniéres étant calculées & chaque
itération, le cotit supplémentaire pour le calcul de la pression est faible.

Afin de contrdler la pression, le moyen le plus direct est de considérer que le systéme
est décrit par un piston dont on peut faire varier le volume. La taille de la boite peut étre
mise & ’échelle par un barostat de Berendsen [58] qui reprend la méme philosophie que

le thermostat.

L’utilisation d’un piston implique que la taille de la boite de simulation varie durant
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la dynamique, se qui implique des modifications dans la densité du systéme.

3.4 Meéthodes hybrides QM /MM

Dans cette partie sont présentées les méthodes couplant la mécanique quantique a la

mécanique moléculaire (QM-MM).

Les calculs utilisant la mécanique quantique permettent de décrire la plupart des
propriétés de fagon précise mais cependant le cotit en ressources computationnelles est trés
important et il croit rapidement en fonction du nombre de particules présentes ainsi que du
nombre de fonctions de bases utilisées pour décrire les degrés de liberté électroniques. Il est
donc impossible de traiter des systémes dont la taille est supérieure a quelques centaines
d’atomes voire quelques milliers pour les calculs utilisant des méthodes semi-empiriques

dans lesquelles les intégrales les plus couteuses sont données comme des paramétres.

De fait, les systémes possédant un grand nombre d’atomes sont difficilement accessibles
pour une description faites grace aux calculs quantiques. Cependant, si seulement une
partie du systéme est nécessaire pour la compréhension de certains phénomeénes d’intérét,
il est alors possible de diviser le systéme en plusieurs parties qui seront traitées a des
niveaux de théorie différents. Par exemple, si ’on souhaite étudier une réaction ayant lieu
dans le site actif d’'une protéine, la séparation la plus simple serait de prendre les acides
aminés du site actif prenant part a la réaction dans la partie quantique de prendre en

compte les effets du reste de la protéine dans la partie traitée de fagon classique.

Cette méthodologie est appelée QM-MM et permet de prendre en compte des effets

environnementaux sur des réactions, des spectres d’absorption UV-Visible,. ..

Les méthodes QM-MM sont loin d’étre des boites noires dans lesquelles il suffit d’insé-
rer une molécule pour en voir ressortir les résultats qui nous intéressent. En effet, plusieurs
schémas sont possibles pour le traitement des interactions entre les parties QM et MM.
De plus, il est possible que la séparation se fasse au niveau d’une liaison chimique. Ainsi il
est nécessaire de se demander comment traiter cette coupure. Ici encore, il existe plusieurs

facons de procéder qui seront présentées plus bas.
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FIGURE 3.7 — Schéma d’une partition QM-MM

3.4.1 Shéma QM-MM
3.4.1.A Notations

Dans la suite du manuscrit nous respecterons les notations suivantes (voir figure 3.7) :
— C est le systéme complet
— S est le sous-systéme d’intérét
— [E est 'environnement du sous-systéme
Dans la dénomination QM-MM, le tiret est utilisé dans le cas général. Lorsque que le
traitement implique une coupure de liaison, la notation est QM /MM. Dans le cas ou la

partie quantique n’est pas liée de maniére covalente & son environnement, la notation est
QM:MM.
3.4.1.B Schéma soustractif

Une premiére approche consiste a faire un calcul sur le systéme complet dans le niveau
de théorie le plus bas et ensuite de calculer le sous systéme d’intérét aux niveaux classique

et quantique. L’hamiltonien du systéme est alors donné par :
Hyow = Hypyg + Hop — Hypu (3.33)

Ce schéma est assez simple a mettre en ceuvre dans son implémentation car 'interaction

QM-MM ne met pas en jeu de modification de 'opérateur de Fock du systéme. !

1. Les possibles liaisons coupées dans S sont saturées avec des LA (voir partie 3.4.3.A) dans le traite-
ment quantique.
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3.4.1.C Schéma additif

Lorsque la distribution électronique de ’environnement est prise en compte, on parle
alors d’« electrostatic embedding ». Dans ce cas, la fonction d’onde est polarisée par
I’environnement et donc les effets pris en compte sont plus nombreux. Le systéme est alors
divisé en deux parties distinctes, une partie traitée avec une méthode de haut niveau et
une autre traitée a un niveau plus bas. L’hamiltonien peut alors s’exprimer de la maniére
suivante :

Hioy = H}]\Z/[M + HC%M + HSM—MM (334)

3.4.2 Interactions QM /MM

Le terme Hgar—pamr de I'équation 3.34 contient les différentes contributions de I'inter-

action QM-MM et dépend fortement de la méthode utilisée pour le traitement :
nuc elec vdW
Hoyv-vn = Hovr— e + Hong— e + Hovi—vm (3.35)

La premiére contribution, constante pour une géométrie donnée, est celle concernant
les noyaux de la partie QM et les charges ponctuelles de la partie MM. Le terme ajouté

a I’hamiltonien prend la forme :

N—ponc N—noy

M= 2 X G ke o (3.36)

Le second terme est I'interaction entre les électrons de la partie quantique et les charges
ponctuelles de la partie MM. Nous reviendrons plus explicitement sur ce terme dans la

suite du manuscrit.

Le troisieme terme représente les interaction de type van der Waals. Il est alors néces-

saire d’assigner des parameétres de Lennard-Jones aux atomes de la partie quantique.

La fagon de prendre en compte les interactions QM-MM va définir les différents modéles

que nous définissons ci-apreés.
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3.4.2.A Mechanical Embedding

Lorsque 'on utilise le mechanical embedding (ME), seul les effets dus a la contrainte
géométrique apportée par l'environnement sont pris en compte. L’environnement n’in-
fluence donc que trés peu la fonction d’onde du systéme quantique. En particulier la
contribution électrons-charges est totalement négligée et 'opérateur de Fock n’est pas
modifié. Ce schéma est simple pour sa mise en ccuvre mais il est nécessaire de vérifier
que des contributions électrostatiques ne sont pas importantes pour les propriétés que
I’'on cherche a étudier. Le mechanical embedding a été implémenté dans les premiéres ver-
sions de ONIOM (Our own N-layered Integrated molecular Orbital and molecular Mecha-
nics) [61]. ONIOM a cependant été modifié pour prendre en compte ce type d’interactions.

Cette méthode utilise le schema soustractif.

3.4.2.B Electrostatic Embedding

L’interaction électrostatique entre la densité de charge QM et les charges ponctuelles
de la partie MM entre en jeu dans le calcul de la fonction d’onde en utilisant le schéma

Electrostatic Embedding (EE) par le terme :

N —charges N —elec

elec _ —q;
Hon—nm = ; ; —|1°j "R (3.37)

Cette implémentation permet d’éviter la définition d’un jeu de charges pour la partie
QM. 11 est cependant a noter que la présence de charges ponctuelles proches de la partie
QM peut induire une surpolarisation artificielle de la fonction d’onde. Il convient donc
d’étre prudent en utilisant ce schéma, en particulier lorsque la séparation entre le sous
systéme d’intérét et son environnement implique la coupure d’une liaison.

Le terme de I’équation 3.37 est ajouté a la matrice de Fock, et intervient donc dans le

processus itératif de résolution des équations de Roothaan assurant I’autocohérence.

3.4.2.C Polarizable Embedding

Les charges ponctuelles des champs de forces sont paramétrées pour reproduire cer-
taines quantités définies lors de leur paramétrisation. Ces charges sont en général fixées

lors des simulations. La présence d'une partie quantique peut entrainer que le jeu de
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charges ne soit plus parfaitement adapté a la situation. Ceci est d’autant plus vrai lorsque
I’on cherche & définir des propriétés liées aux états excités de notre systéme d’intérét.
En effet, I’état excité va modifier les propriétés du nuage électronique de son environne-
ment. Le modéle des charges ponctuelles ne permet pas de prendre en compte ce type de
modifications.

Afin de remédier & ce probléme il est possible d’autoriser une certaine flexibilité dans
le jeu de charges, par exemple via un champ de forces dit polarisable. Cette méthode bien
qu’attrayante est pour le moment peu utilisée au vu du manque de généralisation.

Nous avons cependant utilisé une méthode permettant de considérer la réponse élec-
tronique de 'environnement (ERS) lors du calcul de spectres d’absorption qui utilise un
continuum polarisable pour représenter la modification du nuage électronique de 'envi-

ronnement. Cette méthodologie est présentée de facon plus précise dans la section 3.6

3.4.3 Coupure QM:MM

Lorsque la séparation entre la partie QM et la partie MM ne suppose pas la coupure
d’une liaison, la mise en place du calcul est assez simple. Cependant, ’étude de systémes
larges comprenant des chromophores internes, comme par exemple les protéines fluores-
centes, demande de traiter des parties fractionnaires de molécules et par conséquent de
réaliser une, voire plusieurs coupures de liaisons. Ces coupures laissent apparaitre des
liaisons dites pendantes qu’il est nécessaire de saturer afin de ne pas devoir traiter un
radical qui serait alors assez éloignée de la configuration électronique du systéme originel.
Plusieurs techniques de nature différentes ont été développées pour contrer ce probléme.

La suite de ce chapitre présente les méthodes les plus couramment utilisées.

3.4.3.A Atomes de saturation et de substitution

3.4.3.A.i Link Atom La premiére technique pour saturer les liaisons pendantes est
de remplacer I'atome formant la liaison par un atome d’hydrogéne. Ceci défini la méthode
de I'atome de liaison (LA). Les principaux avantages a 'utilisation de la technique des LA
est qu’en tant que méthode historique, la plupart des logiciels permettant des calculs au
niveau QM /MM posséde une implémentation, de plus cette fagon de procéder est assez in-

tuitive. Cependant, comme pour toutes les approximations il existe certains désavantages
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quant & 'utilisation :

— tous les LA introduisent 3 degrés de liberté supplémentaires artificiels dans le calcul.
Ce probléeme peut cependant étre contourné en définissant les coordonnées de ces
atomes en fonction de celles des autres atomes.

— par construction, les LA sont placés dans une position trés proche des atomes consti-
tuant la partie MM et donc la fonction d’onde peut subir une surpolarisation assez
importante.

— les LA peuvent ne pas bien reproduire la nature de la liaison chimique qu’ils rem-
placent. En particulier lorsque un caractére de double liaison est présent comme

pour les liaisons peptidiques.

3.4.3.A.ii Pseudo-Atom Une autre technique, permettant de traiter cette liaison
pendante, est semblable au LA mais les atomes d’hydrogénes sont remplacés par des
atomes monovalents pour lesquels il est possible de paramétrer les propriétés afin qu’elles
se rapprochent plus de la nature de la liaison chimique substituée. Les autres inconvénients

restent tout de méme présents.

3.4.3.A.iii Conclusion Il existe des moyens pour corriger les inconvénients de I'uti-
lisation d’atomes de substitution. Leur utilisation est trés largement répandue et il existe
beaucoup de littérature & leur sujet. Cependant, I’ajout d’atomes supplémentaires dans la
description du probléme reste d’une certaine facon peu physique et d’autres moyens sont

disponibles pour le traitement de ces liaisons pendantes.

3.4.3.B Meéthodes a densité électronique gelée
3.4.3.C Stricty Localized Bonding Orbitals

Les orbitales liantes strictement localisées (SLBO) utilisent deux atomes frontiéres
situés dans chacune des parties MM et QM. L’atome situé dans la partie MM est un atome
hybride portant des orbitales et des parameétres de mécanique moléculaire. Cet atome fait
partie du systéme complet et est donc liée & la partie QM via une orbitale strictement
localisée sur les deux atomes frontiéres. Celle-ci est définie sur un systéme modéle en
utilisant le principe de transférabilité. Cette stratégie est couplée avec la technique LSCF

décrite en détails dans le chapitre 3.5 du manuscrit.
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3.4.3.C.i Notations Nous présentons de maniére détaillée la procédure utilisée pour
I'utilisation de SLBO. Pour cela nous devons tout d’abord introduire certaines notations
importantes pour la suite. La coupure de liaison se fait entre deux atomes dit frontiéres. Le
premier, traité de maniére quantique, est noté X, le second est un atome hybride puisqu’il
posséde des paramétres de champ de force classique ainsi qu'un jeu de fonctions de base,
il est noté Y. Les atomes de la partie quantique sont notés Q) tandis que les atomes traités

avec la méthode de champ de force sont notés M (voir figure 3.8)

Mi2'\

M1 —Mi2

\

X; OV, Miq

Qia—0j

peo

FIGURE 3.8 — Schéma d’un systéme possédant une coupure QM /MM

F1GURE 3.9 — Exemple de SLBO calculée sur une cytosine et son sucre

3.4.3.C.ii Localisation Afin de traiter cette coupure, la méthode LSCF introduit une
orbitale liante strictement localisée (SLBO) qui représente la liaison entre un atome X et

un atome Y. Ces orbitales sont données comme paramétre du calcul QM /MM et doit étre
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définie par avance. Il n’est, cependant, pas nécessaire de réaliser un calcul sur le systéme
complet mais juste sur un systéme modéle possédant la liaison d’intérét. Par exemple, pour
traiter une liaison C(sp3)-C(sp3), il est possible d’utiliser comme modéle la méme liaison
sur une molécule d’éthane. Grace au principe de transférabilité, on pourra utiliser cette
orbitale sur le systéme complet. Il existe plusieurs méthodes, dites externes et internes,
pour localiser des orbitales. De maniére générale, le choix du critére de localisation va peu

influencer la qualité des résultats.

3.4.3.C.iii Meéthodes externes Dans ces méthodes, 'utilisateur doit donner les at-
omes pour lesquels la localisation va étre effectuée. On peut citer les critéres de localisation
de Weinstein et Pauncz (WP) [62,63] maximisant la population de Mulliken entre deux

atomes et celui de Magnasco et Perico [64] basé¢ sur la méme idée.

3.4.3.C.iv  Méthodes internes Ici '’ensemble des orbitales est localisé grace a un
critéere physique. Par exemple, Boys et Foster ont proposé d’utiliser comme critére la
minimisation de la distance au carré entre deux électrons, ce qui correspond a réduire
I'extension spatiale des orbitales. Pipek et Mezey [65] ont, quant & eux, proposé de maxi-

miser la somme des charges de Mulliken.

3.4.3.C.v Traitement des atomes Y De par leur nature, les atomes Y doivent
recevoir un traitement spécial, en particulier du fait de leur contribution de 1 électron
a la SLBO, il est nécessaire d’ajouter une charge de +1 u.a. a leur charge ponctuelle
classique. Ceci permet de garder un systéme neutre. Plusieurs études ont démontrées que
ce modéle dit, LSCF/+1, ne suffit pas pour décrire de fagon convenable la distance entre
les atomes fronticres (X et Y). Ceci est di au fait que les interactions électrostatiques
sont sous-estimées a cause de la charge nucléaire de 'atome Y réduite & +1 u.a.. A ce
probléme s’ajoute le manque de prise en compte de ’évolution du recouvrement entre les
fonctions de base atomiques par rapport a la longueur de la liaison. Ferré et al. ont, alors,
proposé d’introduire un potentiel de liaison frontiére qui permet de corriger ces défauts.

Celui-ci prend la forme suivante :

E
Vx_y = (A + Br + C?"Q) €DT + ? (338)
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Dans I’équation 3.38, le terme entre parenthéses prend en compte la variation du
recouvrement des OA en fonction de la distance les séparant, ceci en se basant sur la forme
du recouvrement de 2 fonctions 1s de Slater. On notera que le facteur D de ’exponentiel
est négatif. Le second terme, quant a lui, représente la correction pour la faible répulsion
électrostatique des 2 noyaux. Ferré et al. ont fourni les parameétres pour diverses liaisons
trouvées couramment dans les molécules organiques [66] :

— C(sp3)-C(sp3)

— C(sp3)-0 et inverse

— C(sp3)-N et inverse

— C(sp2)-N et inverse

— C(sp3)-C(sp2) et inverse
Ces potentiels, bien qu’efficaces, ne sont pas simples & déterminer et des méthodes alter-
natives ont été développées afin de s’en affranchir. Pour cela, il faut prendre en compte
de fagon explicite les électrons de coeur des atomes Y. Pour les atomes de la seconde ran-
gée de la classification périodique des éléments deux électrons supplémentaires sont donc
considérés. Le modeéle formé est noté LSCF/+3. Nous avons inclus dans le cycle SCF 3
électrons ( 1 pour la SLBO et 2 pour les électrons de coeur).

Les liaisons peptidiques nécessitent un traitement spécifique car ces derniéres pré-
sentent un caractére de liaison double di le doublet de I'azote qui peut entrer en résonance
avec la double liaison du groupement carbonyle. Loos et Assfeld ont proposé d’ajouter le

doublet libre de l'azote dans le calcul SCF formant ainsi le modéle LSCF /+5.

3.4.3.D Orbitales Gelées : autres méthodes

3.4.3.D.i Frozen Orbitals Cette technique développée par Frischner [67] est une
variante de la méthode LSCF qui différe sur des aspects techniques, en particulier, elle

nécessite une paramétrisation importante de la zone de coupure.

3.4.3.D.ii Generalized Hybrid Orbitals Une autre méthode basée sur I'idée pro-
posée par LSCF est la méthode des orbitales hybrides généralisée développée par Gao [68|.
Un jeu d’orbitales hybrides est placé sur 'atome Y et seule celle participant a la coupure
de la liaison est dite active et participe aux cycles SCF tandis que les autres sont gelées

durant le processus.
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3.4.3.D.iii Effective Fragment Potentials Les méthodes de potentiel de fragments
effectifs développées par Gordon [69, 70| séparent le systéme en deux parties, 'une dite
active est traitée avec une méthode ab initio tandis que le reste est traité avec un potentiel
effectif. Ce potentiel effectif est obtenu pour les fragments a partir de calculs ab initio qui
vont permettre d’obtenir un jeu de parameétres monoélectroniques qui rendront compte des
interactions électrostatiques, d’induction et de répulsion sur le fragment donné. Le modéle
bien qu’originellement développé pour traiter les solvants, a été étendu pour traiter les
liaisons pendantes coupées lors d’un calcul QM /MM ce qui permet de traiter des systémes

macromoléculaires.

3.5 La méthode LSCF

La méthode LSCF permet I'optimisation d’une fonction d’onde sous la contrainte que
certaines orbitales sont gelées durant le processus du champ autocohérent (SCF). Elle
trouve son origine pour des calculs semiempiriques dans les années 1990 [71,72|. Celle-ci

a ensuite été adaptée aux calculs ab initio [73].

Une application évidente de cette méthodologie est le traitement des liaisons pendantes
créées lors d'une coupure QM /MM. Cette coupure peut alors étre traitée avec une SLBO

qui sera maintenue constante lors du processus SCF.

Nous allons ici développer les équations principales de la méthode. Dans un premier
temps, l'utilisateur choisi un jeu d’orbitales qu’il souhaite garder fixes (FO) durant le
processus SCF. Il n’y a pas de limitation quant au spin ou a 'occupation de ces orbitales.
De méme, la nature de celles-ci est totalement libre ; il est possible de choisir des orbitales

localisées ou non.

La méthode est utilisable pour des algorithmes dans lesquelles la partie d’espace des
orbitales « et § sont contraintes & étre identiques (Restricted), ainsi que lorsque celles-ci

sont indépendantes (Unrestricted).

En se plagant dans 'approximation de la combinaison linéaire d’orbitales atomiques
(LCAO), les orbitales moléculaires (MO) sont développées sur un jeu de fonctions de base
atomiques. L’utilisateur est invité a fournir au logiciel les coefficients pour chaque orbitale

devant étre gelée au cours du processus SCF. Dans la suite on notera L le nombre total
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de FO. L’expression de ces orbitales est la suivante :

N

) = aupl) (3.39)
n

ou a,p est le coefficient de l'orbitale atomique |p) et N le nombre d’orbitales sur
lesquelles sont développées les MO.

Afin de limiter le nombre d’intégrales a calculer, les MO doivent étre orthogonales
entre elles. Afin de s’assurer que cette condition soit respectée, la méthode LSCF déve-
loppe les MO sur une base d’orbitales atomiques orthogonales aux FO et mutuellement
orthogonales. Dans un premier temps, les FO sont orthogonalisées entre elles (OFO).

L’expression des orbitales devient alors :
N
) = al,plp) (3.40)

I

Cette orthogonalisation peut se faire suivant les procédures habituelles comme celles
de Lowdin ou de Gram-Schmidt.

