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Notes de lecture

Ce manuscrit s'organise en cing chapitres suivis d'une conclusid.e premier chapitre
est une introduction qui présente le contexte et les objectifée mon travail de these puis
décrit les méthodes quantiques utilisées. Le deuxieme chapiprésente les méthodes de
calculs de pK,, plus particulierement celles utilisées dans cette thése eslrésultats obte-
nus dans ce domaine. Dans le troisieme chapitre on trouveradascription des méthodes
de calcul des constantes de chélations et les résultats obtersur les complexes de la ni-
cotianamine. Le quatriéme chapitre présente les travaux ecéués sur la paramétrisation
d'une méthode de calcul de tenseurs RPE et ses applications. Enon trouvera dans le
cinquieme chapitre la présentation du logiciel graphique Vibol ainsi que la description
du travail de programmation qui a été e ectué au cours de cedtthése.

Tout au long du présent manuscrit, les mots apparaissant egras sont ceux que I'on
pourra trouver dans le glossair€l6 a la n du manuscrit. Les motsaths une langue autre
gue le francais apparaissent eitalique. Dans les équations, les termes apparaissant en
gras sont les éléments non scalaires (opérateurs et vecteuEs).n les mots apparaissant
en caracteres de type machine a écrire sont ceux qui font référence a des objets du
logiciel graphique Vibmol.

La notation jXi symbolisent une fonction d'onde poly-électronique. On distguera
deux produits scalaires di érents :
le produit scalaire canonique qui est le produit d'une fonctin d'onde jXi et du
conjugué d'une deuxiéme fonction d'ondgYi :

XjYie = XY; (1)

ce produit scalaire est une f%nction de la position et dé ni la norme scalaire de la
fonction d'ondejXi : jXjc = hXjXi..

le produit scalaire quantique qui est l'intégrale sur tout I'espace du produit d'une
fonction d'ondejXi et du conjugué d'une deuxiéme fonction d'ondgYi :

z
hXjYig = X(r)Y(r)dr; (2)

espace



on notera notementhX jO jXi le produit scalaire quantique du résultat de I'appli-
cation de l'opérateur O a la fonction d'ondejXi avec la fonction d'ondejXi ; ce
produit scalaire est une constante sur tout I'espace.
Lorsqu'on présente la géométrie d'une molécule, la distancetrendeux atomes A et B
est notéed(AB), (ABC) est I'angle entre les atomes A, B et C de sommet B et l'angle
diédre entre les plans dé nis par les atomes A, B et C et par lesoaes B, C et D est noté
(ABCD).
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12 La nicotianamine

1.1 La nicotianamine

1.1.1 Nicotianamine et homéostasie des métaux

Les métaux de transition sont des éléments essentiels des orgar@s vivants et sont
indispensables au métabolisme aussi bien des plantes que des anknBien qu'en faibles
concentrations aux sein des organismes, les métaux sont préseatdas prés de la moitié
des protéines connue$][1] (les protéines a base de zinc, pamgde, constituent 5 a 9%
du protéome des organismes vivantsl[2]) et entrent en jeu dade nombreux mécanismes
bio-catalytiques, puisque 40% des réactions connues catags@ar des enzymes impliquent
des ions métalliques]3].

Chez les plantes, les métaux sont essentiels dans de nombreuxanines, que ce soit
la photosynthése, la croissance de la plante ou encore la reprotibn et la sénescence.
Cependant, une concentration élevée en ions meétalliquesupes'avérer toxique pour la
plante. C'est pourquoi il existe des systemes complexes de régioin des métaux au sein
des plantes. L'ensemble de ces mécanismes est appel@éostasie des métaux.

Les métaux présents dans le sol sont absorbés par les plantes arean des racines
et solubilisés dans le milieu végétal grace a des ligands ongaes (tels que les acides
muginéiques dans le cas du fer). lls sont ensuite transportéss/ies feuilles dans la seve du
phloéme et stockés. De 13, ils peuvent étre transportés vers les zonesadeissance dans
la séve duxyleme . Lors de leur transport et stockage, les métaux sont le plus soute
complexés par des ligands organiques car les ions métakigisont peu solubles dans le
milieu végétal.

O o)

NH+/\ N NH*

Hy*

Figure 1.1 Stéréoiomere naturel (S,S,S) de la nicotianamine

Isolée pour la premiere fois par Nomat al. [4] en 1971 a partir de feuilles de tabad\j-
cotiana tabacum L), la nicotianamine (que I'on notera par la suite NA dans les é@tions)
est un ligand organique végétal (Figure~l.1). Elle est présenteez toutes les especes vege-
tales a une concentration de 20 a 500 nanomoles par gramme @ertasse fraiche et joue un
réle majeur dans lhoméostasie des métaux de transition. Son réle dansHoméostasie



1.1.2 - Propriétés et analyse 13

notamment du fer a été mis en évidence grace aux études sur lanie mutante chloro-
nerva [5 L3] qui est l'unique espece végétale connue ne produisantspde nicotianamine
et présente d'importants défauts de croissance et de photosyate.

La nicotianamine joue de nombreux réles danshbméostasie des métaux, grace a
sa capacité a complexer les métaux, les rendant ainsi solublemsl les di érents milieux
végétaux. Elle intervient a la fois dans le transport et le stoege des métaux, et ses roles
varient en fonction du métal ou de I'espéece végétale conceendigure[1.2).

La nicotianamine est ainsi impliquée dans la mobilité T11,145] et le transport des
métaux au sein des plantes. Elle permet notamment le transport dwuivre et du zinc au
sein du xyleme [8,[11/16[18], ainsi que celui du cuivre, zinc, fer et mangase au sein
du phloeme [1Z2,/17[20]. De plus, elle participe aussi au transport de nomhme métaux
(cuivre, zinc, nickel, fer, manganese) a travers les membes cellulaires et entre en jeu
dans le chargement et déchargement en métaux des sevephioéme et xyleme [20 24].

Par ailleurs elle est aussi impliquée dans le stockage des métauxsein des feuilles, que
ce soit en "régime normal” dans le cas du nickel et du fer[g,28], ou chez les plantes hyper-
accumulatrices du zinc, du manganese ou du cadmiuml[27, 29]eflermet d'augmenter la
bio-disponibilité de ces métaux et de résister a une carence egtaux dans le milieu. De
plus elle permet aux plantes de résister a des exces de métaursdke sol qui pourraient
en son absence s'avérer toxiques [25,27 31].

En n la nicotianamine est un précurseur dans la biosynthése desytosidérophores
de la famille de I'acide muginéique. Ces ligands organiquesnt sécrétés par leplantes
graminées . lls permettent de solubiliser les métaux présents dans le solrade pouvoir
les absorber dans les racines.

La nicotianamine présente des intéréts applicatifs dans l@chaine de la santé humaine.
En e et, en promouvant le stockage des métaux dans les plantesem accroissant leur bio-
disponibilité, elle permet de bio-forti er les plantes([32h n de lutter contre des carences
alimentaires en métaux. De plus, elle possede des e ets bénéegucontre I'hypertension
chez l'animal et I'étre humain [33,34]. Par ailleurs, son réldans les processus dhyper-
accumulation du zinc, du manganéese et du cadmium en fait unesge de choix pour des
applications dephytoremédiation , pour décontaminer des sols pollués aux métaux[31].

1.1.2 Propriétés et analyse

La nicotianamine est un tri-acide aminé. Elle possede donc six fiiions acido-basiques :
trois acides carboxyliques et trois amines (Figuife-1.3). &les six pK, de la nicotianamine,
4 a 5 ont été mesurés expérimentalement. En 1999, von Wirehal. mesurent par dosage
couplé potentiométrique et spectrométrique des pKde 10.09, 9.14, 6.92 et 2.86 [17]. Cing



14

La nicotianamine

Transport
trans-membranaire :
Cu+NA

Transport au sein
du phloéme :

Cu+NA

Zn +NA Zn + NA

Fe + NA Ni + NA

Mn + NA Fe + NA
Mn + NA

Stockage et
biodisponibilité :
Zn + NA
Fe + NA

1 ”I”f' €€ Hyper-accumulation
d'exceés 7Zn + NA
de métaux : Mn + NA
EAR - Cd+NA
Zn + NA

Transport au sein
du xyleme :
Cu+NA

Zn + NA

Précurseur des
acides muginéiques

Figure 1.2 ROle de la nicotianamine (NA) dans lhoméostasie des métaux
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ans plus tard, dans une correction de cet article, Hideat al. mesurent des pK de 10.05,
9.64, 7.73, 3.27 et 2.35[35]. Dans les deux cas, les, pldn mesurés correspondent a des
pK, d'acides carboxyliques faibles dont la valeur est sous le salgl mesure du dosage, soit
inférieurs a 2.

HO © HO O HO O

zZ
+

ZT

z

I

Figure 1.3 Sites acido-basiques de la nicotianamine

La nicotianamine possede par ailleurs d'importantes proptié&s de chélation avec les
formes cationiques des métaux de transition. En e et, ses tro&cides carboxyliques et ses
trois amines sont des sites d'a nités avec les métaux. Tout ougrtie de ces sites peuvent se
lier & un méme ion métallique formant une cage autour de celdii (tel que montré Figure

[L.4).

Figure 1.4 Exemple de repliement de la nicotianamine autour d'un i métallique, ici
le fer 11
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On appelle constante de chélation le logarithme du rapport :

_ [IMNAT" 7]

Knam = INA3 M "] (1.1)

ou n est la charge du métal M considéré, soit 3 pour le fer Il et 2 pole fer Il, le zinc |1,
le nickel Il et le cuivre II. C'est donc le logarithme de la consinte Kyav de la réaction
de formation du complexe métal-nicotianamine suivante :

M"+ NA?3 [M"NA]™ 3 (1.2)

Les constantes de chélation expérimentales pour di érentsris métalliques sont résumées
dans le tableaU111.

Cation métallique Fe' | zn'" | Ni" | cu" | Fe"
Constante de chélation | 12.8| 15.4| 16.1| 18.4| 20.6
Référence bibliographique [36] | [36] | [37] | [34] | [14]

Table 1.1 Constantes d'a nité expérimentales de la nicotianamire avec di érents mé-
taux

Les données spectroscopiques expérimentales sur la nicotnaime étant rares, nous
avons utilisé des propriétés disponibles pour des moléculeslagues qui peuvent étre sous
certaines réserves étendues au cas de la nicotianamine.

Les données dspectrométrie Mossbauer et de résonance paramagnétique nu-
cléaire (RPE) sur les complexes du fer Il et |1l avec I'acide muginéiquej(ie I'on notera par
la suite MA dans les équations), uphytosidérophore dont la structure est proche de celle
de la nicotianamine (Figure_L.b) montre que ces deux compésxsont dans un état électro-
nique haut spin [38]. Par ailleurs, la structure obtenue par di raction de rapns X (RX)
du complexe acide muginéique-cobalt Ill, considéré commeadomgue du complexe acide
muginéique-fer Ill, présente une coordinatiomexadentate du ligand [39]. Ces propriétés
structurales et électroniques de l'acide muginéigue sont wvsamblablement transférables
aux complexes nicotianamine-fer.

De la méme facgon, le complexe acide muginéique-cuivre |l patsane structure RX
hexadentate [40]. Les parametrefRPE expérimentaux disponibles pour ce complexe et
celui de la nicotianamine avec le cuivre I[]41] indiquent hsymétrie axiale potentiellement
hexadentate [42]. Cependant, la di érence notable entre le tenselRPE du complexe
nicotianamine-cuivre par rapport a celui des autres analogs de I'acide muginéique suggere
une di érence structurale sérieuse entre ces complexes qui pétre soit liée a la présence
d'un troisieme azote dans la premiere sphere de coordination @duivre, soit liée a une
perte de I'hexadenticité du complexe[40].
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© © O O HO O
NH* N OH
Ho*
OH

Figure 1.5 Stéréoisomere naturel (S,S,S) de l'acide muginéique

Par ailleurs il existe de nombreuses méthodes expérimentatéigenti cation de la nico-
tianamine et desphytosidérophores . Elles se classent principalement en deux groupes :
les méthodes séparatives et celles utilisant directement laesprométrie de masse. Les
méthodes séparatives incluent la chromatographie liquidgies dérivatisation du phyto-
sidérophore [43 45], la chromatographie liquide couplée [46 48] et lléctrophorese capil-
laire [47/49,50]. Les méthodes par dérivatisation ont des #§swe détection trés faibles mais
empéchent la chélation. Les méthodes par chromatographiguide sans dérivatisation sont
limitées a I'étude des complexes su samment stables pour résistaux conditions d'ana-
lyse [51]. Parmi les techniques séparatives, seule I'électropdse capillaire permet d'ana-
lyser les complexes métaux-ligand les moins stables. D'autrarp les techniques utilisant
directement la spectrométrie de masse [52 b4] permettent aus$ilénti cation rapide des
phytosidérophores et de complexes métalliques peu stables. Plus récemment la spec-
troscopieEXAFS (Extended X-Ray Absorption Fine Structure) a aussi été utilisée paou
identi er des complexes de la nicotianaminén vivo [29/42].

1.1.3 Les analogues de la nicotianamine

L'acide muginéique et ses dérivés (Figure_1.6) sont une fanaitle ligands analogues de la
nicotianamine qui possedent un groupement alcool en remplagent de I'amine primaire
terminale de la nicotianamine. La nicotianamine est un précseur de leur biosynthese.
Takahashiet al. [I9] ont mis en évidence le réle biologique singulier de la oi@namine en
introduisant le gene codant pour I'enzyme NAAT Nicotianamine aminotransferasg, qui
transforme la nicotianamine en acide muginéique et dérivésams un plant de tabac. Cela
provoque une carence en nicotianamine chez la plante, quiépente alors des anomalies
dans le transport des métaux. Cette expérience met en évidena di érence fondamentale
dans l'activité biologique de la nicotianamine et des acidenuginéiques.

On peut alors s'interroger sur les critéeres nécessaires pour wju'analogue de la ni-
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o o 0 o 0 o 0 o
/\OIO -OIO /\I
HO NH* N OH
NH* N/\ OH Ho*
Hy*
OH

(a) Acide désoxymuginéique (b) Acide 3-epi-hydroxymuginéique

Figure 1.6 Exemples de dérivés de l'acide muginéique

cotianamine présente la méme activité biologique. Une étude da capacité de di érents
analogues de la nicotianamine a pallier les défauts de croissa de la tomatechloronerva
a permis d'identi er ces criteres clés[[55]. Un analogue attloit posséder comme la ni-
cotianamine six groupements fonctionnels permettant de cqiexer les métaux. De plus,
I'amine primaire nale est biologiquement importante. La pésence d'un hétérocycle au-
tour de I'amine tertiaire n'est pas nécessaire, mais elle augnte I'activité et cette amine
doit impérativement étre tertiaire. En n la longueur des chanes carbonées entre les di e-
rents groupements ne doit pas varier. Les possibilités sont résées par la Figuré_117. Par
ailleurs, Anderegg et Ripperger [36] ont montré que I'activit biologique des analogues de
la nicotianamine est corrélée a leurs propriétés de chélatjilmotamment aux constantes de
chélation avec le fer Il et le zinc Il.

Figure 1.7 Structure des analogues biologiquement actifs de lacatianamine. R et R,
sont des chaines carbonées qui peuvent se rejoindre pour farome cycle.

En outre, on peut noter que I'énantiomeére (R,R,R) de la nicoéinamine posséde le méme
e et normalisant sur la tomate chloronervaque la nicotianamine naturelle (S,S,S) [5]. Par
contre, un diastéréoisomere de l'acide muginéique, observézlles plants d'orge, a montré
une capacité de chélation du fer réduite, liée a la perte de ¢canformation chaise dans les
cycles a six atomes incluant le métal[41]. Ceci tend a prouvque la stéréochimie des
phytosidérophores est un élément important pour leur activité biologique.
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1.2 Objectifs de la these

L'étude des analogues de la nicotianamine a pour objectifidénti er des molécules
capables de reproduire globalement le réle biologique deriotianamine tout en ayant
un ordre d'a nités métalliques et des constantes de chélatio di érents de ceux de la
nicotianamine. On pourra alors modi er ou améliorer les ppariétés des plantes auxquelles
on injecte ces analogues. En modi ant ou en induisant des proptés d'hyper-accumulation
chez les plantes on espéere pouvoir les utiliser phytoremédiation . Actuellement, pour
étudier ces analogues il faut les synthétiser |56] puis analydeur activité biologique a
l'aide des méthodes décrites préecédemment (parfie_1]1.2g qui est opérationnellement
colteux.

L'objectif de cette thése est de mettre en place des protocolesrmettant de prédire
les propriétés biologiques des analogues de la nicotianaenavant méme leur synthése, en
utilisant des calculs de chimie quantique. Pour mettre au pwoi un tel protocole, nous nous
sommes basées sur |'étude de propriétés de la nicotianamine, dpivent étre correctement
reproduites par un protocole qui se veut prédictif pour les ppriétés des analogues. Nous
cherchons donc une méthode permettant de reproduire cerias propriétés expérimentales
de la nicotianamine.

L'étape principale de I'étude des propriétés de la nicotiamine est le calcul de ses
constantes de chélation avec di érents métaux, le cuivre, fer Il et 111, le nickel et le zinc, et
I'étude des complexes formés (voir chapitfe 3). Il est impaht de remarquer que les sites de
la nicotianamine impliqués dans la chélation correspondeatses sites acido-basiques. Ainsi
ses propriétés de chélation dépendront du pH du milieu végétat seront donc di érentes
dans les di érents tissus tels que Iphloéme , dont le pH est d'environ 7.5, et lexyleme ,
dont le pH est d'environ 5.5. Pour étudier les propriétés de laicotianamine, il sera donc
primordial de considérer leur dépendance au pH. On prend en qot@ cette dépendance au
pH en calculant les pK, de la nicotianamine et des complexes métal-nicotianamine facon
a connaitre leur structure en fonction du pH et déterminer lesorrections des constantes
de chélation (voir chapitre[2).

Nous nous sommes aussi intéressées au calcul des tendRBE de la nicotianamine,
plus précisément de son complexe avec le cuivre. Ces donnéesfaoilement comparables
avec les valeurs expérimentales et permettent une évaluatirapide de la abilité du pro-
tocole de calcul des structures des complexes. Le protocoldisg pour le calcul de ces
propriétés a nécessité la paramétrisation d'une méthode rapidle calcul de tenseurBPE
(voir chapitre ).

En n nous avons étudié des propriétés spectroscopiques de laatianamine, a savoir
ses modes de vibration dans l'infrarouge, notamment lointaj qui peuvent étre associés aux
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liaisons métal-ligand. Cette étude a été e ectuée grace augiciel Vibmol dont l'interface
a éte améliorée au cours de cette thése (voir chapifre 5).

1.3 Méthodes

1.3.1 Les méthodes quantiques
Généralités sur les méthodes quantiques

En chimie quantique, I'étude d'un systeme est fondée sur la résatut de I'équation de

Schrodinger [[57] :
. .. @. :
H ror=i~—j(r;tl 1.3
j(rni=i-giny (1.3)
Dans ce travail, comme couramment en chimie quantique, ongi#ge la composante tem-
porelle et on utilise I'équation de Schrodinger indépendamtdu temps :

Hj i=Ej i (1.4)

ou H est lI'opérateur Hamiltonien,E I'énergie du systéme;- la constante de Planck divisée
par2 etj( t)i ouj i unefonction complexe décrivant le systeme, appelée fonctidonde.
Généralement, I'opérateur Hamiltonien s'écrit :

X  ~ X ~ X X €Z, X e +X eZ,Z,

H = r? — +
k n [1] n
2me ', 2my 4% ofik i 4" ofj) 4" o

(1.5)

i ik k<l

oui et sont les indices des électrons, dont la masse ast et la chargee, et k et | ceux
des noyaux.Zy et my sont respectivement le numéro atomique et la masse du noyku
r 2 est I'opérateur Laplacien etr,q, la distance entre les particulep et g. Enn " est la
constante diélectriqgue du vide. On écrit aussi I'équatioi{I)5le fagcon condensée :

H=Te+ Tn+ Ven + Veet Vn (1-6)

avecT. et Ty les opérateurs énergie cinétique des électrons et des noyat Ven, Vee
et Vyn les opérateurs d'interaction électrostatique électron-gau, €lectron-électron et
noyau-noyau.

L'équation de Schrodinger indépendante du temps est une égjoa aux valeurs propres
dont les vecteurs propres sont des fonctions d'onde décrivdes états possibles du systeme
et les valeurs propres sont les énergies de ces états. Du camachermitien de I'opérateur
Hamiltonien, on peut déduire le principe variationnel qui spule que si on appelle, la
plus petite valeur propre deH , c'est-a-dire I'énergie de I'état fondamental du systeme, ak
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pour toute fonction de l'espace des fonctions d'onde on a :

hjHJj ig

Thiig

1.7)
La recherche de I'état fondamental du systéme devient donc umgbléme de minimisation

de I'énergie.

En outre, les noyaux étant nettement plus lourds que les éleons, leur mouvement est
plus lent. Dans les systemes chimiques, on peut généralemengliger le mouvement des
noyaux par rapport a celui des électrons. Cette approximatioest appelée approximation
de Born-Oppenheimer. Dans ces conditions, on écrit l'opémtr Hamiltonien comme la
somme d'un opérateur électronique et d'un opérateur nucléai L'équation de Schrodinger
indépendante du temps est alors :

(He+ W)J el = Eej &l (1.8)

ou j i est une fonction d'onde décrivant uniguement le systeme éleatrique d'énergie
E. et Vy une constante par rapport aux coordonnées électroniques. Qom les vecteurs
propres sont invariants a l'ajout d'une constante, on peut résalre :

Hej of = Eoj o (1.10)

puis ajouterVy a E. pour retrouver I'énergie totale du systeme. Par la suite, I'Harftbnien
électroniqueHe, la fonction d'onde électroniquej (i et I'énergie électroniqueE, seront
simplement notésH, j i etE.

En n, pour résoudre ces équations on se place dans un systeme déwiadapté, dit
unités atomiques, qui permet de faire disparaitre les coe cig oo et € de I'équation de
Schrédinger.

De |3, il existe deux types de formalisme pour résoudre I'équati de Schrédinger élec-
tronique : d'une part les méthodes utilisant directement ladnction d'onde qui se base
sur la méthode Hatree-Fock, d'autre part les méthodes utilisaiha densité électronique du
systeme comme variable, appelées méthodes DHDensity Fonctional Theory).

Les méthodes de la fonction d'onde

Lorsqu'on travaille avec un systeme de plus d'un électron, I'égtion de Schrddinger
électronique ne connait pas de solution analytique. On doibdc résoudre numériquement le
probléme. Souvent, on commence par des approximations uruggossiéres avant d'ajouter
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des termes correctifs pour améliorer le résultat. C'est le cae la méthode Hartree-Fock
qui est a l'origine des méthodes a fonction d'onde.

Considérons un systeme de électrons sans interactions entre eux. Dans ce cas l'opé-
rateur Hamiltonien est séparable et peut s'écrire :

X
He| = hi (111)
i
o 1 X Z
avec pour chaque électron d'indice: h; = ér 2 r—k (1.12)
k ik

On peut alors résoudre séparément chaque équation aux valeupsopres mono-
électronique :
hi =" (1.13)

j wpl = 1 2110 g (1.14)
Enp = " (1.15)

Une fonction d'onde de cette forme est appelée produit de Har&rgHartree-product en
anglais). Les fonctions d'onde mono-électroniques d'énergies”; sont appelées orbitales.
Cette méthode est fondamentalement fausse, puisqu'elle ne pilgras en compte l'interac-
tion électron-électron. Pour la corriger, on ajoute a chaegh; un terme prenant en compte
I'interaction avec tous les autres électrons :

z
1 X Z. X ,
hi= Zr? Ky Ldr (1.16)
2 k Tk iej T
ol ; =j ;j2 estla densité associée a I'électrgn Ce terme ne peut étre directement cal-

culé, puisqu'il nécessite la connaissance préalable de la fomctd'onde mono-électronique
i de chaque électron. Pour résoudre ce probléme, Hartree a pre@aine méthode itérative
appeléeself-consistent eld (SCF) [58 60]. Cette méthode procéde comme suit :
1. on dé nit arbitrairement les fonctions d'onde ;;
2. on calcule les opérateurs mono-€lectroniquies;
3. onrésout les équations mono-€électroniques pour obtené douvelles fonctions d'onde
i
4. on compare les nouvelles fonctions d'onde aux anciennsselles sont assez proches
(selon un critere dé ni a l'avance), la convergence est attdi®, sinon on retourne a
I'étape 2 et on recommence le processus avec les nouvellestifame d'onde.
La méthode SCF est résumeée a la Figure1.8. Il convient de noteragdans cette formulation
on prend en compte deux fois l'interaction entre les électnsi et : une fois dans I'opérateur
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Figure 1.8 La procédure SCF
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h; et une fois dans l'opérateuth;. Il faut donc retrancher les termes en exces de I'énergie
nale :

Ewe = " 5 Jj (1.17)
i 2 6]
SR RSB
ou Jij = Mdridrj (1.18)

est appelée intégrale de Coulomb.

Jusqu'a présent on a considéré des fonctions d'onde spatialesssprendre en compte
le spin électronique. Le spin électronique est une fonction déléctron, vecteur propre de
l'opérateur de spin, qui peut prendre les deux valeurs proge=2 et ~=2. On note et

les vecteurs propres orthonormaux de l'opérateur de spin. Owtera par la suite :

p() = (i) (1) (1.19)
la fonction d'onde spin orbitep occupée par I'électron, donc la partie spatiale est (i)
et la fonction de spin est (i).

Considérons a présent un systéme comportant deux électrons denspirépartis sur
deux orbitales. Le produit de Hartree correspondant a I'état fadamental s'écrit :

e (L2)i = p(1) (1) 4@ @) (1.20)
Si on échange les électrons 1 et 2, on obtient :
o rp(Z1)i = 5(2) (2) (1) ()6 ne (1;2) (1.21)

ce qui est une entorse au caractere antisymétrique de la fonctid'onde d'un électron
dont dérive le principe d'exclusion de Pauli . Il est donc nécessaire de modi er cette
fonction d'onde. Pour construire des fonctions d'onde antisyétriques on utilise la notion
de déterminant, introduite par Slater en 1930[61] :

| | W @ o1 Q
1:2i = & P a
b2l = % 9@ @ @ (1.22)

p(1) D) o2 ) (2 (2) o1) (1)

Cette formulation, appelée déterminant de Slater, est intnsequement antisymeétrique. En
outre, chaque électron apparait dans chacune des spin-odbits, ce qui est caractéristique
de l'indiscernabilité des électrons. On peut étendre cetterfaulation au cas d'un systéme
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de n électrons. On notera le déterminant construit a partir des sphorbitales ; :
J spi =] 1 2:i0 nl (1.23)

Enn, si on applique lI'opérateur d'interaction inter-électronique a cette fonction d'onde,
ona:

. . . R
h spim;] spig = sog; spdridry
= Jpg (1) oD p(2) o(2)dradry (1.24)
= Jpg Kpg

On voit donc apparaitre le termeK 4, dit terme d'échange, qui corrige le terme coulombien
Jpq €n réduisant la probabilité que deux electrons de méme spin stispatialement proches.
Ce terme est spéci que des interactions entre deux électronse théme spin et disparait si
les électrons ont un spin di érent. A partir de 13, la résolutio est semblable & la méthode
SCF appliquée au produit de Hartree, en remplacant I'Hamiltaen mono-électroniqueh;
par I'opérateur mono-électronique de Fock :

fi = }r 2 X é+ X Jjj * K (1.25)
k Tk s M: ()
ou la derniere somme ne comporte que les termes pour lesquelsj ont un spin di érent.
Le formalisme SCF appliqué avec l'opérateur de Fock est appetéthode Hartree-Fock
(HF) [B62].