Dans un second temps, les fonctions de base sont orthogonalisées par rapport aux OFO
en les projetant dans le sous-espace complémentaire aux OFO. Les fonctions s’expriment

de la maniére suivante :

L —1/2 L
RS SLRNITR ST ()
ou S est l'intégrale de recouvrement entre les FO et les fonctions de base :
N
Sui = Z al)\z’Sp}\ (342)
A

Une matrice, notée M, permet le passage entre les fonctions de bases originelles {|u)1<,<n }

aux fonctions orthogonales aux OFO|f)1<,<n. L’élément (p,v) de cette matrice s’écrit :

L —1/2 L N
M, = [1 -y Sf”.] [csﬂy =D dlal S (3.43)
i v n

Cette nouvelle base présente des dépendances linéaires. En effet, les fonctions de base
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sont déja impliquées dans la définition des OFO. Ces dépendances linéaires impliquent que
la matrice de recouvrement contienne L valeurs propres nulles qui vont étre utilisées afin
de repérer les orbitales gelées lors du calcul. Il est nécessaire de supprimer ces dépendances
linéaires en retirant de la matrice de recouvrement les vecteurs propres correspondant aux
valeurs propres nulles. Une fois ceci fait, il est possible de réaliser une orthogonalisation

canonique des fonctions de bases en appliquant la transformation suivante :
X =U-512 (3.44)

ou U est la matrice contenant les vecteurs propres de la matrice de recouvrement de la
nouvelle base et S la matrice de recouvrement diagonale dans cette méme base. L’ap-
plication des deux transformations permet de transformer la base originelle en une base
orthogonale aux OFO et mutuellement orthogonale. Nous formons donc la matrice de

passage dans le sous-espace des (N-L) fonctions {|) hi<u<n—r:

B=MX (3.45)

Cette matrice remplace la matrice S1/2 qu processus SCF standard et permet de
réaliser 'optimisation de la fonction d’onde dans le sous-espace des (N-L) fonctions. Les

éléments de la matrice de Fock sont définis comme habituellement :
=h, + Z Z Pl [ puv|Ao) — = (ua|)\v) (3.46)

ol le premier terme est ’hamiltonien de coeur du systéme et le second terme les intégrales
biélectroniques pour lesquelles la notation de Mulliken est utilisée. L’élément de la matrice
densite PT \o €st séparé en deux éléments, le premier représente la contribution des FO
(P¥) et le second représente la contribution des MO variationnelles (PQ). Nous avons

donc :

PL =P 4+ P2 (3.47)

La matrice de Fock F, de dimensions (N x N), est ensuite transformée dans la base

{l) }1=u=n—r par la matrice B afin d’obtenir la matrice F’ de dimensions ((N — L) x
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(N —L)):
F' =B'.F-B (3.48)

La matrice F' est alors diagonalisée afin d’obtenir les vecteurs propres C’ associés
aux valeurs propres €. On repasse ensuite dans la base initiale grace a la transformation

mverse :

C=B-C (3.49)

Il est maintenant possible de calculer la matrice densité PQ. La matrice densité totale
est obtenue par ’équation 3.47 en ajoutant la partie fixe due aux FO. L’expression de

I’énergie est donnée par :

1 1
E=Y PLHS + 3 > pLP {(,uz/])\a) -3 (o | \v) (3.50)
g

22X

On vérifie alors la convergence du calcul LSCF et on obtient les (N-L) MO qui ajoutées

aux L FO composent un ensemble orthonormé de MO.

3.5.1 Modification des équations de Roothan

La relation suivante est utilisée, dans la méthode LSCF, pour définir la stationnarité

de I'énergie par rapport aux MO variationnelles {c,,} 1<u=<n
1=p=N-L

OE

0Cyp

=0 (3.51)

La méthode introduit également des contraintes d’orthogonalité entre les MO et les

FO du systéme :

Z CupSuvCug = Opg (3.52)
v
> LSl = 6pg (3.53)
n%
> Sl =0 (3.54)

1%
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Ceci entraine une modification des équations de Roothan :
F-C=S-CE+S-L-A (3.55)

ou L est la matrice contenant les coeflicients des FO et {A,q}1<p<n—r sont les multipli-
12Q=L
cateurs de Lagrange du bloc des MO-FO qui permettent d’introduire les contraintes liées

aux orbitales gelées :

APQ = €pQ = Z CupF;wlyQ (356)

uv

En utilisant les deux relations :

C=BC (3.57)
I=B"S B (3.58)

et en multipliant par BT a gauche, on obtient :
F'.C'=C"E (3.59)
en rappelant les conditions d’orthogonalité entre les MO et les FO :

F' =B'.F-B (3.60)
0 =BlS'L (3.61)

on obtient un probléme aux valeurs propres hermitien résolu en diagonalisant la matrice

F'.

3.5.2 Algorithme

Lors d’une procédure LSCF classique, ’algorithme suivant est utilisé :
1. Orthogonalisation mutuelle des FO
2. Construction de la matrice M. Orthogonalisation de la base par rapport au FO

3. Construction de la matrice X. Transformation des fonctions du point précédent en

un jeu orthogonal et linéairement indépendant.
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4. Calcul de la matrice B = MX

5. Calcul de la matrice de Fock de la base originelle

6. Calcul de la nouvelle matrice de Fock. F’ = BFB

7. Diagonalisation. F’.e = C'F'C’

8. Expression des vecteurs propres dans la base originelle. C = BC’
9. Calcul de la matrice densité

10. Test de convergence. Si non retour au point 5

3.5.3 Applications

La méthode LSCF est principalement utilisée pour décrire la liaison frontiére dans
un calcul QM/MM. Par exemple, Adéle Laurent a réalisé des études sur les protéines
fluorescentes [6], une étude sur les propriétés d’oxydoréduction et d’absorption UV-Visible
sur des plastocyanines a également été menée dans notre groupe [42]. Mais le champ
d’application ne s’arréte pas la. En particulier, la méthode a été appliquée avec succes
pour le traitement d’ionisation de cceur d’acides aminés [6]. Dans cette application, LSCF
n’est pas appliquée pour le traitement des liaisons pendantes dues aux coupures QM /MM
mais pour maintenir une orbitale de coeur vide. Ceci permet d’éviter le collapse de la

fonction d’onde di & la présence d’un trou dans les orbitales de coeur.

3.6 Réponse électronique de ’environnement

D’aprés le principe de Franck-Condon, il est possible de considérer que lors d'une
transition électronique, les électrons seuls ont le temps de s’adapter tandis que les noyaux
restent fixes. Par conséquent, lorsque qu’un chromophore absorbe une onde lumineuse et
subit une transition électronique, le nuage électronique va se déformer dans un champ de
noyaux fixes. On parle alors de transition verticale. Ce concept est a opposer a la notion
de transition adiabatique dans laquelle on considére que la géométrie de la molécule s’est
relaxée également (voir figure 3.10). Lors d’une transition verticale, le nuage électronique
de l'environnement a, par contre, le temps de s’adapter a la nouvelle configuration de
celui du chromophore. Lorsque nous utilisons la méthodologie QM-MM avec un champ de

force classique non-polarisable, cet effet n’est pas pris en compte puisque la contribution
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électrostatique est prise en compte par le biais de charges ponctuelles fixes dans la partie

MM.

>
A N
Etat excité > . b "?e/e*e%n
> 5 9 P 4
a N
>
Transition|verticale ' >
> > ‘ ‘ Solvant
N B sous
Etat Fondamental N . S Nuage électronique
> >

FIGURE 3.10 — Représentation schématique du principe de Franck-Condon.

Afin de considérer cette relaxation électronique, que nous appellerons réponse élec-
tronique de I'environnement (ERS) dans le reste du document, plusieurs méthodes sont
possibles. La premiére consiste & utiliser un champs de force dans lequel la contribution
électrostatique est modélisée par des charges polarisables. Cette méthodologie n’est pas
encore utilisée de fagon courante. Nous avons décidé d’utiliser une méthodologie couplant
les méthodes QM-MM et le modéle de continuum polarisable. Dans ce modéle, 'ERS
est modélisé par un continuum placé autour de la partie quantique et caractérisé par la
constante diélectrique extrapolée a fréquence infinie (voir partie 3.1.1.A). Cette contribu-
tion de e, est précisément le terme lié & la polarisation ayant lieu pour des fréquences
élevées qui impliquent seulement la réorganisation des électrons.

Lors du couplage entre un calcul TD-DFT et un calcul PCM, les matrices A et B

(voir équation 2.52) sont modifiées pour prendre en compte la présence du continuum :

Aijab = Wiabij0ap + (ia]jb) + (ia|Vie|jb) + V™ (3.62)
Bijap = (ialjb) + (ia|Vye|jb) + Voo ™ (3.63)

ou Vgp; est un terme correspondant a une interaction électrostatique entre les charges

apparentes et la densité électronique du soluté [74].
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Lorsque 'on considére une transition verticale, seule la constante diélectrique extra-
polée a l'infinie est prise en compte dans le calcul TD-DFT, on parle alors de calcul hors
équilibre. Ce modeéle permet de prendre en compte uniquement la partie dynamique de la
transition.

Cette méthode étant développée pour le modéle QM-MM, il est nécessaire de considérer
que les parameétres du champ de force classique ont été définis pour la phase condensée. Par
ailleurs, ERS est également appliquée pour 1’état fondamental du systéme. Les charges du
champ de forces prenant déja en compte une partie de la polarisation de I’environnement,
il est possible qu'un double comptage des effets de polarisation soit induit par I'utilisation
du continuum polarisable. Nous montrons dans la partie 7.5.3.B que l'effet de ERS est
plus faible que le changement de champ de forces pour le traitement des interactions
électrostatiques.

Un article de Jacquemin et al. a été publié en 2011 et présente une étude de la qualité du
calcul d’énergie d’excitation en TD-DFT pour des systémes possédant un environnement
complexe [75].

Cette méthode a été appliquée avec succés pour plusieurs systémes de natures trés dif-
férentes. Jacquemin et al. ont étudié le complexe de squaraine-tetralactame [76|, Laurent
et al. ont étudiés les protéines fluorescentes [6]. Nous avons également publié des articles
concernant les complexes de ruthénium [77,78]| et les protéines contenant du cuivre [42,79].

Ces études ont démontrées que l'utilisation de ERS permet d’améliorer les résultats

de calculs TD-DFT tout en maintenant un cotit calculatoire faible.

3.7 PLSCF

La méthode LSCF permet de réaliser un calcul autocohérent en considérant que cer-
taines orbitales sont maintenues fixes durant la procédure. Cette méthode a été appliquée
avec succés pour le traitement de liaison frontiére pour les méthodes hybrides QM /MM.
Dans cette implémentation, on utilise des orbitales liantes strictement localisées (SLBO)
pour traiter cette liaison frontiére.

Les SLBO sont définies entre deux atomes frontiéres :

— X : atome frontiére de la partie quantique

— Y : atome frontiére de la partie MM.
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L’atome Y a la particularité d’étre hybride. C’est-a-dire qu’il posséde a la fois les
paramétres du champ de forces classique utilisé lors du calcul, mais également un jeu

d’orbitales. Une SLBO est donc définie de la maniére suivante :

1) =" culdn) + ) cuildn) (3.64)

ol |¢) est une orbitale de la base atomique utilisée et ¢ le coefficient de cette orbitale dans

la SLBO.

Les orbitales de 'atome Y entrainent la présence d’orbitales vacantes localisées sur ce
dernier. Ces orbitales peuvent poser des problémes lors de calculs de transitions électro-
niques. En effet, il est possible que certaines transitions impliquent de maniére forte les
orbitales de 'atome Y. Ces transitions sont des artefacts dont l'intensité peut étre assez

intense et ’énergie d’excitation basse.

Pour remédier a ce probléme, nous avons développé une variante de la méthode pour

laquelle les orbitales vacantes sont supprimées de la procédure SCF. Nous présentons ici

la méthode PLSCF.

La définition des orbitales hybrides de I'atome Y est la suivante :

Vi) = Ni ) euildn) = dlon) (3.65)

v

ou N; est un coefficient de normalisation de I'orbitale hybride.

Avant de développer les équations de la méthode, il est nécessaire de présenter quelques

quantités utiles pour la suite:

N : Nombre de fonctions de base

— NOL : Nombre de SLBO

NAQOY : Nombre de fonctions de base sur les atomes Y
— N =N — NAOY + NOL : Taille de la nouvelle base

Nous définissons alors la matrice Q permettant de supprimer les orbitales hybrides de
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Y sauf celle impliquée dans la SLBO.

1
1 0 0
1
¢y
B 0 Co; 0 0 (3.66)
(N,N) : -
s 0
0 0 1
1

L’équation 3.66 présente la matrice Q pour le cas d’une seule SLBO. Cette matrice se
généralise facilement pour plusieurs SLBO.
Dans un premier temps, il est nécessaire de construire la matrice de recouvrement de

la nouvelle base. Ceci est fait en appliquant I’équation suivante :
S=Q"SQ (3.67)

ou S est la matrice de recouvrement de la base initiale.
Cette matrice Q permet de passer d’une base & N orbitales & une base & N’ orbitales.

La matrice B donnée par la relation 3.45 est modifiée de la maniére suivante.
B =QM X (3.68)

avec les matrices M’ et X’ données,sur la nouvelle base, par les relations 3.43 et 3.44
respectivement. Ces deux matrices sont cependant construites grace a la matrice de re-
couvrement de la nouvelle base.

La procédure LSCF classique décrite dans la section 3.5 est ensuite appliquée norma-
lement.

L’implémentation dans la suite logicielle Gaussian09 est en cours.



Deuxiéme partie

Propriétés photophysiques des

complexes de ruthénium






Introduction

La modélisation de propriétés physiques et chimiques de molécules présentes dans un
environnement complexe est un sujet de recherche important a 1'heure actuelle. Ceci est
particulierement vrai pour les propriétés liées aux états excités des systémes moléculaires.
La premiére partie de ce manuscrit était consacrée aux méthodes disponibles pour traiter
ce type de systémes et de phénomeénes. Nous allons maintenant nous pencher sur les

résultats originaux obtenus sur des systémes contenant des métaux de transition.

Les domaines d’utilisation des métaux de transition sont trés étendus et une bonne
compréhension théorique des phénomeénes photophysiques et photochimiques est impor-
tante pour une possible rationalisation de leurs propriétés. Cette partie du manuscrit porte
plus particuliérement sur les complexes de ruthénium. Ces complexes présentent des ap-
plications importantes pour lesquelles leurs états excités sont impliqués. Ces derniers sont
utilisés dans les cellules solaires a colorant qui sont de potentiels successeurs des cellules
au silicium. Une modélisation correcte des propriétés d’absorption électronique dans le

domaine de I’'UV et du visible est donc primordiale.

Les complexes de ruthénium sont également capables d’interagir avec la molécule
d’ADN dont ils vont empécher les processus de réplication. Ce phénomeéne peut étre
dii & plusieurs contributions dont certaines impliquent une fois de plus les états excités
de ces molécules. Il est en effet possible d’observer des transferts électroniques entre les
paires de bases de ’ADN et les complexes de ruthénium dans un état excité. Il est alors

possible d’envisager une utilisation en photothérapie anti-cancéreuse.

De plus, nous nous sommes intéressés a un autre phénomeéne connu sous le nom de light-
switch effect que certains complexes présentent. Celui-ci se caractérise par un changement
de comportement du spectre d’émission UV-Visible de phosphorescence des complexes

lorsque ’environnement est modifié. En particulier, cet effet est observable lorsque de
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I’ADN est ajouté dans une solution en présence de complexes.

Le chapitre 4 présente les principaux composés modélisés lors de la thése ainsi que
quelques notations importantes pour la suite. Le comportement des complexes dans I’ADN
étant la partie la plus importante de I’étude, nous avons consacré le chapitre 5 & un
court historique des découvertes importantes sur la molécule. Le chapitre 6 présente les
différentes applications des complexes de ruthénium allant des cellules photovoltaiques a
I'interaction avec ’ADN. Les résultats obtenus au cours de la thése pour la modélisation
de l'absorption UV-Visible (chapitre 7) et de la phosphorescence (chapitre 8) sont ensuite
présentés. Le dernier chapitre (9) porte sur une étude par dynamique moléculaire d’une
des bases azotées de 'ADN : la cytosine. Ce dernier chapitre est une étude préliminaire
qui nous permet de préparer des dynamiques moléculaires sur les systémes contenant des

complexes de ruthénium et ’ADN.



Chapitre 4

Les complexes de ruthénium

Ces quelques pages présentent les notations que nous allons utiliser dans le reste du

manuscrit pour les complexes, les ligands ainsi que pour les propriétés photophysiques.

4.1 Notations

4.1.1 Isomérie

Tous les complexes de ruthénium que nous avons étudiés sont de géométrie octaédrique
déformée. On distingue alors deux types d’isoméres (dits optiques) notés respectivement
A et A (voir figure 4.1). Les deux composés sont I'image 1'un de ’autre par une opération

de réflexion par rapport & un plan.

E [ERRARNARARARED
~
N
~

FIGURE 4.1 — Modeéle de complexe A (& gauche) et A (& droite)
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4.1.2 Complexes

Les complexes que nous avons étudiés de maniére approfondie comportent tous un
ligand dipyrido|2,3-a:3’,2’-c|phénazine (figures 4.2 et 4.3). Ce ligand sera abrégé par dppz
dans le reste du manuscrit. Ce ligand est capable de s’intercaler entre les paires de bases

de 'ADN wia la partie planaire étendue.

FIGURE 4.2 — Représentation de la dppz FIGURE 4.3 — Représentation de la dppz
en batonnets

4.1.2.A Bipyridine

4.1.2.A.i Ligand Nous nous sommes intéressés au complexe portant, en plus de la

dppz, deux ligands ancillaires 2,2’-bipyridine (voir figures 4.4 et 4.5).

N\ 7N/
N N
FIGURE 4.4 — Représentation de la bipy FIGURE 4.5 — Représentation de la bipy
en batonnets

4.1.2.A.ii Complexe Le complexe [dppz,bipys, Ru(II)]*" sera abrégé bipy dans le
reste du manuscrit. La figure 4.6 présente les deux isomeéres optiques de Ru(bipy) . La

figure 4.7 montre une représentation de bipy en batonnets.
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Isomére A Isomere A

FIGURE 4.6 — Structures des isomeéres A et A de Ru(bipy)

FIGURE 4.7 — Représentation du complexe Ru(bipy) en batonnets

4.1.2.B Phénantroline

4.1.2.B.i Ligand Nous nous sommes intéressés ensuite au complexe possédant deux

ligands 1,10-phénanthroline (voir figures 4.8 et 4.9).

FIGURE 4.8 — Représentation du ligand FIGURE 4.9 — Représentation du ligand
phen phen en batonnets
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4.1.2.B.ii Complexe Le complexe [dppz, phens, Ru(I1)]*" sera abrégé Ru(phen) dans
le reste du manuscrit. Les figures 4.10 et 4.11 représentent respectivement les deux iso-

meéres optiques de Ru(phen) et une illustration en batonnets de ce dernier.

FIGURE 4.11 — Représentation de Ru(phen) en batonnets
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4.1.2.C Tétrazaphénantréne

4.1.2.C.i Ligand Nous nous sommes intéressés ensuite au complexe possédant deux
ligands 1,4,5,8-tétraazaphénantréne (voir figures 4.12 et 4.13).

N

N

N N

A

FIGURE 4.12 — Représentation du ligand FIGURE 4.13 — Représentation du ligand
tap tap

4.1.2.C.ii Complexe Le complexe [dppz, taps, Ru(I1)]*" sera abrégé Ru(tap) dans le
reste du manuscrit. Les figures 4.14 et 4.15 représentent respectivement les deux isomeéres

optiques de Ru(tap) et une illustration en batonnets de ce dernier.

FIGURE 4.14 — Structure des isoméres A (& gauche) et A (& droite) de Ru(tap)
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FIGURE 4.15 — Représentation de Ru(tap) en batonnets

4.1.3 Nature des transitions

Nos travaux traitent des transitions électroniques qu’il est possible de rencontrer avec
des complexes organométalliques. Il convient donc, de présenter les notations utilisées

pour les différents types de transitions que nous avons rencontrés (voir figure 4.16).

Transition IL

FIGURE 4.16 — Différents types de transitions

— MLCT : transfert de charge du métal vers un ou plusieurs ligands
— LLCT : transfert de charge d'un ligand vers un autre ligand

— IL : redistribution de charge au sein d’un méme ligand
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4.1.4 Grandeurs géométriques

Nous allons étudier différentes grandeurs géométriques pour les différents complexes
dont certaines ont besoin d’étre expliquées. Nous définirons ’angle diédre d’un complexe

grace aux quatre atomes notés A,B,C et D sur la figure 4.17.

FIGURE 4.17 — Définition de grandeurs géométriques : Angle diédre

L’angle papillon définissant le repliement des deux parties du ligands est défini par

I'angle /ABC' dont les trois points sont définis sur la figure 4.18.

o,
. K
. o
g B

FIGURE 4.18 — Définition de grandeurs géométriques : angle papillon

La longueur de la dppz est donnée par la moyenne des distances AC et BD dont les

points sont donnés sur la figure 4.19.

FIGURE 4.19 — Définition de grandeurs géométriques : longueur dppz
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Chapitre 5

Acide désoxyribonucléique : ADN

5.1 Historique

La molécule d’acide désoxyribonucléique plus connue sous le nom d’ADN, permet le
transfert du patrimoine génétique chez les espéces vivantes. La découverte de son role et de
sa structure a été un long processus qui a impliqué plusieurs étapes fondamentales. Nous
présentons ici les étapes clefs sans pour autant prétendre a l'exhaustivité. Le document

ayant servi de base pour cette partie est le livre écrit par Bernard et Henri en 2003 [80].

5.1.1 Composition

Un des premiers pas vers la découverte du role de ’ADN est 'isolement de la matiére
contenue dans le noyau cellulaire. En 1869 Mieschner isole une substance issue des lym-
phocytes trouvés dans le pus de pansements récupérés dans un hopital. Cette nouvelle
substance, qu’il nomme nucléine, est riche en phosphore. Le travail de Mieschner est repris
par Hoppe-Seyler qui souhaite vérifier que la nucléine existe en 1’état dans le noyau et
qu’elle n’est pas le produit des réactions nécessaires a son extraction. Ces travaux sont
finalement publiés en 1871. La méthode d’extraction a été améliorée par Altmann en 1889,
si bien qu’il fut le premier & supprimer toute trace de protéine dans le substrat issu de
I'extraction.

Au milieu des années 1880, Albrecht Kossel parvient & isoler des composés azotés de
la nucléine. En particulier, il obtient en 1885 a partir d’extraits de pancréas, la guanine

et certains de ses dérivés, la xanthine et ’hypoxanthine (voir figure 5.1). Cette derniére
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o)
H\N)‘jiN H\N
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o/l\N Q> L§N >
Lo H H

FIGURE 5.1 — xanthine et hypoxanthine

HO HO
HO OH HO

FIGURE 5.2 — ribose et desoxyribose

est en fait un produit dérivé de l'adénine qui fut également isolée en 1885. La thymine
et la cytosine sont, quant a elles, isolées & partir du thymus de veau, en 1893 et 1894
respectivement. L’uracile est obtenue a partir de levure de biére en 1900. Il a donc fallu
15 ans pour découvrir les 5 bases azotées constituant les acides nucléiques. Durant ses
travaux, Kossel découvre deux composés qui dégagent une odeur de caramel lors de leur
combustion. De plus, ils réduisent les ions cuivre présents dans une solution basique.
Levene et Jacobs parviennent & isoler assez d’un de ces deux composés pour l'identifier
comme étant le d-ribose (voir Figure 5.2). L’identification du deuxiéme composé a été
beaucoup plus fastidieuse et a demandé vingt années pour étre définie comme le d-2-

ribodésose (ou désoxyribose) (voir Figure 5.2).

Les bases azotées sont donc regroupées en deux catégories, les dérivés de la purine
(adénine et guanine) et les dérivés de la pyrimidine (cytosine, thymine et uracile). Une

présentation de ces différents composés est visible sur les figures 5.3 et 5.4.

L )

Purine Pyrimidine

FIGURE 5.3 — Représentation de la purine et de la pyrimidine.
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NH, o)
N S Nf‘\N
/ /
<NH | N/) <N | N/)\NHg

Adenine Guanine

NH,

| NH | NH | N
NH&O NH&O NH&O
Thymine Uracile Cytosine

FIGURE 5.4 — Représentation des bases azotées des acides nucléiques

5.1.2 Structure

Le domaine de I’hérédité a souvent été considéré comme faisant partie des propriétés
des protéines. Le role des acides nucléiques a, pour sa part, été trés longtemps 'objet de
discussions trés mouvementées dans le milieu scientifique. Dans un premier temps, ce role
a été cantonné & un support pour les protéines. En 1938, William Astbury obtient des
résultats qui lui font conclure que les acides nucléiques interviennent dans la réplication
des protéines. Auparavant, la richesse en phosphore des acides nucléiques en faisait des
candidats idéaux pour les transferts énergétiques dans les différents processus nucléaires.
En 1941, Alexander Hollender présente des résultats mettant en relation efficacité de
mutations d’'un champignon pathogéne de la peau par rapport a une irradiation aux ul-
traviolets. Le taux maximum de mutations est obtenu pour une longueur d’onde incidente
correspondante a un maximum d’absorption des acides nucléiques. Il en conclut que ces
acides transférent I’énergie acquise lors du processus d’absorption a la protéine a laquelle
ils sont attachés.

L’étude élémentaire de la molécule a conduit a la construction d’un modeéle dans
lequel une molécule est constituée des quatre nucléotides reliés entre eux par des esters
de phosphore via les sucres. Ce modéle, appelé tétranucléotide, est mis & mal a partir des
années 30 pour laisser progressivement la place a une structure macromoléculaire.

Grace a ses travaux, Avery entrevoit que le réle de 'ADN dans I’hérédité est plus
important que ce que le modeéle du tétranucléotide ne permette d’envisager. Influencé par
les recherches d’Avery, Chargaff publie en 1950 des résultats étonnants pour ’époque. Il
découvre que la composition de ’ADN est spécifique de I'espéce étudiée et que celle-ci ne

varie pas en fonction des tissus dans lesquels sont faites les analyses. De plus, il découvre
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les égalités suivantes :
B [purine]
[pyrimidine] —
[adenine] 1
[thymine] —

[guanine] 1
[eytosine] —

Les quatre bases ne sont pas en proportion équimolaire, ce qui réfute la théorie du tétra-
nucléotide.

En parallele des recherches dans le domaine de la chimie, la physique s’intéresse beau-
coup a ’ADN. En particulier, la résolution de la structure est une des priorités. Les
premiers clichés de diffraction des rayons X (RX) sont réalisés en 1937 par Florence Bell
dans le laboratoire d’Astbury. Ces clichés mettent en évidence la périodicité de 3.4 A
de la molécule. D’autres recherches, menées par Linus Pauling, font conclure ce dernier
que la structure respecterais un modeéle dans lequel ’ADN est une triple hélice avec les
groupements phosphate au niveau de 1’axe et les bases azotées pointant vers I'extérieur.

C’est, cependant, grace a des figures RX obtenues par Rosalind Franklin que le modéle
en double hélice est supposé par Watson et Crick. Ils publient un court article dans la
revue Nature en 1953 [81]| qui présente également les régles d’appariement des bases. Ces
régles permettent d’expliquer les égalités présentées par Chargaff.

La preuve formelle de la structure n’a été donnée que 20 ans plus tard par Alexander
Rich. La structure tridimensionnelle de ’ADN dépend fortement du degré de solvatation
de la molécule ainsi que de la force ionique de la solution. Une représentation d’un double
brin avec les trois structures les plus courantes (B, A, Z) est présentée a la figure 5.5. La
structure la plus commune lors des processus de réplication est la forme B qui nécessite
une solvatation assez importante. La structure de ’ADN ne forme pas une double hélice
parfaite. En effet, les deux brins tournent ensemble autour de I’axe de I'hélice. Ce phéno-
meéne donne lieu & deux espaces de taille différentes. On parle alors de petit et de grand
sillons qui s’enroulent autour de ’axe de I’hélice (voir figure 5.5). Ces deux sillons vont
pouvoir accueillir des molécules qui vont avoir un effet sur la géométrie du double brin.

Les régles de Watson et Crick permettent de définir ce que 1'on appelle une paire
de base (BP). Cet appariement des bases (Guanine < Cytosine et Adénine < Thy-
mine/Uracile) permet le processus semi-conservatif de réplication de ’ADN dans lequel
deux double brins identiques sont formés a partir d’'un seul. Il est également utile lors

de la transmission du patrimoine génétique qui n’implique qu'un seul brin pour chaque



5.1. Historique

123

parents. De cette maniére il est possible de reformer le double brin avec seulement la

moitié de 'information.

Grand
sillon

Petit
sillon

FIGURE 5.5 — Représentation schématique d’un double brin d’ADN (de gauche a droite :
B, A, Z). La guanine est représentée en vert, la cytosine en jaune, I’adénine en rouge et

la thymine en bleu.
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Chapitre 6

Les métaux de transition

D’aprés 'TUPAC, on appelle métal de transition les atomes dont au moins un état
d’oxydation laisse la couche d partiellement remplie. On notera que, dans le langage
courant, cette définition est étendue aux atomes du bloc d de la classification périodique
des éléments. Ils sont une ressource trés recherchée pour leur propriétés en tant que métal
brut, oxydes, dans les alliages ainsi que pour les complexes que ces derniers forment avec

des molécules organiques.

Nous nous intéresserons plus particuliérement a 1’élément de numéro atomique 44 : le
ruthénium. Nous présentons également des complexes dont les domaines d’applications

sont similaires & ceux du ruthénium.

Les complexes de métaux de transitions sont désormais largement utilisés dans le
domaine médical pour leur capacité a interagir avec les biomolécules comme les protéines
ou '’ADN. Dans une premiére section nous présentons les différents types d’interactions

pouvant avoir lieu entre les complexes de métaux de transition et ’ADN.

Les applications que nous allons développer, ensuite, sont celles pour lesquelles les
propriétés électroniques des métaux sont mises en jeu. Dans un premier temps, nous
nous intéressons a l’absorption dans le domaine des longueurs d’onde correspondant au
visible et a l'ultraviolet. Cette propriété trouve son origine dans l’absorption d’un photon
par un chromophore. La présentation de ce phénomeéne ainsi que des moyens théoriques

disponibles pour le traiter sont présentés dans le chapitre 2 de la partie méthodologique.
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6.1 Interaction de métaux avec ’ADN

6.1.1 Introduction

La présence de métaux dans les cellules est importante pour la survie de beaucoup
d’espéces vivantes. Cette présence doit étre faible afin d’éviter des risques d’empoisonne-
ment. La plupart de ces métaux sont intégrés dans des protéines qui les utilisent comme
cofacteurs. On peut citer la protéine d’hémoglobine dont les atomes de fer permettent
le transport d’oxygéne moléculaire chez les animaux. Un autre exemple possible est la
plastocyanine qui joue un réle important lors de la photosynthése, puisque l'ion cuivre
permet de réaliser un transfert d’électron. Nous avons étudié les propriétés d’oxydoréduc-
tion ainsi que les propriétés d’absorption UV-Visible de la plastocyanine de 1’épinard ainsi
que de protéines dérivées de cette derniére [42,79]. Beaucoup d’autres exemples peuvent

étre donnés mais ils sortent du cadre de cette thése.

Dans la nature les exemples d’interaction directe entre 'ADN et les métaux sont
assez rares. Un glycopeptide synthétisé par une bactérie (Streptomyces verticillus), la
bléomycine, est un antibiotique possédant un métal dans sa structure. Une application

anticancéreuse a également été mise en place pour cette molécule [82].

Cependant, beaucoup de complexes organométalliques ont la capacité d’interagir avec
la double hélice et les différentes applications vont étre présentées dans la suite du ma-

nuscrit.

Il est & noter que la structure du complexe joue un réle primordial dans le mode
d’interaction avec ’ADN. Il est en effet possible de voir des composés énantiomeéres changer
de mode d’interaction. Nous allons, alors, distinguer deux grandes familles d’interactions
[83,84]. La premiére correspond a une interaction irréversible avec ’ADN. L’exemple le
plus connu est certainement celui du cisplatine qui servira de complexe modéle pour cette
famille. Nous présentons ce dernier dans la partie concernant la thérapie anticancéreuse

(voir 6.1.2).

La deuxiéme famille comprend plusieurs types d’interactions réversibles. Le premier
type d’interaction correspond a un placement du complexe dans l'un des deux sillons
de 'ADN. Le complexe est alors nommé groove binder. La nature des interactions est

principalement électrostatique. En effet, les complexes sont, généralement, des cations et
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cette charge positive va étre capable d’'interagir avec les groupements phosphates présents
sur la double hélice. Ce mode n’implique que peu de déformations des paires de bases.
Une représentation schématique est visible sur la figure 6.1. La plupart des molécules de
petites taille qui adoptent ce mode d’interaction le font via le petit sillon de la forme B
de 'ADN (voir figure 5.5).

Le deuxieme type est I'intercalation entre les paires de bases. Ici, la molécule interca-
lante doit posséder une partie planaire assez étendue pour former des interaction de type
empilement m — 7w avec les bases de ’ADN. Les deux paires de bases impliquées dans 1'in-
tercalation sont alors écartées de telle facon que la molécule puisse s’insérer. Ceci entraine
une déformation assez importante de la structure. Il est également possible de trouver des
structures dont la partie intercalée n’est pas complétement insérée entre les deux paires de
bases. Ces structures sont dites semi-intercalées [85]. Les interactions électrostatiques sont
ici également trés importantes. Une représentation schématique est visible sur la figure
6.2.

Le dernier type d’interaction est appelé insertion. Il correspond & une forte modification
de la structure avec une rupture des liaisons hydrogéne entre les bases, la molécule prend
alors la place de la base éjectée dans la structure du double brin. Une représentation
schématique est visible sur la figure 6.3.

Les deux derniers types d’interaction ont fait I’objet d’une revue en 2007 par Zeglis et

al. [86].
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— =
Major Groove Mm;_r groove
Binder inder

FIGURE 6.1 — Représentation schématique  FIGURE 6.2 — Représentation schématique
d’un « groove binder » d’une intercalation

FIGURE 6.3 — Représentation schématique
d’une insertion

6.1.2 Thérapie anti-cancéreuse

Les métaux de transitions sont utilisés depuis plusieurs années dans des traitements
anticancéreux. On peut citer le fameux cisplatine entré en activité depuis la fin des années
1970 [87]. La formule chimique de ce complexe est [(NH3)2(Cl)oPt(I1)]. Lorsque qu’il se
trouve dans l'organisme et en particulier dans le noyau cellulaire, ce dernier subit une
hydrolyse et I'un des ions chlorures est remplacé par une molécule d’eau. La molécule
d’eau est facilement déplacée au profit d’une liaison avec une guanine. Le complexe est
alors capable d’induire une liaison croisée a I'intérieur d’'un brin d’ADN en subissant une
deuxiéme hydrolyse et en se liant avec une guanine adjacente. La figure 6.4 ! représente un
complexe de cisplatine lié de maniére ionocovalente & deux bases d'un brin d’ADN [88].

Cette molécule est utilisée pour le traitement de différents cancers dont les cancers
testiculaires, ovariens et du colon. Le mécanisme d’action exact de ce complexe est encore
assez méconnu. Il serait a 'origine d’un blocage des mécanismes de réparation de ’ADN
ce qui entrainerait a terme une apoptose ou mort cellulaire.

Malgré une efficacité certaine, les effets secondaires sont treés importants et les doses

1. La structure est disponible sur la Protein Data Bank avec 'identifiant 3LPV
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FIGURE 6.4 — Complexe de cisplatine en interaction avec ’ADN. Les atomes d’hydrogéne
du complexe ne sont pas résolus dans la structure RX.
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FIGURE 6.5 — Réaction du cisplatine avec I’ADN

administrées le sont également. De ce fait, les recherches se sont tournées vers d’autres
complexes dont la cytotoxicité [89] serait moins élevée et qui garderaient cependant une
efficacité intéressante. D’aprés une étude de Bergamo et al. , la toxicité plus faible de
certains complexes de ruthénium s’explique par le fait que ces derniers circulent sous une
forme inerte dans le corps et qu’ils sont activés par un pH plus faible caractéristique des
tumeurs [90].

Les complexes de ruthénium possédent une grande capacité a interagir avec la molécule
d’ADN. IlIs sont, donc, des candidats prometteurs pour la mise en place de nouveaux
traitements anticancéreux.

Certains complexes de ruthénium sont passés en phase de tests cliniques. C’est le
cas des complexes nommés NAMI-A et KP1019 [91] qui sont utilisés pour traiter les

métastases ainsi que le cancer du poumon pour le premier et pour les modéles de tumeurs
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précliniques pour le second. Le mode d’action reste assez flou et ces deux complexes

seraient impliqués dans des interactions avec d’autres composants de la cellule [90].

6.1.3 Reconnaissance structurelle

Les complexes organométalliques sont également utilisés pour la reconnaissance struc-
turelle de certaines formes d’ADN présentes dans les chromosomes.

Ces derniers sont les unités contenant les génes et lors des processus de réplication
de ’ADN, une partie de ces chromosomes n’est pas répliquée. On parle alors de raccour-
cissement des chromosomes. De ce fait, il existe aux extrémités de chaque chromosomes
des parties trés répétitives de bases qui n’ont pas de role dans le codage des protéines.
Ces parties sont appelées téloméres et permettent d’éviter que des parties codante du
chromosome ne soient touchées lors du processus de réplication. Ces zones de I’ADN
sont responsables du vieillissement des cellules, en effet, lorsque la taille des télomeéres
atteint une taille critique, on observe une sénescence de la cellule qui fini par entrainer
une apoptose.

Les télomeéres peuvent adopter des formes différentes de la double hélice. On peut par
exemple rencontrer des quadruples brins riches en guanine, les G-quadruplex, formant une
structure o 4 bases sont liées par des liaisons hydrogénes, ’ensemble peut étre également
stabilisé par un cation se placant au centre de la structure.

Il est également possible de trouver des structures riches en cytosine pour lesquelles
deux cytosines, dont I'une est protonée, forment 3 liaisons hydrogéne et dont I’empilement
se fait de fagon perpendiculaire au lieu de I’empilement paralléle habituellement observé
dans la double hélice. Cette forme est appelée i-motif.

Shi et al. [92] ont montré que le complexe Ru(bipy) se lie de fagon préférentielle
a la forme G-Quadruplex, d’autres études ont également montrées que les complexes

polypyridyl de ruthénium ont une affinité pour cette forme d’ADN [93-97].

6.1.4 Absorption cellulaire

Malgré leur interaction avec I’ADN reconnu in vitro, il est nécessaire pour que l'inter-
action ait lieu dans le milieu biologique que ces complexes soient absorbés a l'intérieur

de la cellule et jusqu’au noyau cellulaire. Il devient alors important de pouvoir réguler
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I'absorption des complexes dans la cellule. La thése de Cindy Puckett [98] a été menée
pour I’étude de cette absorption.

Le principal paramétre régulant ’absorption est la lipophilicité des ligand ancillaires
qui va favoriser le passage a travers la membrane. Il est possible de greffer des petits
polypeptides (typiquement de I'octaarginine) [99] sur les ligands afin d’augmenter cette
lipophilicité. Cette méthodologie a, cependant, des défauts puisqu’il est possible que le
complexe se trouve contenu dans un endosome et ne puisse pas interagir avec ’ADN de la
cellule. Afin de remédier a ce type de probléme il est possible d’envisager des techniques
d’électroporation des membranes cellulaires, ceci permettant une introduction plus aisée

des composés a 'intérieur de la cellule [100,101].

6.2 Absorption UV-Visible

Les métaux de transitions et, plus particuliérement, les composés qu’ils sont capables
de former avec des molécules organiques présentent une absorption assez importante dans
le domaine spectral de I’'UV-Visible. Il est alors intéressant d’utiliser cette propriété afin de
capter la lumiére. Nous présentons, ici, une application dans le domaine de la production

d’énergie.

6.2.1 Cellules solaires

La production d’énergie est un probléme fondamental de notre société actuelle. En
effet, les pays industrialisés et les pays dits émergents ont une demande en énergie qui
croit de maniére rapide. Les moyens de production de cette énergie sont principalement
basés sur des ressources non renouvelables et sont, par conséquent, condamnés a plus ou
moins long terme & un épuisement.

Il parait alors nécessaire de trouver des voies alternatives, si possible utilisant des
ressources renouvelables, pour la production d’électricité. La source la plus importante
d’énergie sur la planéte reste trés certainement le soleil et c¢’est pour cela que des moyens
d’exploiter cette énergie ont été mis en place. Les cellules photovoltaiques sont un moyen
de récupérer une partie de 1’énergie solaire. Historiquement, ces cellules sont composées

de matériaux semi-conducteurs et principalement du silicium.
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Le principe de base de fonctionnement de ces derniéres est d’adjoindre & un matériau
dopé N (ayant un excés d’électrons par rapport au silicium pur) un matériaux dopé P
(ayant un manque d’électrons par rapport au silicium pur). On forme ainsi une jonction
P-N qui va créer un champ électrique permanent au sein de la cellule solaire. Lorsque
cette cellule recoit un photon d’énergie suffisamment importante, un électron va étre
promu dans la bande de conduction de la matrice et le champ électrique permanent va
« éloigner » 1’électron du trou que la promotion a formé. Il suffit alors de brancher un
circuit sur ce générateur.

Les cellules solaires a base de silicium ont un rendement de faible & moyen et leur
colt reste assez élevé. De plus, il est nécessaire de doper les cellules avec des métaux dont
le cott est également assez important. Des solutions alternatives sont donc en cours de
développement.

Il existe dans la nature un processus capable de transformer la lumiére solaire en éner-
gie de fagon extrémement efficace. Ce processus est la photosyntheése végétale pour laquelle
la conversion énergétique est assurée par un complexe de magnésium(II) la chlorophylle
(voir figure 6.6). L’idée devient alors intéressante d’essayer de mimer ce type de processus

afin de produire de 1’électricité.

H2C\ C:H3

HsC

H;C

HO™ Y, OCH;

FIGURE 6.6 — Représentation du complexe de chlorophylle.

En 1991, Grétzel [102] propose d’utiliser & la place du silicium, le dioxyde de titane
(T'iO3) en lui greffant des molécules ayant la capacité d’absorber de la lumiére dans le
domaine du visible. Ces premiéres molécules sont des complexes de ruthénium possédant

des ligands de type polypyridyl.
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FIGURE 6.7 — Complexe N3 de Grétzel

Les complexes sont donc greffés sur la couche de 770, et le tout est plongé dans une
solution contenant un électrolyte qui va assurer le déplacement des charges a l'intérieur
de la cellule. Lorsqu'un photon interagit avec le complexe de ruthénium (voir figure 6.7)
celui-ci va alors se retrouver dans un état excité qui va permettre l'injection d’un électron
dans le Ti0,. Cette injection sera d’autant plus efficace que I'état excité sera de nature
a la favoriser. Typiquement, il est préférable d’avoir des états pour lesquels la densité
électronique est accumulée vers la liaison entre le complexe et la surface de T70.

De plus, il est nécessaire que l'énergie de I'état excité corresponde a la bande de
conduction de T%iOs afin que l'injection de I’électron soit thermodynamiquement favorable.

La figure 6.8 montre un schéma expliquant le fonctionnement d’une cellule de Gratzel.
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FIGURE 6.8 — Schéma de fonctionnement d’une cellule de Gratzel
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Ces cellules présentent certains avantages par rapport a leurs homologues au silicium.
La zone spectrale d’efficacité des cellules au silicium est beaucoup moins aisée a régler
que celles des cellules de Gratzel. En effet, il est possible de modifier cette zone pour ces
derniéres en modifiant les ligands du complexe. De plus, il est possible de les installer sur
des supports souples.

L’un des problémes majeurs de ce type de complexe est que l'absorption dans les
hautes longueurs d’onde (rouge et infra-rouge) est trés faible voire inexistante. Or, il est
important pour l'efficacité de ces cellules que ces longueurs d’onde soient couvertes. De
nombreux groupes se penchent actuellement pour synthétiser et caractériser de nouveaux
complexes dont la largeur d’absorption comprenne cette zone spectrale. Un apercu de
complexes développés jusqu’en 2010 a été reporté dans 'article de revue de Hagfeldt et
collaborateurs [103|. Jacquemin et al. en 2009 et Labat et al. en 2012 ont écrit des articles
présentant 1'utilisation d’outils issus de la chimie théorique permettant de modéliser les
colorants des cellules solaires [104,105].

L’utilisation d’électrolytes liquides peut également poser probléme. En effet, en cas de
gel de la solution contenant 1’électrolyte, I’étanchéité de la cellule peut étre compromise.
Il est possible de remplacer cette solution par une matrice solide par exemple composée
de polymeéres conducteurs [106].