On remarquera qu'en raison du caractere mono-électronique tlopérateur de Fock,
toute corrélation €electronique autre que I'échange entrde€trons de méme spink(; ) est
ignorée dans ce formalisme. Pour corriger ce défaut, de mplés méthodes, dites post
Hartree-Fock, ont été développées. La fonction d'onde sousrfar de déterminant issue du
calcul Hartree-Fock est utilisée comme point de départ et modiée de di érentes facons :

en ajoutant des déterminants correspondant a des états exés du systéme (les mé-
thodes d'interaction de con guration);

en appliquant une approche perturbative a la fonction d'ode obtenue (les méthodes
de type Moller-Plesset);

en combinant les deux approches précédentes (les méthoaesipled-clustey.

La théorie de la fonctionnelle de la densité

La fonction d'onde est une fonction complexe den3coordonnées qui, bien que mathé-
matiquement utile, peut ne pas étre tres intuitive. C'est potguoi, on reformule I'opérateur
Hamiltonien électronique en fonction de la densité électraque qui est une fonction de
3 coordonnées uniquement. Dans I'Hamiltonien électroniqu® ni dans I'équation (L.9),
seul le termeVey ne dépend pas uniqguement des électrons. Il en découle que si entp
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exprimer le potentiel externeVey comme une fonction de la densité électronique, alors, on
peut exprimer I'Hamiltonien électronique comme une fonctiode la densité électronique.
Hohenberg et Kohn ont démontré deux théorémes a ce propos er64963]. Le premier
théoreme de Hohenberg-Kohn, démontrable par I'absurde, stilguque, pour un systeme a
I'état fondamental, le potentiel externe qui permet de déae la densité électronique est
unique, ce qui signi e que le potentiel externe est une fonctiode la densité électronique.
Le deuxiéme théoreme de Hohenberg-Kohn est une extension dunpipe variationnel de la
fonction d'onde au cas de la densité, a savoir que la densité &lecique dont I'énergie est
la plus faible est la densité réelle du systeme. De ces deux théoes découle le formalisme
appelé théorie de la fonctionnelle de la densité.

Méme si la densité permet de déterminer I'Hamiltonien, si on doiecalculer la fonction
d'onde pour résoudre I'équation de Shrodinger, on n‘outrepse pas les di cultés liées aux
méthodes utilisant directement la fonction d'onde. Kohn et Bam ont été les premiers a
proposer, en 1965, un formalisme permettant d'éviter les di gltés inhérentes au calcul de
la fonction d'onde par I'équation de Shrodinger [64]. Pourecfaire on considere un systéeme
ctif d'électrons sans interactions entre eux dont la densitélectronique est la méme que
le systeme réel d'électrons en interaction. On écrit alors Hiérgie de ce systeme :

EL(MOI= Tai [ (DI+ Vel (NI+ Veel (N1+ TL NI+ Vee[ (r)] (1.26)

ou T, [ (r)] est I'énergie cinétique du systéme sans interactiong,e [ (r)] I'énergie d'inter-
action noyau-électron,Vee[ (r)] est I'énergie d'interaction électron-électron correspaiant
a une distribution de chargesclassique (non quantique), T[ (r)] est I'écart d'énergie
cinétique d0 aux interactions entre électrons, et Ve[ (r)] est I'ensemble des corrections
quantiques a l'interaction électron-électron. On peut réire cette énergie en fonction des
spin-orbitales { i} du systeme sans interactions :
X X

X N K .
EL(M]=  hij Zr?Zjii hi =5
i 2 e Tk

X z
Qe 2 jri rg

dr% iig+Exc [ (1)
(1.27)

ou Exc [ (r)], quiregroupe lestermes T[ (r)]et Ve[ (r)], est appelé énergie d'échange

et de corrélation, et la densité pour un systeme sans interact®®est :
X
=  Jilc (1.28)

En outre la fonction d'onde du systeme sans interactions est un @éminant de Slater
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solution d'une équation de Schrddinger séparable en équatomono-électroniques :

his =" (1.29)
1, Xz 4
|

- . 0
2r o in r(]dr + Ve (2.30)

avech®s =

k
ou V xc est l'opérateur qui appliqgué au déterminant de Slater donnEyc .

On peut donc résoudre ce probléme par une procédure SCF itévatsemblable a celle
de la méthode Hartree-Fock :

1. on dé nit arbitrairement la densité

2. on calcule l'opérateur d'échange et corrélation/ xc et les opérateurs mono-
électroniqueshs ;

3. on résout les égquations mono-électroniques pour obteraslspin-orbitales ; du sys-
teme sans interactions;

4. on recalcule a partir des ;

5. on compare la nouvelle densité a lI'ancienne; si elle est assexche (selon un critére
dé ni a l'avance), la convergence est atteinte, sinon, on retione a I'étape 2 et on
recommence le processus avec la nouvelle densité.

Cette procédure est résumée a la Figure1.9.

La procédure de Kohn et Sham étant dé nie, la di culté réside é&ns la détermination
de I'expression de I'énergie d'échange et corrélati@yc . En e et, la formulation exacte de
cette énergie étant inconnue, on doit utiliser des formulains approchées pour la calculer.
L'approximation la plus simple consiste a considérer que la detgsiénergétique’xc (r) en
une positionr dé nie par :

Z
Exc [ (N]= (r)"xc (r)dr (1.31)

dépend uniquement de la valeur de la densité au point Cette approximation est appelée
local density approximation(LDA). Il existe plusieurs variantes de la LDA di érant par un
facteur qui peut étre déduit de considérations physiques oulcalé empiriquement pour re-
produire au mieux des jeux de données expérimentales ou addes avec des méthodes de la
fonction d'onde précises. Une seconde approche appegéreralized gradient approximation
(GGA) consiste a considérer des termes dépendant du gradient (r) de la densité en plus
de ceux dépendant de la densité elle-méme dans la formulatide la densité énergétique.
De la méme facon, on peut améliorer I'approche GGA en ajoutades termes dépendant
du Laplacienr 2 (r) de la densité électronique ou de la densité d'énergie cinéte:

=" Jr i
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Figure 1.9 La procédure SCF de Kohn et Sham
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Ces derniéres approches sont appelées meta-GGA. Ces méthaéesirent généralement le
calcul de I'énergie de corrélatioec de I'énergie d'échang&y . En n, une autre approche
pour le calcul de I'énergie d'échange et corrélation est agpe DFT hybride. Considérant
gue la méthode Hartree-Fock donne I'énergie d'échange ex@abn se sert de cette énergie
d'échange avant de la corriger avec une part d'énergie d'écige et corrélation issue de
la DFT. C'est par exemple le cas de la formulation développéeapBecke [65] pour la
fonctionnelle B3PWO9L :

ExW =1 aE® +aEf" +b Ef +Ec™ +c¢ ECV™ (1.32)

ou E& et EEWO sont respectivement I'énergie d'échange issue de la fonctiolmé&GA B
et I'énergie de corrélation issue de la fonctionnelle GGA PW9&t le sigle LSDA réfere a
l'adaptation aux systémes ouverts de la méthode LDA. Les paramnés a, b et c sont des
valeurs optimisées a 0.20, 0.72 et 0.81. Les méthodes metaAG&} hybrides représentent
un net gain de performance par rapport aux méthodes GGA.

Comparée aux méthodes de la fonction d'onde, la DFT présenta excellent rapport
performances sur temps de calcul. Méme si elle n'atteint passl@erformances des mé-
thodes post Hartree-Fock, elle représente un bon compromis pdétude des systemes de
grande taille. Elle est cependant moins pratique pour le calcdes propriétés des systemes
chimiques car les opérateurs sont souvent dé nis a partir de fanction d'onde et non de
la densité électronique.

Méthodes utilisées

Dans cette thése nous avons utilisé la DFT, avec trois méthodegbrides : B3LYP [66],
MO6 [67] et plus occasionnellement CAM-B3LYR [68]. B3LYP est unerictionnelle hybride
particulierement populaire qui utilise les parametres de laméthode B3PW91 en remplacant
la fonctionnelle d'échange PW91 par la fonctionnelle d'échge LYP. Son énergie s'écrit :

Exd" =1 aES™ +aE]f +b ER + Ec™ + o(E¢'”  ES™? (1.33)

Cette fonctionnelle est bien adaptée aux systemes organiquef6vest une méthode hybride
plus récente, fondée sur une fonctionnelle meta-GGA, compeant 27% d'échange Hartree-
Fock, particulierement bien adaptée a la thermochimie desétaux de transition. En n la
méthode CAM-B3LYP est une adaptation de la fonctionnelle B3LYP @i permet de mieux
prendre en compte les interactions a longue distance.
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1.3.2 Solvant

Les méthodes quantiques telles que présentées dans la pgptiécédente sont généra-
lement appliguées a des systemes isolés, c'est-a-dire dans le.vide modele reproduit
généralement bien les propriétés des systemes moléculaireplease gazeuse. Cependant,
dans cette thése nous considérons des molécules que l'on teogeénéralement en milieu
biologique, donc en solution aqueuse. Qui plus est, la nicotEmine présente en phase
agueuse une formewitterionique , c'est-a-dire qui possede des charges positives et né-
gatives clairement séparées. Cette forme est instable en phaseegse. Si on se contente
d'une description en phase gaz de ces molécules, on risque donséiuses erreurs sur le
résultat. C'est pourquoi nous avons choisi de modéliser I'e etudsolvant sur les systemes
moléculaires étudiés.

Pour modeéliser un solvant, il existe deux approches possibles. Oaup soit considérer
explicitement une goutte de molécules de solvant entourant Isystéme, soit représenter
le solvant de facon implicite par un milieu diélectrique. Nousvons choisi de représenter
le solvant de maniére implicite car la méthode explicite, quaugmente drastiguement le
nombre de molécules dans le systeme, peut étre trés colteuse emps de calcul. Nous
avons aussi utilisé un mélange des deux approches, dit semi-enifdi que nous présenterons
par la suite.

Généralités sur les modeles de solvant implicites

Dans les modéles de solvant implicites, dits modeles de solvamaintinu, on place la
molécule au sein d'une cavité vide entourée d'un milieu conti in ni. On calcule ensuite
l'interaction classique entre le soluté dans la cavité et le solvant a I'extérieur de delci.
L'enthalpie libre de solvatation G2 ainsi obtenue se décompose en plusieurs composantes :

I'interaction électrostatique entre le soluté et le solvant, Ggec;
I'énergie de cavitation correspondant a la création de la @@é vide au sein du solvant;;
le changement énergétique lié a la modi cation des interdions de dispersion;
le changement énergétique lié au réarrangement des atomes présence du solvant
dont le calcul découle directement de l'optimisation de gédétrie en présence du
solvant.
Nous présenterons plus en détail d'abord le calcul des éneggikinteraction électrostatique
entre le soluté et le solvant, puis les calculs des énergies deitation et dispersion qui sont
semblables.
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Les interactions électrostatiques

Il existe de nombreuses variantes des modeles de calcul desranttions électrostatiques
soluté-solvant. Nous ne présenterons ici que les équations 8eires au modele PCM et a
sa variante CPCM gque nous avons utilisée dans ce travalil.

L'énergie d'interaction électrostatique soluté-solvant s'éit :
Gelec = Gp +  Eeglec (1.34)

ou I'enthalpie libre de polarisationGp est I'énergie d'interaction directe entre le soluté et
le solvant et Egec est la di érence d'énergie électronique du soluté liée a la mganisation
des électrons en présence du solvant. L'enthalpie libre de @aation s'écrit :

Gp = Gss(solvant) Gss(gaz) (1.35)
Z
avec :Ggg = ; (r) (r)dr (1.36)

ou (r) est la densité électronique du soluté et(r) est le potentiel électrostatique lié au
solvant. La formulation de Gp indique que l'enthalpie libre de polarisation est une di é-
rence entre |'enthalpie libre d'interaction soluté-solvan{Gss) dans le solvant de constante
diélectrique" et celle dans un milieu gazeux de constante diélectrique 1.

Dans un milieu diélectrique, I'équationclassique qui relie le potentiel électrostatique
a la densité de charge est I'équation de Poisson :

r2 = + (0 (1.37)

gue l'on peut aussi écrire :
"r2 ()= 4 (r) (1.38)

ce qui permet de séparer les termes représentant I'extérieue ¢h cavité (', (r)) de la
densité de charge (r) représentant l'intérieur de la cavité.

Dans la pratique, les distributions de charge du soluté et du s@nt sont interdépen-
dantes. En e et, la présence d'un solvant a pour e et de modi er laistribution de charges
de la molécule solvatée et, en retour, la distribution de chaggdu solvant est relaxée pour
prendre en compte le soluté. Mathématiquement on représengghénomeéne par I'équation
de Schrddinger non-linéaire suivante :

(H V() ji=Eji (1.39)

ouV dépendant dgj i représente I'e et de solvant. Cette équation non-linéaire pg étre
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résolue par un processus itératif semblable a la méthode SCF. Ceqede itératif est appelé
self-consistent reaction eld (SCRF) [69].

Parmi les modéles dérivés du formalisme SCRF, le plus répandst le modéle PCM
(polarized continuum model [70]. Dans ce modele on représente le potentiel diélectreu
du milieu continu par une densité de charge répartie sur la suda du soluté. En outre,
cette surface est découpée en triangles et la charge totale thaaun de ces triangles est
regroupée en son centre. Il en existe plusieurs variantes, quedént soit par le formalisme
utilisé pour résoudre les équations (tel IEF-PCM[71]), soit paral méthode utilisée pour
dé nir la cavité (comme IPCM, [72]).

La variante que nous avons utilisée au cours de cette theése estnedele CPCM
(conductor-like polarized continuum modgl Dans cette version on considéere que le milieu
continu est conducteur, c'est-a-dire que sa constante diéleique est in nie, ce qui permet
de simpli er grandement les équations. En outre on corrige ensail'enthalpie libre de po-
larisation obtenue d'un facteurzgﬂl). Ces modi cations ont été introduites par Klamt et
Schutrmann|[[73] pour un modéle di érent de PCM sous le nom de COI® (conductor-like
screening modé), puis généralisées aux méthodes quantiquési[74] et éterslae modéle

PCM [75].

Dans le modele CPCM, la cavité autour de la molécule étudiée et nie comme la
fusion d'un ensemble de sphéres centrées autour de chaque atomeroupe d'atomes. I
existe plusieurs modéles paramétrés pour dé nir le rayon deshgpes. Nous avons utilisé le
rayon UAKS (united atom Kohn-Sham qui a été paramétré sur des calculs de type DFT.
L'association du modele CPCM au rayon de cavité UAKS a montré d'egltents résultats
pour le calcul de pka de petits acides aminés [76].

Les interactions non-électrostatiques

L'approche la plus répandue pour calculer les contributi@de cavitation et dispersion a
I'enthalpie libre de solvatation est une méthode empirique ocon considére que ces énergies
dépendent linéairement de la surface accessible du soluté. Oritétors cette contribution :

X
Geo = Ax x (1.40)
k
ou k désigne les atomes ou groupes d'atomes de la molécilg,est la surface accessible
au solvant de cet atome et  est un parameétre empirique spéci que a cet atome qui a la
dimension d'une tension de surface.
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Performances et remarques

Expérimentalement, les erreurs de mesure sur les enthalpidésdis de solvatation sont de
I'ordre de 0.1 kcal/mol pour les solutés neutres et 2 & 5 kcal/oh pour les solutés chargés.
Avec les modeles de solvant continu, on peut espérer une erréearl'ordre de 0.5 kcal/mol
pour les solutés neutres et au minimum 5 kcal/mol pour les sokeg chargés. Le temps d'un
calcul avec un solvant implicite est environ une fois et demi ke d'un calcul sans solvant.

Par ailleurs, lorsqu'on s'intéresse a des réactions chimiquestltes réactifs et produits
sont en nombres di érents (telles que des réactions de comyaéion ou des réactions de
dissociation d'acides), il est important de considérer le changent d'état standard des
espéces entre les mesures expérimentales, ou |'état standardggstéralement dé ni pour
une concentration de 1 mol/L, et les calculs, ou I'état standarest souvent dé ni pour une
pression de 1 atm (soit une concentration 1 mole par 24.5 litresfe changement d'état
standard induit une diminution de I'enthalpie libre de RTIn(24.5) pour chaque espece
présente, soit 1.9 kcal/mol a 298 K.

Les deux points précédents mettent en évidence l'intérét dmnsidérer si possible des
réactions isodesmiques , c'est-a-dire des réactions ou les réactifs et les produitsnso
non seulement en nombres égaux, mais aussi de structures proobesvec des liaisons
semblables. Ces réactions permettent d'une part d'annuler faodi cation énergétique liée
au changement d'état standard et d'autre part de diminuer I'eeur dans les enthalpies de
solvatation en permettant une compensation d'erreur entre $emolécules proches.

Extension au solvant implicite-explicite

Bien que performant, le modéle de solvant continu a pour défade ne prendre en
compte que les interactions a longue distance entre le solutdesolvant. On ignore com-
pletement les interactions spéci ques du soluté avec les molges de solvant telles que les
interactions issues des liaisons hydrogene ou la possible induosi'une molécule de solvant
dans des macromolécules ou entre les réactifs d'une réattahimique. Cet e et est par-
ticulierement marqué dans le cas des molécules d'eau, quinfient des liaisons hydrogene
particulierement fortes. Dans cette situation il peut étre itéressant d'ajouter explicite-
ment quelques molécules de solvant autour du soluté et de comsir I'ensemble comme
une supermolécule a laguelle on applique le solvant implicite

Cette approche donne de bons résultats dans le domaine descelsl de pK, [77,78],
cependant elle augmente aussi nettement le temps de calcul.n8de cas des acides car-
boxyliques, Abramson et Baldridge ont trouve, avec la méthodeSES-CC (e ned-sector
explicit solvent in continuum cluste} une con guration préférentielle utilisant trois molé-
cules d'eau autour de l'acide’[79]. Dans le cas de la nicotanine, |'utilisation d'une telle
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con guration engendre un surcodt de calcul excessif (en parier lorsque la nicotiana-
mine est complexée a un métal de transition). C'est pourquoi newavons choisi de nous
limiter a I'ajout d'une molécule d'eau par fonction acide cdboxylique.

1.3.3 Procédures

Dans les deux parties précédentes nous avons décrit les destes facons d'obtenir
I'énergie d'un systeme chimique. Pour obtenir les propriétéhimiques du systeme, I'énergie
électronigue seule est souvent insu sante. En e et, les propriégobservables des systémes
chimiques sont celles de son (ou ses) minimum énergétique (pgppart aux coordonnées
des noyaux). On aura donc besoin d'e ectuer une optimisation'@ergie pour trouver la
géomeétrie stable du systeme. De plus, on a aussi souvent besoin deubaldes fréquences
de vibration du systeme. En n, a n de pouvoir comparer nos résudtts aux données expé-
rimentales disponibles, on devra calculer non pas I'énergile@ronique du systeme mais
son enthalpie libre.

Les bases

Pour calculer la fonction d'onde ou la densité électroniqueuh systeme, on ne consi-
dere pas lI'espace des fonctions dans sa totalité. On se placedan espace vectoriel dé ni
a partir d'une base de fonctions d'onde mono-électroniquamlitée. Ces fonctions de base
représentent les orbitales atomiques des atomes du systemes fanctions d'onde déve-
loppées seront donc des combinaisons linéaires de ces orbdtatomiques.

Dans ce travail, les fonctions de base utilisées sont des conalisons de fonctions
gaussiennes. La base que nous avons utilisée pour la majorité dalsuts est la base 6-
311+G(d,p). Cette base utilise une combinaison optimisée de siagssiennes pour repré-
senter les orbitales de c+ur des atomes. On a donc un seul coe i trouver pour chaque
orbitale de coeur. Les orbitales de valence sont représentpas une combinaison optimisée
de trois gaussiennes et deux gaussiennes indépendantes, donatal te trois coe cients.
De plus, on ajoute aussi des fonctions di uses sur les atomes losirflous sauf I'hydro-
géene), qui sont des fonctions gaussiennes plus larges utilearpaécrire les ions, ainsi que
des fonctions de polarisation sur tous les atomes, qui sont deadtions orientées aidant a
décrire les liaisons.

Outre la base 6-311+g(d,p), nous avons utilisé d'autres basesigeront spéci ées dans
le chapitre[4 ou elles sont utilisées.
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Optimisation de géométrie

Jusqu'a présent, pour calculer I'énergie d'un systéme on a usié I'approximation de
Born-Oppenheimer qui stipule que les noyaux atomiques sontes. Puisque cette énergie
dépend de linteraction électromagnétique entre les noyalet les électrons, c'est donc
une fonction de la position des noyaux. L'ensemble des valeyrgssibles en fonction des
positions atomiques est appelé surface d'énergie potentielle

Les positions intéressantes sur la surface d'énergie potengedbnt les minima qui corres-
pondent aux conformations stables de la molécule. On accedees minima en procédant a
une optimisation de géomeétrie, qui est une minimisation sur la dace d'énergie potentielle.

Dans cette thése, nous avons utilisé le logiciel Gaussian[09 [@@iutilise I'algorithme de
minimisation de Berny [81]. Dans cet algorithme, I'optimisabn de géométrie commence par
une estimation de la matrice des dérivées secondes de I'éreeggi fonction des coordonnées
atomiques (appelée matrice Hessienné) [82]. Cette matrice Hessi est ensuite utilisée

pour calculer la descente de gradient et corrigée a chaque pksptimisation [83].

Calcul de fréequence

Dans l'approximation harmonique, les fréquences de vibiah d'une molécule sont les
racines carrées des valeurs propres de la matrice Hessienne.l&ncalcule a la n de
I'optimisation de géométrie a n de veéri er que la géométrie btenue est bien un minimum.
En e et, lors de la minimisation on obtient un point stationnaire (ou le gradient de I'énergie
est nul), mais il arrive que ce point stationnaire soit un point @ selle plutdt qu'un minimum.
Or si la matrice Hessienne est dé nie positive en un point stationna, c'est-a-dire si ses
valeurs propres sont toutes positives, alors le point stationiva est bien un minimum.

Outre leur intérét dans l'optimisation de géométrie, les figuences de vibration sont
aussi utiles pour le calcul des grandeurs thermodynamique®ivpartie 1.3.3). De plus, les
fréequences de vibration calculées a partir de la matrice Hessie et les modes de vibra-
tion qui sont les vecteurs propre cette matrice, correspondeaux vibrations moléculaires
observables expérimentalement en spectroscopie vibratioliae

Propriétés thermodynamiques

Si en chimie quantique on calcule les propriétés de moléauisolées, expérimentalement
on observe des quantités macroscopiques, donc un nombre comaiolé de molécules. Les
propriétés de tels ensembles sont des moyennes statistiqgues ®rsemble des possibilités
gouvernées par les lois de la thermodynamique.
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Pour calculer les grandeurs thermodynamiques d'un systémeimique, la premiere
étape consiste a corriger I'énergie électronique par I'éngrglu point zéro (souvent notée
ZPE ou ZVPE), qui est I'énergie vibrationnelle minimale de la mot&le dans son état
fondamental. Cette énergie dépend des fréquences de vilatde la molécule. Dans le cas
de l'approximation harmonique, on obtient I'énergie de &t fondamental Uy suivante :

Uo =E+ Esz (141)
mgdes 1
avec :Ezpg = Ehl i (142)

i
ou les! ; sont les fréquences harmoniques de vibration de la moléculediée.

Pour calculer les propriétés thermodynamiques du systeme mascopique, on se place
dans un modéle appelé ensemble canonique ou I'on considerelgwelume, la température
et le nombre total de molécules du systeme sont xes. Dans un tel sgste, la grandeur
thermodynamique qui décrit I'état du systeme est I'enthalpieilbre G.

Comme la fonction d'onde qui caractérise un systéme quantiquegexiste une fonction
qui caractérise le systtme moléculaire macroscopique. Cettadion, appelée fonction de
partition, représente la probabilité du systeme de se trouver da un état de pression,
température et nombre de molécules donné. Elle s'écrit :

X Ei(NV )

QN;V;T)= e ke (1.43)

ou i couvre I'ensemble des états d'énergie possiblelkgt est la constante de Boltzmann.
On peut calculer I'ensemble des grandeurs thermodynamiqueis systeme a partir de cette
fonction de partition comme suit :

@nQ!

U=kgT? 1.44
B et .., (1.44)
H=U+PV (1.45)
|
@anQ
S=kgInQ+ kgT 1.46
g INQ+ kg et ., ( )
G=H TS (1.47)

Pour calculer la fonction de partition du systeme, et donc lesrgndeurs thermody-
namiques, on procede a un certain nombre d'approximations. Laemiére est que l'on
considere que le systéeme est un gaz parfait. On peut alors calcudefonction de partition
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du systeme en fonction d'une fonction de partition moléculagrq(V;T) :

q(v; N

Q(N;V;T) = N

(1.48)

Dans une deuxiéme hypothése, les composantes électronigremalationnelle, rotation-
nelle et vibrationnelle de fonction de partition moléculae q(V; T) sont considérées comme
séparables :

Q(V; T) = qelec(T)Qrans (V; T) Grot (T)Q/ib (T) (1.49)

Au vu de I'expression des grandeurs thermodynamiques, ellesosgralors aussi séparables :

U = Ugec + Ugans + Urot + Uyip (1.50)
et S = Sgec + Syans + Srot + Svib (1.51)

On peut alors calculer les di érents termes des équations.B0) et (I.51).

La composante électronique de I'énerglé estE. Par convention, on a déja inclus cette
énergie dans I'énergie de |'état fondamentdly, donc le terme correctifUqe. a ajouter aUy
est nul. On a alors :

Selec = 0 pour un état singulet (1.52)
Seiec = Nkg INn(2S + 1) pour un autre état de spin (1.53)

Les termes translationnels sont :

3

Urans = ERT (1.54)
g8 2 15 3 9
< , 2MkgT ?V_ 57

Stans = R In4 TB T (1.55)

On notera que le termeSyans dépend du volume V du systéme et rend donc nécessaire la
dé nition d'un volume de référence (ou pression de référencelipque nous sommes dans
un modele de gaz parfait).

Les composantes rotationnelles dépendent de la linéarité nan-linéarité du systeme.
Pour un systéme non-linéaire elles s'écrivent :

3
Ut = éRT (1.56)
8 2p L1339
| Algl 8 “kg T 2 3=
So= R In4 AlB'C B 54 > (1.57)

h2 2,
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ou la, Ig et Ic sont les moments d'inertie principaux du systeme et est une valeur
dépendant de la symétrie du systeme.

En n, le calcul des termes vibrationnels par I'approximatio harmonique donne :

Uw=R hts
vib — kg (e iTRT 1)

_gHe i,
Sib = . kg T(& T 1)

(1.58)
#
In(L e MiThel) (1.59)

On notera que le termeS,j, a une limite in nie pour les fréquences de vibration qui teneint
vers 0. Ceci se combine a la mauvaise description des trés bassasufEnces par |'approxi-
mation harmonique. Il faudra donc particulierement prende garde a ces fréquences lors du
calcul de I'enthalpie libre.

Par ailleurs, lorsqu'on considére un systéme moléculaire possédansieurs conforma-
tions stables, I'enthalpie libre considérée doit étre une mayee pondérée des enthalpies
libres des conforméres stables, appelée moyenne de Boltzmann

G= RTIn X e G=RT (1.60)
conformations
Cependant, dans le cas ou une conformation est signi cativemteplus basse en énergie que
les autres, I'enthalpie libre du systéme est trés proche de ceille son conformére de plus
basse énergie. On peut donc souvent se contenter de considérerélantgtrie d'énergie la
plus basse.