Une autre tendance actuelle est le remplacement des complexes de ruthénium. Ceci est
di au cott du ruthénium qui peut devenir rapidement un frein. Il est possible d’utiliser
des composés proches de la chlorophylle comme les porphyrines complexées ou non a du
cuivre ou du zinc. Les composés dérivés des phtalocyanines possédant le méme type de
cycle azotées que les porphyrines sont également considérés. Les principaux métaux de
transition utilisés pour le remplacement du ruthénium sont I'osmium, le rhénium, le fer,
le platine et le cuivre [103]. Les complexes d’osmium présentent une largeur d’absorption
assez grande mais leur toxicité est également importante. Les complexes de fer et de rhé-
nium sont beaucoup moins efficaces que leurs homologues au ruthénium. Des recherches
concernant des complexes plan-carré du platine ont également été réalisées, leur princi-
pal défaut est que lefficacité de conversion chute rapidement pour les longueurs d’ondes
supérieures a 650 nm.

La solution la plus prometteuse est le remplacement par des composés ne possédant

pas de métal. Ainsi les coumarines [107,108], les indolines [109], les quinolines [110], les
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arylamines [111], les hétéroanthracénes [112], les squaraines [113] ainsi que d’autres types
de composés semblent avoir des propriétés intéressantes pour I'intégration dans des cellules
solaires.

Le champ des possibles est assez vaste concernant le design de molécules pouvant servir
de colorant dans les cellules solaire. La chimie théorique et en particulier les méthodes
permettant de calculer des spectres d’absorption UV-Visible des candidats potentiels ainsi
que de comprendre la nature des transitions mises en jeu, est un outil particuliérement
utile pour réaliser une conception réfléchie.

La prise en compte de I’environnement dans les calculs de spectres peut jouer un role
important dans ce design puisque les propriétés des molécules dans le vide ne sont pas
les mémes que celles des molécules interagissant avec la surface de 770, et la solution
d’électrolyte. La méthodologie QM /MM peut alors étre intéressante pour traiter a un

cott faible ces interactions.

6.3 Emission UV-Visible et photochimie

L’une des principales propriétés photophysiques qui rend I’étude des complexes de
ruthénium importante est le light-switch effect. Cet effet est lié a la spectroscopie d’émis-
sion des complexes et en particulier & la phosphorescence. Il est possible d’observer une
modification importante de 'intensité d’émission de certains chromophores lorsque le mi-
lieu est modifié. Le light-switch effect & été observé pour la premiére fois dans ’ADN en
1990 par Friedman et al. [114] pour le complexe Ru(bipy) . Dans cet article, les auteurs
ont étudié I’émission du complexe dans différents environnements. Les mesures dans 1’eau
n’ont montré qu’'une trés faible intensité d’émission alors d’autres mesures dans des sol-
vant aprotiques, tels que 1’acétonitrile, ont fait apparaitre une luminescence d’au moins
quatre ordres de grandeurs supérieure a celle de I’eau. De fagon similaire, les mesures dans
une solution contenant de PADN présentaient une intensité trés importante. Il est donc
possible d’envisager une utilisation dans le cadre de la détection de ’ADN. Le light-switch
effect est sensible & plusieurs facteurs. Par exemple la structure de ’ADN joue un roéle
sur la position du maximum d’émission des complexe de ruthénium [115]. Nous noterons
que la nature des ligands est trés importante et une modification faible peut entrainer des

changements trés important du comportement des complexes. Par exemple, le complexe
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Ru(bipy) , dont la structure ne varie que peu par rapport au complexe Ru(tap) (voir figure
4.15), présente une émission intense aussi bien dans les solvants protiques qu’aprotiques.

Les complexes de ruthénium sont capables d’interagir avec ’ADN ce qui va provoquer
des interférences avec les processus biologiques habituels permettant la réplication cellu-
laire. Les protéines responsables de la réplication du double brin peuvent étre génées par
la présence des complexes ce qui peut induire & terme une apoptose de la cellule. Paral-
lelement, ces complexes peuvent provoquer des transferts électroniques depuis les bases
de 'ADN. Ces transferts peuvent alors conduire & une coupure photoinduite du squelette
phosphoré de ’ADN. De nombreuses études expérimentales ont été menées avec différents
complexes de ruthénium afin de déterminer quels types de ligands avaient la plus grande
efficacité pour la coupure du double brin [97,116-143|. Ainsi, la luminescence de Ru(tap)
est quenchée par la présence de guanine dans le double brin. Ce phénomeéne est expliqué
par un transfert électronique entre la guanine et le complexe intercalé entre les paires de
bases [144].

Ces propriétés dépendantes de nombreux facteurs ont naturellement apportées de nom-
breuses questions quant a la nature des états excités a ’origine du changement de compor-
tement. Ainsi de nombreuses méthodes, aussi bien théoriques qu’expérimentales, ont été
utilisées afin de déterminer les mécanismes a 'origine du light-switch effect. On peut no-
ter des expériences de voltampérométrie cyclique [145-147|, d’absorption résolue dans le
temps [148-152], de résonance paramagnétique électronique [145,153]. Une récente étude
utilise les rayons X pour suivre I’évolution des états excités [154]. La chimie théorique a,
également, apportée sa contribution et de nombreuses études utilisant diverses méthodes
allant des méthodes semi-empiriques [145,155], en passant par la (TD-)DFT [156] Cette
derniére méthode reste celle la plus utilisée en raison d’une combinaison entre la précision
et le faible cofit calculatoire. La littérature ne permet cependant pas d’obtenir une réponse
claire quant aux différents états impliqués. En effet, la densité d’états pouvant interagir
entre eux est trés importante ce qui rend le processus complexe.

Les complexes que nous présentons dans les résultats possédent tous un ligand dppz.
Ce type de complexe a été particulierement étudié sur le plan théorique |77,78,157-162].
IIs ont par ailleurs fait 'objet d’un article de revue par McKinley et al. [163]. La dppz
est un ligand qui a la particularité de s’intercaler entre les paires de bases de I’ADN,

les atomes d’azote de la partie planaire du ligand sont alors protégé d’une potentielle
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interaction avec les molécules d’eau du solvant. Ce phénoméne est une des explications
probable du light-switch effect, mais celle-ci n’est pas la seule puisqu’une étude sur un
complexe dinucléaire a montré que l'intercalation n’est pas nécessaire pour obtenir le
light-switch effect [164].

La nature des états excités a l'origine du light-switch effect est encore débattue a
I’heure actuelle. Il est cependant généralement admis qu’il existe une compétition entre
plusieurs états triplet des complexes. Un des états triplet est dit luminescent et va, donc,
permettre I’émission d’un photon lors de la relaxation du complexe. Un second état triplet
dit « sombre » peut également étre présent et ce dernier entraine une relaxation non
radiative ou alors une photoréaction du complexe. Cette compétition peut-étre décrite
par le schéma proposé a la figure 6.9. Cette figure présente un diagramme de Jablonski
simplifié du light-switch effect. De possibles états intermédiaires, tels que proposés par

Onfelt et Olofsson [165-167], ne sont pas présentés dans le schéma.
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FIGURE 6.9 — Schéma proposant une explication au light-switch effect. Les états singulets
sont notés S et les états triplets T. Le processus I’état triplet luminescent est noté B et
I’état triplet non-luminescent est noté D. Le processus 1 est radiatif alors que le processus
2 ne l'est pas.

L’existence de plusieurs états triplets MLCT a été proposé pour 'attribution des états
luminescent et sombre. L’état luminescent correspondrait a un état dans lequel les ligands

ancillaires ont une participation non négligeable a la transition électronique, I’état sombre
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serait quand & lui di & une transition impliquant la dppz. Dans une étude de 2007, Atsumi
et al. [162] ont réalisé des calcul au niveau TD-DFT et mis en évidence l'existence d'un
triplet IL & basse énergie impliquant une redistribution de charge au sein du ligand dppz
pour le complexe Ru(tap) alors que celui-ci est plus haut pour le complexe Ru(phen).
Ce complexe pourrait étre impliqué dans la réactivité du premier complexe puisque la
redistribution de charge laisse un déficit électronique dans la partie intercalée de la dppz.
Dans la partie 8, nous proposons un modeéle pour les complexes possédant ce ligand dans
lequel le triplet émissif correspond a un MLCT impliquant les ligands ancillaires et le
triplet permettant une photoréaction est un IL centré sur la dppz (voir figure 6.10). Ceci

est en accord avec le schéma proposé par Atsumi et al. [162].

J A
—_ MLCT -

'MLCT
= o o
*MLCT
S

Photoreaction

1

'S

FIGURE 6.10 — Schéma possible pouvant expliquer le light-switch effectdes complexes
de ruthénium possédant un ligand dppz. A gauche, cas ol une émission de photon est
possible. A droite, cas ou I’émission est quenchée

Cependant, d’autres triplets peuvent jouer un role dans la réactivité de ce type de
composé. En particulier, les triplets impliquant une transition centrée sur le métal en-
trainent a terme une rupture des liaisons Ru-N [168-170] et crées alors des espéces trés

réactives.
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Absorption UV-Visible du complexe
Ru(bipy)

Dans ce chapitre, nous présentons les résultats obtenus pour les spectres d’absorption
UV-Visible du complexe Ru(bipy) dans différents types d’environnement. Notre but est
de tenter de reproduire des spectres expérimentaux de Ru(bipy) dans I’ADN.

Pour atteindre cet objectif, nous avons réalisé des calculs de spectres d’absorption pour
le complexe Ru(bipy) a différents niveaux ce traitement de I’environnement. Nous avons
commencé par réaliser une étude dans l’eau avec le solvant traité de maniére implicite et
explicite. L’ADN a finalement été modélisé de maniére explicite afin d’obtenir les différents

spectres présentés dans la suite du manuscrit.

Tous les spectres TD-DFT sont obtenus par convolution grace & des fonctions gaus-
siennes centrées sur l'énergie de transition verticale calculée avec ’approximation de
Franck-Condon. La largeur & mi hauteur de la gaussienne est fixée a une valeur de 0.3 eV.

On obtient, alors, la formule suivante pour l'intensité & une énergie donnée :

T

I(E) = Z afie—(E—Ei)2*109(2)/F2 (7.1)

(2

ou T est le nombre de transitions calculées, F; et f; sont respectivement ’énergie d’ex-
citation et la force d’oscillateur de la transition i, F' est la largeur a mi-hauteur et ¢ un
facteur d’ajustement pour les intensités. Les spectres présentent des bandes d’absorption

sur un domaine de longueur d’onde plus ou moins large. Nous définissons, ici, la quantité
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Amaz correspondant a la longueur d’onde pour laquelle I'intensité d’absorption de la bande
est maximale.

Le facteur d’ajustement a été choisi pour que l'intensité de la 3éme bande du spectre
expérimental (A4 =~ 370nm voir figure 7.1) soit reproduite de maniére correcte.

Les valeurs maximales d’absorption ont été trouvées en calculant les dérivées numé-
riques premiéres et secondes des spectres. Quand cela n’a pas été possible, comme pour
le cas d'un épaulement, une estimation visuelle a été faite. Dans ce cas, les valeurs seront
annotées par un astérisque.

La convolution ainsi que le calcul des dérivées ont été réalisés avec un logiciel personnel.
Nous avons regroupé les maximum d’absorption ainsi que les intensités de tous les spectres

présentés dans cette partie dans I'annexe A.
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7.1 Expérience

Dans cette section, nous présentons les spectres expérimentaux obtenus par Stéphane
Despax a 'IPCMS de l'université de Strasbourg. Les détails concernant la synthése de
Ru(bipy) ainsi que la méthode utilisée pour obtenir les spectres sont présentés dans la

référence [78|.

7.1.1 Analyse des spectres

I I
avec ADN ——
sans ADN ——

Intensité (arbitaire)

0 | | | | |
250 300 350 400 450 500 550

Longueur d'onde (nm)

FIGURE 7.1 — Comparaison des spectres expérimentaux de Ru(bipy) en absence/présence

d’ADN

La figure 7.1 présente les spectres d’absorption UV-Visible pour le complexe Ru(bipy)
en solution avec et sans ADN. Le spectre de Ru(bipy) dans ’eau est composé de 4 bandes
dont les caractéristiques sont données dans le tableau 7.1. On remarquera que la bande
a plus basse énergie est trés large puisqu’elle couvre environ 90 nm de largeur et que la
bande centrée autour de 370 nm a une intensité trés faible. Lorsque de I’ADN est ajouté
a la solution, le spectre subit des modifications notoires :

— La bande de plus haute énergie voit son intensité croitre tandis que la bande centrée

autour de 280 nm voit la sienne diminuer

— Un épaulement autour de 315 nm disparait
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— La résolution de la bande centrée autour de 370 nm est dégradée.

— Cette méme bande voit son intensité diminuer.

— La bande de plus basse énergie voit son intensité légérement diminuer.
Le tableau 7.2 résume les caractéristiques du spectre d’absorption de Ru(bipy) en présence
d’ADN.

Nous nous servirons de ces deux tableaux comme référence pour les résultats obtenus

par calculs.

bande 1 2 3 4
Amaz (D) 255% | 285% | 370* | 442*
intensité (arbitraire) | 0.84 | 1.8 | 0.34 | 0.4

TABLE 7.1 — Caractéristiques du spectre d’absorption UV-Visible de Ru(bipy) en absence
d’ADN

bande 1 2 3 4
Amae (11m0) 255% | 280% | 370% | 440*
intensité (arbitraire) | 1.24 | 1.6 | 0.2 | 0.4

TABLE 7.2 — Caractéristiques du spectre d’absorption UV-Visible de Ru(bipy) en présence
d’ADN
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7.2 Complexe dans le vide

7.2.1 Détails calculatoires

Nous avons choisi de traiter le chromophore grace a la théorie de la fonctionnelle de
la densité (DFT) implémentée dans la suite logicielle Gaussian09 [171]. La fonctionnelle
B3LYP a été choisie en accord avec la littérature concernant des composés similaires
[160, 162, 172-174|. La base utilisée est la base a pseudopotentiel LANL2DZ [175, 176]
développée au laboratoire de Los Alamos. Nous avons également vérifié l'effet de la taille
de la base sur les spectres d’absorption. Pour cela, nous avons comparé la base LANL2DZ
avec la base LANL2TZ{Ru},6-311+G*{H,N,C} [177,178|. Les résultats sont présentés a la
figure 7.2. Le complexe Ru(bipy) présente des transitions a transfert de charge, notamment
du métal vers le ligand et entre ligands. Ces derniéres peuvent étre un probléme pour la
fonctionnelle BSLYP. Nous avons donc décidé de tester la fonctionnelle & séparation de
portée CAM-B3LYP [179] en suivant la méme procédure que pour B3LYP. La figure 7.3
présente les spectres obtenus avec les deux fonctionnelles.

La géométrie du complexe est, dans une premiére étape, optimisée avec la fonctionnelle
B3LYP pour chacune des bases. Les forces d’oscillateurs ainsi que les énergies des 70
transitions verticales les plus basses ont été obtenues en TD-DFT avec la fonctionnelle

B3LYP pour chaque base.

7.2.2 Spectres d’absorption

Nous présentons, ici, les spectres d’absorption obtenus pour les deux bases (Figure
7.2). Les principaux effets que 'on peut noter, lorsque I'on augmente la taille de la base,
sont que les deux bandes les plus hautes en énergie subissent un déplacement bathochrome
assez important. La résolution de la bande centrée autour de 350 nm est dégradée tandis
que la bande centrée autour de 430 nm ne subit que trés peu de variations. Le déplacement
bathochrome des deux premiéres bandes éloignent les valeurs de maximum d’absorption
des valeurs expérimentales. Nous avons décider de conserver la base LANL2DZ pour la
suite de I’étude des spectres d’absorption de Ru(bipy) .

Le spectre d’absorption de Ru(bipy) calculé avec la fonctionnelle CAM-B3LYP (Fi-

gure 7.3), présente un fort déplacement hypsochrome pour la 4éme bande ainsi que pour
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Intensité (arbitaire)
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FIGURE 7.2 — Comparaison des spectres obtenus pour Ru(bipy) avec les bases LANL2DZ
et LAN2TZ{Ru},6-311+G*{H,C,N}

les bandes a haute énergie. La troisiéme bande, quant a elle, disparait complétement.

Nous avons donc retenu l'utilisation de la fonctionnelle BSLYP pour la suite. Bien que

surprenant, ce résultats peut étre expliqué par le fait que les transitions impliquées dans

le spectre d’absorption ont un indice de Tozer (voir sous-section 2.6.3) pour lequel la fonc-

tionnelle BSLYP présente des résultats convenables. Des études menées dans le groupe sur

des porphyrines [180, 181] ont montré que la fonctionnelle B3LYP donnait de meilleurs

résultats que la CAM-B3LYP pour les transitions a transfert de charge. De plus, une

étude de Scherbin et al. a montré que la fonctionnelle CAM-B3LYP pouvait nécessiter

des réglages pour donner des résultats convenables [182].

Un autre benchmark de fonctionnelles est présenté pour I'un des calculs dans ’ADN.
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FIGURE 7.3 — Comparaison des spectres obtenus dans le vide pour Ru(bipy) avec les
fonctionnelle BSLYP et CAM-B3LYP

7.3 Complexe dans 'eau

La premiére étape de notre étude est le calcul des spectres d’absorption du complexe
Ru(bipy) dans un solvant « simple ». Nous avons choisi de calculer les spectres d’ab-
sorption du chromophore dans I’eau. Plusieurs modéles sont disponibles pour considérer
I'interaction entre le solvant et le chromophore. Nous avons choisi de considérer le sol-
vant grace a un modeéle de continuum polarisable dans lequel les molécules d’eau sont
traitées de facon implicite. Afin d’affiner le modéle une représentation explicite des molé-
cules d’eau peu s’avérer intéressante, un modéle explicite utilisant la méthode QM:MM a
donc été utilisée. Les effets dynamiques ont été pris en compte a ’aide de la dynamique

moléculaire.

7.3.1 Détails calculatoires

Les résultats de cette partie ont fait I’'objet d’une publication dans Journal of Chemical
Theory and Computation reportés dans la référence [77]. Pour des raisons de cohérence
avec le reste du manuscrit, nous avons changé la largeur a mi-hauteur de la convolution

des spectres pour qu’elle corresponde a celle choisie dans les autres cas.
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7.3.1.A PCM

Nous avons choisi dans un premier temps de traiter le solvant avec la méthode IEF-
PCM [49] implémentée dans la suite logicielle Gaussian09. Cette méthode permet de
prendre en compte de fagon implicite le solvant a travers un continuum polarisable (voir
section 3.1). Les caractéristiques de la cavité sont celles implémentée par défaut pour le

solvant eau dans Gaussian09.

La géométrie du complexe Ru(bipy) est d’abord optimisée dans le continuum. A par-
tir de la géométrie d’équilibre, les spectres ont été obtenus au niveau de théorie TD-
B3LYP/LANL2DZ/PCM pour 70 transitions singulets. Il existe plusieurs fagon de consi-
dérer I'influence du solvant via le modéle de continuum pour les états excités. La premiére
est de se placer dans 'approximation de la réponse linéaire (LR-PCM) pour laquelle la
réaction du continuum est la méme pour chaque état excité. Il convient, cependant, de
vérifier la stabilité de cette réponse linéaire en réalisant pour plusieurs types de transition
des calculs spécifiques pour l'état excité (SS-PCM). Cette approximation a été, récem-
ment, développée par Improta et al. [183,184] et elle consiste a optimiser la réaction du
continuum et la densité de chaque état excité dans un processus autocohérent. Si les deux
facons donnent des résultats similaires, nous pouvons alors considérer que I’approximation
de la réponse linéaire est valable.

Nous avons donc réalisé une comparaison pour un état MLCT de basse énergie (432
nm). Les valeurs obtenues pour les deux approches sont les suivantes :

— LR-PCM : 2,852 eV

— SS-PCM : 2,867 eV

Nous avons également procédé a une comparaison pour un état IL (337 nm), dont la

comparaison a donné les résultats suivants :

— LR-PCM : 3,617 eV
— SS-PCM : 3,677 eV

La différence d’énergie entre les deux méthodologies pour ces deux transitions est trés
faible. D’autres transitions ont été étudiées et la déviation maximum que nous avons pu
observer est de 0,2 eV pour une transition IL de faible amplitude. Le fait que la différence
entre les deux approches est plus marquée pour les transitions de faible amplitude et de

basse énergie est connue. En considérant les résultats obtenus pour les deux transitions
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présentées plus haut, nous pouvons considérer que 1'utilisation de 'approximation de la
réponse linéaire est applicable dans notre cas.

De plus, le cotit calculatoire de SS-PCM est bien supérieur a celui de LR-PCM. Ceci
implique que la reproduction d’une large fenétre spectrale devient extrémement cotiteuse
voire impraticable, puisque il est nécessaire de réaliser le processus autocohérent pour

chaque état excité.

7.3.1.B QM:MM

Le modéle de continuum ne prend en compte que de fagon implicite les interactions
entre le soluté et le solvant. Il est possible d’affiner le modéle en ajoutant de maniére
explicite les molécules d’eau du solvant. La stratégie que nous avons décidé d’adopter
est 'utilisation d’'une méthode couplant la mécanique quantique pour la description du
complexe et la mécanique moléculaire pour la description de ’environnement.

Nous avons choisi de solvater Ru(bipy) dans une boite d’eau dont les caractéristiques
sont les suivantes :

~ taille : 50Ax50A x50A

— nombre de molécules d’eau : 4182

— contre-ions : 2 ions chlorure

La figure 7.4 présente la boite de simulation utilisée.

FIGURE 7.4 — Boite de simulation de Ru(bipy) dans l’eau
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Le complexe Ru(bipy) étant chargé +2 u.a, il est nécessaire, pour éviter les artefacts
de calcul, de neutraliser la boite de simulation. Ceci est fait par ’ajout des 2 ions chlo-
rure. Les molécules d’eau sont traitées grace au champ de forces TIP3P [185]. Les spectres
d’absorption étant le résultat d’une superposition de différentes conformations du solvant
ainsi que du chromophore, nous avons choisi d’extraire aléatoirement des structures d’une
trajectoire de dynamique moléculaire afin de réaliser les calculs TD-DFT. Afin d’obtenir
une trajectoire suffisamment importante pour pouvoir considérer que l'autocorrélation
des vitesse entre les différentes structures est assez faible pour que la statistique soit va-
lable, nous avons réalisé cette simulation avec le complexe traité également par mécanique
moléculaire.