En n, méme si la plupart des méthodes quantiques utilisées pesattent d'obtenir des
fréquences de vibration de qualité pour les molécules, il estéressant de les corriger a
I'aide d'un facteur d'échelle pour un meilleur calcul des ppriétés thermodynamiques qui
en dépendent ( Ezpe et S,ip). Ce facteur dépend généralement de la méthode quantique
et de la base utilisées, mais le méme facteur peut étre utilisé pales bases proche5[84].
Nous avons utilisé un facteur d'échelle de 0.9877 pour les ceddce ectués avec la méthode
B3LYP/6-311+g(d,p) [84] et un facteur de 0.980 pour les calcsle ectués avec la méthode
MO06/6-311+g(d,p) [85].

1.3.4 Résumé de la méthode utilisée

En conclusion, nous avons utilisé la DFT avec les fonctionnedldybrides B3LYP et
MO6 combinées a la base 6-311+g(d,p). L'e et du solvant a été igren compte en utilisant
la méthode CPCM utilisée avec le rayon de cavité UAKS, avec dansrtaéns cas ajout
explicite de trois molécules d'eau dans la cavité du solvant.
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Pour chaque conformation considérée nous avons procédé a opémisation de géo-
métrie et a un calcul des fréquences. Ces calculs ont été ewes avec le logiciel Gaussian
09. A lissue du calcul de fréquence, les corrections a I'éniergécessaires a 'obtention de
I'enthalpie libre sont calculées par défaut et on les ajoute l&nergie si nécessaire.

Les méthodes spéci ques utilisées pour calculer les HHes constantes de chélation et
les tenseurRPE seront présentées respectivement dans les chapiffegl2, B et £lbes sont
utilisées.

Le lecteur intéressé par plus de détails sur les méthodes de deimuantique utilisées
pourra se référer a lI'ouvragé&ssentials of Computational Chemistryde Cramer [86] ou au
manuel du logiciel Gaussian 09 [87].
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2.1 Introduction

Comme expliqué précédemment, l'intérét de pouvoir calculdes pK, de la nicotia-
namine et de ses analogues tient au fait que I'ensemble des siesitle chélation de la
nicotianamine sont des sites acido-basiques (Figurell.3). Laétation de la nicotianamine
est donc fortement dépendante du pH, car la protonation d'un ®tde chélation in ue sur
sa capacité a se lier & un métal. De ce fait, une variation des pléntre la nicotianamine
et ses analogues pourra avoir un e et non seulement sur les comsés de chélation des
analogues aux ions métalliques, mais aussi sur la dépendance e @onstantes au pH.
Ainsi la présence des complexes métal-nicotianamine ou méalalogue dans des tissus
végétaux de pH variables dépendra des pKle la nicotianamine et de ses analogues, ainsi
que des pK, des complexes.

Rappelons que le pK d'un acide AH est dé ni par :

pKa = log(Ka) (2.1)

ou K, est la constante de la réaction de dissociation de l'acide en sa basgajuguée et un
proton :
AH A +HT (2.2)

On peut donc écrire le pK en fonction des concentrations des especes :

A JH*T
[HA]
Al

log HA] + pH (2.4)

pKa= log (2.3)

L'équation (Z4) montre que la prédominance des membres d'gouple acide-base en fonc-
tion du pH dépend uniquement du pK. A partir de la valeur du pK, on peut dé nir des
domaines de prédominance de l'acide et de sa base conjuguéeastiie schéma représenté
Figure[Z1. Il est utile de noter que la prédominance d'un memddu couple acide-base sur
l'autre n'est signi cative qu'a une distance d'au moins une uné de pH du point pH=pK,
ou les deux especes sont en concentrations égales.

A AH
| >
pPKa pH

Figure 2.1 Domaines de prédominance d'un acide et de sa base conjugeh fonction
du pH
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Le calcul quantique d'un pK; est lié au calcul de I'enthalpie de la réaction de dissociation
de l'acide AH, Giq(sony, par I'équation suivante :

K,=e Crn)RT (2.5)
Grd(sol)

Ka= ——— % 2.6

PRa = RTIn(10) (2.6)

Calculer un pK, reviendra donc au calcul des enthalpies libres des élémenhéscette réaction
dans le milieu considéré, ici une solution aqueuse.

Expérimentalement, ce méme pKpeut étre obtenu par des méthodes d'analyse variees,
guoique souvent des dosages, et on obtient généralement de<ipiéns de l'ordre de 0.01
unité de pH pour les pK, les plus communs. Notons cependant que pour les pKors de
I'intervalle de pH [0-14] ou ceux de molécules peu étudiéea, précision sur les valeurs
expérimentales peut aussi étre nettement moindre.

Dans le cas de la nicotianamine les valeurs de pKrésentées précédemment (partie
[LT1.2) sont rappelées dans le tablequ 2.1. La di érence notabentre ces deux jeux de
valeurs suggere que la précision sur ces pKst aux alentours de 1 unité de pH. Pour la
comparaison avec nos valeurs calculées, nous utiliserons gsws plus récentes de Hider
et al. en 2004([35].

pKal pKaZ pKa3 pKa4 pKaS pKa6
Hider et al. [35] / 2.35| 3.27 | 7.73 | 9.64 | 10.05
von Wiren et al. [17] | / / 2.86| 6.92 | 9.14 | 10.09

Table 2.1 pK,expérimentaux de la nicotianamine pour les deux sources ldagprécentes

Dans ce chapitre nous ferons d'abord un bilan sur les méthodesielles de calcul de pK
Comme ces méthodes ne sont pas adaptées a certaines spécsatla nicotianamine, nous
avons mis au point une méthode graphique innovante compalibavec la nicotianamine
dont nous détaillerons le fonctionnement. Dans un second tes nous présenterons les
résultats obtenus pour le calcul des pKde la nicotianamine, et dans un troisieme temps,
ceux obtenus pour le calcul des pKdes complexes métal-nicotianamine.
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2.2 Les méethodes de calcul de pK 4

2.2.1 Les méthodes usuelles

Cycle thermodynamique

DGr(sol)
AHo) ————> Aoy + Hiso
TDGS(AH) TDGS(A') TDGs(H+)
I:)Grd(gaz)

Figure 2.2 Cycle thermodynamique utilisé pour le calcul de pK

Les méthodes les plus communes pour le calcul de pp#Htilisent un cycle thermody-
namique, tel celui présenté Figuré 2.2, pour calculer I'erdifpie libre de la réaction de
dissociation de l'acide en solution G soy. Ce cycle permet de séparer I'enthalpie libre
de réaction en solution en deux composantes : d'une part I'emtipie libre de réaction en
phase gazeuse Gq(4az), €t d'autre part la di érence des enthalpies libres de solvation
entre les réactifs et les produits Ggg. On peut donc écrire :

Gra(sol) = Grd(gaz) + Gsd (2.7)
avec Grd(gaz) = G(gaz)(A )+ G‘(gaz)(HJr) G(gaz)(AH) (2-8)

ou I'enthalpie libre Gga,) (X) d'une molécule X est calculée selon la procédure décrite dans
la section[1.3:B, et

Gsa= Gs(A )+ Gs(H +) Gs(AH) (2.9)

ol Gg(X) est I'enthalpie de solvatation d'une molécule, dont le caltwa été décrit dans
la partie [L.3:2.

Dans cette approche, on calcule I'enthalpie libre en phasezgaise avec une méthode
aussi precise que possible, souvent des méthodes post Hartree-Fackdes méthodes
composites , mélant optimisations de géométrie en DFT et corrections érggtiques post
Hartree-Fock. La di érence d'enthalpie libre de solvatation par contre, est rarement cal-
culée avec une méthode plus précise que la DFT car les nombreuapproximations du
modele de solvant dépassent largement les erreurs de la méthgdantique.
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Dans ce cycle thermodynamique simple, le calcul de I'enthadplibre en solution du
proton H* est problématique. En e et, sa composante principale est I'enthzie de solva-
tation du proton, particulierement di cile a calculer en raison de sa petite taille et de son
extréme mobilité. Puisque I'énergie électronique est nulléghthalpie libre en phase gazeuse
Ggaz)(H") ne comprend que le terme enthalpique PV et la composante traatbnnelle
de I'enthalpie libre (équation [T.54) et [1.55)). Sa valeuest de -6.27 kcal/mol dans les
conditions standards de 298 K et 1 atm. Pour I'enthalpie libr@e solvatation Gg(H™),
on utilise une valeur mesurée expérimentalement de -264.0 lkeel [38].

Comme décrit précédemment (parti€_1.3.2), la précision attdue sur le calcul des en-
thalpies libres de solvatation, et par extension sur les enth@aés libre en solution, est de 5
kcal/mol, ce qui, au vu de la relation de proportionnalité diecte entre G,q(soiy €t pKa,
donne une précision de 3.7 unité de pH sur le gK

Réaction isodesmique

Une variante de la méthode utilisant un cycle thermodynamiquest rapportée dans
la littérature. Elle consiste a introduire une réactionisodesmique dans le cycle (Figure
[Z33), an d'augmenter la précision du résultat par compensatio d'erreurs. Pour ce faire
on considere, en plus de l'acide AH dont on souhaite calculer 1K p(pKaa), un acide BH
de référence dont le pK (pKas) est connu. La réactionisodesmique considérée est la
di érence entre les deux réactions de dissociation de ces a&sd

AH (SOI) A(Sol) + H (+SO|) (2.10)
et BH (sol) B(SOl) + H;—SOD (2.11)
soit AH (sol) + B(sol) BH (sol) + A(SOI) (212)

On peut donc écrire I'enthalpie libre de la réactioisodesmique (dite réaction d'échange
de proton) :

Gresal) = Graa (sol Grdg (sol) (2.13)
ou  Gyga(sol) €1 Grap (so) SONt les enthalpies libres des réactions de dissociation deisias

AH et BH. On peut donc écrire pKga :

Gre(sol)
Kaa = pPKag + ————— 2.14
PKaa PKas RT In 10 ( )
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Au vu du cycle thermodynamique reporté Figuré 23, on a :

Gre(sol) = Gre(galz) + Gse (2.15)
ou Gre(gaz) = G(gaz)(A )+ G(gaz)(BH) G(gaz)(AH) G(gaz)(B ) (2.16)
et Gsee= Gs(A )+ Gs(BH) Gs(AH) Gs(B ) (2.17)
DGre(sol) )
AHisoy + Bgoy =™ A + BHso)
TDGS(AH) TDGS(B') TDGS(A') TDGS(BH)
DGre(gaz)

AHgazy + Bgayg ——— > Aay + BHgay

Figure 2.3 Cycle thermodynamique utilisé pour le calcul de pK dans le cas d'une
réaction isodesmique

L'utilisation d'une réaction d'échange de proton entre deurspeces proches permet une

diminution de l'erreur par compensation :

sur le calcul des énergies électroniques;

sur le calcul de I'enthalpie libre en phase gazeuse;

sur le calcul de I'enthalpie libre de solvatation; c'est sur ce ernier point que I'on

peut espérer le plus grand gain de précision.
Au total, on peut obtenir par cette méthode des erreurs moyees de I'ordre de 0.5 unité de
pKa,. De plus, cette réaction d'échange permet d'éviter I'utilisgon de termes empiriques
pour I'enthalpie libre en solution du proton.

On trouvera dans le tableau™2]2 (colonnes 2 et 3) une compaan de résultats dispo-
nibles dans la littérature [89] pour le calcul des pKde carbones acides avec cycle thermo-
dynamique, avec et sans réactioisodesmique . Dans ces calculs, I'enthalpie de réaction en
phase gazeuse a été obtenue avecnithode composite G3MP2+//BMK/6-31+g(d),
qui utilise des géomeétries et fréquences de vibration caléak avec la fonctionnelle hybride
BMK et des corrections énergétiques a di érents niveaux dealcul post Hartree-Fock, et
les enthalpies de solvatation ont été calculées avec la fananelle B3LYP et le modéle de
solvant CPCM/UAKS. Ces données montrent bien que la précision dwakcul des pk, est
nettement améliorée lorsqu'on utilise une réactiorsodesmique , puisque l'on passe d'un
écart moyen entre la valeur calculée et la valeur expérimext de 8.9, dans le cas de la réac-
tion de dissociation simple, a un écart moyen de 1.5, dans le casld réaction d'échange de
proton, et d'un écart maximal de 11.4 a 2.8. On remarquera qulerreur moyenne obtenue
est encore assez éloignée de l'erreur escomptable de 0.5. Cetguerelativement grande
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est en partie due a la di culté de calculer des pK hors de l'intervalle de pH [0,14]. Notons
aussi, que dans le cas de ces carbones acides, la précision erpatale ne dépasse pas 0.5
a 1 unité de pkK,, ce qui relativise le manque de précision apparent de ces céade pKa.

Il existe d'autres variantes de la méthode utilisant un cyclehtermodynamique qui per-
mettent d'éviter le calcul des enthalpies libres du protonnotamment des méthodes qui
prennent en compte une molécule d'eau dans la réaction de dgéfpnation qui devient
alors :

AH (soy + H20(so)  Asory + H20(0) (2.18)

Cette méthode peut étre vue comme une application de la métthe d'échange de proton au
cas ou l'acide de référence est;P@* . Cependant, comme cet acide de référence est souvent
trés éloigné des acides étudiés, cette méthode ne présente lf@asntage de la méthode
d'échange de proton en terme de compensation d'erreur.

2.2.2 Dé 1 : le zwitterion

Le premier dé a résoudre pour calculer les pKest la prise en compte du caractére
zwitterionique de la nicotianamine. En e et, comme c'est le cas pour tous lesides ami-
nés, la nicotianamine présente, en milieu aqueux a pH 7, desgpements amine protonés
et des groupements acide carboxylique déprotonés. Une telbenfie est instable en phase
gazeuse mais stabilisée en milieu aqueux grace a la capacité geustion des charges du
solvant.

Etant donné la grande di érence de géométrie de la moléculetenla phase gazeuse
et la phase aqueuse, I'utilisation d'un cycle thermodynamiqueerd en sens pour legwit-
terions , car on ne peut plus avoir en phase gazeuse la méme conformatoten solvant.
On doit donc trouver une méthode sans cycle thermodynamiqueyr le calcul des pkK de
telles especes.

Casasnova®t al. ont proposé en 2011 une méthode de calcul de p#ui court-circuite
le calcul de I'enthalpie libre en phase gazeusel[76]. Au lieu ctensidérer un cycle thermo-
dynamique complet, ils considérent directement la réactioisodesmique :

AH (SOI) + B(SO') ' BH (SOI) + A(SO') (2.19)

Gre(sol)
| Il Koia = pPKag + ————2 2.20
pour laquelle on apKax = pKas + o= =0 (2.20)

Ici, Gie(sony N'ESt plus I'enthalpie libre de réaction en phase gazeuse cgée de la di érence
des enthalpies libres de solvatation, mais simplement la drénce des enthalpies libres en
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Cycle thermo. oui oui non
Réaction . ]
) . non oui oui
isodesmique Valeurs
Méthode gaz G3MP2+// G3MP2+// / exp.
BMK BMK
Méthode B3LYP B3LYP B3LYP
solution CPCM/UAKS | CPCM/UAKS | CPCM/UAKS

o}
HZN%O 43.6 35.0 35.3 34
H
o}
\ o~
- oo 24.0 20.4 14.2 18
!
(¢]
H}\O 44.9 36.3 33.3 335
!
e}
H‘\(O 26.4 17.8 17.4 17

42.0 33.4 33.4 30.8

o

o H
e}
H
YN%NHZ 32.1 24.9 235 23.9
o H
o}
H‘\N/\H/NHZ 35.9 28.6 29.0 29.1
H
H o
e}

H‘\O/\ 33.9 26.6 24.6 25.6
H

Ecart moyen 8.9 1.5 1.2 /
Ecart maximal 11.4 2.8 3.8 /

~
£

Table 2.2 pK, de carbones acides calculés avec et sans réacti®mdesmique , avec
et sans cycle thermodynamique. Les valeurs des colonnes 2t 3 sont tirées de [[89] et
celles de la colonne 4 d&76]. Le proton considéré est indignévimlet sur les gures. Les
deux derniéres lignes présentent des écarts moyens et maxim@ar rapport aux valeurs
expérimentales.
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phase aqueuse entre les produits et réactifs :
Gre(sol) = Gsol)(A )+ Gson(BH)  Gson(AH)  Gsop(B ) (2.21)
ou I'enthalpie libre en solutionG,) (X)) d'un composant X s'écrit :
Gson(X) = E@ay(X)+  Gs(X)+  Georr (X) (2.22)

Ici, Eson(X) est I'énergie électronique de la molécule X en solution,Gs(X) I'enthalpie
libre de solvatation et G (X) la correction entre I'énergie et I'enthalpie libre telle ge
décrite dans la section’1.313. C'est dans ce dernier terme qéside I'approximation majeure
de cette méthode. En e et, le terme G, (X ) est calculé en utilisant I'approximation des
gaz parfaits et est donc tout a fait inadapté a une molécule enlgbon. Cependant, malgré
cette approximation béante, cette méthode donne d'excatiis résultats pour le calcul des
pK s, notamment ceux des carbones acides mentionnés précédentrfelonne 4 du tableau
[Z2) [/6]. En e et, on obtient un écart moyen entre les valeursalculées par cette méthode et
les valeurs expérimentales de 1.2, ainsi qu'un écart maxindd 3.8, ce qui est aussi bon que
les résultats obtenus avec le cycle thermodynamique incluame réaction isodesmique
ou I'écart moyen est de 1.5 et I'écart maximal de 2.8.

Un point intéressant a noter avec cette procédure est qu'il n'esg nécessaire d'utiliser
une méthode de calcul trés colteuse pour obtenir la précisiorarimale, puisque toutes
les espéces modélisées sont considérées en solution ou l'eri@ial modeéle de solvant est
prédominante. On observe ce phénomeéne dans le tabl€ad 2.3 rggiroupe les résultats du
calcul des pK, de carbones acides pour trois méthodes :

la méthode Hartree-Fock avec un solvant implicite CPCMUAHF et la base 6-

31+g(d);

la fonctionnelle hybride B3LYP avec un solvant implicite CPCMUAKS et la base

6-311++g(d,p);

la méthode composite CBS-QB3 associée au modele de solvant CPCM/UAKS,

cette méthode associe une optimisation de géométrie de niveal3LBP/6-

311g(2d,d,p) a des corrections de niveau post Hartree-Fock.
Entre ces trois méthodes, la plus grande précision dans le caldas pK, est obtenue avec
la méthode B3LYP, pour laguelle on a un écart moyen a la valeuxgerimentale de 1.2
et un écart maximal de 3.8, alors que lanéthode composite , qui est une méthode plus
précise et colteuse, donne un écart moyen de 2.2 et un écart maad de 6.1. Notons que
la méthode Hartree-Fock, qui est la moins colteuse, donne desuiéats moins bons que
les deux autres méthodes, avec un écart moyen de 2.4 et un écaaximal de 7.7.

Cette procédure, utilisée avec la fonctionnelle B3LYP et le ndéle de solvant
CPCM/UAKS, donne de bons résultats appliqguée a un jeu d'acides amés, ce qui est
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HF/ B3LYP/ CBS-0QB3 Valeurs
Méthode 6-31+g(d) 6-311++g(d,p)
CPCM/UAHF | CPCM/UAKS | CPCM/UAKS exp.

(¢}
“z“w)‘\o 36.4 35.3 36.2 34
H
e}
\,~
- oo, 15.5 14.2 14.4 18
!
O
H‘\O 33.0 333 34.1 335
!
e}
H‘\n/o 15.8 17.4 16.1 17
H o
O
.
\"/N\Hko 38.5 33.4 36.9 30.8
o H
O
.
\"/Nw)‘\w 27.4 235 26.6 23.9
(0] H
o}

H‘\N/\[(N”Z 28.0 29.0 27.6 29.1
H
H )

o

H‘\O/\ 25.4 24.6 25.3 25.6
;

Ecart moyen 2.4 1.2 2.2 /
Ecart maximal 7.7 3.8 6.1 /

Table 2.3 pK, de carbones acides calculés sans cycle thermodynamique avérentes
méthodes quantiques. Les valeurs sont tirées del[76]. Le protoonsidéré est indiqué en
violet sur les gures. Les deux dernieres lignes présentent d&sarts moyens et maximaux
par rapport aux valeurs expérimentales.
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d'un intérét particulier puisque la molécule qui nous intérese est un triacide aminé. Ce jeu
d'acides aminés que nous réutiliserons par la suite comme jastt pour les méthodes est
composé de cing acides aminés simples : l'alanine, la glyciladgucine, la méthionine et la
valine. Ces acides aminés sont présentés Figlrel 2.4 avec lglts respectifs. Les résultats

0O O O O
NH3* NH3*
(a) Alanine, pK 53=2.33, pK42=9.71 (b) Glycine, pK 51=2.34, pK 42=9.58
O O
O O
NH3+ /\I

\s NH*

(c) Leucine, pKa1=2.32, pK ;2,=9.58 (d) Methionine, pK 51=2.16, pK 4,=9.08
O @)
NH;.;+

(e) Valine, pK 41=2.16, pK 32=9.52

Figure 2.4 Le jeu d'acides aminés utilisé pour les tests et paramésations, et leurs pk,
experimentaux

obtenus par Casasnovast al. sur les acides aminés, en utilisant la fonctionnelle B3LYP et
la base 6-311++g(d,p) associé au solvant implicite CPCM/UAKS, avela version G03.E01
du logiciel Gaussian sont excellents, puisqu'une erreur moyeraeseulement 0.25 unités de
pK4 et une erreur maximal de 0.45 par rapport aux valeurs expérantales ont été calculées
(colonne 2 du tableal”2Z}4). Cependant il nous a été impossible teproduire ces résultats.
En e et, cette version du logiciel Gaussian présente un bug dansdanstruction des cavités
de solvant, qui modi e Iégerement I'enthalpie libre de solvattion du zwitterion par rap-
port aux versions ou ce bug n'est pas présent. En utilisant la versimon buguée G03.D02
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a

du logiciel on obtient un écart moyen de 0.55 et un écart maxahde 0.96 (colonne 3 du
tableau[Z.4), ce qui est certainement moins précis, mais quantéme un tres bon résultat.

Logiciel GO03.E01 G03.D02 GO09 GO09
Base 6-311++g(d,p) | 6-311++g(d,p) | 6-311++g(d,p) | 6-311+g(d,p) | Valeurs
F,?Cteur sans sans sans 0,9877 exp.
d'échelle
Alanine 1,96 2,56 0,22 2,34 2,33
9,68 9,08 8,36 8,61 9,71
Leucine 2,26 2,85 2,98 2,77 2,32
9,98 9,39 8,23 8,33 9,58
Methionine 191 2,72 2,62 2,39 2,16
9,30 8,48 7,68 7,54 9,08
Valine 2,47 2,98 2,9 2,74 2,27
9,07 8,56 9,72 9,77 9,52
Ecart moyen 0,25 0,55 1,02 0,66 /
Ecart maximal 0,45 0,96 2,11 1,54 /

Table 2.4 pK,des acides aminés tests calculés avec la fonctionnelles B3letFi érentes
bases et versions du logiciel Gaussian. Les p#e la deuxiéme colonne sont ceux calculés par
Casasnovagt al. [76]. L'acide de référence dans la réactiasodesmique est la glycine. Les
deux derniéres lignes présentent des écarts moyens et maxim@ar rapport aux valeurs

expérimentales.

Pour éviter les problemes de versions et pour pouvoir utilisée logiciel sur di érentes
machines de calcul, nous avons choisi d'utiliser la version l&up récente du logiciel Gaus-
sian, la version G09, qui ne présente pas non plus le bug de la vemsG03.E01. Avec cette

méthode, on obtient des résultats Iégerement moins bons puismn a alors un écart moyen
de 1.02 et un écart maximal de 2.11 par rapport aux valeurs e&pmentales (colonne 4 du
tableau[Z4). En n, avec la base 6-311+g(d,p), utilisée pour 15 nos calculs sur la nicotia-
namine, et un facteur d'échelle de 0.9877 pour le calcul deghalpies libres, on obtient un
écart moyen tres acceptable de 0.66 et un écart maximal de 4.par rapport aux valeurs
expérimentales (colonne 5 du tableau2.4).

En n, on notera que le passage de la version GO3 a la version G09 dgidiel Gaus-
sian met au jour un probleme dans l'utilisation du modele de s@at CPCM/UAKS. En
e et, certains parametres par défaut ayant été modi és entr les deux versions, on note,
dans la version G09, une instabilité dans les calculs sur lesdes aminés avec le solvant
CPCM/UAKS, qui tend a séparer un hydrogene du reste de la moléculers de I'optimi-
sation de géomeétrie et provoque une divergence dans cetterdere. Il convient donc de
modi er un facteur multiplicatif du rayon de cavité (noté ALPHAlans le logiciel), de la
valeur par défaut dans la version G09, 1.10, a la valeur par dét dans la version G03,
1.20, pour faire converger les optimisations de géométriesdecides aminés et retrouver les
valeurs d'enthalpie libre de la version G03. Dans le tableau=®2sont reportées pour exemple
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les valeurs de I'enthalpie libre de solvatation de I'acide atique, I'éthylamine et la glycine,
calculées avec la méthode B3LYP et la base 6-31+g(d,p), pour Varsion GO3 et la ver-
sion G09 avec les deux valeurs de ce paramétre. On observe ewerhent que I'enthalpie
de solvatation obtenue ave@ALPHAL.20 dans la version G09 correspond a celle obtenue
avec la version G03. Ce parameétre sera utilisé dans I'ensembles dalculs e ectués avec le
modele de solvant CPCM/UAKS dans la suite de cette these.

Logiciel G03 | G09 | GO9

ALPHA 1.20 | 1.10 | 1.20
Acide acétique| -9.20 | -15.02| -9.25
Ethylamine | -5.26 | -9.65 | -5.36
Glycine -16.34 |/ -16.66

Table 2.5 Enthalpies de solvatation (en kcal/mol) de I'acide acétjue, de I'éthylamine
et de la glycine, calculées avec Gaussian 03 et Gaussian 09 et dalgurs du parametre
ALPHA

2.2.3 Dé 2: le poly-acide
Gérer le poly-acide

Le deuxieme dé technique dans le calcul des pKde la nicotianamine est la prise
en compte des multiples acidités de la nicotianamine. En e g6i macroscopiquement la
nicotianamine posséde six sites acides, donc sixptorrespondant aux réactions de dépro-
tonation de ces sites, au niveau moléculaire on a bien plus que gactions possibles, car
les sites acides peuvent se déprotoner dans des ordres var@sdnt lieu a des réactions
de déprotonation di érentes. Par exemple, I'enthalpie de g&otonation de I'amine tertiaire
terminale sera di érente en fonction de la protonation ou nordes amines secondaire ou
primaire et des trois acides carboxyliques.

L'ensemble des formes de la nicotianamine, issues de ces dnées déprotonations, que
nous avons considérées dans cette these est présenté dans lesdsf7 e(Z.B. Au niveau
de la nomenclature, on notera les di érentes formes de la nttanamine NAH,"3 apcqery OU N
est le nombre de protons ajoutés pour obtenir cette forme deipiétat NA * et les indices a,
b, c, d, e et findiquent la présence (valeur de 1) ou l'absencealgur de 0) d'un proton sur le
site acide correspondant (les sites acides sont numérotés sur igure[2.5). On remarquera
gue nous avons choisi d'ignorer un certain nombre de formes meeanioniques et mono-
cationiques de la nicotianamine, a savoir celles ou I'on a aflais un acide carboxylique
et une amine déprotonés pour les formes mono-cationiquescetles ou I'on a a la fois un
acide carboxylique et une amine protonés pour les formes noeanioniques, car ces formes
nous paraissaient étre les plus improbables.
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b C
HO O HO O HO O
f
H
H+
N* N N/
\ Hy*
H H
d e

Figure 2.5 Numérotation des sites acides de la nicotianamine

Pour prendre en compte les multiples déprotonations moldaires trois méthodes dif-
férentes sont envisageables.

La premiére méthode consiste a se er aux propositions des publions expérimentales
pour l'ordre des déprotonations des sites acides. Les donnégpérimentales disponibles
pour I'acide muginéiquel]90] suggerent que celui-ci se démoeé d'abord par les acides car-
boxyliques, celui sur le cycle, puis I'acide central, puis Eade terminal, puis par les amines,
I'amine secondaire puis I'amine tertiaire (Figuré2.11). Opeut supposer que l'ordre de dé-
protonation sera le méme pour la nicotianamine en intercalatamine primaire entre l'acide
carboxylique terminal et I'amine secondaire (Figure—2.6). € déprotonations respectent le
bon sens chimique, mais elles négligent complétement lesenaictions intra-moléculaires,
probables dans une molécule exible, qui peuvent décaleoltre des déprotonations.

La deuxieme solution consiste a considérer tous les chemins destén possibles, comme
c'est parfois fait dans la littérature [91,92]. Cependant siahs les cas cités, la quantité
de chemins de déprotonation reste raisonnable, dans le cas denicotianamine elle est
excessive (au moins une trentaine de réactions a considérer sisenlimite aux formes
neutres et cationiques de la Figure 2.7 et on néglige les posiés de réarrangement entre
deux formes de méme charge).

En n, on peut se contenter de considérer le chemin de plus bassergie C'est-a-dire,
pour chaque étape de protonation de la nicotianamine, on cggrve uniquement la forme de
plus basse énergie parmi les multiples possibles. Considérer urigent la conformation
de plus basse énergie pour le calcul de pKlonne des résultats trés corrects et assez
proches de ceux que l'on peut obtenir en faisant une moyenne Bleltzmann des diverses
conformations [93].



2.2.3 -Dé 2 : le poly-acide 55

pKal pKa2 pKa3
O \\cni * *
HO O HO O
/NH* H . NH3*
2
} A A
pKab pKa5 pKa4

Figure 2.6 Ordre de déprotonation de la nicotianamine considéré po le calcul de pK,
par réactionisodesmique

Par la suite, nous avons choisi d'utiliser cette troisieme solath pour I'étude de la
nicotianamine, assortie d'une méthode graphique permettanie repérer facilement le che-
min de plus basse énergie. Nous présenterons aussi des résultaterals en respectant la
proposition expérimentale de I'ordre de déprotonation, pacomparaison.

La méthode graphique

Pour présenter notre méthode graphique, nous considéreroaschs d'un diacide AH*,
qui peut étre, par exemple, un acide aminé. Ce diacide aurawepK ,, pKa: et pKao. On
considére dans les équations suivantes le potentiel chimigdes especes plutdt que leurs
enthalpies libres. Le potentiel chimique d'un systeme est la dége de I'enthalpie libre par
rapport au nombre de molécules, elle s'exprime en kcal/mol.

Considérons le potentiel chimique des systemes {AH}, {AH + H "} et{A +2H"}
dans une solution parfaite, c'est-a-dire ou I'enthalpie de fenge est nulle. On peut exprimer
les potentiels chimiques de ces systéemes en fonction des pidésichimiques des molécules
qui les composent :

s(AH3) (2.23)
s(AH + H )= ((AH)+ 4(H™) (2.24)
s(A +2H")= (A )+2 ((H) (2.25)

On décompose ensduite le potentiel chimique de chaque espéce Xirpotentiel standard
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HO.

NH* N NH3z*
Hy*

(&) NAH 6% (111111

© 0 HO. (0] HO. (0] HO 0 O (o] HO. (0] HO. 0 HO. o 0. o
NH*/\IM/\INH{ NH*/\IN{\INH; NH*/\IM/\INH;
Hy Hy Hy
(b) NAH 52* (611111) (c) NAH 52" (101111) (d) NAH 52" (110111
Ho 0 HO. (0] HO. (o] HO. 0 HO. (0] HO. (0] HO 0 HO. (o] HO. (0]
N/\IN/\INH3+ NH{\IN/\INW NH{\IN/\INHZ
N N N
(e) NAH %" (111011 (f) NAH 52" (111101 (@) NAH 5% (111119
HO 0 0 o 0 o © 0 HO o o o © o o o HO o
NH*/\IN/\INH{ NH*/\IN/\INH;{ NH*/\IN/\INHg+
H2+ Hz* Hg*
(h) NAH 4™ (100111 (i) NAH 47 (010111 (i) NAH 47 (001111
Ho o HO (0] HO (o] Ho 0 HO. o] HO. (0] Ho 0 HO. o) HO. (o]
NH./\IN/\INHZ N/\IN/\INHZ N/\IN/\INHg*
H Hy* H
(k) NAH 4™ (111100 (1) NAH 4™ (111010) (m) NAH 4™ (111001
HO o HO o HO o © 0 0 o 0 o
X“/\IH/\INHZ X‘W/\Iﬂ*/\INH’
(n) NAH 3(111000) (0) NAH 3000111
© 0 HO o HO o HO 0 o o HO o HO: o HO o o o
N/\IN/\INH2 XN/\IN/\INW X\‘/\IN/\INHQ
H H H
(p) NAH 2" (911000) (@) NAH 2™ (101000 () NAH 27110000
© 0 k) o k) o © 0 o o o o © o ) o ) o
N/\IN/\INW XNH/\IN/\INW EH/\IN/\INHZ
Hy* H Hy*
(s) NAH 2™ (000011) (t) NAH 2" (000101 (u) NAH 27 (goo110)

Figure 2.7 Les formes de la nicotianamine considérées dans cett@sle (partie 1)



57

O/\-OIO/\.OIO 70 | /\OIO/\OIO
N N NH, NH* N NH,
Hy* H

2.2.3 -Dé 2 : le poly-acide

VO ::IO /\OIO
N N NHg*

(@) NAH % g00001) (b) NAH # (000010) (c) NAH % g00100)
© 0 0 o HO o © 0 HO o 0 o HO 0 0 o 0 o
X“AIH/\IN”Z N/\Iu/\INH2 XN/\IH/\INH2
(d) NAH 2 g01000) (e) NAHZ (910000) (f) NAH 2" (100000)
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N/\IH/\ INHZ
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Figure 2.8 Les formes de la nicotianamine considérées dans cett@sle (partie 2)

9(X) et un terme dépendant de la concentration de I'espéce dansndieu.

s(AH;)= (AH,)+ RT In[AH] (2.26)
s(AH + H*)= 9AH)+ RTIN[AH]+ (H*)+ RTIn[H*] (2.27)
s(A +2H")= %A )+ RTIN[A 1+2 YH")+2RTIn[H"] (2.28)

On peut alors reformuler les équations.{Z.27) ef{ZP8) enrfction du pH qui est une
fonction de la concentration en protons.

s(AH;)= $(AH,)+ RTIn[AH,] (2.29)
s(AH + H")= %(AH)+ RTIn[AH]+ S(H*) RTIn10pH (2.30)
s(A +2H")= %A )+ RTIN[A ]+2 YH*) 2RTIn10pH (2.31)

Les espéces étant a I'équilibre thermodynamique, leurs potels chimiques sont égaux.

On a donc :
9(AH;)+ RTIN[AH;] (2.32)
= 2(AH)+ RTIn[AH]+ 2(H*) RT In10pH
et J(AH)+ RTIN[AH]+ Y(H*) RTIn10 pH (2.33)

= %A )+ RTIN[A ]+2 9(H*) 2RT In10pH

En outre, on peut déduire de I'équation[(Z]4) que le pKd'un acide est le pH pour
lequel les concentrations de l'acide et de sa base conjuguéet ggales. Ceci se traduit
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dans le cas du diacide par les deux systemes d'équations suigant

8

S RH = pKas (2.34)
AH? =[AH]

2
pH = pKaZ (2.35)
[AH]=[A ]

En combinant I'équation (Z:32) et le systeme d'équation§ (ZR4on peut supprimer les
termes dépendant des concentrations. De la méme fagon, on peombiner les équations
(2.33) et (Z.35). On obtient ainsi les deux systemes d'équati®isuivants :
;

e oarye Ot (2.36)

JAHZ;)= JAH)+ J(H') RTIn10 pH

8
< pH = pKy

0 0 + — 0 0 + (237)
JAH)+ 9H*) RTInN10 pH= %A )+2 9H*) 2RTIn10 pH

En n, on réarrange les deux systémes précédents pour obtenis ldeux systemes suivants :
8
< pH = pK
Y PKa1 ) (2.38)
2(AH)= S(AHZ) 2(H+)+ RTIn10 pH

8
< pH = pKa

QAH)= YA )+ %H*) RTIN10 pH (2.39)

La méthode graphique consiste donc a tracer les droites, O] 2(AH) = f (pH)],
Di:[ 2AH;) YH*)+RTIn10 pH = f (pH)]etD1 [ %A )+ %(H*) RTIn10 pH =
f (pH)]. L'intersection des droites 3 et D; sera le point pour lequel le pH est plg, alors
gue les droites @ et D_; se croiseront au pKo,.

Un exemple d'application de cette méthode graphique au cas tkevaline est montré
Figure [Z9.

On peut facilement étendre cette méthode graphique au casud'poly-acide tel que la
nicotianamine. Les équations adaptées au cas de la nicotiamne seront présentées dans
la section[Z:31l avec les résultats des calculs depi#e la nicotianamine.

Paramétrisation de ¢ (H*)

Le tracé des courbes § D; et D, dépend non seulement du calcul des potentiels
chimiques des especes AH, AH et A", mais aussi de I'évaluation du potentiel chimique
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Figure 2.9 Exemple d'application de la méthode graphique au cas dudiacide, ici la
valine

du proton H*. Comme expliqué précédemment, le calcul des propriétésmigues d'une
espece sans électrons dépasse le niveau de la chimie quantiquet6Phue d'utiliser les
valeurs précédemment décrites du potentiel chimique en @®gazeuse et de solvatation
du proton, dont la somme donnerait un potentiel chimique en saiion 2(H*) de -270.27
kcal/mol, nous avons choisi d'utiliser une valeur paramétrées; (H™) pour ce potentiel. Ce
parametre, optimisé sur un jeu d'acides de référence, joue uile de correction d'erreurs,
d'une facon trés semblable a I'acide de référence d'une réantisodesmique .

On calcule le paramétre ¢ (H™) a partir du pK 5 d'un ou plusieurs acides connus. On

peut simpli er les systemes d'équations (2.38) et (2.39) pourbtenir les deux équations :

9AH)= %AHZ) %H")+ RTIN10 pKa (2.40)
et A )= 2AH) 2H*)+ RTIN10 pKa (2.41)

De ces deux équations on déduit :

SH*)= YAH;) 2AH)+ RTIN10 pKga (2.42)
et JH" )= 2AH) %A )+ RTIn10 pKgy (2.43)

Grace a ces deux dernieres équations, nous avons pu calcués hleurs approchées de
9(H™") pour chaque pK, du jeu d'acides aminés tests précédemment décrit (Figure .4
Le parameétre ¢+ (H™) que nous avons utilisé est la moyenne des valeurs approchées d
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S(H ™) obtenues pour les acides aminés.

Le parametre ¢ (H*) ayant pour but d'étre un terme correctif des imprécisions de
la méthode, il est fondamental d'en calculer un nouveau pouhaque méthode quantique
ou modele de solvant utilisé. Dans la suite des calculs de HKious avons utilisé les deux
fonctionnelles B3LYP et MO06 et le solvant implicite CPCM/UAKS seulou utilisé en asso-
ciation avec trois molécules d'eau explicites, situées sur tegis acides carboxyliques de la
nicotianamine. Nous avons calculé un parametrey; (H™*) indépendant pour chacune des
quatre combinaisons fonctionnelle-modele de solvant qui egabulent.

Pour le calcul des ¢+ (H™) pour le modéle de solvant semi-explicite, nous avons ajouté
une molécule d'eau dans la cavité de solvant des acides amirgéproximité de la fonction
acide carboxylique, considérant que I'ajout d'une moléculdeau sur un monoacide aminé
équivaut a l'ajout de trois molécules d'eau sur un triacide amé.

Les valeurs de ¢+ (H™) ainsi obtenues sont présentées a la ligne 3 du tablaul2.6.

Fonctionelle B3LYP B3LYP MO6 MO6
Modele de solvant| implicite | semi-explicite | implicite | semi-explicite
eif (HT) -270.65 -268.21 -267.70 -266.70
ma(H™) -270.15 -265.49 -266.24 -264.82
mb(H™) -271.14 -270.93 -269.15 -268.58

Table 2.6 4 (H") (en kcal/mol) calculé pour les fonctionnelles B3LYP et MO6asso-
ciées a un modele de solvant implicite ou semi-explicite

On trouvera, en outre, les valeurs de pKcalculées sur les acides aminés tests avec
les quatre combinaisons de fonctionnelles et modéles de saivdans le tableau2.¥. On
constate que la fonctionnelle B3LYP combinée au solvant impiie donne avec cette mé-
thode graphique des résultats d'une qualité comparable veisupérieure a ceux qu'on avait
avec la méthode non graphique (colonne 5 du tableau12.4), pgu'on atteint un écart
moyen entre la valeur calculée et la valeur expérimentale @50 unité de pK, et un écart
maximal entre ces valeurs de 1.34, contre 0.66 et 1.54 respaxhent pour la méthode
non graphique. En revanche, pour les autres combinaisons lésultats sont moins convain-
cants, puisqu'on ne descend pas en dessous de 1.07 pour I'écartemat 2.14 pour I'écart
maximal.

D'une facon générale, la méthode graphique a tendance a sosigager les pK,; des
acides aminés tests et a surestimer leurs pK Ce phénomene est di a un écart de des-
cription entre les deux pK, d'un acide aminé. En e et, pour chaque combinaison, si on
fait la moyenne des valeurs approchées dé(H*) calculées pour les pk (que I'on note

ma(H ™)) et celle des valeurs calculées pour les pK(que I'on note ,,,(H*)) on obtient
deux valeurs notablement di érentes (qui sont détaillées aulignes 4 et 5 du tableal2]6).
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Fonctionnelle B3LYP B3LYP MO6 MO6 Valeurs
Modele de solvant| implicite | semi-explicite | implicite | semi-explicite| exp.
Glycine 1.62 0.41 1.91 1.69 2.34
10.74 12.36 11.55 10.84 9.58
Alanine 1.74 0.46 1.14 0.40 2.33
9.52 11.14 10.28 10.40 9.71
Leucine 2.22 0.28 0.69 0.73 2.32
9.37 10.94 10.05 10.74 9.58
Méthionine 1.89 0.44 1.64 -0.26 2.19
8.79 10.56 9.27 10.20 9.08
Valine 2.16 -0.14 0.71 1.97 2.27
10.86 12.43 11.66 12.18 9.52
Ecart moyen 0.50 2.00 1.07 1.38 /
Ecart maximal 1.34 2.91 2.14 2.66 /

Table 2.7 pK, des acides aminés tests calculés pour chaque combinaison detfon-

nelle et modeéle de solvant avec la méthode graphique utilisamh ¢ (H*) moyenné. Les
deux derniéres lignes présentent des écarts moyens et maxim@ar rapport aux valeurs
expérimentales.

L'écart entre ces deux valeurs va de seulement 0.99 kcal/mphur la fonctionnelle B3LYP
utilisée avec un solvant implicite, a 5.44 kcal/mol, pour la ni@e fonctionnelle utilisée avec
un solvant semi-explicite, qui se révele étre la combinaison ldup imprécise. Cet écart
implique que les pK,; et pKa2, qui seraient trés bien décrits en utilisant respectivement
ma(H™) et m(H™), sont mal décrits avec « (H™) qui est la moyenne des deux.

Dans le cas du modéle de solvant semi-explicite, I'écart de daéstion entre les pK,
des acides carboxyliqgues (pX) et des amines (pKy), qui méne a un écart important
entre ma(H") et w(H™), est facilement explicable. En e et, notre modele de solvant
semi-explicite consiste en I'ajout d'une molécule d'eau dare tavité de solvant des acides
carboxyliques. La solvatation de ces derniers sera donc miewscdte que celle des amines.

La méthode graphique a deux parameétres

Au vu de ces erreurs systématiques, il semble logique de tenteardéliorer le calcul de
ces pK; en utilisant deux valeurs e ectives di érentes : ,o(H*) pour le calcul des pK,; et
mb(H ™) pour le calcul des pK;,. Les résultats obtenus avec cette méthode sont présentés
dans le tableauZB.

Comme on s'y attendait, les calculs des pKdes acides aminés sont bien plus précis
en utilisant deux valeurs e ectives du potentiel chimique duyroton plutét qu'une valeur
moyennée. Avec cette méthode, les combinaisons de fonctieltes et modéles de solvant
sont toutes a peu pres équivalentes. Les résultats Iégéremertilheurs avec la fonctionnelle
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pK 4 de la nicotianamine

Fonctionnelle B3LYP B3LYP MO6 MO6 Valeurs
Modele de solvant| implicite | semi-explicite | implicite | semi-explicite| exp.
Glycine 1.98 2.40 2.98 3.07 2.34
10.38 10.37 10.48 9.46 9.58
Alanine 2.10 2.46 2.20 1.78 2.33
9.16 9.15 9.21 9.02 9.71
Leucine 2.58 2.27 1.76 2.10 2.32
9.01 8.95 8.98 9.36 9.58
Méthionine 2.25 2.43 2.70 1.12 2.19
8.43 8.57 8.21 8.82 9.08
Valine 2.52 1.86 1.78 3.35 2.27
10.50 10.43 10.60 10.81 9.52
Ecart moyen 0.47 0.43 0.63 0.62 /
Ecart maximal 0.98 0.91 1.08 1.29 /

Table 2.8 pK, des acides aminés tests calculés pour chaque combinaison detfon-
nelle et modéle de solvant avec la méthode graphique utilisatés valeurs de o (H™) et

mb(H ™) di érentes. Les deux derniéres lignes présentent des écant®yens et maximaux
par rapport aux valeurs expéerimentales.

B3LYP gu'avec la fonctionnelle M06 et on observe un manque de bitité de la fonction-
nelle M06 associée a un solvant semi-explicite, qui garde un éaaaximal entre valeurs
expérimentales et calculées de 1.29.

Notons cependant qu'étant donnés la grande similitude entred acides aminés considé-
rés et le nombre réduit de valeurs expérimentales utiliséeartss la paramétrisation (a savoir
dix pKyp), il edt été inquiétant que nous n'arrivions pas a reprodué avec deux parametres
ces mémes valeurs expérimentales. Ce modéle ne trouvera urs sémitable que s'il permet
une amélioration par rapport au modele a un paramétre dans tmalcul de pK, d'autres
systémes, tels la nicotianamine.

2.3 pK ; de la nicotianamine

2.3.1 Reésultats de la méthode graphique

Quand on étend la méthode graphique au cas de la nicotianamjron obtient les sys-
temes d'équations suivants :

8

E pH = pKal(NA)

3 s(NAH 52+ 2 &f (H")+2RTIn10 pH

' = o(NAHZ") 3 ¢ (H*)+3RTIn10 pH

(2.44)



2.3.2 - Comparaison des méthodes de traitement du poly-acide 63

8
% pH = pKaZ(NA)
: sNAH;) & (H*)+ RTIn10 pH (2.45)
- = (NAHZ) 2 & (H*)+2RTIn10 pH
8
< =
pH = pKa3(NA) ) (2.46)
s(NAH3z) = s(NAH;) e (H")+ RTIn10 pH
8
< =
pH pKa4(NA) (2-47)

oNAH, )+ o (H") RTIN10 pH= (NAH3)

pH = pKaS(NA)
s(NAH2 )+2 4 (H*) 2RTIn10 pH (2.48)
= (NAH,)+ & (H") RTIn10 pH

PH = pKas(NA)
s(NA® )+3 ¢ (H*) 3RTIn10 pH (2.49)
= (NAH? )+2 & (H') 2RTIn10 pH

W AW 00 W AW

Pour trouver les pK, on doit tracer les droites B ;[ s(NAH [, 3)+ n & (H") nRTIn10

pH = f (pH)] ou n est la charge de la nicotianamine pour chacune des formes cdéstes
(Figures [Z.T et[Z2.8). Une fois ce tracé e ectué, on conserve gqunément les droites qui
participent a la courbe d'énergie la plus basse, car elles aspondent aux formes stables
de la nicotianamine. Un exemple de ce traitement est présentéadHigure[Z.10 qui montre le
tracé des droites [Q, avant et apres simpli cation, dans le cas ou on utilise la fotionnelle
B3LYP et un solvant implicite. Les intersections des droites dplus basse énergie sont les
pK, recherchés.

Les versions simpli ées des graphiques pour les autres conaigons sont présentées
sur les gures[Z.IP[ 213 € 2.14. De plus, les pkinsi calculés sont résumés et comparés
aux valeurs expérimentales dans les tabledu 2.10[ef 2.11. @malysera ces données plus
loin dans le manuscrit. Notons, pour l'instant, pour compléter € tableau, que la valeur
expérimentale du pK;; de la nicotianamine peut étre estimée entre 1.5 et pK En e et, il
correspond probablement a la déprotonation d'un acide carkylique qui, pour les acides
aminés, s'e ectue dans cet intervalle de pH.

2.3.2 Comparaison des méthodes de traitement du poly-acide

Dans un premier temps on compare les résultats obtenus par céan isodesmique ,
en respectant les suggestions expérimentales d'ordre de dépmation de la nicotianamine
(Figure [2.8), a ceux obtenus par la méthode graphique. Pow féactionisodesmique , on
a utilisé les pK, de l'acide muginéique comme référence pour les PKKa.1, PKaz, pPKas,
pKas et pKys et I'alanine comme référence pour le pKpKa4 de I'amine tertiaire qui n'a
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Figure 2.10 Graphique présentant le potentiel chimique en fonctiondu pH pour chaque
forme de la nicotianamine considéré puis pour les formes deipbasse énergie - Fonction-
nelle B3LYP, solvant implicite. La droite verte foncée est D3, les droites bleues claires sont les
droites D.,, les droites marrons les droites Dy, les droites vertes claires les droites B les droites
jaunes les droites O, les droites oranges les droites Pet la droite bleue foncée est B.
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pas d'équivalent sur I'acide muginéique (FigureZ.11).

pKal pKa2 pKa3
h o OH * +
HO o} HO 0 0 0
NH* N OH NH3*
\ ¥ |
pKa6 pKa5 pKa4

Figure 2.11 Acides de référence pour le calcul de pKpar réactionisodesmique

Les pK, calculés par ces deux méthodes en utilisant la fonctionneB&LYP et le solvant
CPCM/UAKS sont présentés dans le tableali’219. Les résultats obtesavec la réaction
isodesmique sont aussi mauvais qu'on l'avait craint. En e et, les pK, obtenus par cette
méthode ne sont pas dans le méme ordre que les valeurs expérntales ce qui révele une
di érence entre I'ordre de déprotonation suggéré (Figure®d) et I'ordre de déprotonation
calculé. Cette di érence est liee a la possibilité de réarrangent conformationnel de la
molécule, susceptible de stabiliser certaines formes par de®iiactions intra-moléculaires.
L'ordre de déprotonation que I'on observe dans la méthode guaique est le suivant :

NAH 63(+111111) NAH 52(+111110) + H? NAH 2(100111) +2H"
NAH 3000111y + 3H™ NAH 2000101) T 4H* (2.50)
NAH (2000010) +5H" N A(3000000) +6H"

On constate que la transition entre certaines formes nécessiterborganisation préalable
ou rétrospective des protons, notamment la transition entre $eformes NAH 00010y €t

NAH 2 oo0101), €t entre les formes NAH" 100111) €t NAH5%* (111110). La prédiction de l'ordre

de déprotonation de la nicotianamine n'est pas signi cativeent modi ée entre les deux
fonctionnelles et les deux modeles de solvant utilisés.

2.3.3 Comparaison des fonctionnelles et modeles de solvant

Méthode graphique a un parametre

Le tableau[ZID présente les pKobtenus avec la méthode graphique a un parametre
pour les deux fonctionnelles et les deux modeles de solvane pK.4 est le seul pk de
la nicotianamine inclus dans l'intervalle de pH physiologige [5.5-8.5] et qui peut de ce
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. Réaction Méthode | Valeurs
Méthode | . . ) i
iIsodesmique| graphique | exp. [35]
pK a1 5.25 -4.12 n.d.
pK a2 2.12 1.20 2.35
pK a3 -6.62 1.20 3.27
PK a4 9.22 6.61 7.73
pKas 10.66 13.29 9.64
pPK a6 5.13 14.65 10.05

Table 2.9 pKj, de la nicotianamine avec une réactioisodesmique usuelle et avec notre
méthode graphique

fait avoir une in uence importante sur la distribution en comgexes de la nicotianamine
dans les tissus. C'est donc celui dont le calcul précis sera le piogortant. Ce pK, est
reproduit avec une précision équivalente, de 1.1, par les demodéles de solvants pour
la fonctionnelle B3LYP et largement sous-estimé par la fonctioelle MO6 quelque soit le
modéle de solvant.

Fonctionnelle B3LYP B3LYP MO6 MO6 Valeurs
Modele de solvant| implicite | semi-explicite | implicite | semi-explicite| exp. [35]
PK a1 -4.12 -1.25 -5.49 -4.46 n.d.
pPK a2 1.20 0.79 3.16 1.68 2.35
PK a3 1.20 0.79 4.38 1.68 3.27
pPK a4 6.61 8.82 4.83 5.55 7.73
pKas 13.29 11.61 13.25 13.16 9.64
PK a6 14.65 17.65 16.14 16.56 10.05

Table 2.10 pK, de la nicotianamine calculés avec la méthode graphique a uarameétre
pour chaque combinaison de fonctionnelle et modéle de solvant

Pour ce qui est de pK;, pKa2 et pKaz, I'ensemble des combinaisons de fonctionnelles et
modeles de solvant sous-estime ces pi€e qui est symptomatique de la méthode graphique
a un parametre, sauf la combinaison de M06 avec le solvant imfticqui surestime pKy,
et pK,s. La fonctionnelle M06 est plus performante pour ces deux pkKjue la méthode
B3LYP avec les deux modeéles de solvant car elle sous-estime mogs\aleurs. A l'inverse
pour pK,1, la fonctionnelle B3LYP sous-estime moins les valeurs que MO6 @t obtient
une valeur quasi-vraisemblable de -1.25 pour cette foncticglte combinée au solvant semi-
explicite.

Pour les pK; plus élevés que sont pks et pKss, On surestime systématiquement les
valeurs, ce qui est la encore attendu avec la méthode graphiqaeun paramétre. Les
meilleurs résultats sont obtenus avec la méthode B3LYP et les gahts implicite et explicite
pour pKys et pKys respectivement. Ces pK sont plus intéressants que les pKfaibles car
ils entrent en jeu dans la déprotonation de la nicotianamineécessaire a sa xation aux
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Figure 2.12 Graphique présentant le potentiel chimique en fonctio du pH pour les
formes de plus basse énergie de la nicotianmine - FonctionaeB3LYP, solvant semi-
explicite. La droite verte foncée est D3, la droite bleue claire D, la droite marron D, la
droite verte claire Dy, la droite jaune D1, la droite orange D, et la droite bleue foncée B3.

métaux. En ce sens on peut dire que la fonctionnelle B3LYP présenpour cette méthode
de meilleures performances que la fonctionnelle MO6.

Méthode graphique a deux parametres

On a aussi appliqué la méthode graphique a deux parametres adcoades pK, de la
nicotianamine. Pour ce faire, on a utilisé le paramétre,,,(H ™) pour le tracé des droites
D3, D, et D4, c'est-a-dire pour le calcul de pkK;, pKa. et pKas, et le parameétre n(H™)
pour le tracé des droites O, D, et D_s, c'est-a-dire pour le calcul de pks, pKas et pKge.