La fonction d’autocorrélation des vitesses en fonction du temps tend vers 0 aprés envi-
ron 200 fs (voir figure 7.5). Il est donc important de considérer des structures espacées d’au
moins cette quantité afin d’obtenir des structures indépendantes et donner une cohérence

a I’ensemble statistique.

1 \

I
Autocorrélation

0.2 | n

-0.2 | n

0.4 ‘ ‘ ‘
0 50 100 150 200

Temps (fs)

FIGURE 7.5 — Fonction d’autocorrélation des vitesses de la dynamique de Ru(bipy) dans
I'eau

Les champs de forces adaptés pour la description de structures octaédriques sont peu
courants. Nous avons donc choisi de maintenir les degrés de liberté internes de Ru(bipy)

fixes durant la dynamique. Seules les interactions électrostatiques et de dispersion sont
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prises en compte grace a des charges ponctuelles calculées sur la structure dans le vide ainsi
que des paramétres de Lennard-Jones obtenus dans la littérature [186]. Il est important
de noter que la trajectoire est obtenue grace a un potentiel purement classique.

Nous avons réalisé la simulation de dynamique moléculaire dans les conditions sui-
vantes :

— Ensemble : canonique (NVT)

— Thermostat : Berendsen [58] (Température : 310 K)

Conditions périodiques aux limites

Pas d’intégration : 2.0 fs

Temps de simulation : 200 ps

320
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FIGURE 7.6 — Evolution de la température au cours de la dynamique NVT de Ru(bipy)
dans I'eau. Zoom sur la partie [0:3] ps

La figure 7.6 montre I’évolution de la température au cours de la simulation. On peut
voir que la température est équilibrée apres environ 3 ps. Les 30 structures ont été extraites
de la région stabilisée. Afin de pouvoir considérer que nos structures sont indépendantes
les unes des autres, nous les avons choisie de telle maniére qu’au moins 500 fs de simulation
les séparent.

Afin d’obtenir une approximation de la déformation du chromophore induite par le

changement de conformation du solvant, les structures extraites ont été optimisées au
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niveau QM:MM afin de relaxer la géométrie du complexe. Nous avons, ici, choisi de main-
tenir fixe la conformation du solvant durant le processus d’optimisation. Les spectres
d’absorption sont ensuite calculés sur les structures relaxées avec 70 singulets au niveau
TD-B3LYP/LANL2DZ/TIP3P. Ce niveau de traitement est noté EE dans la suite.

La réponse électronique de I’environnement a, ensuite, été prise en compte en ajoutant
un continuum polarisable autour de la cavité formée par le complexe. La constante diélec-
trique considérée pour le continuum est, en accord avec le modéle ERS présenté dans la
partie méthodologique, la contribution dynamique ou constante diélectrique extrapolée a
fréquence infinie. La valeur choisie est de 1,776. Ce niveau de théorie est noté PE dans la
suite.

Les spectres QM:MM finaux ont été obtenus en réalisant une moyenne sur les 30 struc-
tures extraites de la trajectoire. Nous avons vérifié la stabilité des résultats en comparant
les spectres obtenus en extrayant uniquement 10 et 20 structures. Il est apparu que 30
structures sont largement suffisantes pour obtenir une convergence, la différence entre les

spectres calculés avec 20 et 30 structures présentant des différences négligeables.

7.3.2 Spectres d’absorption

La figure 7.7 montre les spectres d’absorption du complexe Ru(bipy) solvaté dans I'eau
avec les 3 modéles de solvatation (PCM,EE,PE) comparés au spectre expérimental. On
voit que les modéles PCM et PE sont capables de reproduire les caractéristiques principales
du spectre expérimental. Le modéle EE, quant & lui, ne parvient pas a reproduire la bande
située autour de 350 nm.

Cette bande présente un déplacement hypsochrome assez important qui peut étre di
a la nature complexe des transitions impliquées. La bande est composée de nombreuses
transitions de faible intensité¢ de type transfert de charge du métal vers le ligand (MLCT)
ainsi que des transitions a transfert de charge entre ligands (LLCT).

Bien que les formes des deux spectres obtenus au niveau PCM et au niveau QM:MM /PE
soient assez similaires, une analyse fine des transitions verticales montre des différences
fondamentales. La bande centrée autour de 290 nm est dominée par deux seules transi-
tions intenses avec le modéle PCM. Lorsque EE et PE sont utilisés, cette bande est formée

par la superposition de plusieurs transitions d’intensité plus faible que celle observée avec
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FIGURE 7.7 — Spectres d’absorption UV-Visible de Ru(bipy) dans I'eau a différents niveau
de traitement du solvant

PCM. Cette observation peut étre expliquée par le fait que le traitement explicite de I’en-
vironnement entraine une brisure de symétrie ce qui peut conduire a une redistribution
de la force d’oscillateur des deux bandes intenses sur les transitions plus faibles.

La réalisation d’'une dynamique moléculaire nous permet de décrire de facon plus
fine les déplacements que subissent certaines transitions verticales suite & la combinaison

d’effets géométriques et électrostatiques.

7.3.3 NTO

Nous présentons ici une analyse de certaines transitions importantes pour les spectres
de Ru(bipy) . Le formalisme utilisé est celui des orbitales naturelles de transition (voir
partie 2.6.1). Les transitions principales de chaque bande sont présentées a la figure 7.8.

La bande centrée autour de 450 nm est dominée par des transitions de type MLCT.
Deux exemples sont donnés sur la figure 7.8. On voit une transition du métal vers les
deux groupements pyridines connectés au métal de la dppz, & 451 nm et une transition
du métal vers une bipy et la dppz & 407 nm.

La nature de la bande centrée autour de 330 nm présente des transitions de plusieurs

types. On citera, par exemple, la transition IL centrée & 336 nm qui présente une redis-
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tribution de charge sur la dppz.
La bande la plus haute en énergie présente, également, des transitions de plusieurs
types. L’exemple présenté est une transition IL principalement centrée sur I'une des bi-

pyridines mais avec une contribution MLCT vers ’ensemble des ligands non négligeable.

7.3.4 Conclusion

Dans cette partie, les résultats obtenus pour le calcul du spectre d’absorption du
complexe Ru(bipy) dans 'eau ont été présentés.

Les différents modéles que nous avons utilisés ont permis de reproduire les spectres
expérimentaux avec une précision variable. Le modéle QM:MM /EE montre des problémes
pour l'accord sur les intensités ainsi que pour la description de la bande du spectre expé-
rimental centré a 370 nm. On notera, que cette bande est mal décrite par les 3 modéles.
L’inclusion de la réponse électronique de I’environnement a permis de corriger certains
aspects du modéle EE. En particulier, la bande expérimentale a 370 nm est mieux ré-
solue mais on observe un déplacement hypsochrome assez important. L’amélioration la
plus importante est obtenue pour la description de la bande la plus basse en énergie, pour
laquelle le modéle PE est capable de reproduire la largeur. Nous avons pu également mon-
trer que la considération de plusieurs structure pour le calcul des spectres d’absorption
est importante afin de reproduire de fagon correcte les bandes d’absorption.

Le modéle PCM nous a également permis d’obtenir une description des principales
caractéristiques du spectres expérimental. Nous avons vu que la nature des transitions
varie lorsque le solvant est traité explicitement, ceci est certainement di & une brisure
de la symétrie du systéme. La bande a haute énergie présente deux contributions princi-
pales dans la spectre PCM alors que 1'on peut remarquer une redistribution de la force

d’oscillateur pour les modeéles traitant explicitement les molécules d’eau.
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FIGURE 7.8 — NTO des principales transitions de Ru(bipy) dans 'eau
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7.4 Spectre d’absorption des bases nucléiques

Afin de connaitre la zone d’absorption UV-Visible de ’ADN, nous avons réalisé une
étude préliminaire des quatre bases azotées de ’ADN. Les résultats obtenus sont présentés

ci-dessous.

7.4.1 Détails calculatoires

La structure des 4 base a ét¢ optimisée dans le vide au niveau de théorie BSLYP/LANL2DZ
afin de respecter une cohérence avec les résultats d’absorption des complexes de ruthé-
nium. Les figures 7.9 & 7.12 montrent les structures optimisées des 4 bases. Les spectres

ont ensuite été calculés au niveau TD-B3LYP/LANL2DZ pour 70 états singulets.

i\ \

' | - -

FIGURE 7.9 — Structure optimisée de la gua- FiquRrg 7.10 — Structure optimisée de la cy-
nine au niveau B3LYP /LANL2DZ tosine au niveau B3LYP /LANL2DZ

N

-

FIGURE 7.12 — Structure optimisée de la

FIGURE 7.11 — Structure optimisée de I’adé- thymine au nivean B3LYP/LANL2DZ

nine au niveau B3LYP/LANL2DZ
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7.4.2 Spectres d’absorption UV-Visible

Plusieurs études théoriques ont été menées sur les spectres d’absorption des bases de
I’ADN [187-189]. Ces études ont démontrées que la DFT présente des déviations impor-
tantes pour le calcul de certaines transitions impliquées dans les bases de '’ADN. Cepen-
dant, il est possible de noter que B3SLYP est une exception puisque les énergies d’excitation

calculées sont d’une qualité comparable & un calcul au niveau DFT/MRCI [189].

La figure 7.13 présente les spectres d’absorption des 4 bases azotées de ’ADN. On
voit ici que la base présentant ’absorption la plus basse en énergie est la cytosine avec
une bande de faible intensité centrée autour de 270 nm. Les autres bases ont une région
d’absorption assez intense comprise entre 230 et 270 nm. Expérimentalement, ’ADN
présente une bande d’absorption assez large entre 230 et 300 nm [190]. Les transitions
ayant lieu dans le domaine des basses énergies peuvent étre attribuées au complexe de
ruthénium alors que si ’on considére les transitions & haute énergie, une prise en compte
de ’ADN pourra s’avérer nécessaire pour obtenir une description compléte. La fin de ce
chapitre présente une étude dans laquelle certaines paires de base de ’ADN ont été prises

en compte dans le calcul des transitions électroniques (voir partie 7.5.3.E).

Les complexes de ruthénium présentent des transitions dans ce domaine. Il est donc
nécessaire de prendre en compte les paires de base de I’ADN pour avoir une compréhension

plus approfondie des propriétés photophysiques de ces derniers.

7.5 Complexe dans ’ADN

Aprés avoir clarifié les spectres de Ru(bipy) obtenus dans un solvant simple et ceux
des paires de bases seules , nous présentons les spectres calculés en présence d’un environ-
nement plus complexe. Le chromophore Ru(bipy) étant capable d’interagir avec ’ADN,
nous avons choisi de décrire le double brin de fagon explicite puisque I'anisotropie est ici
beaucoup plus importante que pour le cas de 'eau. La modélisation de ’ADN ainsi que
du solvant nécessaire au maintient de la forme de la double hélice est explicitée ci-apres.
Une partie des travaux présentés ici a fait I’'objet d’une publication de Physical Chemistry

Chemical Physics |78].
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FIGURE 7.13 — Spectres d’absorption UV-Visible des 4 bases azotées de ’ADN

7.5.1 Brin d’ADN

Dans cette partie nous avons utilisé un double brin d’ADN pour réaliser les interca-
lations du complexe Ru(bipy) . Le systéme est constitué de 15 paires de bases dont la

séquence de 'un des brins est la suivante :

5-AGGCCTCTGGTCTCC-3'!

La séquence du second brin peut étre trouvée grace aux régles d’appariement de Watson et
Crick présentées dans le chapitre 5. Dans la suite, les sites d’intercalation seront numérotés
suivant 'ordre donné par la séquence ci-dessus en partant de 'extrémité 5.

La molécule d’ADN peut présenter différentes conformations dépendantes du taux
d’hydratation de la solution. Nous avons choisi de construire le double brin dans la confor-
mation B, celle-ci étant la plus couramment rencontrée dans la vie d’une cellule. La figure
7.14 présente de fagon schématique la structure du double brin.

La création du double brin a été réalisée a 'aide de la suite logicielle Tinker [191]. Les

extrémités 5’ et 3’ sont saturées avec des atomes d’hydrogene.

1. A=Adénine, T=Thymine,G=Guanine,C=Cytosine



157 7.5. Complexe dans 'ADN

FIGURE 7.14 — Double brin d’ADN utilisé pour la modélisation de 'environnement de
Ru(bipy) . Le code couleur choisi est le suivant : Guanine(vert), Cytosine(jaune), Adé-
nine(rouge), Thymine(bleu)

7.5.2 Détails calculatoires
7.5.2.A  Environnement de Ru(bipy)

La structure de ’'ADN est trés sensible au degré d’hydratation de la solution. Il est
donc important de prendre en compte les interactions spécifiques entre les molécules d’eau
et le double brin. Nous avons choisi de représenter de maniére explicite les molécules
d’eau. De plus, le systéme étant chargé en raison de la présence du complexe Ru(bipy)
et des groupements phosphate de ’ADN, il est nécessaire d’assurer 1’électroneutralité du
systéme.

Les 28 groupements phosphate sur le brin apportent chacun une charge de -1 u.a., le
complexe Ru(bipy) porte une charge de +2 u.a., nous avons donc ajouté a la boite de
simulation 26 ions sodium.

En raison de la taille de ’ADN, le nombre de molécules de solvant nécessaire pour dé-
crire correctement les interactions entre les deux entités devient trés important. Le nombre
de particules & considérer est alors trop grand pour envisager un traitement quantique
de ’ensemble. Pour cette raison, nous avons choisi de traiter ’environnement du chromo-
phore avec un champ de forces classique, alors que celui-ci est traité avec une méthode
DFT.

En raison de la forme en double hélice de ’ADN, le choix le plus évident pour la boite
de solvatation du systéme est le cylindre. Les dimensions choisies pour celui-ci sont : 25 A
de rayon et 75 A de hauteur. Celui-ci contient 4927 molécules d’eau. Le placement initial
des molécules d’eau ainsi que des ions sodium dans le cylindre a été réalisée a 'aide du

logiciel Packmol [192].
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FIGURE 7.15 — Représentation de Ru(bipy) intercalé dans le site 4 et solvaté. La plupart
des molécules d’eau sont cachées pour plus de lisibilité

Le brin d’ADN possédant 15 paires de bases, il existe donc 28 sites d’intercalation
possibles (14 dans le petit sillon, 14 dans le grand sillon). Récemment, Barton et collabo-
rateurs [193| sont parvenus a cristalliser une structure contenant un dodécameére d’ADN et
5 complexes Ru(bipy) en interaction. Cette étude révéle une métallo-insertion de Ru(bipy)
pour des sites présentant un défaut d’appariement et une métallo-intercalation dans les
sites respectant les régles d’appariement de Watson et Crick. De plus, cette étude montre
que affinité de Ru(bipy) pour une séquence spécifique est trés faible puisque 5 complexes
ont pu étre cristallisés avec un espacement régulier de 2 paires de bases. Nous avons choisi
de considérer uniquement le petit sillon du double brin dans cette étude [193].

La figure 7.15 présente le complexe Ru(bipy) intercalé en position 4 et solvaté. La
plupart des molécules d’eau ne sont pas représentées pour des raisons de lisibilité de la
figure.

Les complexes de ruthénium possédant des ligands polypyridyles peuvent induire un
phototransfert d’électron lorsqu’ils sont dans un état excité. Les zones de ’ADN possédant
une forte concentration de paires de bases GC ont donc été favorisées, la guanine étant la

base pour laquelle le transfert d’électron se produit.

7.5.2.B Niveau de théorie

Nous avons choisi de traiter grace a une méthode hybride QM:MM le systéme composé
des molécules d’eau, de ’ADN, des contre-ions et du complexe Ru(bipy) . La partie

quantique ou chromophore est traitée a différents niveaux de théorie. Un benchmark de
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fonctionnelles & été réalisé couvrant une grande part de 1’échelle de Jacob de la DFT.
Les résultats sont présentés dans la sous-section suivante (voir 7.5.3). La base utilisée est
LANL2DZ pour tous les résultats présentés. Ce choix se justifie compte tenu des résultats
présentés pour le complexe dans 'eau (voir section 7.3).

L’environnement complet a été traité avec le champ de forces classique Amber99 [194].
Les interactions prises en compte sont décrites dans la section 3.2. Lorsque le systéme
recoit ce traitement, nous le signifierons par la dénomination « EE » pour Electrostatic
Embedding.

Nous pouvons décomposer les modifications sur les spectres d’absorption en 3 contri-
butions : déformation géométrique, effets électrostatiques et effet de polarisation de 1’en-
vironnement. Afin de comprendre quels sont les contributions les plus importantes, nous
avons calculé les spectres d’absorption UV-Visible sur les structures optimisées avec I’'EE
en assignant une charge nulle a ’ensemble de ’environnement. Cette stratégie permet de
voir si les variations de géométrie induites par I'intercalation apportent une modification
importante du spectre d’absorption par rapport & celui calculé dans le vide. Ce traitement
sera noté « ME » pour Mechanical Embedding.

D’apres le principe de Franck-Condon, le nuage électronique de ’environnement a le
temps de s’adapter aux variations que subit la densité électronique du chromophore aprés
une transition électronique. Le champ de forces que nous avons utilisé traite les interac-
tions électrostatiques grace a un jeu de charges ponctuelles placées sur les atomes. Ce trai-
tement ne permet pas de prendre en compte la réponse électronique de ’environnement.
Afin de modéliser celle-ci, nous utilisons un continuum polarisable utilisant la constante
diélectrique extrapolée a fréquence infinie (la valeur utilisée est 1.776). L’utilisation de ce

type de traitement sera noté « PE » pour Polarizable Embedding.

7.5.2.C Stratégie

Nous avons, dans un premier temps, intercalé manuellement Ru(bipy) , via le ligand
dppz, dans le double brin d’ADN dans plusieurs sites d’intercalation. Cette géométrie est
évidemment loin d’étre une géométrie d’équilibre puisque les paires de bases de ’ADN
ne sont pas assez espacées pour accueillir le ligand dppz. Afin de relaxer la géométrie de
I’ADN, une relaxation a été effectuée au niveau MM en maintenant les degrés de libertés

internes du complexe fixes durant cette relaxation de I'environnement. La géométrie du
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complexe utilisée lors de l'intercalation est celle de Ru(bipy) optimisé dans le vide. La
géométrie ainsi obtenue permet d’avoir une structure de la macromolécule et du solvant
plus adaptée a la présence du complexe.

Nous avons, ensuite, optimisé Ru(bipy) au niveau QM:MM/EE en maintenant la géo-
métrie de 'environnement fixe. Ceci permet de relaxer le complexe pour qu’il s’adapte
au nouvel environnement. La géométrie du complexe Ru(bipy) est assez rigide comme
le montrerons les résultats suivants. Ceci permet de justifier notre choix de maintenir la
géomeétrie de Ru(bipy) fixe durant la relaxation de I’environnement.

En raison du grand nombre de degrés de libertés nucléaires du systéme, de nombreuses
conformations sont possibles pour la macromolécule et le chromophore. Il est donc né-
cessaire de réaliser un échantillonnage de 'espace des conformations pour obtenir des
spectres statistiquement pertinents. Afin de réaliser une étude statistique convenable, il
est important de pouvoir accéder a de nombreuses conformations et la méthode de choix
pour y parvenir est d’extraire ces conformations d’une dynamique moléculaire.

Plusieurs méthodologies sont envisageables pour générer cette trajectoire. Rothlisber-
ger et collaborateurs ont utilisé la méthode Car-Parrinello couplée avec la mécanique
moléculaire pour étudier des propriétés de complexes de ruthénium [195-199|. Cette mé-
thode ne permet pas d’avoir accés a des temps de simulation suffisamment longs pour
considérer assez de structures dans le cas de 1’étude des spectres d’absorption UV-Visible.

Il convient alors d’envisager la réalisation d’une dynamique classique. Les champs de
forces actuels ne sont cependant pas parfaitement adaptés pour I’étude de composés de
géomeétrie octaédriques et il est nécessaire d’ajuster certains paramétres. Afin de résoudre
le probléme de la paramétrisation, il est possible de réaliser une dynamique QM /MM mais
les mémes problémes que ceux présentés par la méthodologie Car-Parrinello apparaissent
alors.

Avant une étude plus compléte reposant sur la méme stratégie que celle proposée dans
le cas de I’étude de Ru(bipy) dans ’eau, nous nous sommes intéressés a la rationalisa-
tion des principaux effets pouvant modifier le spectres d’absorption du chromophore. Le
premier effet envisagé est l'intercalation dans différents sites. Pour cela, 3 sites ont été
considérés :

— premier (AT)

— troisiéme (GC)
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— quatriéeme (CC)

Des calculs utilisant les différents modeéles d’« embedding » ont été effectués sur les
trois sites d’intercalation.

Dans un second temps, la profondeur d’intercalation de la dppz a été considérée.
Nous avons pour cela défini trois profondeurs d’intercalation notées Di. Nous avons la
profondeur d’intercalation qui varie comme suit : D1 < D2 < D3. Une représentation des
différentes structures est visible sur les figures 7.16, 7.17 et 7.18.

Les géométries ainsi que les spectres d’absorption UV-Visible ont été obtenus en sui-

vant la méme démarche que précédemment.

FIGURE 7.17 — Intercalation de Ru(bipy)

FIGURE 7.16 — Intercalation de Ru(bipy)
profondeur D2

profondeur D1
)\6
e ><

FIGURE 7.18 — Intercalation de Ru(bipy)
profondeur D3

Certains complexes de ruthénium sont capables, une fois dans un état excité, de rece-
voir un électron d’'une base de ’ADN. De plus, les spectres d’absorption du complexe dans
I'eau et dans ’ADN présentent des différences. Afin de comprendre 'influence du double
brin sur les spectres d’absorption, les paires de bases impliquées dans 'intercalation ont

été ajoutées, dans un second temps, a la partie quantique. La partie prise en compte
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dans le calcul quantique cette étape comporte, en plus de Ru(bipy) , la base azotée de
chaque nucléotide. Ceci implique que la liaison entre la base et le sucre du nucléotide a été
coupée. Nous avons choisi d’utiliser une orbitale liante strictement localisée (SLBO) pour
modéliser cette coupure. La géométrie de I'ensemble a, alors, été optimisée au niveau de
théorie BSLYP/LANL2DZ.

Les spectres d’absorption ont été calculés au niveau TD-B3LYP/LANL2DZ. Dans le
cas ou les paires de bases n’avaient pas été incluses dans la partie quantique, 70 singulets
avait été calculés a ce niveau. Dans le cas présent, 200 transitions ont été nécessaires pour
reproduire la partie & haute énergie des spectres. Les spectres d’absorption du systéme
contenant les SLBO présentaient des transitions localisées sur les atomes frontiéres. Ceci
peut étre considéré comme un artefact de calcul. Afin d’éviter ce comportement, nous
avons utilisé un atome de liaison (LA) pour le traitement de la coupure dans le cas des

calculs TD-DFT. La méthode PLSCF présentée dans la partie 3.7

7.5.3 Spectres d’absorption
7.5.3.A Effet de la fonctionnelle

Nous présentons ici, les différents résultats obtenus pour plusieurs types de fonction-
nelles en utilisant 1'electrostatic embedding. La figure 7.19 montre les spectres calculés
avec les fonctionnelles hybrides B3LYP, PBEO [19], B97D [21] incluant des corrections de
dispersion et mPW2PLYP avec un traitement par perturbation du second ordre |20].

On peut voir que les fonctionnelles B97D et mPW2PLYP ne donnent pas la bonne
forme pour les spectres. En particulier, la fonctionnelle mPW2PLYP présente un dépla-
cement hypsochrome trés important. La fonctionnelle BO7D, quant a elle, présente une
intensité trop importante dans le visible et on peut remarquer un effet bathochrome im-
portant sur la bande la plus haute en énergie. Les fonctionnelles BSLYP et PBEO montrent
des résultats similaires quant a la forme des spectres. On notera un déplacement hypso-
chrome pour PBEO par rapport a BSLYP. Le décalage par rapport a ’expérience est moins
prononcé pour les transitions a haute énergie pour PBEO tandis que la partie basse éner-
gie du spectre est mieux représentée par B3LYP. Les transitions qui nous intéressent se

trouvent dans la partie basse énergie. Nous avons donc choisi de conserver la fonctionnelle

B3LYP pour I'étude.
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FIGURE 7.19 — Benchmark de fonctionnelles pour Ru(bipy) intercalé dans le premier site

7.5.3.B Effet du modéle d’embedding

Nous présentons ici une étude comparative des spectres pour comprendre les effets
des différents modeéles d’embedding sur le spectre d’absorption de Ru(bipy) . Les résultats

sont ceux du premier site d’intercalation.

La figure 7.20 présente les spectres calculés avec les 3 modéles d’embedding. Nous pren-
drons comme spectre de référence le spectre calculé au niveau ME. Lorsque I'interaction
électrostatique entre l’environnement et le chromophore sont prises en compte dans le
calcul, on remarque que la bande la plus haute en énergie n’est presque pas affectée, la
bande centrée autour de 306 nm subit, quant a elle, un léger effet hyperchrome et un léger
déplacement hypsochrome.

La bande centrée autour de 360 nm est mieux résolue dans le cas de 'EE. En effet,
lorsque seuls les effets géométriques (ME) sont pris en compte dans le calcul, cette bande
ne présente pas de maximum mais peut étre considérée comme un épaulement assez large
de la bande centrée autour de 306 nm. Au contraire, lorsque les interactions électrosta-
tiques entrent en jeu, la bande est bien séparée. L’intensité de celle-ci n’est cependant pas

modifiée.

La bande la plus basse en énergie voit son intensité diminuer notablement et la largeur
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FIGURE 7.20 — Spectres de Ru(bipy) intercalé dans le premier site aux trois niveaux
d’embedding

de la bande devient plus grande. Le maximum d’absorption de cette bande n’est que peu
modifié.

La réponse électronique de I'environnement a un effet hyperchrome sur I’ensemble du
spectre avec un effet plus marqué sur les deux bandes a plus hautes énergies. Cet effet
permet de corriger les intensités de ces deux bandes par rapport au spectre expérimental.
On remarque également un léger effet bathochrome sur les 4 bandes. Cet effet permet de

rapprocher des valeurs expérimentales les deux bandes les plus basses en énergies.

Nous pouvons voir que le modéle ERS permet de fournir une correction des spectres et
ceci a un faible cotit calculatoire. Les charges ponctuelles du champ de forces sont paramé-
trées pour reproduire des propriétés de la phase condensée. Par ce fait, il est possible de se
demander si le modeéle ERS n’introduit pas un double comptage des effets de polarisation.
Afin de s’assurer que ERS n’introduit pas d’artefact, nous avons décidé de comparer les
résultats obtenus avec les charges du champ de force AMBER avec ceux obtenus en sub-
stituant les charges du champ de force par celles de CHARMM. La géométrie du systéme
complet est maintenue constante pour les deux calculs. Une mesure de la polarisation
de la fonction d’onde a été réalisée en comparant les charges de Mulliken (q,m,) pour le

chromophore intercalé dans le premier site en suivant les trois modéles suivants :
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— electrostatic embedding/ AMBER
— polarizable embedding/ AMBER (ERS)
— electrostatic embedding/ CHARMM

Les variations des charges ont été calculées en utilisant les relations suivantes :

AFF(%) = 100 % Qqm/CHARMM — Qgm/AMBER (7.2)
Qgm/AMBER
AERS(%) = 100 % Qqm/AMBER/ERS — Qgm/AMBER (7.3)
9gm/AMBER

Les modifications apportées lors du changement de champ de forces sont en moyenne
de 4,48% alors que le modéle ERS n’entraine qu’une modification moyenne de 0,25% des
charges de Mulliken. Nous voyons que l'effet dii a I'utilisation du modéle ERS est bien
inférieur a celui de la modification du champ de force.

La figure 7.21 présente les spectres d’absorption pour les 3 modéles cités plus haut.
On voit ici que le spectre calculé avec les charges du champ de forces CHARMM est assez
similaire & celui calculé avec les charges d’AMBER. Il est cependant & noter que la bande
centrée autour de 360 nm présente un déplacement hypsochrome assez important qui
I’éloigne de la valeur expérimentale. Ceci nous conforte dans le choix du champ de forces
AMBER et dans 'utilisation du modéle ERS pour le traitement des effets de polarisation.

Maintenant que nous avons cerné les différents effets induits par la déformation géo-
métrique, 'interaction électrostatique et finalement par la réponse électronique de 1’en-
vironnement, nous nous sommes demandés quels sont les autres effets qui manquent a
notre modeéle. Les parties suivantes proposent une étude de ces effets manquants. Dans
un premier temps, nous nous sommes intéressés a la simulation d’un échantillonnage de
I’espace des configurations en choisissant plusieurs sites d’intercalation et des profondeurs
d’intercalation du ligand dppz différents. Nous nous sommes demandé si l'inclusion de

I’ADN dans la partie quantique pouvait avoir un effet sur les spectres d’absorption.

7.5.3.C Effet du site d’intercalation

7.5.3.C.i Mechanical Embedding La figure 7.22 présente les spectres UV-Visible
calculés pour Ru(bipy) dans les trois sites d’intercalation avec le schéma ME. Les 3

spectres sont trés similaires malgré une moins bonne résolution de la 3éme bande pour
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FIGURE 7.21 — Spectres de Ru(bipy) intercalé dans le quatriéme site. Comparaison des
champs de forces

le 4éme site d’intercalation. Il est possible d’expliquer ce faible effet en comparant les
structures optimisées dans les 3 sites d’intercalation. On remarque que 'amplitude des
déformations géométriques est trés faible. En effet, I'écart quadratique moyen sur les co-
ordonnées cartésiennes pour les 3 structures par rapport a la structure isolée ne dépasse

pas 0.4 A (voir figure 7.23).
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FIGURE 7.22 — Spectres UV-Visible (ME) de Ru(bipy) en fonction du site d’intercalation

FIGURE 7.23 — Structures superposées de Ru(bipy) dans le vide et dans les 3 sites d’in-
tercalation

7.5.3.C.ii Effets électrostatiques et réponse de I’environnement Du fait de la
rigidité du complexe, les déformations géométriques n’apportent que peu d’information
pour une discrimination potentielle de I’environnement dans lequel se trouve le complexe.
Nous nous concentrerons donc sur les modeéles prenant en compte les interactions élec-
trostatiques (EE) et la réponse électronique de 'environnement (PE). Les figures 7.24 et
7.25 présentent respectivement les spectres obtenus au niveau EE et PE pour les 3 sites

d’intercalation.

Lorsque I'on compare les variations des maxima d’absorption pour un méme site d’in-
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FIGURE 7.24 — Spectres UV-Visible (EE) de Ru(bipy) en fonction du site d’intercalation
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FIGURE 7.25 — Spectres UV-Visible (PE) de Ru(bipy) en fonction du site d’intercalation

tercalation aux niveaux EE et PE, on remarque que ces derniéres sont assez faibles. Au
contraire les variations d’intensités sont assez importantes, les intensités étant plus impor-
tantes dans le cas ot la réponse électronique de I’environnement est prise en considération.

Cette augmentation est stable pour les différents sites. On peut donc conclure que les in-
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teractions électrostatiques jouent un role plus important dans la discrimination des sites
d’intercalation que la réponse électronique de ’environnement. Les 3 sites d’intercalation
étant des environnements différents, on peut aisément comprendre ce fait. Les interactions
électrostatiques varient de facon non négligeable d’un site a l'autre.

Le comportement de la bande a plus haute énergie est trés intéressant puisque I’'on peut
remarquer que la sensibilité est particuliérement grande. Expérimentalement, cette bande
est trés large et peu résolue et la sensibilité au site d’intercalation est une explication
possible a ce phénomeéne. En effet, il est probable que plusieurs structures participent de

facon importante a la largeur de la bande.

7.5.3.D Profondeur d’intercalation

Dans un second temps, nous avons voulu quantifier les effets dus a la profondeur
d’intercalation du ligand dppz entre les paires de base. Nous avons changé manuellement la
profondeur d’intercalation en permettant a la géométrie de ’environnement de se relaxer.
Les 3 structures sont présentées sur les figures 7.16, 7.17 et 7.18.

Nous présentons ici les spectres d’absorption UV-Visible de Ru(bipy) intercalé dans le
site 4 au niveau TD-B3LYP/LANL2DZ.

L’effet le plus remarquable concerne la bande centrée autour de 310 nm, celle-ci subit
un déplacement hypsochrome approchant le \,,., de la valeur expérimentale lorsque la
profondeur d’intercalation augmente. Le déplacement hypsochrome est également présent
pour les deux bandes a plus basse énergie avec, en particulier, une dégradation de la

résolution de la bande centrée autour de 370 nm.
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FIGURE 7.26 — Spectres de Ru(bipy) intercalé en position 4. Effet de la profondeur d’in-
tercalation avec le modéle PE

7.5.3.E Inclusion des paires de bases

La comparaison des spectres d’absorption expérimentaux montre que 'ajout d’ADN
provoque des modifications notables. De ce fait, il est possible de penser que des interac-
tions spécifiques entre la double hélice et le chromophore sont présentes.

Afin de savoir si ces interactions ne sont pas uniquement dues a la contribution électro-
statique de I’environnement, nous avons décidé d’inclure les paires de bases situées autour
du ligand dppz dans la partie quantique de notre systéme (voir figure 7.27). Ceci nous per-
met de comprendre si une participation de ’ADN aux spectres d’absorption est notable
puisque les deux paires de bases participent au calcul TD-DFT. Ainsi des transitions a

transfert de charge entre I’ADN et le complexe pourront étre mises en évidence.

7.5.3.E.i Effet de l’inclusion La figure 7.28 présente les spectres d’absorption UV-
Visible du chromophore intercalé dans le premier site. Nous ne présentons ici que les
spectres théoriques calculés avec le modéle de polarizable embedding. A 'exception de la
bande centrées autour de 310 nm, les A4, ne sont que trés peu affectés par I'inclusion
des paires de bases. Cependant, il est possible de remarquer une légére augmentation de

I'intensité de la bande a plus haute énergie.
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FIGURE 7.27 — Représentation de la partie quantique en batonnets et de la partie MM en
fils de fer. Les molécules d’eau sont cachées pour plus de lisibilité
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FIGURE 7.28 — Spectres d’absorption UV-Visible de Ru(bipy) intercalé dans le premier
site. Etude de Deffet de l'inclusion des paires de bases dans le calcul TD-DFT. Le po-

larizable embedding est utilisé pour les spectres théoriques. Comparaison avec le spectre
expérimental.

7.5.3.E.ii  Sites d’intercalation Les figures 7.29 et 7.30 présentent les spectres d’ab-
sorption pour les 3 sites d’intercalation pour l'electrostatic embedding et le polarizable
embedding respectivement. Nous voyons que les trois spectres présentent des différences
assez importantes. Cependant, la structure générale avec quatre bandes est conservées.

Les effets observés dans la partie 7.5.3.C concernant les différents sites d’intercalation
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FIGURE 7.29 — Spectres de Ru(bipy) + 2bp obtenus avec le modeéle EE
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FIGURE 7.30 — Spectres de Ru(bipy) + 2bp obtenus avec le modéle PE

restent valables puisque 1'on observe encore une forte dépendance de la bande & plus

basse énergie. La bande centrée autour de 370 nm est encore peu sensible a la nature de

I'environnement.

L’inclusion des paires de bases dans la partie quantique provoque un déplacement
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bathochrome de 8 nm de la bande centrée autour de 310 nm.
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A SV Occupée Virtuelle

283 0,87

0,43

TABLE 7.3 — NTO des transitions impliquant les paires de bases pour le complexe bipy
intercalé en troisiéme position. A est la longueur d’onde d’absorption en nm et SV la
valeur singuliére associée a la transition

7.5.3.E.iii Analyse orbitalaire Les spectres d’absorption du complexe Ru(bipy)
sont dominés par des transitions internes au complexe. Cependant, nous savons que ce
type de complexe est capable d’induire des transferts électroniques de I’ADN vers le com-

plexe une fois dans un état excité.

Nos calculs montrent que certaines transitions de cette nature sont présentes dans le
spectres d’absorption. De plus, ces transitions ont une force d’oscillateur assez importante.
Le tableau 7.3 présente les NTO des transitions impliquant un transfert de charge entre

I’ADN et le complexe.

7.5.3.F Spectres de dichroisme circulaire

Le complexe Ru(bipy) présentant deux énantioméres, il est donc intéressant d’étudier
le dichroisme circulaire pour les deux composés. La figure 7.31 présente les spectres de
dichroisme circulaire des deux énantioméres (A et A) du complexe Ru(bipy) intercalé dans
le premier site du pentadécameére. Les spectres théoriques ont été calculés en prenant en
compte la réponse élecronique de I'environnement (ERS). Les intensités des spectres ont
été normalisée par rapport a la valeur la plus grande. On remarque que l'inclusion des
paires de bases dans le calcul TD-DFT ne modifie que trés peu la forme du spectre du

complexe A.
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Le spectre expérimental (voir figure 7.31) a été obtenu avec un mélange racémique du
complexe par nos collaborateurs de 1'Université de Strasbourg. Le complexe Ru(bipy) a
déja fait I'objet d’é¢tude de dichroisme circulaire [200].

La comparaison directe des spectres théoriques et du spectre expérimental laisse penser
que le composé responsable du dichroisme est I’énantiomére A. Cepenpant, on remarque
que la zone des longueurs d’onde supérieures & 310 nm est trés peu résolue pour le spectre
expériment 1 alors que nos résultats laissent apparaitre plusieurs bandes. Le tableau 7.4

présente les valeurs des extrema du spectre de dichroisme circulaire.

1
08 | A-Ru(bipy) ————— |
A-Ru(bipy)+2bp ——
82 A-Ru(bipy) ———

Expérience rac-Ru(bipy)+ADN

0.2
0‘
-0.2
-0.4
-0.6
-0.8
-1
1.2 | | | | | |

200 250 300 350 400 450 500 550 600

Longueur d'onde (nm)

Intensité (arbitraire)

FIGURE 7.31 — Spectres de dichroisme circulaire des énantiomeéres A et A de Ru(bipy)
intercalé dans le premier site. Comparaison avec ’expérience

Expérience | +269 -291 n/a n/a n/a n/a n/a nj/a
A +266 -284 +337 -348 +369 -389 +424 -474
A+2bp +264 -284 +339 -348 372 -391 +424 477
A -267 +286 n/a n/a -363 +386 -426 +477

TABLE 7.4 — A4, des spectres de dichroisme circulaire du complexe Ru(bipy) . Les valeurs
négatives représentent des minima et les valeurs positives des maxima

Le dichroisme circulaire de ’ADN a été beaucoup étudié [201-203], ces études montrent
que la zone spectrale concernée par le dichroisme est comprise entre 250 et 300 nm. Ceci

correspond & la zone pour laquelle on observe une absorption du complexe Ru(bipy) . La
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figure 7.32 présente les spectres de dichroisme circulaire expérimentaux de ’ADN seul et

en présence de Ru(bipy) .
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FIGURE 7.32 — Comparaison des spectres de dichroisme circulaire de ’ADN seul et en
présence de Ru(bipy)

Les résultats présentés sont préliminaires et nécessitent une étude plus approfondie
afin de comprendre dans quelle proportion chaque énantiomeére participe au résultat final.
Nous pouvons remarquer que la position des deux pics principaux est bien reproduite par

le modéle ERS.
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7.6 Conclusion

Cette partie était consacré a I’étude du complexe Ru(bipy) en interaction avec diffé-
rents milieux. Nous nous sommes particuliérement intéressés a la facon dont I’environne-
ment est traité dans les calculs TD-DFT de ce chromophore. Dans un premier temps deux
modeéles de traitement de I’environnement ont été considérés. Le premier décrit les inter-
actions entre le chromophore et un solvant grace a un continuum polarisable. Le solvant
est décrit de maniére implicite. Il a été utilisé pour décrire ’eau dans la partie 7.3. Un
second modéle nous a permis de décrire les différentes interactions entre le chromophore
et son environnement de maniére explicite. Ce modéle utilise une partition du systéme en
deux régions distinctes. La premiére région est celle dont les propriétés électroniques nous
intéressent et est traitée avec une méthode de mécanique quantique. La seconde partie
est prise en compte au travers d’un potentiel décrit par un champ de forces classique. Ce
modéle a, également, été utilisé pour décrire I’eau dans la partie 7.3 et pour décrire 'ADN

et le solvant dans la partie 7.5.

Nous avons ensuite défini trois différents modéles dit embedding qui nous ont permis

de décomposer les variations des énergies d’absorption du complexe en trois contributions.

Le modéle que nous avons utilisé par défaut et qui nous a permis de définir les trois
contributions est 1'electrostatic embedding dans lequel les charges de ’environnement po-
larisent la fonction d’onde du chromophore. Afin de pouvoir considérer les effets liés a
ce type d’interactions, les charges de I’environnement ont été éteintes. Avec ce modéle,
uniquement l'effet induit par la déformation géométrique du complexe, par rapport au
calcul dans la vide, est pris en compte. Ce modéle pour lequel les interactions électrosta-
tiques n’entrent pas en jeu dans le calcul des spectres d’absorption est nommé mechanical
embedding. La différence entre les deux modéles permet d’avoir accés aux informations
concernant la polarisation de la fonction d’onde par les interactions électrostatiques.

Le modéle de charges utilisé dans les calculs hybrides QM /MM ne permet par de re-
présenter la réponse électronique de ’environnement du chromophore (partie quantique).
Un modele a été développé afin d’avoir accés & cette information. Ici, un continuum po-
larisable représentant cette réponse électronique est utilisé. Son faible cotlit ainsi que son

eflicacité ont été mis en avant dans les résultats obtenus.

Nous avons tout d’abord considéré Ru(bipy) dans l'eau. Ici, nous avons montré les
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différences entre le modeéle de solvatation implicite et le modéle explicite. Les spectres
d’absorption UV-Visible sont le résultat de la superposition de nombreuses configurations
du solvant et du chromophore. Cet effet, a été pris en compte en considérant des struc-
tures extraites d’une trajectoire de dynamique moléculaire pour lesquels I’electrostatic
embedding ainsi que le polarisable embedding ont été appliqués.

Nous avons vu que le modéle electrostatic embedding était insuffisant pour décrire
correctement le spectre d’absorption UV-Visible de Ru(bipy) . L’ajout de la réponse élec-
tronique de I'environnement a permis de corriger ces spectres. De plus, la considération de
plusieurs conformations du solvant a permis de reproduire de facon plus fine les spectres
d’absorption expérimentaux que le modeéle implicite de solvatation.

Dans un second temps, un double brin a été utilisé pour modéliser les effets d’une
intercalation du complexe dans I’ADN sur les spectres d’absorption. Nous nous sommes
intéressés aux différents effets pouvant avoir une influence sur ces spectres.

Différents sites d’intercalation ont été étudiés et nous avons vu que la bande la plus
basse en énergie était sensible a ce site. Ceci est intéressant puisque, expérimentalement,
cette bande présente une largeur assez importante qui permet de penser que plusieurs
conformations jouent un role dans cette forme.

Nous avons ensuite considéré l'influence de la profondeur d’intercalation. Un dépla-
cement hypsochrome assez important de la bande centrée autour de 300 nm a pu étre
observé. Ce déplacement permet de rapprocher le maximum d’absorption de la bande
vers les valeurs expérimentales.