En e et, les trois premiers pK, de la nicotianamine correspondent vraisemblablement a des
acides carboxyliques, comme le pK des acides aminés tests, alors que les trois derniers
correspondent probablement & des amines, comme lepkles acides aminé. Les résultats
sont reportés dans le tableal’2.11.

Dans le cas de la méthode a deux paramétres, la fonctionnell8LB'P reproduit bien
mieux pKa4 que la fonctionnelle MO6 qui le sous-estime completement. La tinéde B3LYP
utilisée avec un solvant semi-explicite donne un écart de seukemb 0.90, mais les valeurs
obtenues avec B3LYP de 6.25 pour le solvant implicite et 6.83 pole solvant semi-explicite
restent plus proches de la valeur expérimentale de von Wirexn al. [17], 6.92, que de celle



68 pK 4 de la nicotianamine

200

100

d (kJ/mol)

. / pK,3=4.38

pH

Figure 2.13 Graphique présentant le potentiel chimique en fonctio du pH pour les
formes de plus basse énergie de la nicotianmine - FonctionaéM06, solvant semi-explicite.
La droite verte foncée est D3, la droite bleue claire D.,, la droite marron D4, la droite verte claire

Do, la droite jaune D1, la droite orange D, et la droite bleue foncée B.
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Figure 2.14 Graphique présentant le potentiel chimique en fonctio du pH pour les
formes de plus basse énergie de la nicotianmine - Fonctiona@06, solvant semi-explicite.
La droite verte foncée est D3, la droite bleue claire D.,, la droite marron D_q, la droite verte claire

Do, la droite jaune D1, la droite orange D, et la droite bleue foncée DB.
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Fonctionnelle B3LYP B3LYP MO6 MO6 Valeur
Modele de solvant| implicite | semi-explicite | implicite | semi-explicite | exp. [35]

pPKa1 -3.76 0.74 -4.43 -3.08 n.d.

pPK a2 1.56 2.79 4.22 3.06 2.35

pPKasz 1.56 2.79 4.61 3.06 3.27

PK a4 6.25 6.83 4.61 4.17 7.73

pPKas 12.93 9.62 12.19 11.78 9.64

PK a6 14.29 15.66 15.07 15.18 10.05

Table 2.11 pK, de la nicotianamine calculé avec la méthode graphique a deperametres
pour chaque combinaison de fonctionnelle et modéle de solvant

de Hideret al. [35], 7.73.

Les valeurs calculées de pK et pK s sont moins surestimées avec cette méthode qu'elles
ne I'étaient avec la méthode a un parametre, puisqu'on a un étanaximal avec la valeur
expérimentale de 3.29 pour pks et de 5.57 pour pKg. Pour le calcul de pK;s, le modele
de solvant semi-explicite donne les meilleurs résultats, avea @cart a I'expérience de
seulement 0.02 avec la fonctionnelle B3LYP. Le calcul de piest assez semblable pour les
guatre combinaisons de fonctionnelle et modéle de solvant.

Pour ce qui est du calcul de pky, pKaz et pKas, on sous-estime moins les valeurs avec
la méthode a deux parametres qu'avec celle a un parameétre. irddeéle de solvant semi-
explicite conduit aux meilleurs résultats pour la méthode aalix parameétres, et combiné
a la fonctionnelle B3LYP, il permet méme une estimation raisorable de pky;.

Concernant la reproduction des tendances et de la perfornm@nglobale, la fonctionnelle
B3LYP est meilleure, puisque plus qu'elle donne des résultatsigannables pour tout les
pK, de la nicotianamine, et l'utilisation d'un solvant semi-expkite améliore systématique-
ment le résultat. La méthode M06 donne un pro | de pK plus éloigné de I'expérience, en
particulier parce qu'elle ne parvient pas a reproduire coectement I'écart important entre
pKa3 et pKa4-

On constate que la méthode graphique a deux parametres appotn véritable gain de
précision par rapport a celle a un parametre.

Performances calculatoires

Intéressons nous en n aux performances en temps de calcul dégréntes combinai-
sons de fonctionnelle et modéle de solvant. Le temps de calcatassaire pour obtenir les
fréquences de vibration de la forme N#oo0000) SONt reportés dans le tableall Z.12.

Si les fonctionnelles B3LYP et M06 nécessitent le méme temps decal pour les fré-
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Fonctionelle B3LYP B3LYP MO6 MO6
Modele de solvant| implicite | semi-explicite | implicite | semi-explicite
Temps (heures) 45 68 45 92

Table 2.12 Temps de calcul en heures nécessaire a |'obtention desjinences de vibration
de la molécule NA (0000) POUr chagque combinaison de fonctionnelle et modele de solvant

quences de vibration avec un solvant implicite, I'augmentan de temps de calcul lié a
I'ajout de trois molécules d'eau explicites est bien plus ingutante avec la fonctionnelle
MO6 qu'avec la fonctionnelle B3LYP. Outre l'augmentation dutemps des calculs d'éner-
gie et de fréquence quand on ajoute des molécules d'eau ed@s dans une cavité de
solvant, on a aussi une perte de stabilité importante dans les amisations de géométrie
qui augmente notablement le nombre de pas d'optimisation néssaires a la convergence.
Cette perte de stabilité des optimisations de géométrie est gunarquée avec M06 qu'avec
B3LYP, au point qu'il a été impossible, avec cette méthode, d'denir un minimum énergé-
tique (au sens ou le calcul de fréquence ne donne que des valg@asitives) pour certaines
formes cationiques de la nicotianamine.

Au vu des mauvaises performances temporelles de la fonctiehl@ M0O6, nous avons
choisi de nous contenter de la fonctionnelle B3LYP pour I'éti@des complexes de la nico-
tianamine.

2.4 pK , des complexes

2.4.1 Résultats

Pour I'étude des pK, des complexes de la nicotianamine, les pkecherchés étant plus
di cilement attribuables a priori que pour la nicotianamine, nous avons choisi d'utiliser
la méthode graphique a un parametre. Les pKobtenus pour les complexes de la nico-
tianamine avec les quatre métaux considérés, le cuivre, le feet I, le nickel et le zinc
sont présentés dans le tableau 2J13. lls permettent de dé nired intervalles de pH de
prédominance des di érents états de protonation des complkes qui sont montrés Figure
[2.15.

A I'exception du complexe de la nicotianamine avec le fer |Il'lensemble des complexes
présente deux pK dans lintervalle [0-14]. Cependant, seuls les complexessaJe cuivre
et éventuellement le zinc (avec le modéle de solvant semi-agipe) présentent des pk
dans lintervalle de pH physiologique [5.5-8.5]. Pour ces ule métaux, le complexe avec
la nicotianamine est complétement déprotoné au pH 7.5, celdu phloeme, et une fois
protoné au pH 5.5, celui duxyleme . Les autres complexes, avec le nickel, le fer Il et le fer
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@) (b)
Métal | Ni'' | zn'" | Cu' | F" | FE" Métal | Ni'' | zn"" | Cu" | Fe" | Fe"
pKay | 2.89(1.59| 492 3.16| / pKa; | 1.68| 0.75] 3.04 | 3.39| /
pKa2 | 2.95|5.93| 5.67| 3.46| / PKaz | 1.68| 4.77| 6.59| 4.26| /

Table 2.13 pK, des complexes métal-nicotianamine calculés avec la fonatielle B3LYP
pour un modele de solvant implicite (a) et semi-explicite (b)

I INi"NAH] | I |

Nt [Ni''NAH,|* INi'INAJ Nl [Ni'NAH, T INi'"NAJ
1 2.89 2.95 ‘ _i 1.68 ‘
[Zn""NAH,|*
znn [Zn'"NAH,]* [Zn"'NAH] [Zn"'NAJ F2Y [Zn""NAH] [Zn"NAJ
1 1.59 5.93 | _{ 0.75 4.77 |
cull [Cu''NAH,]*  [Cu''NAH] [Cu'INAT cull | [Cu''NAH,|* [Cu""NAH] [Cu"'NAT
‘| 4.92 5.67 | _{ 3.04 6.59 |
Fell |[Fe''NAH,|* [Fe!'NAH] [Fe'NA| Fell | [Fe''NAH,|* [Fe''NAH] [Fe'NA|
_I 3.16 3.46 | _i 3.39 436 |
Felll [Fel'NA] Felll [Fe''NA]
| . . . . . . | ! . . . . . . |
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
pH pH
(a) (b)

Figure 2.15 Domaines de prédominance des di érentes formes desmmexes métal-
nicotianamine calculés avec la fonctionnelle B3LYP pour un mdéle de solvant implicite
(a) et semi-explicite (b)

[11, sont complétement déprotonés a la fois dans lghloeme et dans lexyleme .

2.4.2 Inuence des pK , sur I'anité aux métaux

Les pK, des complexes et de la nicotianamine peuvent étre utilisésysacorriger la
constante de réaction expérimentale de la nicotianamine a d'obtenir une constante d'af-
nit¢ dépendant du pH. Cette nouvelle constante est le logaritine de la constante de
réaction entre la forme prédominante de la nicotianamine é& métal pour donner la forme
prédominante du complexe au pH considéré.

Si on prend le complexe de la nicotianamine avec le cuivre oo exemple, on peut
calculer les constantes e ectives de chélation au pH dwyléeme et du phloéme . A pH
5.5 la forme prédominante de la nicotianamine est NAHet la forme prédominante du
complexe avec le cuivre est [CINAH], ce qui donne la réaction de complexation suivante :

NAH;+ Cu?** [CUu'NAH]+2H"* (2.51)
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ce qui nous donne la constante de réaction :

[Cu" NAH JI[H*?

Knac ee = 2.52
NA;Cu; 5:5 [CuZ* [[NAH 3] ( )
[[Cu'" NA] ] [ICu" NAH ]
— [Cu®]INA3 T[[Cu'" NA] JH*]
= [NAu3 JH* ] INAH 2 J[H* ] [NAH , J[H* ] (2.53)
[NAH 2 ] INAH , ] [NAH 3]
Ka2(Cu'' NA) '

ou log(K na:cu ) €st la constante de chélation expérimentale du cuivre, dispibie dans le
tableau[Il. On a donc la constante de chélation e ective :

log(Knacu: 5:5) = 10g(Knacu ) + PKas(CU" NA)

(2.55)
pKaG(NA) pKaS(NA) pKa4(NA)

De méme a pH 7.5, ou la forme prédominante de la nicotianamiest NAH; et la forme
prédominante du complexe est [CUNA]", on a la réaction :

NAH;+ Cu?** [Cu"NA] +3H" (2.56)

La constante de réaction est alors :

_ [[CU"NA] JH"P

KCu;7:5 - [CU2+][NAH 3] (257)
_ [ICU"NA] ] [NA® J[H*][NAH ® J[H"][NAH , J[H"] (2.58)
[Cuz*]INA3 ] [NAH 2 ] [NAH, ] [NAH 3] '
= KcuKas(NA)Kas(NA)Ka4(NA) (2.59)
ce qui nous donne une constante de chélation de :
|09(K Cu;7:5) = Iog( KCu) pKa6(NA) pKaS(NA) pKa4(NA) (260)

A partir des équations [Z55) et[[Z.60) on peut calculer la dirence de constante e ec-
tive entre le phloeme et le xyleme :

IOg(KCu;7:5) IOg(KCu;5:5) = pKa6(Cu” NA) (2-61)

D'une facon plus générale on peut écrire la di érence de coaste de chélation de la
nicotianamine pour un métal M entre lephloéme et le xyleme :
5 X5

log(Kw;75) 10g(Kw;s5) = PKa(NA) PKa(MNA) (2.62)
5.5 5.5
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ou les deux sommes représentent respectivement la somme deg @& la nicotianamine
compris entre 5.5 et 7.5 et la somme des gilu complexe présents dans le méme intervalle.

Dans la pratique, la premiere somme est nulle pour tous les méta ce qui impliquerait
gue l'a nité de la nicotianamine aux métaux a pH 5.5 est toujous supérieur ou égale a
celle a pH 7.5. En fait, I'équation [Z.6R) néglige completemela présence possible de
plusieurs formes de la nicotianamine en équilibre aux abordes pK,. C'est le cas a pH
7.5, ou la proximité immédiate avec le pl, de la nicotianamine montre la présence de la
forme NAH," en équilibre avec la forme NAH. De ce fait, la valeur de pK, doit étre prise
en compte de facon pondérée dans la somme des, gdmpris entre 5.5 et 7.5.

Ainsi, si la somme des pK des complexes compris dans lintervalle [5.5,7.5] est aussi
nulle, on aura une perte d'a nité entre le pH du phloeme et celui duxyleme . Cette perte
d'a nité sera amoindrie si le complexe présente des pKentre 5.5 et 7.5. Comme on a pris
en compte le pKy de la nicotianamine, on doit prendre en compte au moins pagliement
les pK,; du complexe de 4.5 a 8.5 pour considérer les mélanges possildefones.

2.4.3 Comparaison aux données experimentales

Nous avons choisi de comparer nos résultats aux données de spaocétrie de masse
obtenues par Manuel Larrouy au cours de sa these1[94]. Il a mesle® spectres de masse
du mélange nicotianamine-ions pour les cing ions étudiés,xapH 5.5 et 7.5. Les spectres
de masse avec le cuivre Il a pH 5.5 et le fer Il a pH 7.5 ne sont pas mmésa car ils
sont inexploitables. Les autres spectres sont montrés Figurél@. On doit garder a I'esprit
gue la concentration d'un complexe métal-nicotianamine néépend pas seulement de son
a nité avec la nicotianamine, mais aussi de son a nité avec le safant, ici un mélange
eau-acétonitrile, qui peut elle aussi dépendre du pH.

Dans le cas du fer Ill, on observe entre le spectre a pH 7.5 et ¢edupH 5.5, une
élévation du pic a 302.2 correspondant a la nicotianamine gomtement & une diminution
du pic a 356.1 correspondant au complexe [E&A]", ce qui dénote d'une diminution de
la stabilité du complexe entre les pH 7.5 et 5.5. Cette perte dgabilité est en accord avec
I'absence de pK de ce complexe dans l'intervalle [4.5,8.5].

Dans le cas du zinc, le pic a 364.1 correspondant au complexeshpas signi cativement
modi € entre les deux pH considérés. On voit cependant appana a pH 5.5 un petit pic
a 302.2 correspondant a la nicotianamine, ce qui suggéere ungék@ diminution du pK,
cohérente avec la présence d'un pKde ce complexe a 5.93, selon la méthode B3LYP
associée au modeéle de solvant continu, ou a 4.77, selon la méthB8kYP associée au
modéle de solvant semi-explicite.

Dans le cas du complexe de la nicotianamine avec le nickel, ISeupic du complexe a
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358.2 est observé pour les deux pH. Or, on ne calcule pas de, giour ce complexe au
dessus de 3 quelle que soit la méthode considérée, ce qui suggénana diminution de
I'a nité entre pH 7.5 et pH 5.5. Cette observation implique que soit le pK,, de ce complexe
est largement sous-estimé, soit que I'a nité a pH 7.5 est assez grandeur que I'a nité a
pH 5.5 méme diminuée soit toujours supérieure a I'a nité au sobnt.

Enn, les cas du fer Il et du cuivre sont plus complexes a discutguuisqu'il nous
manque un spectre pour chacun de ces deux métaux. On peut ceggert remarquer que
le spectre du mélange du fer Il avec la nicotianamine a pH 5.5 mige un pic important
de la nicotianamine a 302.2. La présence de ce pic semble en racavec la diminution
d'a nité prévue de ce métal entre les pH 7.5 et 5.5, méme si l'alence du spectre a pH 7.5
nous empéche de con rmer que le pic n'était pas déja présent a pH plus élevé.

On a vu précédemment (Figur€112) que la nicotianamine jouaudble dans le transport
au sein duxyléme du zinc et du cuivre, mais pas des autres métaux. Ces deux méxa
sont ceux pour lesquels on observe, d'aprés nos calculs, un, @ dessus du pH 5.5 du
xyléme . La stabilisation du complexe aux pH faibles engendré par lagsence de ce pK
est cohérente avec I'observation expérimentale précédente.

2.5 Conclusion

2.5.1 Bilan sur les méthodes utilisées

Dans ce chapitre nous avons présenté deux méthodes graphgjoeginales, utilisant
un ou deux parameétres empiriques optimisés, qui nous ont pesrd'étudier les pk; de la
nicotianamine en surmontant les di cultés inhérentes a cet# étude que sont le caractére
zwitterionique de la nicotianamine et sa poly-acidité. Les parameétres usks servent
non seulement a remplacer le calcul de I'enthalpie libre du gion, mais ils permettent
aussi une compensation d'erreur dans le calcul des pKCes méthodes présentent des
approximations fondamentales faites dans un souci de simpmlation, notamment dans le
calcul de I'enthalpie libre en solution des di érents compos#s. Elles nous ont néanmoins
permis d'obtenir des résultats de qualité sur le calcul des pKles acides aminés, dont la
nicotianamine.

Des deux méthodes présentées, la méthode utilisant deux parareg est celle qui donne
les meilleurs résultats, puisqu'elle permet d'obtenir des &tg aux valeurs expérimentales
de moins d'une unité de pk, non seulement sur le jeu d'acides aminés test, mais aussi
sur les cing premiers pK de la nicotianamine. Entre les deux fonctionnelles que nous
avons testées, B3LYP présente les meilleures performances poes calculs. De plus, le
modéle de solvant semi-explicite, malgré son col(t en temps ddcca supérieur, présente
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un véritable gain de performance d'au moins une unité de gkpar rapport au modele de
solvant implicite.

Nous avons aussi calculé les pkdes complexes de la nicotianamine avec les métaux
de transition étudiés grace a la méthode a un parametre. Celie semble produire des
tendances correctes, qui peuvent étre correlées aux propggexpérimentales, méme si le
manque de données experimentales numeériques nous empédéeallier correctement ses
performances.

2.5.2 Perspectives d'amélioration des résultats

Malgré I'amélioration que l'on a pu obtenir en passant d'une niéode graphique a
un parametre a une méthode graphigue a deux parametres, on aere des imprécisions
sur les pK,, notamment extrémes (pK, et pKge), de la nicotianamine. On pourrait trés
certainement améliorer encore la précision de cette méthoele engageant une étude confor-
mationnelle de la nicotianamine par dynamique moléculair®©n serait ainsi certain de bien
utiliser le minimum global de la surface d'énergie de la nicathamine pour le calcul des
pKa, surtout lorsqu'on rajoute des molécules d'eau. En e et, étantlonné la facteur de
proportionnalité de 1.36 entre les di érences d'enthalpiébre en kcal/mol et les pK,, une
erreur assez faible sur I'énergie du minimum, 1 kcal/mol par exyple, peut engendrer une
augmentation non négligeable de I'erreur sur le pK 0.74. La prise en compte d'autres
minima pour corriger I'enthalpie libre obtenue pourrait agsi augmenter la précision du
pK, obtenu.

Il faudrait en outre déterminer si la méthode graphique a deuparametres peut étre
intelligemment appliquée au calcul des pXdes complexes de la nicotianamine. Par ailleurs,
on gagnerait en précision dans la comparaison de ces,@Ux données expérimentales avec
une étude de l'a nité des métaux avec le solvant en fonction dypH et si I'on pouvait
obtenir des données expérimentales plus completes.
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3.1 Introduction

Le deuxieme obijectif de cette these est I'étude de la chélatide la nicotianamine avec
des métaux de transition. On cherche a établir un protocole pable non seulement de
reproduire la structure des complexes entre la nicotianameret les métaux de transition,
mais aussi de calculer les constantes de chélation associées a@plexes. En e et, on
souhaite pouvoir calculer, a terme, les constantes de chétatid'analogues de la nicotiana-
mine, a n de rechercher ceux ayant un ordre d'a nité aux métaix di érent de celui de la
nicotianamine.

Parmi les multiples métaux de transition pouvant former desamplexes avec la nicotia-
namine, nous avons choisi d'en considérer quatre : le cuivre fér dans les états d'oxydation
Il et I11, le nickel et le zinc. Plusieurs autres métaux, commeel cobalt et le manganése, bien
gu'intéressants, n'ont pas été considérés ici en raison du temps chlcul important que cela
aurait nécessité. Le cuivre, le fer et le zinc sont des choix lqges car ce sont les métaux
les plus communément présents chez les plantes et dont leatiehs a la nicotianamine ont
éte le plus décrites. Cependant, le fer présente des di cult@identi cation expérimentale,
en raison de ses deux états d'oxydation possibles, et les calculsles complexes du cuivre
sont compliqués par la méconnaissance de sa structure de coortioma Nous avons donc
choisi d'éto er la série de métaux considérée par I'ajout du rkel.

Rappelons que les propriétés de complexes décrites danshapitre sont calculées avec
la fonctionnelle hybride B3LYP et la base 6-311+g(d,p). On utise en outre le modéle
de solvant implicite CPCM/UAKS, seul et dans une association semi-phcite avec trois
molécules d'eau situées aux alentours des acides carboxydis de la nicotianamine. De
plus, dans un souci de cohérence avec le chapitre précédent etsein des équations,
on calculera I'enthalpie libre des complexes suivant I'égtien (2.22) adaptée aux formes
zwitterioniques

Nous présenterons dans un premier temps les structures géornugtes et électroniques
des complexes étudiés, avant de présenter les di érentes n@tles de calcul des constantes
de chélation envisagées, et leurs résultats.

3.2 Structure des complexes

3.2.1 Remarques preéliminaires

Pour décrire la géométrie des di érents complexes, on adoptela numérotation de la
nicotianamine présentée Figuré_3.1. En outre, lorsque les assdcarboxyliques sont deé-
protonés, leurs oxygenes sont indiscernables, on notera dong @ oxygene du sitea,
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indistinctement qu'il s'agisse de I'oxygene Q ou Oy, (et de méme pour Q et O,).

N¢Hz"

Figure 3.1 Nomenclature des atomes de la nicotianamine

Rappelons en outre que la présence de ligands autour d'un méta transition provoque
une levée de dégénérescence des orbitales atomiques 3d dalmébrdre des orbitales 3d
dépend alors de la symétrie du complexe formé. L'organisatidméorique de ces orbitales
pour les trois géométries de complexe que nous rencontreyatans ce chapitre est repré-
sentée Figurd_312. Dans la pratique, I'observation des orbiés du métal est dicile car
en DFT elles sont hautement mélangées a celles des ligands. Mespen fonction de la
géométrie du complexe certaines inversions peuvent appamientre ces orbitales. An
de pouvoir observer ces orbitales, nous avons utilisé une arssyde typeNBO (natural
bond orbital) qui permet d'obtenir des orbitales moléculaires plus prbes des orbitales
atomiques.

A Octaédre Pyramide & Bipyramide
distordu base carrée trigonale

2.2 _— 2.2 _— 2 -

X*- X*- Z

| Y T

Y4 z x2-y2, Xy
Xy - Xy -

XZ, yz XZ, yz XZ,yz

Figure 3.2 Niveaux d'énergie théoriques des orbitales 3d des métade transition pour
trois géométries de complexes di érentes d'axe principal: I'octaedre distordu, la pyramide
a base carrée et la bipyramide trigonale
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3.2.2 Avec le zinc

On étudie le complexe de la nicotianamine avec l'ion 2Zh. A I'état d'oxydation II, le
zinc présente une couche de valence{pet se trouve donc a I'état de spin singulet. Associé
a la nicotianamine, il forme un complexe aussi a I'état singulet

Rappelons que le complexe de la nicotianamine avec le zinégente deux pkK dans
l'intervalle de pH étudié [0-14]. Nous avons estimé ces pka 1.59 et 5.93 en utilisant
le modele de solvant implicite, et a 0.75 et 4.77 en utilisant lmodéle de solvant semi-
explicite (dans la partie[2.4.11). Ces deux pKdélimitent les zones de prédominance de trois
complexes de la nicotianamine avec le zinc, le complexe '[RA]- a pH élevé, le complexe
[Zn""NAH] entre les deux pK; et le complexe [ZHNAH,]* a pH trés acide. Les structures de
ces trois complexes, calculées avec le modele de solvant iaitglj sont représentées Figure

3.3.

(a) [Zn" NA]- (b) [Zn" NAH] () [Zn" NAH »]*
pH>5.93 pH 1.59 & 5.93 pH<1.59

Figure 3.3 Structures des complexes de la nicotianamine avec leej calculées avec la
fonctionnelle B3LYP et un modele de solvant implicite

Les distances, angles et angles diedres clés de ces trois cexagl sont réesumeés dans
le tableau[31. On sépare ces parametres géomeétriqgues enteaxcqui décrivent le plan
équatorial de coordination, et ceux qui décrivent les atorsesitués en position axiale.

A pH élevé, le complexe de la nicotianamine avec le zinc présenne géométrie oc-
taédrique distordue dont l'axe principalz est un axe passant approximativement par le
métal et les atomes @ et N¢. Les contraintes stériques importantes au sein d'un ligand
hexadentate provoquent des distorsions de ce complexe octaédrique. On obsees dis-
torsions dans l'angle entre les atomes en position axiale etrféétal, (O,ZnNy¢), qui est
de 150.9° au lieu de la valeur idéale de 180°, et dans les asgl&dres du plan équatorial

(OaNgNeO) et (O;NgNeNs) dont les valeurs sont de 5.4° et 5.2° respectivement au lieu
des 0° correspondant a un plan véritable. On observe des orlés moléculaires typiques
d'un complexe octaédrique distordu, puisque l'orbital&lBO HO (haute occupée) possede
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Complexe [Zn"NA]" | [Zn"NAH] | [Zn"" NAH,]*
Domaine de pH >5.93 |5.9341.59 <1.59
Parametres d(O,Zn) 2.17 2.07 2.04
des atomes en d(NgZn) 2.19 / /
position axiale (OpZnNy) 150.9 / /
Parametres d(O,Zn) 2.08 2.07 2.21
des atomes d(NgZn) 2.28 2.18 2.18
en position d(NeZn) 2.19 2.17 2.14
éguatoriale d(O.Zn) 2.18 / /
d(N¢ Zn) / 2.10 2.07
(0aNgNO,) 5.4 / /
(OaNgNeZn) 5.2 3.6 4.1
(OaNgNeNy) / 34.1 33.2

Table 3.1 Parametres géométriques clés des complexes de la ne@amine et du zinc,
calculés en utilisant la fonctionnelle B3LYP et un modele de s@int implicite. Les distances
sont exprimées en angstroms et les angles et angles diédres egréb.

une forte composante 3d sur le métal de type 1%/?) et la composante 3d de I'orbitale HO-1
est de type (Z). On trouve aussi les orbitales 3¢, d, et d,, du zinc comme composantes
des orbitales moléculaires HO-5, HO-7 et HO-8 respectivement.

A des pH inférieurs a pKe, la protonation de I'acide carboxyliquec provoque un perte
du caractérehexadentate de la nicotianamine. On a alors un complexpentadentate .
L'ordre des orbitales 3d du métal observé, fxy?), puis (z?), puis (xy), puis (xz) et enn
(yz), mets en évidence le fait que le complexe a la symétrie daipyramide a base carrée.
Cette geométrie est cependant particulierement distordue,usque les angles diedres dé-
nissant le plan équatorial, (OzNgNeZn) et (OsNgNeNs), sont de 3.6° et 34.1°, ce qui
est tres éloigné des 0° d'un plan véritable. On observe aussi qaeperte de liaison avec
I'oxygéne Q entraine une diminution signi cative des distances de liaisoantre le métal
et les autres oxygénes et azotes qui lui sont liés.

En n, en dessous de pK;, l'acide carboxyliquea est lui aussi déprotoné, ce qui conduit a
une augmentation de la distance(O,Zn) de 0.14 A et & une Iégére diminution consécutive
des distancesd(OpZn), d(NezZn) et d(NfZn). Le complexe reste de symétrie pyramidale
pour ce qui est des orbitales, et le plan équatorial est la aussi disfu avec des angles
diédres (OsNgNeZn) et (OaNgNeN;) de 4.1° et 33.2°.

3.2.3 Avec le cuivre

Le deuxiéme complexe étudié est celui de la nicotianamine avéon Cu?*. Le cuivre
Il posséde une con guration électronique fl ce qui lui confére un état de spin doublet. Le
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complexe possede donc un électron célibataire situé sur le métal

Le complexe du cuivre avec la nicotianamine possede lui aussixipl( , dans le domaine
de pH étudié, donc trois états de protonation di érents (vai partie 2.4.1). Les structures
des trois di érents complexes, calculées avec la fonctioieeB3LYP et le modéle de sol-
vant implicite, sont illustrés Figure [3:4. Les parameétres g@oétriques clés pour ces trois
complexes sont présentés dans le table@ul3.2.

25

J

(a) [Cu" NA]" (b) [Cu" NAH] (c) [Cu" NAH ,]*
pH>5.67 pH 4.92 4 5.67 pH<4.92

Figure 3.4 Structures des complexes de la nicotianamine avec leivme, calculées avec
la fonctionnelle B3LYP et un modéle de solvant implicite

Complexe [CU"NA] | [CU"NAH] | [CU"NAH,]*
Domaine de pH >5.67 5.67 a 4.92 <4.92
Parametres d(O,Cu) 1.99 1.98 /
des atomes d(NeCu) 2.03 2.04 /
en position d(OpCu) / / 2.56
axiale (O2CuNy) 172.7 173.2 /
Parametres d(O,Cu) / / 1.96
des atomes d(O,Cu) 2.28 2.25 /
en position d(N4Cu) 2.10 2.10 2.07
équatoriale d(NeCu) / / 2.05
d(N; Cu) 2.06 2.07 2.05
(NdObeCU) 14 0.7 /
(OaNgNeCu) / / 6.3
(OaNgNeNy) / / 20.6

Table 3.2 Parametres geomeétriques clés des complexes de la riemamine et du cuivre,
calculés en utilisant la fonctionnelle B3LYP et un modele de s@int implicite. Les distances
sont exprimées en angstroms et les angles et angles diedres egréab.

A tous les pH considérés, la nicotianamine se lie au cuivre viagide ses atomes. Le site
acide carboxyliquec n'est pas lié au métal. A pH élevé, le complexe présente la syniétr
d'une bipyramide trigonale dont I'axe principal est approxinativement I'axe O,Ne passant
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par le métal. En conséquence, les orbitales 3d du cuivre sont ddiordre : (z%), puis (x?-
y?), puis (xy), puis (xz), puis (yz). L'électron célibataire et dans I'orbitale moléculaire
présentant une forte composante,g. Ce complexe est peu déformé, puisque I'angle diedre
du plan équatorial, (N4qOpN; Cu), présente une valeur de 1.4° trés proche des 0° de la
géomeétrie optimale et I'angle entre le métal et les atomes @osition axiale, (O,CuNy),

est de 172.7°.

A pH intermédiaire, entre pKa; et pKap, le complexe est trés peu modi é par rapport
a ce qui se passe aux pH élevés puisque c'est l'acide carboxyligueon lié au métal, qui
se protone. Cette trés faible modi cation du complexe entrees deux états de protonation
di érents explique la grande stabilité relative du complexgrotoné et la valeur élevée de
pK s, de ce complexe.

En dessous de pl, la protonation de l'acide carboxyliqueb induit une augmentation
de la distanced(O,Cu) de 0.26 A, qui provoque une perte de la symétrie bipyramidae
prot d'une géométrie de pyramide a base carrée dont l'axe est I'axe Q,Cu. Si I'ordre
des orbitales 3d est celui d'une pyramide a base carrée?-¢) contenant un électron
célibataire, puis (Z), (xy), (xz) et (yz) doublement occupées, ses paramétres géétmques
montrent des écarts importants a cette forme avec notammeudes angles diedres du plan
équatorial, (OsNgNeCu) et (OzNgNeN¢), de 6.3° et 20.6° respectivement. On observe
aussi une diminution légére des distana{O,Cu), d(N4Cu) et d(N¢ Cu) par rapport aux
formes a pH plus éleve.

3.2.4 Avec le nickel

L'ion Ni?*, qui posséde une con guration électronique §§l peut présenter deux état de
spin, un état singulet ou un état triplet, en fonction des ligads I'entourant. Si le champ de
ligands est fort, les orbitales d du métal sont éloignées lesasmdes autres, et on a un état
singulet. Si le champ de ligands est faible, ces orbitales sontagi-dégénérées et le gain
d'énergie lié a l'alignement des spins dans I'état triplet émporte sur I'écart énergétique
entre les orbitales. On a alors un état triplet. Nous avons testi@s deux possibilités sur
trois complexes du nickel avec la nicotianamine : le compkxomplétement déprotoné de
la nicotianamine avec le nickel en phase gaz, le complexe cégtgment déprotoné de la
nicotianamine avec le nickel, associé a une molécule d'eawjté avec un solvant implicite,
et le complexe completement déprotoné de la nicotianaminge le nickel, associé a deux
molécules d'eau, traité avec un solvant implicite. Dans lesdis cas, on observe que I'état
triplet est le plus stable, avec un écart énergétique d'au manL9 kcal/mol entre les deux
états. On peut aisément en déeduire que la nicotianamine est uigdind a champ faible et
gue I'état a considérer est I'étathaut-spin triplet.
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Les trois complexes de la nicotianamine avec le nickel, obssdles dans les intervalles
de pH délimités par les deux pK précédemment calculés de ce complexe (voir la partie
[Z41), sont représentés Figure_3.5. On a mesuré les paramegésmétriques clés de ces
complexes, qui sont résumés dans le tableaul3.3.

(c) [Ni" NAH,]*
pH<2.89

(a) [Ni" NA]"
pH>2.95

(b) [Ni"" NAH]
pH 2.89 & 2.95

Figure 3.5 Structures des complexes de la nicotianamine avec leckel, calculées avec
la fonctionnelle B3LYP et un modele de solvant implicite

Complexe [NI"NAJ [ [NiI"NAH] [ [NiITNAH,J*
Domaine de pH >2.95 | 2954289 <2.89
Paramétres d(OpNi) / / 2.25
des atomes d(OcNi) 2.13 2.30 /
en position d(NgNi) 2.18 2.14 /
axiale d(N¢ Ni) / / 2.11
(OpNiN¢) / / 151.9
(OcNiN q) 173.1 172.8 /
Paramétres d(O;Ni) 2.08 2.05 2.02
des atomes d(OpNi) 2.12 2.08 /
en position d(OpNi) / / 2.22
équatoriale d(NgNi) / / 2.13
d(NeNi) 2.11 2.10 2.11
d(N¢ Ni) 2.14 2.14 /
(O20pNeN¢) -21.7 -22.5 /
(0.0pNeNi) 14.4 -5.8 /
(OaNgNeO.) / / 2.6
(OaNgNeNi) / / 5.1

Table 3.3 Parametres géométriques clés des complexes de la nexeamine et du nickel,
calculés en utilisant la fonctionnelle B3LYP et un modele de s@lnt implicite. Les distances
sont exprimées en angstroms et les angles et angles diedres egréb.

Les trois complexes de la nicotianamine avec le nickel sont ggmétrie octaédrique.
A pH élevé, l'axez de cet octaédre est I'axe @Nyg passant approximativement par le
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métal. Cet octaedre est largement déformé car, si on observe umgke entre les atomes en
position axiale et le métal, (O:NiN ), de 173.1°, le plan équatorial présente en revanche
des angles diédres de -21.7° et 14.4°. En dessous dg pkacide carboxyliquec est protoné,
ce qui provoque une augmentation de 0.17 Ade la distandéO:Ni), associée a une légére
diminution de la plupart des autres distances de liaison métdiigand. Cette modi cation

de la distance axiale diminue la contrainte stérique sur l'océire, permettant au plan
équatorial d'avoir des angles diedres de seulement -22.5>®8°.

Pour ces deux domaines de pH, les orbitales observées sont typs d'un octaedre
distordu aligné sur I'axe QNg4. Cependant, pour les pH en dessous de pKon observe
une rotation de ces orbitales, qui sont alors toujours celledud octaédre, mais dont l'axez
est I'axe Q,N;. Ce changement de symétrie est lié a la protonation de l'acidarboxylique
b, ce qui augmente la distance entre le métal et I'oxygene,Olui permettant de passer
en position axiale. Cet octaédre est peu distordu dans le planugorial, avec des angles
diédres (OsNgNeO.) et (OaNgNeNi) de 2.6° et 5.1°, mais trés déformé suivant I'axe
principal, avec un angle (OpNiN¢) de 151.9°.

3.2.5 Avec le fer Il

A I'état d'oxydation Il, le fer posséde une structure électromjue [¢f]. Comme le nickel
1, il peut présenter di érents états de spin en fonction desdjands qui I'entourent. Les états
de spin les plus probables pour ce métal sont I'état singuletgtat triplet et I'état quintu-
plet. Quand on calcule I'énergie de ces trois état de spins pda complexe complétement
déprotoné du fer Il et de la nicotianamine en phase gaz, on ofit par ordre de stabilité
croissante, le triplet, puis le singulet, puis le quintuplet, @ec un écart énergétique de 9.1
kcal/mol entre le singulet et le triplet, et de 15.6 kcal/mol @tre le triplet et le quintuplet.
Comme dans le cas du complexe avec le nickel, on constate quaitatianamine est un
ligand a champ faible. Ce résultat est cohérent avec les obsdivas expérimentales dé-
taillées dans la partie 1.1J2, qui suggerent que le complexefer Il avec I'acide muginéique,
et donc par extension avec la nicotianamine, est dans un étaaut spin , donc quintuplet.

Comme les complexes précédents, le complexe de la nicotiaimenavec le fer Il possede
deux pK, dans le domaine de pH étudi€, dont les valeurs calculées soat3i16 et 3.46 avec
la fonctionnelle B3LYP associée a un modéle de solvant impligitet de 3.39 et 4.26 avec la
fonctionnelle B3LYP associée a un modéle de solvant semi-expéiqidans la partie[2Z.4.1).
Les trois complexes majoritaires en fonction des domaines pK, sont illustrés Figure[3.6.

Les parametres géométriques des trois complexes de la riam@mine avec le fer Il sont
regroupés dans le tableau3.4.
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9 o9
(a) [Fe'" NAJ (b) [Fe" NAH] (c) [Fe" NAH »]*
pH>3.46 pH 3.16 a 3.46 pH<3.16

Figure 3.6 Structures des complexes de la nicotianamine avec le f& calculées avec la
fonctionnelle B3LYP et un modele de solvant implicite

Complexe [FE"NA] | [FE"NAH] | [FE'NAH,]*
Domaine de pH >3.46 | 3.46 4 3.16 <3.16
Parametres d(OxFe) / 1.98 2.31
des atomes d(O.Fe) 2.19 / /
en position d(N4Fe) 2.33 / /
axiale d(N¢ Fe) / 2.20 2.21
(OpFeNy) / 150.9 143.4
(OcFeNg) 176.8 / /
Parametres d(O,F€) 2.06 2.02 2.01
des atomes d(OpFe) 2.19 / /
en position d(OpFe) / 2.08 2.30
équatoriale d(Ng4Fe) / / 2.27
d(NeFe) 2.23 2.37 2.24
d(N¢ Fe) 2.24 / /
(Oa0OpNeN¢) -30.1 / /
(O.OpNcFe) | -12.4 / /
(NcO:OxF €) / -16.4 7.7
(NeO:OaNg) / / 5.5

Table 3.4 Parametres géométriques clés des complexes de la riemeamine et du fer Il,
calculés en utilisant la fonctionnelle B3LYP et un modele de s@int implicite. Les distances
sont exprimées en angstroms et les angles et angles diedres egréb.

Le complexe déprotoné, qui est majoritaire a pH supérieur a pK a la symétrie d'un
octaedre dont l'axez est lI'axe Q.Ny. Il présente des déformations importantes au niveau
du plan équatorial, puisque les angles diedrefO,O,NeN¢) et (O,OpNcFe€) valent res-
pectivement -30.1° et -12.4°. Ces déformations provoqueatés modi cations de I'ordre des
orbitales moléculaires par rapport a l'ordre théorique repsenté Figurd_ 3.2, puisque l'or-
bitale moléculaire HO a une forte composante,d alors que I'orbitale moléculaire HO-1
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est plut6t de type d,= 2. On retrouve ensuite l'ordre attendu, avec une orbitale d deype
(xy), puis une de type (xz), et en n une orbitale doublement ocupée de type (yz).

A pH faible, le complexe est aussi un octaédre, mais la protonati des acides carboxy-
liques b et ¢ provoque un déplacement de I'axe vers I'axe QN;. Cet octaedre est moins
distordu et possede un plan équatorial moins déformé que celupBl élevé, mais I'angle
entre les atomes en position axiale et le métal est de 143.4%lde la valeur idéale de 180°.
Pour ce complexe, les orbitales 3d du métal sont dans l'ordrégendu pour un octaédre.

A pH intermédiaire, en revanche, le complexe de la nicotiamane avec le fer Il présente
une symetrie bipyramidale a base triangulaire, car I'amind est protonée. Cette structure,
bien que trés déformée par rapport & la géométrie optimale Gebipyramide trigonale, avec
un angle diédre du plan équatorial, (N.O.O,F€), de -16.4° et un angle entre les atomes
axiaux et le métal, (OpFeN;), de 150.9°, présente un ordre des orbitales 3d du métal
conforme a celui de la Figuré=3]2.

La présence d'une amine protonée uniquement a pH intermédaiest surprenante et il
serait intéressant de procéder plus avant dans I'analyse confationnelle du complexe de la
nicotianamine avec le fer Il, a n de déterminer si cette formest réellement la plus stable, ou
s'il s'agit d'une anomalie de calcul. Par manque de temps, cetéaalyse conformationnelle
n'a pu étre faite au cours de cette these.

3.2.6 Avec le fer Il

Enn, a I'état d'oxydation 1ll, le fer posséde une structure életronique [d®]. Il peut
présenter trois états de spin di érents : un état doublet avec ru électron célibataire, un
état quadruplet avec trois électrons célibataires, ou un étaextuplet avec cing électrons
célibataires. Les observations faites sur le nickel et le ferduiggérent que la nicotianamine
est un ligand a champ faible, de méme que les observations expéntales précédemment
évoquées (parti€ 1. 1]2). En outre, I'étabaut spin est tout particulierement stabilisé dans
le cas du fer Ill, car il conduit & un sextuplet présentant cing Sps électroniques alignés.
Pour ces raisons, nous avons considéré le complexe du fer avatdatianamine dans son
état sextuplet.

Contrairement aux autres complexes étudiés, le complexe d@ericotianamine avec le
fer 1l ne présente pas de pKdans l'intervalle de pH étudié (voir partiel2Z.4.1). Il présete
une unique forme complétement déprotonée, illustrée FiguBex.

Ce complexe présente une symeétriqgue octaédrique distordue tidaxe principal est
I'axe O:Ng4. Les paramétres géométriques de ce complexe sont présentéssda tableau
[B.3. Le plan équatorial de ce complexe est largement déforméiguu'il présente des angles
diédres (O,OpNeNf) et (O,OpNcFe) de -26.2° et -12.3°. Ces déformations sont liées non
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Figure 3.7 Structure du complexe de la nicotianamine avec le ferlllcalculée avec la
fonctionnelle B3LYP et un modele de solvant implicite

seulement aux contraintes de repliement liées a la structure d¢h nicotianamine, mais aussi
a la di érence de longueur de liaison au métal entre les atomd®%xygene, pour lesquels
cette distance est aux alentours de 2 A, et les atomes d'azote updesquels cette distance
est d'environ 2.2 A. Ces contraintes empéchent la formationuh complexe parfaitement
octaédrique.

Complexe [FE" NA]
Parametres d(OcFe) 2.02
des atomes en  d(Ny4Fe) 2.29
position axiale (OcFeNy) 174.0
Parametres d(OsFe) 1.96
des atomes d(OpF €) 2.00
en position d(NeFe) 2.20
éguatoriale d(N¢ Fe) 2.18
(O20pNeN¢) -26.2
(O.0uNgF€) -12.3

Table 3.5 Paramétres géométriques clés du complexe de la nicoizamine et du fer Ill,
calculés en utilisant la fonctionnelle B3LYP et un modéle de s@int implicite. Les distances
sont exprimées en angstroms et les angles et angles diedres egréb.
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3.2.7 Bilan sur le calcul des structures

Contrairement a la nicotianamine libre, les complexes de laicotianamine avec les
métaux ne présentent pas de formeawitterioniques . Il est donc envisageable d'obtenir
leurs structures a l'aide de calculs en phase gaz. Les table&@i®(a) et[3.6(b) présentent
une comparaison des structures des complexes obtenus par dasuts en phase gaz et
en phase aqueuse, avec le modele de solvant implicite ou semiieitp. Le tableau[3.6(a)
présente un bilan de la denticité des complexes et de leur fangénérale, et le tableau
[3.8(b) présente une comparaison des distances moyennes dediaiaux métaux.

Comme on peut I'observer dans ce tableau, les calculs en phaage dpnnent des résultats
trés di érents de ceux utilisant un modéle de solvant. En e et, on seulement la symétrie
des complexes [ZhNA]-, [Cu"NA]", [Cu'" NAH], [Fe"' NA] et [F€' NAH] est di érente entre
ces calculs, mais on a aussi une di érence notable entre les deuxdeles pour les distances
moyennes métal-oxygéne et métal-azote de chaque complexe.

A l'opposé, le seul complexe qui di ére entre les deux modéles solvant est [Nif NAH]
mais, au vu des pK calculés avec le modeéle de solvant semi-explicite, ce complaa pas de
zone de prédominance. Les di érences sur ce complexe ne somtcdaas signi catives. Pour
les autres complexes, on a un écart entre les distances moyasnde 0.01 Aau maximum.

On peut en déduire que les calculs en phase gaz sont insu sants paléterminer la
structure des complexes de la nicotianamine. Par ailleurs,slealculs avec le modeéle de
solvant semi-explicite semblent super us pour déterminer cesrattures puisqu'on obtient
les mémes résultats qu'avec le modele de solvant implicite, im® colteux.

3.3 Calcul des constantes de chélation

Comme détaillé precédemment (parti€“1.1.2), la constante a@délation de la nicotia-
namine avec un métal M de charge est logKnam ) OU Kyam €St la constante de la
réaction (3:1) de formation du complexe :

M"+ NA3 [M"NA] ® (3.1)

On peut donc écrire la constante de chélation :

[MNAT" 3]

[NA3 JM 7] (3:2)

log(Knam ) = log

(3.3)
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Calcul des constantes de chélation

(a) Structure des complexes

Complexe | Phase gazeuse Solvant implicite | Solvant semi-explicite
[Zn'"NA]- bl%:)argllceie octaédre octaédre
[ Zn'" NAH] bipyramide bipyramide bipyramide
trigonale trigonale trigonale
[Zn" NAH,] * / bipyramide bip_yramide
trigonale trigonale
[Cu' NAJ- pyramide a bipyramide bip_yramide
base carrée trigonale trigonale
[CU'NA] pyramide a bipyramide bipyramide
base carrée trlgor?ale‘ trlgoQaIe )
[Cul' NAH,] * / pyramide a pyramide a
2 base carrée base carrée base carrée
[Ni"NA]- octaedre octaedre octaedre
[ Ni'" NAH] / octaedre bl%roar:gllge
[ Ni"NAH,] * / octaédre octaédre
[ FE''NA]- bl%:)arg:e octaedre octaedre
[ Fe' NAH] octaddre blpyramlde blpyramlde
trigonale trigonale
[ Fe''NAH,] * octaédre octaédre octaédre
[ Fe'"NA] octaedre octaedre octaedre
(b) Distances de liaison au métal
Phase gazeuse | Solvant implicite | Solvant semi-explicite
Distance moyenne Distance moyennel Distance moyenne
Complexe . 4 . 4 . 4
métal- | métal- | métal- | métal- | métal- métal-
oxXygene| azote | oxygene| azote | oxygene azote
[Zn"NA]- 2.02 2.25 2.14 2.22 2.15 2.21
[ Zn"NAH] 1.97 2.21 2.07 2.15 2.08 2.15
[ Zn"NAH,]* / / 2.13 2.13 2.14 2.12
[CU'NA]- 1.98 2.17 2.13 2.06 2.14 2.06
[ CU'"NAH] 2.06 2.07 2.12 2.07 2.13 2.07
[ CU"NAH,]* / / 2.26 2.05 2.28 2.05
[Ni"NA]- 2.06 2.21 2.11 2.14 2.11 2.14
[ Ni'' NAH] / / 2.14 2.13 2.05 2.08
[ Ni"NAH,] * / / 2.16 2.12 2.15 2.12
[ FE"NA]- 2.03 2.31 2.15 2.27 2.15 2.26
[ Fe'' NAH] 2.11 2.37 2.08 2.23 2.08 2.23
[ Fe''NAH ] * 2.16 2.30 2.21 2.24 2.20 2.24
[ FE"NA] 1.92 2.40 1.99 2.23 2.00 2.22

Table 3.6 Comparaison des structures des complexes de la nicotiamae calculés en
phase gaz, avec un modele de solvant implicite et avec un modadéesolvant semi-explicite
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Les valeurs expérimentales pour les quatre métaux que nougm@s considérés sont
données dans le tableau 3.7.

Métal FT [zn™ [ Ni™ [ Cu™ [ Fe™
Constante | 12.8| 15.4| 16.1| 18.4| 20.6
Source | [36] | [36] | [37] | [37] | [17]

Table 3.7 Constantes d'a nité expérimentales de la nicotianamire avec di érents mé-
taux

3.3.1 Meéthodes
La méthode directe

La méthode la plus directe pour calculer la constante de chétan d'un métal M consiste
a calculer directement I'enthalpie libre de la réaction{3]). Cette enthalpie libre s'écrit :

Gasol) = Gsoy [M"NAJ™ 3)  Gop(M")  Gsop(NA®) (3.4)

ou Gsony(X) est I'enthalpie libre de la molecule X en solvant. On peut alsrcalculer sim-
plement la constante de réaction :

Knam = e Cuen=RT (3.5)
et son logarithme, la constante de chélation :

G
log(Knam ) = BT In(10) lno(l(fg; (3.6)

En outre, la réaction (3.1) ayant un nombre de réactifs et de pduits di érents, on doit
penser a prendre en compte la correction de volume standard & s'annule plus dans le
calcul de I'enthalpie libre de réaction (voir partie©1.312)La di érence de ces corrections
entre les réactifs et les produits induit une augmentatione Ggsoy de 1.9 kcal/mol.

Ce schéma de réaction est le plus direct et le moins colteux emfes de calcul, ce-
pendant il ne présente pas les avantages en terme de compeisat'erreur que l'on peut
avoir avec une réactionsodesmique . En outre, il est peu exible en matiére de solvata-
tion semi-explicite. Plus particulierement, on ne peut utier de solvant explicite que sur
I'un des deux réactifs, car on doit avoir un équilibre des espEcprésentes entre les deux
cOtés de la réaction. Si I'on utilisait, par exemple, trois mécules d'eau explicites sur la
nicotianamine et autant sur le métal, il faudrait six molécule d'eau sur le complexe, ce
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qui est prohibitif en terme de temps de calcul. C'est pourquonous utiliserons ici un ion
métallique en solvant implicite pur, que la nicotianamine ele complexe soient décrits avec
un modele de solvant implicite ou semi-explicite.

La méthode par échange de métal

De la méme facon que dans le cas d'un calcul de pkn peut écrire une réaction
d'échange de proton entre l'acide considéré et un acide deéméince, on peut écrire une
réaction d'échange de métal entre le complexe considéré etrldieu. La réaction considérée
est alors la di érence entre les réactions de formation desmplexes de la nicotianamine
avec le métal M (de charge n) considéré et un métal M (de charge n) de référence.

[MIINAT™ 2+ MJ2  [MP:NAJ™ S+ M (3.7)
La constante de chélation recherchée est alors :

_ Gem(sol)
IOg(K NAM 1) - |og( KNA;M 2) + R-I- |n(10) (38)

ou  Gemsoly €St I'enthalpie libre en solution de la réaction[{3]7).

Un schéma de réactiorisodesmique tel que celui-ci est Iégérement plus colteux en
temps de calcul que le schéma direct, car le calcul d'une seutenstante de chélation
nécessite le calcul des structures et énergies de deux com@ede la nicotianamine avec
des métaux. Cependant, ce schéma présente aussi des avantagesequients, notamment la
possibilité d'avoir une compensation d'erreur entre les enthaes libres des deux complexes
et celle des deux métaux. De plus, la méthode permet une plusagde exibilité sur la
solvatation du métal, puisque, sous réserve de procéder de la neéfacon des deux co6tés
de I'équation, on peut ajouter autant de molécules d'eau qu®n souhaite autour des ions
métalliques. En n, ce schéma permet de s'a ranchir des calculs sla nicotianamine libre,
qui, en raison de sa grande exibilité, est di cile a obtenir dars sa conformation la plus
stable.

Ici, on utilisera I'ion Fe?* comme métal de référence, et I'enthalpie libre des métaux aer
calculée avec un modele de solvant semi-explicite a six molésuti'eau réparties autour du
métal.

La méthode par échange de ligand

En n, une troisiéme possibilité consiste a procéder a un échangelmnd entre le com-
plexe considéré et le milieu. Dans notre cas, on échangera laotianamine et IEDTA ,
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qui est un ligand organiquehexadentate pour lequel de nombreuses données sont dispo-
nibles. Pour calculer la constante de chélation de la nicotiamine avec un métal M, la
réaction que l'on considéere est la di érence entre la réactiote formation du complexe
avec [EDTA et la réaction de formation du complexe avec la nicotianamén:

M"+ EDTA* [MPEDTA]" 4 (3.9
M"+ NA3 [M"NA]" 3 (3.10)
d'ou la di érence : [M"NA]" *+ EDTA* [M"EDTA]" 4+ NA®  (3.11)

La constante de chélation recherchée est alors :

Gel(sol)

RT In(10) (3.12)

log(Knam ) = l0g(Kepram ) +
ou  Ggysoly €St I'enthalpie libre de la réaction [3.11) et lod{ epram ) €st la constante de
chélation de [IEDTA avec le métal considéré. Les constantes de chélation d0TA avec
les di érents métaux sont résumées dans le tableau3.8.

Cation métallique Fe' | zn" | Ni"" | Cu" | FE"
Constante de chélation| 14.3| 16.5| 18.6| 18.8| 25.1

Table 3.8 Constantes d'a nité expérimentales de lEDTA avec di érents métaux

Comme le schéma de réaction précédent, ce schédswdesmique permet une compen-
sation d'erreur dans le calcul des enthalpies libres. Cepemtiaon a un écart plus grand
entre la nicotianamine et IEDTA qu'entre deux ions métalliques, donc les compensation
d'erreur attendues sont moins grandes pour le schéma d'écharde ligand que pour celui
d'échange de métal. De plus, il n'est plus nécessaire de calclilemthalpie libre des métaux
dans le milieu, et donc de se demander combien de moléculesd'd convient d'ajouter
pour représenter correctement un ion métallique dans un sohtaaqueux.