Afin, les paires de bases composant le site d’intercalation ont été ajoutées a la partie
quantique du calcul. Cette inclusion n’a pas permis une amélioration notable de la forme
des spectres d’absorption. Cependant, ce type de complexe et capable de capturer un
électron lorsqu’il se trouve dans un état excité. Nos calculs ont permis de mettre en
avant des transitions électroniques impliquant un transfert de charge d’une guanine vers
le complexe et ceci pour des transitions présentant des intensités assez importantes.

L’étude réalisée dans cette partie nous a permis de représenter les spectres d’absorption
UV-Visible d’'un complexe de ruthénium dans un environnement complexe. Nous avons
également montré que le modéle ERS permet une amélioration considérable des résultats

avec un colt calculatoire raisonnable.
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Emission UV-Visible de

phosphorescence des complexes

Nous allons maintenant nous pencher sur les propriétés d’émission des complexes de
ruthénium, et plus particuliérement sur la phosphorescence de ces derniers. Nous allons
étudier les triplets les plus bas en énergie de certains complexes de ruthénium. Cette
étude est importante car ces derniers sont a l'origine de propriétés photophysiques et

photochimiques dont les applications sont importantes.

En premier lieu, les spectres d’émission de phosphorescence des complexes de ruthé-
nium possédant des ligands polypyridyles sont modifiés lorsque ’environnement est mo-
difié. Cette modification des propriétés photophysiques est connue sous la dénomination
light-switch effect. L’origine de cet effet a fait ’objet de nombreuses études et la question
est encore débattue a I’heure actuelle. La relaxation de ces triplets vers ’état fondamental
peut se faire par I’émission d’un photon ou de maniére non-radiative. Le light-switch effect
peut étre di & une compétition entre différents triplets dont la position énergétique peut

varier lorsque ’environnement des complexes est modifié.

Ensuite, certains de ces triplets peuvent induire une capture électronique de 'ADN
vers le complexe. Ce processus est intéressant puisque la base oxydée va provoquer une
lésion du double brin qui peut a terme entrainer une mort cellulaire. Il existe donc des
applications possibles en photothérapie anti-cancéreuse. Le dommage étant causé par une

irradiation du chromophore, il deviendrait alors possible de cibler les tumeurs.

Nous proposons une étude des triplets les plus bas en énergie de 3 différents complexes
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possédant des propriétés photophysiques différentes. Le premier complexe présenté est
Ru(bipy) qui présente une émission trés faible dans un milieu aqueux, alors que celle-
ci est trés fortement augmentée lorsque un solvant aprotique est utilisé. De méme, si de
I’ADN est ajouté a la solution aqueuse 'intensité d’émission est trés fortement augmentée.

Le second complexe, quant a lui, présente un spectre d’émission intense dans les sol-
vants protiques et aprotiques. Cependant, la luminescence est quenchée par la présence
d’ADN contenant des guanines. Un transfert électronique impliquant les guanines du

double brin est supposé étre a l'origine de ce quenching [144].

8.1 Deétails calculatoires

Afin d’étudier I'influence de 'ADN sur la position relative des triplets des complexes
polypyridyl de ruthénium, nous avons choisi de modéliser le double brin de la méme
maniére que celle exposée dans la partie 7.5.1. Le pentadecameére (voir figure 7.14) a donc
été utilisé pour réaliser les intercalations dans différents sites. De méme, la solvatation et
I'intercalation ont été réalisées en suivant la méme procédure.

Les triplets des complexes ont été calculés grace a la théorie de la fonctionnelle de
la densité. De par le principe variationnel, seul le triplet le plus bas en énergie dans
une symétrie donnée pour la fonction d’onde peut étre trouvé. Les triplets localisés ont
des occupations orbitalaires différentes et par conséquent en modifiant la fonction d’essai
initiale, il est possible de forcer le processus auto-cohérent a converger vers un état excité.
Les différences d’énergie entre les différents états ont, donc, été calculées en utilisant la
méthode A-SCF.

Les calculs ont été menés au niveau de théorie BSLYP/MWB{Ru},6-31+G*{H,C,N}
[204,205]. La base sera abrégée par MWB dans le reste du document. Afin de respecter une
cohérence avec les résultats de I’absorption UV-Visible de Ru(bipy) , nous avons procédé

a une étude supplémentaire au niveau de théorie B3LYP/LANL2DZ pour ce complexe.
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8.2 Complexe Ru(bipy)

Nous présentons les résultats de I’étude des triplets du complexe Ru(bipy) dans I’ADN.

8.2.1 Analyse orbitalaire

Nous présentons, ici, les orbitales les plus importantes impliquées dans les deux triplets
que nous avons obtenus pour le complexe Ru(bipy) intercalé dans ’ADN avec la méthode
A-SCF.

La figure 8.1 présente 'orbitale simplement occupée « et 'orbitale la plus basse en
énergie vacante de Ru(bipy) de 'un des deux triplets ayant pu étre optimisé. Nous pouvons
voir que la transition implique un transfert de charge du métal vers les 3 ligands. On
notera que les 3 ligands n’ont pas le méme poids dans la transition. Ainsi, I'une des deux

bipyridines est dominante.

FIGURE 8.1 — SOMO « (a gauche) et LUMO /S du triplet MLCT (a droite) de Ru(bipy)
intercalé dans I’ADN

Le second état triplet que nous avons pu optimiser est celui présenté par la figure
8.2 représentant, I’orbitale v simplement occupée et 'orbitale 3 vacante la plus basse en
énergie. Cette transition implique une redistribution de densité électronique de la partie

intercalée de la dppz a la partie proche du métal.

FIGURE 8.2 — SOMO « (& gauche) et LUMO § (& droite) du triplet IL de Ru(bipy)
intercalé dans I’ADN

Les deux triplets présentés ont été obtenus au niveau de théorie B3LYP/LANL2DZ
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pour les sites d’intercalation 1 et 4 et au niveau B3LYP/MWB{Ru},6-31+G*{H,C,N}

pour le site d’intercalation 4.

8.2.2 Modification géométriques

Nous présentons ici les résultats pour les modifications géométriques subies par le sin-
gulet fondamental ainsi que les triplets obtenus. Les modifications de quelques grandeurs
importantes ont été portées dans le tableau 8.1 pour Ru(bipy) intercalé dans le premier
site au niveau B3LYP/LANL2DZ et pour Ru(bipy) dans le quatriéme site au niveau
B3LYP/MWB dans le tableau 8.2.

La figure 8.3 montre les géométries superposées pour le complexe Ru(bipy) optimisé
dans le vide et du singulet fondamental de Ru(bipy) optimisé dans le premier site d’inter-
calation. On voit que les modifications induites par l'intercalation sont assez faibles avec
un RMSD de 0,167A. Les modifications sont principalement des rotations. On remarque
également que l'une des bipyridines a subit un repliement de type papillon et que I'autre
a ses deux groupements pyridine qui ont subit une rotation autour de leur liaison. Ces

modifications sont probablement dues a des interactions stériques avec la double hélice.

FIGURE 8.3 — Superposition des structures du singulet fondamental de Ru(bipy) optimi-
sées dans le vide et dans le premier site d’intercalation. RMSD = 0,167A

La structure a été obtenue dans le premier site d’intercalation. La géométrie optimisée
dans le 4éme site d’intercalation présente des modifications géométriques plus importantes
avec un RMSD de 0.349A. La déformation la plus importante concerne les ligands bipyri-
dines qui subissent une rotation de plus grande amplitude. Ceci est trés certainement da
au fait que ’ADN, et plus particuliérement les paires de base supérieures et inférieures

du site d’intercalation, a moins de liberté pour adapter sa géométrie.
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La géométrie des deux triplets a, ensuite, été optimisée au niveau QM:MM. Nous

présentons une comparaison des géométries par rapport a la géométrie du singulet.

FIGURE 8.4 — Superposition des struc-
tures de Ru(bipy) intercalé dans le pre-
mier site au niveau B3LYP/LANL2DZ
pour les états singulet et triplet MLCT.
RMSD = 0,044A

FIGURE 8.5 — Superposition des struc-
tures de Ru(bipy) intercalé dans le qua-
triéme site au niveau B3LYP/MWB pour
les états singulet et triplet MLCT. RMSD
= 0,069A

Les figures 8.4 et 8.5 montrent les différences géométriques pouvant étre observées entre

le singulet fondamental de Ru(bipy) optimisé dans I’ADN et le triplet MLCT également

optimisé dans 'ADN. Deux sites d’intercalation ont été choisis et on remarque que les

déformations sont trés faibles.

FIGURE 8.6 — Superposition des struc-
tures de Ru(bipy) intercalé dans le pre-
mier site au niveau B3LYP/LANL2DZ
pour les états singulet et triplet IL. RMSD
= 0,020A

FIGURE 8.7 — Superposition des struc-
tures de Ru(bipy) intercalé dans le qua-
triéme site au niveau B3LYP/LANL2DZ
pour les états singulet et triplet IL. RMSD
— 0,021A

Les figures 8.6 et 8.7 montrent les différences entre les structures de Ru(bipy) pour

I’état singulet et I’état triplet intraligand optimisés dans I’ADN. La premiére présente les

résultats pour le premier site d’intercalation tandis que la seconde présente ceux obtenus

pour le quatriéme site d’intercalation. De la méme maniére que pour le triplet MLCT, les

variations géométriques sont trés faibles.
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Singulet@Vide Singulet@ADN MLCTQADN ILQADN
Ru-Nyypo1 2112 2.099 2.008 2.100
Ru-Nyppea 2.107 2.108 2.132 2.110
Ru-Npipy,1 2.093 2.089 2.084 2.088
Ru-Npipy, 2 2.102 2.099 2.122 2.098
Ru-Npipya1 2.104 2.083 2.046 2.083
Ru-Noipgo 2.104 2.084 2.052 2.083
Longueur dppz 8.497 8.484 8.478 8.563
Diedre(dppz) 0.413 0.989 -0.392 0.817
Diedre(bipy ) 1.384 1.845 -0.173 1.879
Diedre(bipys) -2.219 -0.921 -0.879 -0.869
Papillon(dppz) 1.791 1.868 1.986 1.439
Papillon(bipy) 3.535 3.186 3.302 3.197
Papillon(bipyz) 3.452 4.455 5.669 4.433

TABLE 8.1 — Tableau des principales grandeurs géométriques de Ru(bipy) dans le premier
site d’intercalation au niveau B3LYP/LANL2DZ

Singulet@Vide Singulet@QADN MLCTQADN ILQADN
Ru-Ngpp21 2.113 2.132 2.140 2.132
Ru-Ngpp2o 2.113 2.126 2.165 2.126
Ru-Npipy, 1 2.101 2.109 2.100 2.108
Ru-Npipy, 2 2.103 2.071 2.092 2.071
Ru-Npipy,1 2.101 2.086 2.048 2.084
Ru-Npipy,2 2.103 2.086 2.052 2.084
Longueur dppz 8.428 8.423 8.417 8.503
Diédre(dppz) 1.194 3.859 2.091 3.819
Diedre(bipy;) 2.013 6.275 4.258 6.188
Diedre(bipys) 1.999 0.644 2.624 0.857
Papillon(dppz) 1.609 1.816 1.825 1.372
Papillon(bipy ) 3.197 5.041 5.309 5.013
Papillon(bipyz) 3.201 3.365 4.062 3.393

TABLE 8.2 — Tableau des principales grandeurs géométriques de Ru(bipy) dans le qua-
triéme site d’intercalation au niveau BBLYP/MWB

8.2.3 Diagrammes énergétiques

Dans cette partie sont regroupés les différents diagrammes énergétiques obtenus pour
le complexe Ru(bipy) dans ’ADN. Les énergies affichées sur ceux-ci sont données en
électron-Volt.

Nous présentons 3 diagrammes énergétiques correspondant aux différentes configura-
tions utilisées pour le calcul. La figure 8.10 montre le profil énergétique pour les triplets
de Ru(bipy) dans le quatrieme site d’intercalation au niveau BSLYP/MWB. Afin d’étu-

dier 'effet de la taille du jeu de fonction de base, nous avons reproduit les calculs pour
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FIGURE 8.8 — Diagramme énergétique de Ru(bipy) intercalé en position 1 au niveau
B3LYP/LANL2DZ. Les différences d’énergie sont donnees en eV

— 3L

SMLCT

2.22

2.40

1S

Singlet geom

,3[L

SMLCT
1.79

2.40

ts

10.22

MLCT geom

SMLCT

3TE =-0.06

2.21

1.75

IL

IS 10.32

geom

FIGURE 8.9 — Diagramme énergétique de Ru(bipy) intercalé en position 4 au niveau
B3LYP/LANL2DZ. Les différence d’énergie sont données en eV
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FIGURE 8.10 — Diagramme énergétique de Ru(bipy) intercalé en position 4 au niveau
B3LYP/MWB. Les différence d’énergie sont données en eV

le quatriéme site d’intercalation au niveau B3LYP/LANL2DZ dont les résultats sont vi-

sibles sur la figure 8.9. Enfin, nous nous sommes intéressés a un autre site d’intercalation

afin de vérifier si les profils étaient affectés. Nous avons donc effectué les calculs au ni-
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veau B3LYP/LANL2DZ pour le premier site d’intercalation dont le profil est donné sur
la figure 8.8.

La modification du jeu de fonction de base entraine des différences sur les profils
énergétiques. En particulier, on note qu’a la géométrie du singulet, la différence d’énergie
entre les deux triplets est plus faible dans le cas ou la base la plus large est utilisée.
La différence la plus importante est la différence entre les énergies des triplets dans leur
géométrie optimisée respective. On peut voir que l'utilisation de la base la plus large
donne les deux triplets & des énergies trés proches, alors que I'utilisation de la base la plus
petite donne le triplet MLCT plus bas en énergie que le triplet IL. La différence entre les
deux bases est trés faible et on peut considérer que celle-ci n’est pas significative.

Il est important de noter que malgré des résultats non identiques, les deux bases
donnent des résultats qualitativement identiques. De méme, le changement de site d’in-
tercalation ne modifie pas les conclusions qu’il est possible de tirer de cette étude.

Dans leur article de 2005, Batista et al. [158] ont montré que lorsque l'on utilise
un modeéle dans lequel la dppz est microsolvatée par deux molécules d’eau en liaison
hydrogéne avec les atomes d’azote de la partie phénazine, ’état le plus bas en énergie est
celui correspondant au triplet non luminescent (IL). Le complexe Ru(bipy) ne présente que
trés peu d’émission dans les solvants protiques alors que celle-ci est largement amplifiée
lorsque de ’ADN est ajouté a la solution.

Nos résultats montrent, tout d’abord, que la présence d’ADN dans le calcul de ’éner-
gie des triplet provoque une diminution des différences d’énergies adiabatiques entre les
deux triplets. Les deux triplets sont quasiment dégénérés dans nos résultats. Ensuite, les
différences d’énergies verticales sont également assez faibles (entre 0,13 et 0,18 eV). Ces
deux faits montrent qu’il est possible d’envisager que les deux états peuvent étre peuplés
autorisant une compétition entre les deux triplets. Cette compétition est capable d’expli-
quer pourquoi Ru(bipy) subit le light-switch effect en présence d’ADN. En effet, le triplet
émissif (MLCT) est difficilement peuplé lorsque le complexe est en milieu aqueux alors
que cet état peux étre peuplé en présence d’ADN.

Si 'on considére 'approximation A-SCF, nous obtenons des énergies d’émission pour
Ru(bipy) comprises entre 1,87 et 1.79 eV (663 et 692 nm). Ceci est relativement proche de
la valeur expérimentale de 1,96 €V (632 nm) obtenue dans ’ADN de thymus de veau [114].

Nous pouvons noter que les valeurs énergétiques sont assez proches de 'expérience. Il est
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probable qu’une relaxation de I’environnement et la prise en compte de plusieurs structures
améliorent les résultats obtenus ici. Nous envisageons d’obtenir plus de structures pour le

systéme en réalisant une dynamique moléculaire.
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8.3 Complexe Ru(tap)

Dans cette partie, les résultats obtenus pour le calcul d’états triplets du complexe
Ru(tap) sont présentés. Nous avons choisi d’intercaler le complexe dans le quatriéme site
du brin d’ADN. Le niveau de théorie que nous avons utilisé pour traiter le probléme est

B3LYP/MWB{Ru},6-31+G*{H,C,N}.

8.3.1 Analyse orbitalaire

Nous présentons ici les orbitales les plus importantes impliquées dans les triplets que
nous avons obtenu pour le complexe Ru(tap) intercalé dans ’ADN dans le quatriéme site.
Nous sommes parvenus a calculer le triplet MLCT dont les orbitales simplement occu-
pée a et vacante la plus basse [ sont données sur la figure 8.11. Ce transfert de charge se
produit entre le métal et I'un des ligand ancillaire. On remarque une petite contribution

localisée sur le second ligand tétrazaphénantréne.

FIGURE 8.11 — SOMO « (& gauche) et LUMO g (a droite) de Ru(tap) intercalé dans le
quatriéme site (MLCT)

Dans un second temps, nous avons optimisé le triplet intraligand dont les orbitales
simplement occupées a et vacante la plus basse en énergie sont représentées sur la figure
8.12. La transition consiste en une redistribution de charge au sein du ligand dppz, la
partie intercalée dans 'ADN perdant de la densité électronique en faveur de la partie en

liaison avec le métal.
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FIGURE 8.12 — SOMO « (a gauche) et LUMO £ (a droite) de Ru(tap) intercalé dans le
quatriéme site (IL)

8.3.2 Modifications géométriques

Dans un premier temps, nous montrons les modifications géométriques que subit le
complexe lorsque celui-ci est intercalé dans le quatrieme site. la figure 8.13 présente les
structures superposées du complexe optimisé dans le vide et dans I’ADN. Le RMSD pour
les positions des atomes est de seulement 0,097A ce qui démontre une forte rigidité du

complexe.

FIGURE 8.13 — Superposition des structures des singulets de Ru(tap) optimisée dans le
vide et intercalée dans le quatriéme site au niveau B3LYP/MWB. RMSD = 0,097A

Les figures 8.14 et 8.15 présentent une comparaison des structures des deux triplets par
rapport a la géométrie du singulet fondamental. Les variations de géométrie n’excédent pas
0,072 A de RMSD. Le tableau 8.3 présente les quantités géométriques les plus importantes
pour le complexe Ru(tap) . On voit que les distances entre le ruthénium et les atomes
d’azotes des ligands sont modifiées lors de la transition MLCT alors que ces derniéres sont
trés peu affectées lors de la transition IL. Dans le cas de la transition IL, la longueur de

la dppz augmente d’environ 0,1 A, ceci étant la déformation la plus importante.
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FIGURE 8.14 — Superposition des structures de Ru(tap) intercalée dans le quatriéme site
au niveau B3LYP/MWB pour les états singulet et triplet IL. RMSD = 0,023A

FIGURE 8.15 — Superposition des structures de Ru(tap) intercalée dans le quatriéme site
au niveau B3LYP/MWB pour les états singulet et triplet MLCT. RMSD = 0,072A

8.3.3 Diagramme énergétique

La figure 8.16 présente un diagramme énergétique de Ru(tap) synthétisant les diffé-
rentes configurations calculées. Les différences d’énergie sont données en eV. On remarque
que les deux triplets ont approximativement la méme énergie a la géométrie du singulet.
Ceci est assez conforme avec les résultats obtenus pour le complexe Ru(bipy) qui présen-
taient des énergies semblables.

La différence la plus importante a noter sur ce diagramme est la différence d’énergie
entre les deux triplets a leur géométrie d’équilibre respective. On voit ici que le triplet
intraligand est plus bas en énergie d’environ 0,2 eV ce qui est beaucoup plus important
que ce que nous avons observé dans le cas de Ru(bipy) .

Le complexe bipy subit le light-switch effect alors que le complexe Ru(tap) présente
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Singulet@Vide Singulet@QADN MLCTQADN ILQADN
RU-Ngppo1 2113 9114 2131 2113
Ru-Ngppeo 2.113 2111 2.102 2111
Ru-Nigp,1 2.106 2.123 2.089 2.120
Ru-Nigp,2 2.115 2.117 2.089 2.116
Ru-Nigp,1 2115 2.121 2.122 2.120
Ru-Nigp,e 2.106 2.112 2.137 2.109
Longueur dppz 8.426 8.420 8.414 8.505
Diedre(dppz) 0.973 1.805 0.366 1.742
Diedre(tap;) 0.839 0.928 1.148 0.981
Diédre(taps) 0.838 0.920 -1.093 0.952
Papillon(dppz) 1.631 1.753 2.130 1.360
Papillon(tap; ) 0.944 1.019 1.077 1.009
Papillon(taps) 0.932 2.738 2.850 2.799

TABLE 8.3 — Tableau des principales grandeurs géométriques du complexe tap dans le
premier site d’intercalation au niveau B3LYP/LANL2DZ

une émission dans les solvants protiques et aprotiques. On pourra noter, par ailleurs,
que ce dernier présente également une émission de phosphorescence accrue dans les po-
lynucléotides constitués uniquement de paires de base A-T. Lorsque de la guanine est
présente dans le brin, la luminescence est quenchée par un transfert électronique dirigé

de la guanine vers le complexe, celui-ci se trouvant dans un état excité [144].

3 3 - 3]L SMLCT T
MLCT IL BMLCT 3]L $019
2.37
2.37| |2.37 2.08| |2:36 1.74
e g 20.17 Lg 10.31
Singlet geom MLCT geom IL geom

FIGURE 8.16 — Diagramme énergétique des triplets de tap. Les différences d’énergie sont
données en eV

8.4 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présenté les résultats concernant 1’émission de phospho-

rescence obtenus pour deux complexes présentant des propriétés photophysiques diffé-
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rentes. Le premier Ru(bipy) présente un spectre d’émission intense lorsqu’il est en inter-
action avec ’ADN alors que Ru(tap) subit un quenching de cette émission en présence de
guanine.

L’étude a présentée les triplets de ces deux complexes dans un environnement complexe
modélisé grace a une méthode hybride couplant la mécanique quantique pour le traitement
des chromophores et la mécanique moléculaire pour ’environnement.