3.3.2 Résultats

Les constantes de chélation calculées avec les trois méthodécrites, avec un modele de
solvant implicite ou semi-explicite, sont reportées dans le deau[39. En outre, la Figure
[3.8 présente le tracé des valeurs calculées de constantes @ation en fonction des valeurs
expérimentales pour chaque méthode et chaque modele de sulvainsi que les courbes
de tendance associées.

Méme si la méthode directe est celle qui présente la meilleurarétation entre valeurs
calculées et valeurs expérimentales, on ne peut pas dire gette méthode reproduise bien
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(a) Méthode directe, solvant implicite (b) Méthode directe, solvant semi-explicite
(c) Echange de métal, solvant implicite (d) Echange de métal, solvant semi-explicite
25,0
fix)=1,2x-1,9
R*=0,8 <

20,0

log(K) calculé

15,0

10,0 T T
12,8 15,4 18,0 20,6

log(K) expérimental

(e) Echange de ligand, solvant implicite () Echange de ligand, solvant semi-explicite

Figure 3.8 Valeurs calculées des constantes de chélation en fonatides valeurs expé-
rimentales pour les trois méthodes et deux modéles de solva@n trouvera aussi sur ces
courbes la droite de régression linéaire des points de donnééssi que son équation et son
coe cient de détermination R?.
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Métal Solvant implicite Solvant semi-explicite Valeur
Méthode | Echange| Echange | Méthode | Echange| Echange | exp.
directe | de métal | de ligand | directe | de métal| de ligand

Fe'l 87.6 / 15.1 87.0 / 12.4 12.8

Zn' 89.1 16.0 16.7 89.4 16.9 15.5 15.4

Ni'" 109.7 19.5 20.1 109.6 20.0 18.6 16.1

Cu' 173.7 27.2 24.5 172.3 26.5 22.0 18.4

Fe'll 204.3 23.8 22.0 202.2 22.3 20.6 20.6

Table 3.9 Constantes de chélation de la nicotianamine avec les nag€ix considérés,
calculées en utilisant les trois schémas de réaction, et lesidenodeéles de solvant

les valeurs expérimentales, puisque les valeurs calculéed smviron dix fois supérieures
aux valeurs expérimentales. Cet écart important est lié a laifa I'absence de compensation
d'erreur dans la méthode, mais aussi a la représentation primaide l'ion métallique. En
eet, il est dicile de considérer que la solvatation d'un métal dans l'eau puisse étre
correctement représentée par un simple solvant implicite. Get méthode est cependant
la seule qui donne un ordre d'a nité correspondant a I'expériece.

Pour les deux autres méthodes, les valeurs sont nettement pju®ches de I'expérience,
avec un écart inférieur a 4 pour tous les métaux sauf le cuiviea corrélation est cependant
moins bonne car on a une surestimation systématique de la cons&rde chélation du
cuivre, avec un écart a l'expérience a peu prés deux fois plgiand que pour les autres
métaux. Cet écart systématique peut venir soit d'une sous-estiman de I'enthalpie libre
du complexe de la nicotianamine avec le cuivre, soit d'une satienation de I'enthalpie libre
du cuivre en solution. Le fait que cette erreur soit aussi présentians le cas de I'échange
de ligand suggére que l'erreur vienne plutot de I'enthalpigbke du cation métallique en
solution, car si elle venait du complexe de la nicotianamine ew le cuivre, elle disparaitrait
par compensation d'erreur avec le complexe d&EDTA et du cuivre.

On notera, en outre, que les écarts a l'expérience avec la méde d'échange de métal
sont similaires entre les deux modeles de solvant, alors que ptauméthode d'échange de
ligand on a des écarts plus faibles avec le modeéle de solvanpligite. Ce résultat suggere
gue le modele de solvant implicite est surtout utile pour décerle ligand libre, et qu'il n'est
pas indispensable quand le schéma ne nécessite pas de calculs digaed libre, comme
dans la réaction d'échange de métal.

En n, on remarque que la méthode d'échange de ligand avec un\soit explicite donne
les constantes de chélation les plus proches des valeurs expéntales, avec un écart a
I'expérience de moins de 1 pour trois des cinqg métaux et un écanférieur a 4 pour le
cuivre. Sous réserve de correction du probleme de surestimatde la constante de chélation
pour le cuivre, cette méthode semble trés prometteuse pourtlile des analogues de la
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nicotianamine.

3.4 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons étudié la complexation de la ei@namine avec cing
cation métalliques : Zri*, Cu?*, Ni?*, Fe?* et Fe’*.

Nous avons analysé les structures des complexes en fonction #u A I'exception du
complexe [FE NAH], la forme des complexes est aisément explicable par son étatye-
tonation. Par ailleurs, la comparaison entre les structures decomplexes en phase gazeuse
et avec un modele de solvant implicite montre que I'utilisatio d'un modéle de solvant
est nécessaire au calcul de ces structures, méme si les complexesniepas zwitterio-
niques. De plus, la comparaison entre les complexes obtenus avec lesxdmodéles de
solvant di érents montre que les structures des complexes samiasiment identiques avec
un modéle de solvant semi-explicite et avec un modele de solvanplicite, puisqu'on on a
des écarts entre les distances moyennes métal-oxygéene etalatote qui di erent de 0.01
A. Cela rend le solvant semi-explicite, plus colteux, super u po les calculs de structure
des complexes.

Pour ce qui est du calcul des constantes de chélation de la niaoamine, nous avons
utilisé trois schémas de réaction di érents : un schéma direct eeux schémasisodes-
miques . Le schéma par échange de ligand ave&DTA , associé au modele de solvant
semi-explicite, donne d'excellent résultats, a savoir un écadtl'expérience de moins d'une
unité, pour tous les métaux a l'exception du cuivre. Celuitgose des di cultés avec les
deux méthodes utilisant une réactiorisodesmique . L'étude de la solvatation du cuivre en
phase aqueuse est un sujet complexe [95, 96] sur lequel il seraiériessant de se pencher
pour corriger ces résultats.

En outre, comme pour les calculs de pKles relations de proportionnalité entre dif-
férences d'enthalpies libres et constantes de chélation endrent une forte dépendance
de ces derniéres aux erreurs de conformation. Une étude comfationnelle exhaustive des
complexes de la nicotianamine, par exemple par dynamique I@culaire, permettrait donc
de corriger un certain nombre d'anomalies rencontrées surdalcul des constantes de ché-
lation calculées. De plus, une telle étude permettrait de cager ou con rmer lI'anomalie
de structure rencontrée dans I'un des complexes du fer.
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4.1 Introduction

4.1.1 La RPE
Principe

La résonance paramagnétique électronique (RPE) est une teaiumé spectroscopique
qui consiste a faire interagir un échantillon paramagnétiquavec un champ magnétique
externe a n d'obtenir un signal observable. C'est I'équivalerélectronique de la résonance
magnétique nucléaire (RMN).

A mg=1/2 A
Q Q
o o
& — DE = gnBBo S —
c c hn
: ’ »

mg=-1/2
' o '
Bo=0 Bgz0 Champ magnétique Bo=0 Bgz0 Champ magnétique

(a) (b)

Figure 4.1 Levée de dégénérescence entre les états de spigrh2 et m¢=-1/2 en
présence d'un champ magnétique extérieur (a) qui permet I'abrption d'un photon (b)

Considérons un systeme électronique possédant un électron @thire. En présence
d'un champ magnétique externd3 o, le spin de I'électron s'aligne sur le champ magnétique,
provoquant une levée de dégénérescence entre les états de spil/2 et m¢=-1/2 de
I'orbitale contenant cet électron célibataire (Figure 4.(a)). Ce phénomene, appelé e et
Zeeman, est observé pour tout systeme possédant un ou plusieurstaes célibataires.
L'écart entre les deux niveaux d'énergie est donné par :

E = g Bo (4.1)

ou ge est le facteur de Landé, qui pour un électron libre vaut 2.0022 g est une constante,
appelée magnéton de Bohr, qui vaut 9.27102* J/T. L'absorption d'un photon de fréquence

telle queh = g gBg permet alors de passer de I'état de spindn-1/2 a I'état de spin
ms=1/2 (Figure 4.1(b)).

En présence de ligands dans I'environnement immédiat du météd champ magnétique
percu par le métal n'est pluB, mais un champ magnétiquds, = (1 )B o écranté par
la distribution de charge avoisinante. Puisque le champ créé paes ligands est généralement
anisotrope, est un tenseur d'ordre 2 et de dimension 3 qui représente I'écrage en
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fonction de la direction. On a alors :

h =gl ) sBo 4.2)

ou est un tenseur représentant la fréquence d'absorption en forari de la direction
d'observation. Dans la pratique on notera :

h =g sBo (4.3)
avecg = Qe(1 ) (4.4)

g est un tenseur d'ordre 2 et de dimension 3 généralement appelénteur g". Il est dia-
gonalisable et on considére généralement uniquement ses vaeuropres g, g, et g, qui
dépendent de la symétrie du systeme et des interactions métaands.

Expérimentalement, on observe I'absorption de photons en pkat I'échantillon dans
un champ magnétique xe et en le soumettant a une radiation vable ou, a l'inverse,
en le soumettant & une radiation xe dans un champ magnétiqueaviable. Si la premiére
méthode est la plus utilisée en RMN, en spectrométrie par RPE on §fére souvent la
deuxieme. Cette mesure permet de retrouver les valeurs du senir g (Figure 4.2).

Figure 4.2 Exemple de mesure d'un tenseur g isotrope

Intérét et limites

Etant donné sa forte dépendance aux ligands entourant le métat a leur symétrie,
le tenseur g est une bonne sonde de I'environnement d'un métalr@amagnétique. Cepen-
dant, avec uniquement trois valeurs propres du tenseur g, isecomplexe de reconstituer
entierement la géométrie du systéme. La modélisation permet dempléter les valeurs ex-
périmentales grace calcul théorique de structures du compdeétudié et de leurs tenseurs
g qui facilitent l'interprétation des spectres expérimentax par comparaison aux valeurs
expérimentales.
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Notons en outre que les contraintes expérimentales empédhsouvent de mesurer les
trois valeurs propres du tenseur g, et on a alors soit une seuldeta moyennée sur les trois
axes, notée g, soit deux valeurs, l'une orientée suivant un axe principal etdutre dans le
plan orthogonal & cet axe, notées,get g, .

Méthodes de calcul

D'un point de vue théorique, on peut calculer les composantgs du tenseur g grace a

la formule suivante :
o _ 1 @h jHj i
BT @BOS 4.0

ou B; et S; sont les composantes, respectivement suivant les axed j, du champ magné-
tigue externe et de l'opérateur de spin du systeme. Ici I'Hamiltoen H prend en compte
non seulement des composantes purement électroniques, maissades composantes qui
dépendent du champ magnétique extérieus .

(4.5)

Au total le tenseur g peut s'écrire comme la somme de cinq compokem:
gj = gejj + gilj?MC + gI?C + g%eeman + g”SO (4.6)

Les composantes gfM® et g°C, représentant respectivement la correction de masse
relativiste et la correction de jauge, sont de magnitudes fdés et similaires, et de signes
opposés. On peut donc généralement admettre qu'elles s'anmilenutuellement [97]. La
composante gﬁeema" découle de I'Hamiltonien Zeeman-orbital :

B:l(n) 4.7)

1 X
Hzeeman = —
B

n

ou I(n) est l'opérateur moment angulaire de I'électrom. En n le terme gif'o découle de
I'Hamiltonien de spin-orbite H 5o .

L'opérateur Hso peut se décomposer en trois composantes. L'Hamiltonien de spin-
orbite nucléaire est un opérateur mono-électronique qui stéc:

X X [.(n):s(n
Hsom) = 5 ézaw

n a an

(4.8)

ou a parcourt les noyaux etn les électrons/Z, est la charge du noyata, I«(y) le moment
angulaire de la particuley par rapport a la particule x, s(n) l'opérateur de spin de I'électron
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n etry, estla distance entre les particuleg et y. On a aussi deux termes bi-électroniques :

X X [m(n):s(n
Hsoee = 2 EM (4.9)
n mén rmn
X X I :
et Hsoo = g 3 n(m):s(n) (4.10)
n mén rmn

Il existe plusieurs méthodes pour calculer la contribution depin-orbite, qui est la
contribution la plus importante dans le tenseur g [98]. La prsion du calcul peut varier
signi cativement entre ces méthodes. Dans cette these, nouslisbns deux méthodes ap-
prochées pour le calcul de I'Hamiltonien de spin-orbite. La pmiere utilise un potentiel
e ectif v (r) qui permet d'exprimer I'Hamiltonien de spin-orbite comme sti:

X
Hso= 2 gs(n)ir Ve (1) P (4.11)
n
ici n parcourt les électrons, efp est la quantité de mouvement. Cette méthode n'est pas
parmi les plus précises, mais elle est est relativement rapideleepermet de reproduire les
tendances expérimentales du tenseur g, mais en sous-estime syati&mement les valeurs.

La deuxieme méthode que nous avons utilisée consiste a s'a raimctles termes bi-
électroniques de I'Hamiltonien de spin-orbite en les incluarau sein du terme mono-
électronique. On corrige alors ce dernier en modi ant la clhge nucléaireZ, en une charge
nucléaire e ective Z¢1., dépendant de I'atome considéré :

X X la(n):s(n
Hso = 2 ézeff;aw

n a an

(4.12)

Cette méthode est la plus rapide pour le calcul du tenseur g, ebdne des tendances en
accord avec I'expérience.

4.1.2 Méthode et objectif

Dans ce chapitre, nous nous intéressons a des complexes cartedu cuivre Il. Nous
avons souhaité calculer les tenseurs g de ces complexes ad'diel la méthode utilisant une
charge e ective, qui est disponible dans le logiciel Gaussianol cela nous avons déterminé
la charge e ective optimaleZg.cy pour l'atome de cuivre, a utiliser dans Gaussian 09.
Cette paramétrisation nous permettra de calculer le tenseurayec Gaussian 09 et donc de
facon cohérente par rapport aux autres travaux de cette thesavec les méme méthodes et
bases.

Le parametreZq.cy a €té déterminé avec deux méthodes di érentes.
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Dans la premiéere, nous cherchons un parametre permettant deproduire les valeurs
de tenseur g obtenues avec la méthode du potentiel e ectif, sgionible dans le logiciel
ORCA [99]. L'avantage de cette méthode est de permettre l'ligation d'un large jeu de
complexes pour la paramétrisation puisque le calcul du tensegravec la méthode du
potentiel e ectif est elle aussi tres rapide. Cependant, le pametre obtenu par ce biais
reproduira les imprécisions de la méthode du potentiel e aft

La seconde méthode pour calculer le paraméti&.c, considere directement les va-
leurs expérimentales du tenseur g comme valeurs a reprodui@ette méthode donnera des
valeurs calculées plus proches des valeurs expérimentagsrevanche, on devra utiliser un
jeu de complexes plus restreint pour cette paramétrisationacdes données expérimentales
doivent étre disponibles. De plus, les géométries expérimeemdes complexes sont souvent
méconnues et di ciles a reproduire, a cause de la présence detéur environnementaux
comme des solvants, ce qui engendre une imprécision sur le tengpwalculé. Ces deux
points suggerent que cette deuxieme méthode de paramétrisatisera moins robuste que
la premiere.

Dans ce chapitre nous présenterons tout d'abord les détaile da stratégie utilisée
pour le calcul des tenseurs g et la paramétrisation dfgs.c, . Ensuite nous présenterons
les résultats obtenus avec les deux méthodes de paramétrigati En n, la méthode de
calcul du tenseur g paramétrée sera testé par applications a deunacrocycles penta-azotés
complexés avec le cuivre puis au complexe de la nicotianamiavec le cuivre.

4.2 Stratégie pour la paramétrisation

4.2.1 Choix de la fonctionnelle

A n d'évaluer I'in uence de la fonctionnelle sur le calcul du £nseurs g, nous avons com-
paré les géométries obtenues avec deux fonctionnelles sdénment adaptées au traitement
des interactions a longue distance, M06 [67] et CAM-B3LYP [68}, celles obtenues avec
la fonctionnelle B3LYP précédemment utilisée. Dans le tablea4.1, on trouvera la com-
paraison des structures calculées pour un complexe constituérdion Cu?*, deux ligands
acétyacétonates (acac Figure 4.3(a)) et six molécules d'eau. Les ligands acétyamgates
sont placés en position équatoriale par rapport au cuivre, etedx molécules d'eau sont
placées en position axiale (une de chaque coté du plan carilé&s quatre autres molécules
d'eau (deux de chaque c6té du plan carré) servent a complétardeuxiéme sphére de coor-
dination a n de stabiliser les deux molécules d'eau de la preare sphere de coordination
du cuivre (Figure 4.3(b)). Pour ces calculs, nous avons usk la base 6-31g(d,p).

On observe que l'utilisation de fonctionnelles adaptées aulcal d'interactions non
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acac
(a) (b)

Figure 4.3 Le ligand acétylacétonate (a) et le complexe [Cu(acagH,0)¢] (b)

Méthode | B3LYP/6-31g(d,p) | M06/6-31g(d,p) | CAM-B3LYP/6-31g(d.p)

d(CuOg) 1.97 1.95 1.96

d(CuOg) 1.96 1.96 1.95

d(CuO,) 1.96 1.95 1.94

d(CuOy) 1.97 1.96 1.96

d(CuOg3) 2.36 2.30 2.31

d(CuOs;) 2.42 233 2.35
(060501,09) 55 03 59
(0608012C U) 4.3 1.4 4.4

Table 4.1 Structure du complexe [Cu(acac)(H,0)e] calculée avec les fonctionnelles
B3LYP, M06 et CAM-B3LYP. Les angles sont exprimés en degrés et ldstances en ang-
stroms. Les numéros des atomes sont indiqués sur la gure Figur&@).

covalentes induit une diminution des distances entre le métat les oxygénes en positions
équatoriales et axiales. De plus, on a une meilleure symétriesdaolécules d'eau en positions
axiales et, quand on utilise la fonctionnelle M06, une géomi&t équatoriale plus proche d'un
plan, comme le montre les angles diedre§0g0501,09) et  (0gO0g01,CU) inférieurs a 2°.

Nous avons choisi d'utiliser la fonctionnelle B3LYP par souci deobérence avec les cha-
pitres précédents, néanmoins il apparait clairement que laipe en compte des interactions
non covalent modi e les parameétres géométriques du compéex
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4.2.2 Choix de la base

Nous avons étudié I'in uence de la base utilisée pour l'optimisan de géométrie sur
la structure du complexe [Cu(acag(H,0)0]. Nous avons testé huit bases di érentes qui
sont :

6-311+G(g,p) sur tous les atomes (790 fonctions de base);
6-311+G(d,p) sur le cuivre et 6-31+G(d,p) sur les autres atores (660 fonctions de
base) ; notée cu-6-31 dans la suite;
6-311+G(d,p) sur le cuivre et ses atomes voisins, et 6-31+G(d)sur les autres atomes
(684 fonctions de base); notée v-6-31 dans la suite;
6-311G(d) (580 fonctions de base);
6-31+G(d) (573 fonctions de base);
TZVP (693 fonctions de base);
def2-SV(P) (428 fonctions de base);
def2-TZVP (993 fonctions de base); cette base étant la plus grde des huit, nous
I'avons utilisée comme référence dans la comparaison. Pataits, au vu de la tres
grande taille de cette base nous avons choisi de ne pas e ectdercalcul de fréquences
sur la géométrie optimisée avec cette base.
La comparaison des structures obtenues avec ces di érenteséset la fonctionnelle B3LYP
est donnée dans les tableaux 4.2 et 4.3.

Base | def2-TZVP | 6-311g(d)| def2-SV(P)
d(CuOs0) 2.71 2.44 2.47
d(CuOg;) 2.43 2.33 2.29

Table 4.2 Distances axiales (en angstroms) du complexe [Cu(acad).O),], calculées
avec la fonctionnelle B3LYP et les bases def2-TZVP, 6-311g(d)def2-SV(P). Les numéros
des atomes sont indiqués sur la gure Figure 4.3(b).

Le premier point notable est le comportement particulier debases 6-311g(d) et def2-
SV(P), qui ne comprennent pas de fonctions di uses. Alors que toes les autres bases
donnent des distances de liaison similaires, ces deux bases igelnii des écarts de structure
importants. On a notamment un écart de plus de 0.1 A par rappord la base de référence
pour les distances entre le cuivre et les atomes en positionagi (tableau 4.2). Ce résultat
démontre la nécessité d'utiliser une base comprenant des fooas di uses pour I'étude
des complexes du cuivre.

La comparaison entre les bases comprenant des fonctions di aseontre une dispersion
des parametres géométriques du complexe [Cu(acdE),O)10] (tableau 4.3). Les écarts
moyens sont inférieurs & 0.7° pour les angles et angles di&get & 0.02 A pour les distances.
On notera cependant que les écarts sont sensiblement plus gragoodir les distances axiales
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Base 6-311+g(d,p) | cu-6-31| v-6-31| TZVP | 6-31+g(d)
d(CuOs) 0.002 0.002 | 0.002 | 0.010 | 0.005
d(CuOy) 0.000 0.004 | 0.001| 0.010| 0.005
d(CuOy) 0.001 0.003 | 0.001| 0.006 | 0.005
d(CuOy2) 0.001 0.004 | 0.000 | 0.007 | 0.007
d(CuOa0) 0.078 0.039 | 0.017| 0.032| 0.018
d(CuOz1) 0.024 0.018 | 0.001 | 0.031| 0.005

Ecart moyen 0.017 0.012 | 0.004 | 0.016 | 0.007
sur les distances

(OsCuOs) 0.05 0.39 | 0.14 | 0.37 0.34
(OsCuOs) 0.01 0.40 | 0.05 | 0.19 0.58
(OsCUO1) 0.40 0.23 | 0.01 | 0.34 0.00
(OsCUO30) 1.06 0.15 | 0.44 | 0.61 1.45
(OsCUO31) 0.08 032 | 012 | 0.07 0.70

Ecart moyen 0.32 030 | 015 | 032 | 061
sur les angles
(Os0504012) 0.27 043 | 042 | 0.02 0.12
(CuOsOg0s) 0.59 0.08 | 0.27 | 0.35 0.23
Ecart moyen 0.43 026 | 034 | 019 | 0.17
sur les diédres

Table 4.3 Ecarts de structure (en angstroms et degrés) du complexe [@gac)(H-0)10]
entre le calcul avec la base def2-TZVP et ceux avec di érentesages comprenant des
fonctions di uses. Les numéros des atomes sont indiqués sur laurg Figure 4.3(b).
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que pour les distances équatoriales et peuvent atteindre DSA.

Pour compléter cette I'analyse de I'in uence des bases, nousoas compare les valeurs
des tenseurs g calculés pour les géométries obtenues avediléentes bases. Pour toutes
les géométries, le calcul du tenseur g a été e ectué avec le tigli ORCA et la fonctionnelle
B3LYP. La base utilisée pour le tenseur g est une base composite, geeisnoterons bN,
qui a déja été utilisée avec succes pour le calcul des propri®EE des complexes du
cuivre [100].La base bN combine la base CP(PPP) [101,102] pour levee, la base EPR-II
pour les oxygenes et les azotes et la base def2-SV(P) pour leboaes et hydrogenes. Les
tenseurs g ainsi calculés sont présentés dans le tableau 4.4 sound d'écart g=g G
en ppm, ouge est le facteur de Landé de I'électron libre.

Base pour
toptimisation | 4E2-TZVP | 6-311+9(dp) | cu-6-31| v-6-31 | TZVP | 6-31+9(d)
Ok 61977 61652 61573 | 62231 | 63925 61314
Oy 66632 65984 65750 | 67202 | 68865 66359
o, 207616 207019 206204 | 209185| 212672| 206506
Ecart moyen o 0 0 o 0
3 def2-TZVP / 0.59% 0.89% | 0.67% | 2.98% 0.67%

Table 4.4 Comparaison des écarts g (en ppm), calculés avec la méthode B3LYP/bN
(logiciel ORCA) pour les géométries optimisées dans le logitiGaussian avec B3LYP et
bases di érentes

Ici aussi, les résultats donnés par les di érentes bases utiliségour I'optimisation de
géométrie sont trés proches. On a un écart relatif inférieur &4 pour toutes les bases
a l'exception de la base TZVP. L'ensemble des résultats précétlemous a permis de
choisir d'utiliser la base 6-31+g(d) pour les optimisations deépmeétrie nécessaires dans la
paramétrisation, puisque c'est la plus petite des bases compasih des fonctions di uses,
qui donnent toutes des résultats tres similaires.

Enn, il nous a fallu choisir une base pour le calcul du tenseur g. dhs le tableau
4.5, nous avons comparé les tenseurs g obtenus dans le I0g@RCA avec les méthodes
B3LYP/bN et B3LYP/def2-TZVP. Ces calculs de tenseur g ont été faitssur la géométrie
obtenue dans Gaussian avec la méthode B3LYP/def2-TZVP. Encore ufas, la di érence
entre les deux bases est tres faible (moins de 2.5% d'écart). Egvanche, la di érence de
temps de calcul est plus conséquente, puisque de 4 heures aveuake bN, le calcul du
tenseur g passe a plus de 24 heures avec la base def2-TZVP. Ce depaimt motive notre
choix d'utilisation de la base bN pour les calcul de tenseurs gmala suite de ce chapitre
(que se soit sous ORCA ou sous Gaussian 09).



4.2.3 - Jeu de complexes du cuivre utilisés pour la paramétrisation 107

Base| def2-TZVP | bN Ecarts relatif
Ok 60458 61977 2.45%
Oy 65284 66632 2.20%
(0% 207733 207616 0.06%

Table 4.5 Ecarts g (en ppm), calculé dans le logiciel ORCA avec les mé-
thode B3LYP/bN et B3LYP/def2-TZVP pour la géométrie optimisée ave la méthode
B3LYP/def2-TZVP (logiciel Gaussian)

4.2.3 Jeu de complexes du cuivre utilisés pour la paramétrisat ion
Description du jeu de complexes

Le jeu de données que nous avons utilisé pour les paramétrisat est composé cing
complexes dont les structures et tenseurs g expérimentaux seonnus. On les construit en
associant I'ion métallique Cd* a cinqg ligands : I'acétylacétonate, le 8-hydroxyquinalirta
(quin®), I'nistamine (his) et les énantiomeéres L et D de l'alaninatel(-ala” et D-ala’) (Figure
4.4(a-e)). On forme ainsi cinqg complexes de symétrie proche glan carré : [Cu(acac)],
[Cu(quin),], [Cu(his),]?*, [Cu(L-ala),] et [Cu(L-ala)(D-ala)].

Complexe [Cu(acac)] | [Cu(acac)] | [Cu(acack(H20)10]

Solvant implicite non oui non
d(CuOg) 1.93 1.94 1.96
d(CuOg) 1.93 1.94 1.98
d(CuOg) 1.93 1.94 1.97
d(CuOyy) 1.93 1.94 1.97
(060g01209) 0.0 0.0 1.7
(OeOgOlzc U) 0.0 0.0 -2.4

Ox 2.0461 2.0466 2.0632

Oy 2.0502 2.0506 2.0687

0 2.1689 2.1686 2.2102

Table 4.6 Structure et tenseur du complexe [Cu(acag) optimisé avec la méthode
B3LYP/6-31+g(d) en phase gazeuse, dans un solvant implicite ou da un solvant ex-
plicite composé de 10 molécules d'eau. Les distances sont enstdgns et les angles en
degrés. Les numéros des atomes sont indiqués sur la gure Figdrd(b).