Nous avons pu montrer que, dans le cas de Ru(bipy) les triplet MLCT et IL étaient trés
proches en énergie et que par conséquent le triplet émissif (MLCT) pouvait étre peuplé.
De plus, les énergies d’émission que nous avons obtenues sont assez cohérentes avec les
résultats expérimentaux. Dans le second cas, le triplet non-émissif (IL) est plus bas en

énergie ce qui permet de favoriser le transfert électronique de la guanine vers le complexe.



Chapitre 9

Dynamique de la cytosine dans I’eau

Les propriétés que nous avons étudiées jusqu’a présent ont un caractére dynamique
assez fort. Nous les avons principalement considérées comme statiques et le caractére
dynamique a été simulé en réalisant une convolution de fonctions gaussiennes sur les

énergies de transition.

L’extraction de structures de la trajectoire de rdb2 dans I’eau est un premier pas vers
cette description dynamique. Il est, cependant, nécessaire de poursuivre dans cette voix

pour améliorer les résultats que nous avons obtenus.

Dans la partie 7.3, nous avons réalisé une dynamique afin de prendre en compte plu-
sieurs configurations pour la détermination du spectre d’absorption UV-Visible du com-
plexe Ru(bipy) dans l’eau. Cette dynamique a été réalisée avec un potentiel purement
classique. Dans ce chapitre, les résultats présentés sont, quant & eux, obtenus avec un
potentiel hybride QM:MM. Nous avons simulé la dynamique de la molécule de cytosine
(voir figure 5.4) dans une boite d’eau. Cette dynamique a permis d’extraire une struc-
ture contenant les 25 molécules d’eau les plus proches de la cytosine afin de réaliser une
étude des fréquences anharmoniques de la cytosine. Les résultats présentés dans ce cha-
pitre proviennent d’une collaboration avec Philippe Carboniére et Sandrine Thicoipe de
I'université de Pau et ont fait 'objet d’une publication dans Physical chemistry chemical

physics [206].
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9.1 Deétails calculatoires

Nous avons choisi de réaliser une dynamique moléculaire d’une molécule de cytosine
solvatée dans une boite d’eau cubique dont les caractéristiques sont les suivantes :

— taille : 21Ax21Ax21A

— nombre de molécules d’eau : 267
La figure 9.1 présente la boite de simulation. Les molécules d’eau sont traitées avec le

champ de forces TIP3P pendant toute I’étude.
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FIGURE 9.1 — Boite de simulation de la cytosine dans I'eau

Dans un premier temps, il a été nécessaire de relaxer la géométrie du systéme en
réalisant une minimisation de l’énergie de la boite initiale. En effet, afin d’éviter des
artefacts de simulation dus a de possibles interactions stériques fortes, il est nécessaire de
démarrer la dynamique d’une structure pour laquelle le gradient d’énergie n’est pas trop
élevé. Dans ce processus, la cytosine a été traitée avec le champ de force Amber99. Aprés
cette étape de minimisation, la cytosine est traitée au niveau B3LYP /6-31G*.

L’étape suivante est I'obtention de la trajectoire QM /MM. Nous avons obtenu la tra-
jectoire avec une dynamique possédant les parametres suivants :

— Ensemble : canonique (NVT)

— Thermostat : Berendsen

— Température : 310K
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— Conditions périodiques aux limites
Nous avons donc réalisé une thermalisation progressive de la boite de simulation avec un
pas d’intégration de 0,5 fs et un temps de simulation de 200 fs.

La phase de production utilise un pas d’intégration de 0,1 fs avec un temps de simu-

lation de 10 ps.

9.2 Résultats

Les fréquences anharmoniques de la cytosine dans I’eau ont été obtenus en réalisant une
microsolvatation de cette derniére par quatre molécules d’eau. La conformation d’énergie
la plus basse a été déterminée grace a 'algorithme de recherche de minima GSAM [207].

Les fréquences de vibration ont été calculées selon plusieurs méthodologies. Les fré-
quences harmoniques et anharmoniques des structures statiques ont été évaluées grace a
la méthode des perturbations vibrationnelles du second ordre (VPT2) [208].

Les fréquences anharmoniques ont également été extraites de dynamiques moléculaires
ab-initio utilisant le modeéle atom-centered density matriz propagation (ADMP) [209-211]

De cette dynamique a été extraite une structure comprenant la cytosine ainsi que les 25
molécules d’eau les plus proches. Le modéle de microsolvatation a été validé en comparant
des données structurelles avec la structure extraite de la dynamique moléculaire dont les
détails sont donnés ci-dessus. Afin de considérer les effets de solvant a longue distance, ce
systéme est inclus dans un continuum polarisable avec comme constante diélectrique celle
de I'eau.

Les résultats obtenus avec les modéles combinant la microsolvatation et le continuum
montrent un bon accord avec I’expérience avec une déviation de seulement 15 cm™!. Au
contraire, les modeéles prenant en compte le solvant de maniére implicite ou explicite
uniquement, présentent des variations comprises entre 25 et 45 cm ™.

Ainsi, nous avons montré que la prise en compte des effets d’environnement est pri-

mordiale pour la description des fréquences anharmoniques.
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Durant cette thése, nous nous sommes attachés a décrire les propriétés photophysiques
de molécules présentant un intérét biologique. L’accent a été mis sur des complexes de
ruthénium pouvant interagir avec ’ADN. La modélisation d’un environnement complexe
a été faite en utilisant une méthode QM/MM dans laquelle sont couplées la mécanique
moléculaire et la mécanique quantique. Afin de prendre en compte la polarisation électro-
nique de ’environnement, nous avons utilisé un modéle dans lequel celle-ci est décrite a
I'aide d’un continuum polarisable.

La premiére partie du manuscrit fait le bilan des différentes méthodologies de chimie
quantiques utilisées au cours de la thése. Le premier chapitre est dédié a la détermination
de I'état fondamental des molécules. Nous avons donc présenté en détails les théories de
la fonctionnelle de la densité (DFT) et Hartree-Fock (HF). Le second chapitre quant a
lui présente les méthodes utilisées pour la détermination des états excités avec un déve-
loppement plus poussé pour la théorie de la fonctionnelle de la densité dépendante du
temps (TD-DFT). Le dernier chapitre de la premiére partie traite de la modélisation de
I'environnement. Nous présentons le modéle du continuum polarisable (PCM) qui permet
de traiter les environnements qu’il est possible de considérer comme uniformes. Lorsque la
nature de I’environnement est plus complexe, il est alors nécessaire d’utiliser des méthodes
prenant en compte de maniére explicite les interactions. Nous avons donc présenté les dif-
férentes possibilités offertes par les méthodes QM/MM. Il nous a été nécessaire de couper
des liaisons entre la partie classique et la partie quantique. Nous avons donc présenté les
développements de la méthode LSCF développée au laboratoire de chimie et biochimie
théoriques de Nancy. En particulier, nous avons présenté un développement méthodolo-
gique utile dans le cas de calcul de transitions électroniques lorsque la coupure entre la
partie quantique et la partie classique est traitée avec la méthode LSCF. Cette méthode,
nommeée PLSCF, permet de supprimer les fonctions de bases, a ’exception de celles im-
pliquées dans les orbitales liantes strictement localisées (SLBO), de I'atome hybride afin
d’éviter que des transitions ne viennent se localiser sur ces derniéres.

La seconde partie concerne le traitement de I’environnement dans le calcul de pro-
priétés photophysiques de complexes de ruthénium portant un ligand dipyridophénazine,
connu pour étre capable de s’intercaler entre les paires de bases de ’ADN. Le chapitre
7 présente les différents modéles utilisés pour représenter ’environnement du complexe

[Ru, dipyridophénazine,bipyridin62]2+aﬁn de reproduire les spectres d’absorption UV-
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Visible de ce dernier dans I’eau et 'ADN. Cette partie & été réalisée en collaboration avec
Stéphane Despax et Pascal Hébraut de I’Université de Strasbourg.

Le premier environnement considéré est ’eau et nous avons comparé le spectre expé-
rimental avec les spectres simulés avec plusieurs modéles de solvant. Le premier modéle
considéré est le modéle PCM que nous avons comparé avec le spectre moyen obtenu a
partir de différentes configurations extraites d’une dynamique moléculaire. Les différentes
configurations ont, ensuite, été optimisées au niveau QM:MM et les spectres d’absorption
calculés avec et sans réponse électronique de I'environnement (ERS). Nous avons vu que
le modéle permettant la meilleure reproduction du spectre est le modele QM:MM/ERS.

Nous avons ensuite traité un environnement plus complexe : 'ADN. Le complexe
Ru(bipy) a été intercalé manuellement dans un site d’intercalation, ce qui implique que
I’espace des configurations nucléaires du systéme n’est que trés partiellement couvert. Afin
de comprendre quels éléments manquaient a notre description, nous avons choisi d’autres
sites d’intercalation. En effet, le complexe ne présente pas une affinité particuliére pour
une séquence donnée de I’ADN. Il est alors probable que le spectre expérimental résulte
de la participation de plusieurs sites d’intercalations. Grace a cette étude, nous avons
montrés que la bande d’absorption la plus basse en énergie est sensible a la configuration
du systeme. Les résultats que nous avons obtenus permettent de rationaliser la grande
largeur de cette bande sur le spectre expérimental.

Nous nous sommes ensuite intéressés a la profondeur d’intercalation de la dppz. Nous
avons vu que la bande centrée autour de 370 nm voyait son maximum d’absorption se
rapproché de la valeur expérimentale au fur et a mesure que la profondeur d’intercalation
était augmenteée.

La comparaison des spectres expérimentaux obtenus en solution aqueuse et en présence
d’ADN sont assez similaires, avec cependant une différence notable pour la bande a plus
haute énergie. Nous avons donc ajouté les paires de bases de ’ADN impliquées dans
I'intercalation dans le calcul des spectres d’absorption. Le résultat obtenu pour la forme
du spectre ne différe que trés peu par rapport a celui obtenu en ne prenant en compte
que le chromophore. Cependant, nous avons pu observer que certaines transitions a basse
énergie impliquaient un transfert de charge entre les paires de bases et le complexe.

Toute cette étude a également permis de démontrer que le modéle ERS permet d’amé-

liorer sensiblement, et & faible cotit calculatoire, les résultats par rapport au modeéle ne
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prenant pas en compte la polarisation de I’environnement.

Certains complexes de ruthénium sont connus pour leur changement de propriétés
photophysiques lorsque leur environnement est modifié. Une manifestation importante
est le light-switch effectpour lequel aucune luminescence est observée dans 1’eau alors que
celle-ci est intense dans les solvants aprotiques ou lorsque les complexes sont en interaction
avec 'ADN. Le chapitre 8 est consacré a I’étude des triplets de composés dont les pro-
priétés sont différentes. Le complexe [Ru, dipyridophénazine, bz’pyrz’dz’neg]QJrest sujet au
light-switch effectalors le complexe [Ru,dipyridophénazine,tétmazaphéncmtréneg]2+lui
subit un quenching de son émission dans ’ADN. Nous avons utilisé la méthode A-SCF
afin d’optimiser le triplet fondamental ainsi qu'un triplet excité pour chacune des deux
molécules. Avec cette méthodologie nous avons été capable d’avoir accés a un triplet impli-
quant un transfert de charge entre le métal et les ligands ancillaires du complexe (MLCT),
ainsi qu’'un triplet impliquant une redistribution de charge localisée sur la dipyridophé-
nazine (IL). Le triplet IL se relaxe grace a I’émission d’un photon alors que le triplet IL
se relaxe via un processus non radiatif comme, par exemple, un transfert d’électron entre
une guanine et le complexe. Nous avons décrit ’environnement de ces complexes grace a
une méthode QM /MM et avons pu observé que dans le cas de Ru(bipy) , les deux triplets
possédent la méme énergie relative par rapport au singulet fondamental, ce qui implique
qu'une population des deux est envisageable. Dans le cas de Ru(tap), le triplet IL est
plus bas en énergie d’environ 0,2 eV. Cet écart énergétique permet d’expliquer en partie
la différence de comportement des deux molécules.

Le dernier chapitre de cette partie est consacré a une étude par dynamique QM /MM
de la cytosine dans ’eau. Ces résultats ont été obtenus grace a une collaboration avec Phi-
lippe Carboniére et Sandrine Thicoipe de 1'Université de Pau. Cette étude nous a permis
d’étudier les fréquences anharmoniques de la molécule. La dynamique a été utilisée afin
d’extraire des structures contenant la premiére sphére de solvatation de la cytosine. Nous
avons pu montrer que le modéle de continuum seul n’était pas suffisant pour reproduire
correctement les valeurs expérimentales alors que la combinaison de ce modéle avec la
prise en compte de la premiére sphére de solvatation donne une description plus fidéle de
ces fréquences anharmoniques.

En perspective de ce travail, nous souhaitons poursuivre 1’étude des complexes de

ruthénium dans PADN en appliquant une méthodologie similaire a celle utilisée pour le
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traitement de 'eau. En effet, la prise en compte de plusieurs conformations grace a une
dynamique moléculaire nous permettra certainement de rationaliser plus d’effets pour la
compréhension des spectres d’absorption UV-Visible. Ensuite, les transitions impliquant
les paires de bases de ’ADN que nous avons pu observer sont intéressantes puisque ces
complexes peuvent provoquer des coupures photoinduites sur les doubles brins d’ADN.
Une étude plus poussée pourrait alors apporter des informations importantes sur les pro-
cessus mis en jeu.

Les applications sur lesquelles nous nous sommes concentrés concernaient l'interaction
avec I’ADN, or les complexes de ruthénium et plus généralement de métaux de transi-
tions sont utilisés dans d’autres environnements. L’exemple le plus courant porte sur les
applications dans les cellules photovoltaiques a colorant développées a I’heure actuelle.
Les méthodes de chimie théorique sont utiles afin de concevoir des colorants capables
d’améliorer les performances des cellules disponibles sur le marché actuellement. La prise
en compte des effets d’environnement dans les calculs peut alors s’avérer extrémement

importante.
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Annexe A

Longueurs d’onde des maxima

absorption du complexe Ru(bipy)

Cette annexe présente un résumé des longueurs d’onde d’absorption maximales des 4
bandes caractéristiques du complexe Ru(bipy) obtenus dans 'eau et I’ADN.

Bande 1l Bande?2

2 \ \ \ \
Expérience avec ADN ——
Bande 3 Bande 4
o 15
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|
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c 05
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FIGURE A.1 — Spectre expérimental de Ru(bipy) dans ’ADN. Nomenclature des bandes
d’absorption
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’ Environnement \Bandel Bande 2  Bande 3 Bande 4 ‘
Expérience 2V ADN [ 255%(1.24) 280%(1.6) 370%(0.2) 440%(0.4)
sans ADN | 255%(0.84) 285%(1.8) 370%(0.34) 442*(0.4)

| Vide | 270(1.15)  306(1.12) 354*(0.21) ep 432(0.38) |
PCM n/a 287(2.23) 330%(0.35) ep 430(0.43)

Eau EE n/a 201(1.28) n/a 423(0.24)
PE n/a 285(2.06) 335%(0.29) ep 428(0.33)

ME 270(1.17)  306(1.14) 355%(0.21) ep 430(0.39)

i01 EE 270(1.16)  304(1.21) 357(0.20) 430(0.30)

PE 275(1.45)  305(1.64) 368(0.21) 439(0.41)

ME 270(1.17)  306(1.15) 355%(0.20) ep 431(0.39)

i03 EE 272(1.10)  314(1.10) 357(0.23) 433(0.38)

PE 275(1.57)  313(1.49) 366(0.22) 437(0.49)

ME 271(1.17)  306(1.13) n/a 431(0.37)

i04 D1 EE 270(1.16)  305(1.08) 365(0.21) 447(0.29)

ADN PE 275(1.43)  306(1.47) 369(0.20) 449(0.39)
.04 D2 EE 270(1.12)  303(1.16) 336(0.28) 435(0.37)

PE 275(1.37)  304(1.57) 354(0.24) 441(0.45)

104 D3 EE 270(1.09)  296(1.24) 351(0.20) 433(0.36)

PE 275(1.39)  299(1.64) 363(0.20) 439(0.43)

01 2bp EE 270(1.21)  309(1.08) 366(0.21) 437(0.33)

PE 276(1.63)  313(1.60) 371(0.21) 442(0.43)

03 2bp EE n/a 315(1.17) 364(0.28) 436(0.42)

PE 275(1.60)  312(1.54) 372(0.22) 441(0.48)

04 2bp EE 276(0.78)  308(0.70) 367(0.34) 453(0.41)

PE 275(1.53)  307(0.92) 374(0.24) 451(0.37)

TABLE A.1 — Tableau résumant les caractéristiques des spectres d’absorption de Ru(bipy)
& différents niveau de traitement de ’environnement. Les A,,,, sont donnés en nm et
les valeurs entre parenthéses correspondent aux intensités données en unités arbitraires.
Les valeurs théoriques sont obtenues au niveau de théorie TD-B3LYP/LANL2DZ. Les
épaulements sont dénotés avec « ep ». Les valeurs annotées par un astérisque ont été
déterminées visuellement. Lorsqu’il n’a pas été possible de déterminer la valeur, celle-ci a

été remplacée par «

n/a»



Annexe B
Logiciels

Durant cette these, nous avons eu l'occasion d’utiliser certains logiciels qui m’ont
permis de produire les résultats et les différentes analyses nécessaires. Nous présentons

une liste non exhaustive de ces logiciels.

Calcul

Programmes de chimie quantique:

— Gaussian03

— Gaussian09 [171]

Programme de mécanique/dynamique moléculaire :
— Tinker [191]

— Amberl1 [212]

— NAMD |[213]

Visualisation et analyses

Voici une liste des différents logiciels de visualisation utilisé :
— Avogadro [214] ! : tracé des isosurfaces (orbitales), intercalation des complexes dans
I’ADN

— Chimera [215] : Dessin des structures de ’ADN et des complexes de ruthénium

1. Avogadro: an open-source molecular builder and visualization tool. Version 1.1.0
http://avogadro.openmolecules.net/
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— Pymol [216]: visualisation des structures

— VMD |217] : visualisation des trajectoires de dynamique moléculaire
Programme d’analyse :

- NANCY_EX [41,42]: NTO

— GaussSum : convolution des spectres TD-DFT [218]

— gaussTD : convolution des spectres TD-DFT (code c¢++ personnel)



Annexe C

Abbréviations

AO

ASC

BP

bipy

CAS-SCF
CAS-PT2

CF
CI(Jablonski)
CIS(Jablonski)
CI[S[D]]

DFT

dppz
EE
HF
IL
KS
LA

LCAO

LLCT

Atomic Orbitals ou orbitales atomiques

Apparent Surface Charges ou charges de surface apparentes
DNA Base pair ou paire de base de ’ADN

2,2’-bipyridine

Complete Active Space SCF

Complete Active Space second order Perturbation Theory
Champ de force

Conversion interne

Conversion intersystéme

Configuration Interaction [Singles|Doubles]]

Density Fonctional Theory ou

théorie de la fonctionnelle de la densité
dipyrido|2,3-a:3’,2’-c|phénazine

Electrostatic Embedding

Hartree-Fock

Intra-Ligand

Kohn-Sham

Link Atom ou atome de liaison

Linear Combination of Atomic orbitals ou

combinaison linéaire d’orbitales atomiques

Ligand-to-Ligand Tharge Transfer
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LSCF Local Self Consitent Field ou champ autocohérent local

MC-SCF Multiconfigurational SCF

ME Mechanical Embedding

MLCT Metal to ligand charge transfert

MM Molecular Mechanics

NTO Natural Transition Orbitals ou orbitales naturelles de transition

PCM Polarizable Continuum Model ou modéle de continuum polarisable

PE Polarizable Embedding

phen 1,10-phenanthroline

QM Quantum Mechanics

QM /MM méthode hybrides couplant QM et MM

RHF Restricted Hartree-Fock ou Hartree-Fock restreint

RMSD Root mean square deviation ou écart quadratique moyen

SCF Self Consitent Field ou champ autocohérent

SCRF Self Consitent Reaction Field ou champ de réaction autocohérent
Stricty Localized Bonding Orbitals ou

SLBO
orbitales liantes strictement localisées

SS-PCM State Specific PCM

tap 1,4,5,8-tetraazaphénantréne

TDA Tamn-Dancoff Aproximation

TD-DFT Time Dependant DFT

TD-HF Time Dependant HF

UHF Unrestricted Hartree-Fock ou Hartree-Fock non restreint
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Résumé

Les molécules se trouvent trés rarement isolées, ceci implique qu’une modélisation de
leur environnement doit étre faite lors du calcul de propriétés physiques ou chimiques. Il
est possible de considérer ’environnement par plusieurs méthodes de chimie théorique. Le
modéle du continuum polarisable est un exemple dont les premiéres applications ont main-
tenant plus de 30 ans. Ce modéle permet de reproduire I'influence d’un solvant mais n’est
pas capable de représenter des milieux fortement anisotropes tels que les macromolécules.

Afin de représenter de tels environnements, des méthodes couplant la mécanique quan-
tique, pour le traitement de la partie d’intérét chimique ou physique, et la mécanique
moléculaire pour la représentation de ’environnement, ont été développées.

Cette these est consacrée a 1’étude de complexes de ruthénium en interaction avec
I’ADN. Leurs spectres d’émission présentent des particularités trés intéressantes dues
a cette interaction. Nous montrons que les propriétés photophysiques calculées doivent
prendre en compte I'environnement. En particulier, nous avons utilisé une méthode per-
mettant de modéliser la réponse électronique de ’environnement lors de transitions élec-
troniques verticales.

Les états triplets de ces complexes intercalés entre deux paires de bases de ’ADN sont
également étudiés. En effet, les propriétés d’émission sont liées a la nature de ces derniers
et il est important de modéliser de fagon correcte le double-brin pour comprendre les
mécanismes mis en jeu. Nous avons ainsi donné une interprétation physique a leffet light-

switch.

Mots Clefs : QM /MM, états excités, ADN, ruthénium, environnement
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