En outre, puisque les tenseurs g expérimentaux sont généralemehtenus dans des
solvants, nous avons ajouté des molécules de solvant en posgiaiales de ces complexes,
a savoir des molécules d'eau ou de pyridine (py, Figure 4.4(fpans le cas de la pyridine,
on ajoute une molécule pour former une pyramide a base carrée, deux molécules pour
former un octaedre. Les molécules d'eau, par contre, ont @emce a préférer se placer en
deuxieme sphere de coordination du complexe plutdét que satuda premiére sphére de
coordination du métal. Nous avons donc d( en ajouter dix (cinge chaque cété) pour
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assurer la présence d'une molécule en position axiale de chaqde cu plan carré pour
tous les complexes. Pour chacun des complexes X considérée sreMons maintenant quatre
formes : X, Xpy, Xpy, et X(H,0),. L'ensemble de ces vingt complexes est représenté dans
les Figure 4.5 et 4.6.

Le tableau 4.6 présente une comparaison de la géométrie et daseur g du complexe
[Cu(acac)] calculée en phase gazeuse, dans un solvant implicite ou danssofvant ex-
plicite de dix molécules d'eau. Il apparait clairement queahs un tel complexe le solvant
implicite ne sut pas a modéliser les molécules de solvant posithnées dans la premiére
sphere de coordination du cuivre. En e et, méme si le solvant imiplte provoque une légére
augmentation des distances équatoriales et des composantestgy, du tenseur g, son e et
est négligeable par rapport a I'ajout de 10 molécules d'eaugicites. Par ailleurs, au vu des
di cultés inhérentes a l'utilisation d'un solvant semi-explicite décrites dans les chapitres
précédents (partie 2.3.3), et pour un souci de cohérence entes complexes modélisés dans
di érents solvants (pyridine ou eau), on utilisera ici un modé de solvant explicite, plutét
que semi-explicite.

Structure des complexes

On trouvera dans les tableaux 4.7 a 4.11 la comparaison des stures calculées des
complexes aux structures RX disponibles dans la littératurd.a numérotation des atomes
dans ces tableaux est celle présentée sur la Figure 4.7. De plusappelled.1 et day» les
distances aux atomes en position axiale, qu'il s'agisse d'oxygeéou d'azote.

Méthode Structure | B3LYP B3LYP B3LYP B3LYP
RX 6-31+g(d) | 6-31+g(d) | 6-31+g(d) | 6-31+g(d)

Ligands axiaux / / 10 H,O 1 py 2 py
d(CuO,) 1.912 1.934 1.961 1.962 1.965
d(CuOs) 1.914 1.934 1.984 1.962 1.965
d(CuQ,) 1.912 1.934 1.975 1.962 1.965
d(CuOs) 1.914 1.934 1.972 1.962 1.965
Jax1 / / 2.459 2.426 2.731
Jax2 / / 2.690 / 2.731
(0,CUu0:s) 86.8 87.7 84.6 87.6 88.3
(04CUu03) 86.8 87.7 92.4 87.6 88.3
(0,Cu03) 93.2 92.3 91.0 91.5 91.7
(04CUu0:s) 93.2 92.3 91.6 91.5 91.7

(0,030,405) 0.0 0.0 1.7 0.0 0.0

Table 4.7 Comparaison de la structure RX du complexe [Cu(acag])[103] a celles calcu-
lées avec di érents ligands en position axiale. Les distancesnt en angstrom et les angles
et angles diédres en degrés.
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acac
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HoN
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N
quin® O
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Py
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Figure 4.4 Les ligands utilisés pour la construction du jeu de comptes
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(a) [Cu(acac),] () [Cu(L-ala)] (i) [Cu(L-ala)(D-ala)]
(b) [Cu(acac)zpy] (f) [Cu(L-ala) 2py] (i) [Cu(L-ala)(D-ala)py]
(c) [Cu(acac)z(py) 2] (9) [Cu(L-ala) 2(py) 2] (k) [Cu(L-ala)(D-ala)(py) 2]
(d) [Cu(acac),(H20)10] (h) [Cu(L-ala) 2(H20)10] () [Cu(L-ala)(D-ala)(H 20)10]

Figure 4.5 Le jeu de complexes utilisé pour la paramétrisation, paie 1
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(m) [Cu(him) 2]?* (@) [Cu(quin) 2]
(n) [Cu(him) 2py]?* (1) [Cu(quin) 2py]
(0) [Cu(him) 2(py) 2]** (s) [Cu(quin)2(py)]
(p) [Cu(him) 2(H20)10]** (t) [Cu(quin) 2(H20)10]

Figure 4.6 Le jeu de complexes utilisé pour la paramétrisation, paig 2
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(a) [Cu(acac),] (b) [Cu(him) 2]**

(c) [Cu(L-ala) 2] (d) [Cu(L-ala)(D-ala]

(e) [Cu(qin)2]

Figure 4.7 Numérotation des di érents complexes utilisée pour la goparaison des
structures calculées aux structures RX
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Méthode Structure | B3LYP B3LYP B3LYP B3LYP
RX 6-31+g(d) | 6-31+g(d) | 6-31+g(d) | 6-31+g(d)
Complexe 2 ala / 10 H,O 1 py 2 py
d(Cu0Oy) 1.947 1.903 1.979 1.936 1.933
d(CuNy,) 1.979 2.028 2.012 2.055 2.029
d(Cu0Oy) 1.953 1.903 1.992 1.933 1.952
d(CuNs) 1.977 2.028 2.029 2.048 2.052
Jax1 2.716 2.790 2.389 2.414
Jax2 2.848 / 2.477 / /
(O,CuNs) 95.5 95.2 93.9 95.1 93.7
(O3CuNy) 96.1 95.2 100.2 95.1 95.7
(O2CuNy) 84.4 84.7 83.0 83.9 84.6
(OsCuNs) 83.8 84.8 82.3 83.7 83.2
(N4O2N503) -3.1 1.3 -8.7 8.8 7.6

Table 4.8 Comparaison de la structure RX du complexe [Cu(L-ala] [104] a celles
calculées avec di érents ligands en position axiale. Les dasices sont en angstrom et les
angles et angles diedres en degrés.

Dans le cas du complexe [Cu(acag) la structure calculée qui est la plus proche de
la structure expérimentale estla structure plan carré obtenusans molécule de solvant en
position axiale, ce qui est raisonnable, puisque la structure RXerpossede pas non plus
de ligand en position axiale. L'ajout de molécules de solvanheposition axiale tend a
augmenter les distances de liaison métal-ligand.

Dans la structure RX du complexe [Cu(L-ala], les atomes d'oxygene des ligands sont
liés a plusieurs atomes de cuivre simultanément et jouent dom uble a la fois en posi-
tion axiale et équatoriale. Pour les deux complexes contamade I'alaninate, le calcul qui
reproduit le mieux la géométrie expérimentale est celui qunélut dix molécules d'eau.
Ceci est parfaitement cohérent avec la présence d'oxygéne @sifion axiale dans les deux
structures RX. En outre, les structures calculées pour les deuxésgoisomeres présentent
des angles et distances de chélation quasiment identiques. Gotara par ailleurs que les
complexes contenant des molécules de pyridine ne sont pas dedlyie octaedrique dans
ces deux cas, puisque la deuxieme pyridine se xe a I'un des atates plutbt qu'au cation
métallique. Il serait probablement intéressant d'ajouter pleieurs molécules de pyridine
comme on l'a fait dans le cas de I'eau pour voir si on peut contrare la présence d'une
molécule de solvant en premiere sphére de coordination du mé@ependant, le surcolt
de cet ajout est beaucoup plus prohibitif dans le cas de la pglime que dans celui de I'eau.

Dans le cas du complexe [Cu(him)?*, méme si les distances au métal sont mieux
reproduites par le calcul sans solvant, le complexe ainsi cdieun'est absolument pas plan
carré, comme le montre I'angle diedre(N, Nj;s Nig Ngz;) de 41.6°. La structure la
plus proche de I'expérience est donc plutét celle comprenaiés molécules d'eau. On note
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Méthode Structure | B3LYP B3LYP B3LYP B3LYP
RX 6-31+g(d) | 6-31+g(d) | 6-31+g(d) | 6-31+g(d)
Complexe 2 H,O / 10 H,O 1 py 2 py
d(Cu0Oy) 1.959 1.903 1.995 1.934 1.946
d(CuNy) 1.981 2.028 2.026 2.049 2.050
d(CuOy) 1.959 1.903 1.985 1.939 1.948
d(CuNs5) 1.981 2.028 2.005 2.049 2.029
Jax1 2.682 / 2.713 2.387 2.409
Jax2 2.682 / 2.492 / /
(O2CuNs) 96.5 95.2 100.7 95.2 96.7
(O3CuNy) 96.5 95.2 94.1 95.2 94.5
(O2CuNy) 83.5 84.8 82.3 83.7 83.3
(OsCuNs) 83.5 84.8 82.9 83.6 83.2
(N4O2N503) 0.0 0.0 -8.1 9.1 -9.0

Table 4.9 Comparaison de la structure RX du complexe [Cu(L-ala)(Dala)] [104] a celles
calculées avec di érents ligands en position axiale. Les dasices sont en angstrom et les
angles et angles diedres en degrés.

en outre que le plan équatorial du complexe [Cu(hiralpy).]?* n'est pas le plan orthogonal
a l'axe des deux pyridines, mais plut6t le plan orthogonal aadke O;503;.

Enn, la structure du complexe [Cu(quin),(H,0),] est mieux reproduite en utilisant
des molécules de solvant en position axiale, ce qui est, encone iois, cohérent avec sa
structure RX. On notera cependant que dans ce cas, le complexenpoenant deux pyridines
est plus proche de la structure expérimentale que celui compeat dix molécules d'eau,
notamment en raison de sa symétrie. On notera aussi que le complga(quin),(H,0)10]
dont les parameétres géomeétriques sont reportés dans le tahlet.11 n'est pas un minimum
global de la surface d'énergie potentielle. En e et, nous averobservé une structure plus
stable pour laquelle toutes les molécules d'eau sont du mémeecdu plan équatorial, mais
qui présente moins d'intérét pour le calcul du tenseur g. Cettstructure est une anomalie
liee a la méthode, puisqu'en utilisant la fonctionnelle M06 alieu de B3LYP on la trouve
moins stable que la structure présentée dans le tableau.

4.3 Paramétrisation du  Zgss.cy

4.3.1 Calibration sur les tenseurs calculés par méthode du po-
tentiel e ectif

La premiere méthode de paramétrisation consiste a chercher uarametre Zgs.cy, per-
mettant de reproduire les tenseurs g calculés avec la méthaodie potentiel e ectif qui est
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Méthode Structure | B3LYP B3LYP B3LYP B3LYP
RX 6-31+g(d) | 6-31+g(d) | 6-31+g(d) | 6-31+g(d)

Complexe 2 CIO, / 10 H,0O 1 py 2 py
d(CuNy) 1.985 1.989 2.066 2.086 2.040
d(CuN3s) 2.050 2.065 2.072 2.091 2.719
d(CuN3s) 1.985 1.981 2.085 2.098 2.046
d(CuN3,) 2.050 2.088 2.059 2.078 2.465

Qax1 2.617 / 2.542 2.332 2.175

Jax2 2.617 / 2.768 / 2.135
(N2CuN3,) 88.7 95.7 88.8 89.0 94.5
(N18CUN3s) 88.7 94.9 91.3 88.9 94.9
(N2CuN;35) 91.3 92.0 90.7 89.9 83.5
(N18CuNgz;) 91.3 93.5 90.2 90.5 97.5

(N,N15N1gN31) 0.0 41.6 10.4 11.1 8.3

Table 4.10 Comparaison de la structure RX du complexe [Cu(him]?* [105] a celles
calculées avec di érents ligands en position axiale. Les dasices sont en angstrom et les
angles et angles diedres en degrés.

Méthode Structure | B3LYP B3LYP B3LYP B3LYP
RX 6-31+g(d) | 6-31+g(d) | 6-31+g(d) | 6-31+g(d)
Complexe 2 H,O / 10 H,O 1 py 2 py
d(Cu0Oy) 1.966 1.937 1.978 1.966 1.978
d(CuN,) 2.013 1.996 2.020 2.027 2.019
d(CuQy) 1.966 1.937 2.025 1.966 1.978
d(CuNs5) 2.013 1.996 2.000 2.027 2.019
Jax1 2.451 / 2.406 2.358 2.646
Jax2 2.451 / 2.963 / 2.646
(O3CuNs) 96.3 95.6 94.3 95.6 96.5
(O4CuNy) 96.3 95.6 98.9 95.6 96.5
(OsCuNy) 86.7 84.4 83.5 83.4 83.5
(O4CuNs) 86.7 84.4 82.9 83.4 83.5
(O3N204Ns5) 0.0 0.0 -4.4 14.1 0.0

Table 4.11 Comparaison de la structure RX du complexe [Cu(quin) [106] a celles
calculées avec di érents ligands en position axiale. Les disices sont en angstrom et les
angles et angles diédres en degrés.
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disponible dans le logiciel ORCA.

An de déterminer ce parameétre, nous avons calculé les tenssug pour le jeu de
complexes décrit dans la partie précédente. Ces tenseurs ét#é calculés d'une part avec le
potentiel e ectif dans le logiciel ORCA et d'autre part avecdi érentes charges e ectives,
comprises entre 14.5 et 43.5, dans le logiciel Gaussian 09. Pows ces calculs la méthode
utilisée est B3LYP/bN. Nous avons ensuite étudié la di érence entrée tenseur calculé
avec une charge e ective et celui calculé avec un potentieketif pour chacune des valeurs
de Z¢r.cy - Dans la Figure 4.8 on trouvera la moyenne, sur tous les comyds, de I'écart
entre les deux types de tenseurs g pour chagdes.c, et dans la Figure 4.9 on trouvera le
maximum de I'écart pour chaque&Z¢sr.cy - Ces deux graphiques sont tracés pour les valeurs
propres ¢, gy, et g, (qui correspond a g ) du tenseur ainsi que pour la moyenne de, gt
0y, qui correspond a g pour les complexes étudiés, et la moyenngg des trois valeurs
propres qui correspond a la valeur expérimentalesg

Ces deux graphiques permettent de déterminer une valeur apile deZs.c, de 17.69,
pour laquelle I'écart maximal entre les deux méthodes, sur teles complexes, est inférieur a
0.0021 pour toutes les composantes du tenseur g. Le tableal?$iésente les tenseurs g ob-
tenus pour le complexe [Cu(acag) avec ce parameétre, comparés aux valeurs expérimentales
disponibles. Les valeurs expérimentales utilisées ici ont ét@esurées dans le chloroforme
(gy =2.285 et g, =2.060) [107] et dans la pyridine (g =2.2736 et g =2.0859) [108].

Ligand axial || Valeurs expérimentales Valeurs calculées \
9- O Ox Oy 9;

/ 2.06G 2.2853 2.0461| 2.0502| 2.1689

py / / 2.0571| 2.0610| 2.1957

2 py 2.0859 2.2736 2.0593| 2.0629| 2.2002

10 H,0 / / 2.0632| 2.0687| 2.2102

Table 4.12 Comparaison des tenseurs g du complexe [Cu(acgdckxpérimentaux ( [107]
pour 2 et [108] pour®) et calculés avec la méthode B3LYP/bN//B3LYP/6-31+G(d) et un
parametre Zg.c, de 17.69

Dans un complexe du cuivre de géométrie plan carré, pyramidaou octaédrique, tel
gue ceux obtenus pour le complexe [Cu(acat)l'orbitale occupée par I'électron célibataire
est une orbitaledy> y» du métal. On aura alors une valeur de ;g supérieure a g. Ce
phénomeéne est bien reproduit par la méthode paramétrée, puisgles composantes,get
0y, qui correspondent a g, sont trés proches et inférieures a,gjui correspond a g .

Comme pour les valeurs expérimentales, on observe une augraéah des valeurs de
g calculés quand on augmente la polarité du solvant. Malhewrsement, on observe une
sous-estimation systématique des composantes du tenseur g, qui €sttée de la méthode
du potentiel e ectif.
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Figure 4.8 Ecart moyen entre les tenseurs calculés avec la méthode plotentiel e ectif
et avec la méthode de la charge e ective en fonction d&sys.cy

Figure 4.9 Ecart maximal entre les tenseurs calculés avec la méthode potentiel e ectif
et avec la méthode de la charge e ective en fonction d&ss.cy
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Pour évaluer la charge e ective calculée avec cette méthode paramétrisation, nous
avons tracé des valeurs calculées de g en fonction des vaezxpérimentales (disponibles
dans le tableau 4.13). La Figure 4.10 présente ce graphiquasaique la régression linéaire
sur ces valeurs, et le coe cient de détermination associé’ROn retrouve sur ce graphique
la sous-estimation systématique des tenseurs g, au travers de lanteede la droite de
régression linéaire, de 0.59. De plus, le coe cient®Rde 0.95, montre qu'on a une bonne
corrélation entre les valeurs expérimentales et théorigsie

Figure 4.10 Valeurs calculés du tenseur g en fonction des valeursp&imentales pour
Zesr.cu =17.69. On trouvera aussi sur cette courbe la droite de régressiiméaire des points
de données, ainsi que son équation et son coe cient de détermirat R?.

4.3.2 Calibrage sur les tenseurs expérimentaux

La deuxiéme stratégie de calibrage dBe.cy consiste a utiliser directement les va-
leurs expérimentales comme référence, plutét que des vateualculées. Nous avons donc
cherché une valeur d&«.c, capable de reproduire les valeurs expérimentales du tenseur
g en minimisant I'écart entre la valeur calculée et la valeurxpérimentale. Ce processus
nous contraint a travailler avec un jeu de complexes plus lit@ que le précédent, car les
valeurs expérimentales du tenseur g doivent étre disponible&u vu des valeurs expéri-
mentales disponibles, qui sont détaillées dans le tableau 4.D8 se limitera ici aux com-
plexes [Cu(acag), [Cu(acac)(py)2], [Cu(quin);], [Cu(L-ala),], [Cu(L-ala)(D-ala)(H>0)10]
et [Cu(him)z(H20) 10" .

Les Figures 4.12 et 4.13 montrent les valeurs moyenne et mmazie, sur le jeu de com-
plexes restreint, de I'écart entre le tenseur calculé et le teaur expérimental pour chaque
Zeircu - Contrairement a la premiere paramétrisation, la valeur idfle du parametre deé-
pend de la composante du tenseur g considérée. Poyr, da valeur idéale deZq.c, est de
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Complexe Conditions i Source
P expérimentales e & Giso
Solution gelée
[ Cu(acac)] de chloroforme 2.285 | 2.060 / [107]
[ Cu(acac] Solution gelée 2.2736| 2.0859| 2.1485|| [108]
de pyridine
. Solution gelée
[ Cu(quin)] de chloroforme et toluéne 2202 2.052 / [109]
[ Cu(L-ala),] Solide cristallin 2.253 | 2.047 / [104]
Solide cristallin
[ Cu(L-ala)(D-ala)] hydraté 2.255 | 2.055 / [104]
[ Cu(him),] Solution aqueuse / / 2.1151| [110]

Table 4.13 Conditions expérimentales et valeurs pour les tenseuig des complexes
étudiés disponibles dans la littérature

27.55 alors que pour g elle est de 21.46.

Deux possibilités de paramétrisation se présentent alors. On pestit considérer deux
parameétres di érents pour le calcul des composantes, get g», soit utiliser plutét un
Zesicu de 24.36, qui minimise I'écart entre le calcul et I'expérieacpour la moyenne g,
des composantes.

Comme pour la premiere parameétrisation, on peut évaluer la glité du paramétre cal-
culé en tracant le graphique des valeurs calculées en fooatides valeurs expérimentales
(Figure 4.11). On peut observer que ces deux nouvelles métksdeproduisent bien mieux
les valeurs expérimentales que la paramétrisation réaliséer $&is calcul du potentiel ef-
fectif, puisque les pentes des régressions linéaires sont iciOd&l pour la méthode a un
parametre et 1.00 pour la méthode a deux parametres, contré9.pour la méthode préceé-
dente. Le coe cient de détermination R est identique pour les deux méthodes utilisant un
seul parametreZg+.c, (0.95) et tres légérement supérieur pour la méthode utilisamteux
parameétres (0.96).

4.3.3 Note sur les limites de la paramétrisation

La méconnaissance des structures expérimentales des com@etda taille tres limitée
du jeu de complexes utilisé dans la paramétrisation sur les vais expérimentales sont
deux facteurs qui devraient diminuer la robustesse de cette anétrisation. A nombre de
parametres égal, on devrait donc avoir une meilleure coraéion entre le calcul et I'expé-
rience pour la méthode de paramétrisation fondée sur des cdécque pour celle fondée sur
des valeurs expérimentales. On constate que pour les tenseuiigliés jusqu'a présent ce
n'est pas le cas, puisque la corrélation entre les valeurs cdéms et expérimentales est la
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Figure 4.11 Valeurs calculées du tenseur g en fonction des valeusgpérimentales pour
les Zgsr.cy  paramétrés sur I'expérience. On trouvera aussi sur ces courbes Hroites de
régression linéaire des points de données, ainsi que leurs éiquat et coe cients de dé-
termination R?. La courbe bleue est obtenue en utilisant uZ.c, de 24.36 et la courbe
orange en utilisant deux valeurs d&q.cy de 21.36 et 27.55.

méme pour les deux méthodes a un parametre.

Si on analyse plus précisément les valeurs de g calculées erction de Zgt.cy , ON
remarque que les composantes du tenseur g calculé sont des fonstlinéaires deZgs.cy ,
de méme que les écarts entre ces valeurs. Par exemple, la Figdrl4 présente une com-
paraison composante a composante des tenseurs calculés des lexmpCu(acac)(py).] et
[Cu(quin),] en fonction deZg+.cy - La relation linéaire quasi parfaite entre ces écarts de
tenseurs montre que les tendances seront les mémes quelquelaaidleur deZess.cy -

Ainsi on ne peut donc espérer reproduire ni mieux, ni moins bieed tendances des
valeurs expérimentales en changeant le jeu de données sumuétcpn calibre la charge
e ective du cuivre. La di érence de précision entre les deux éthodes a un parametre ne
peux alors étre jugée que par I'écart absolu aux valeurs expéentales.

4.4  Applications

4.4.1 Les complexes des macrocycles penta-azotés

Pour Vvéri er I'e cacité de la méthode de calcul du tenseurs g @ moyen d'une charge ef-
fective paramétrée, nous avons choisi de I'appliquer a deuxaplexes, composés d'un cation
Cu?* et d'un macrocycle penta-azoté, présentés sur la Figure 4.Nous noterons ces com-
plexes pentaazal3C et pentaazal4C. Ces deux complexes,di€sents dans leur structure
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Figure 4.12 Ecart moyen entre les tenseurs g calculés avec la méthodie potentiel
e ectif et les tenseurs expérimentaux en fonction d&es.cy

Figure 4.13 Ecart maximal entre les tenseurs g calculés avec la mét®du potentiel
e ectif et les tenseurs expérimentaux en fonction d&ess.cy
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Figure 4.14 Ecart g entre les tenseurs calculés des complexes [Cu(agfm)),] et
[Cu(quin);] en fonction deZe.cy . LeS g sont en bleu, les g, en orange et les g, en
vert.

du jeu précédent, nous permettent de tester les trois jeux dammetres :Zegsr.cy =17.69,
Zetr.cu =24.36 et la combinaisonZgs.cy =27.55 pour calculer g et Zgtr.cy =21.46 pour
calculer g .

Expérimentalement, on a @=2.035, ,=2.070 et ¢=2.210 pour le complexe
pentaazal3C, et g=2.038, ¢,=2.077 et g,.=2.222 pour le complexe pentaazal4C [111].

Pour ces deux complexes, nous avons optimisé la structure aveddgiciel Gaussian 09
et la méthode B3LYP/6-31+g(d) a partir de la structure RX de pentaazal3C, puis calculé
le tenseur g avec la méthode B3LYP/bN et les di érentZes.cy, paramétrés. Les valeurs
calculées de g sont tracées en fonction des valeurs expéritales sur la Figure 4.16.

On observe sur cette courbe que tous les paramétres utilisés dent une bonne cor-
rélation entre valeurs calculées et expérimentales. Avec sdpentes de la régression li-
néaire de 1.12 et 0.9, les paramétré&..c, calibrés sur les valeurs expérimentales per-
met une meilleure reproduction des tenseurs expérimentauggicomplexes pentaazal3C et
pentaazaldC que le paramétre calibré sur les valeurs caledgqui donne une pente de la
régression linéaire de seulement 0.66, sous-estimant encore wie largement les valeurs
du tenseur g.

Par ailleurs, le coe cient de détermination de la régression fiéaire est le méme pour
la méthode a deux parameétres que pour les méthodes a un par&i@ece qui suggere
que l'utilisation de deux parametre pour mieux reproduire & di érentes composantes du
tenseur g est super ue.
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(@) (b)

(©) (d)

Figure 4.15 Structure des deux macrocycles penta-azotés étudiépentaazal3C (a) et
(c), et pentaazal4dC (b) et (d)
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Figure 4.16 Valeurs calculées du tenseurs g de pentaazal3C et pextal4C en fonction
des valeurs expérimentales pour les di érents parametr&ss.c, , ainsi que les régressions
linéaires associées. Les points bleus sont ceux obtenus p@u.c, =17.69. Les points
oranges sont calculés avety.c, =24.36. Les points sont calculés avec la méthode a deux
parametres en utilisantZesr.cy =21.46 pour g et gy, et Zesr.cy =27.55 pour g.

4.4.2 Le complexe de la nicotianamine avec le cuivre

En n, nous avons calculé les tenseurs g des complexes de la tigemmine et du cuivre
a l'aide de la méthode utilisant une charge e ective pour lesiérents paramétres cal-
culés. Les structures utilisées sont celles calculées au chapjirécédent avec la méthode
B3LYP/6-311+g(d,p) et un solvant implicite (partie 3.2.3). Dans le tableau 4.14 sont re-
portées les valeurs calculées pour les complexes'[NA]" et [Cu' NAH], avec les deux para-
metresZess.cy =17.69 etZq.cy =24.36, comparées aux valeurs expérimentaleg g2.236 et
0. =2.054 obtenues pour une solution gelée de la nicotianaminarg un mélange éthylene
glycol-eau [40].

Le calcul du tenseur g de la nicotianamine présenté dans ce tdli reproduit mal
les tendances des valeurs expérimentales. En e et, au vu dedeums expérimentales on
s'attend a un ecart g-g, (experimentalement de 0.182) beaucoup plus grande que #éa, -
ox (expérimentalement de 0). Ici I'écart g-g, est tout juste deux fois plus grand que I'écart
0y-Ox, quel que soit leZe.c, utilisé. Cet écart a I'expérience est facilement explicabl&n
e et, si dans les complexes octaédriques ou pyramidaux du ere, ou I'électron célibataire
est situé sur une orbitale ¢ 2, la valeur de g est supérieure a celle de,g dans un
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Complexe | Zeft.cu Ok Oy 9

[CU"NA]- 17.69 2.032|| 2.075| 2.164
[ CU'"NAH] 17.69 2.028|| 2.083| 2.165
[CU"NA]- 24.36 2.043|| 2.103| 2.225
[ CU'"NAH] 24.36 2.037|| 2.114| 2.227
Valeur expérimentale [40]| 2.054|| 2.054| 2.236

Table 4.14 Tenseurs g calculés et expérimental de la nicotianangn

complexe bipyramidal trigonal du cuivre, I'électron céliataire est situé sur une orbitale
d,> et g, est alors inférieure a g. Au lieu d'avoir deux valeurs propres faibles et une
valeur propre élevée, le tenseur g d'un tel complexe aura deuxieurs propres élevées et
une faible. Dans le cas de la nicotianamine, la structure calée du complexe présente
une géomeétrie intermédiaire entre une pyramide a base careteune bipyramide trigonale.
Dans ce cas, on observe des valeurs propres du tenseurs g elles smtermédiaires entre ces
deux con gurations, puisqu'on a une valeur gintermediaire entre g et g,. Cette structure
ne correspond probablement pas a la structure expérimentalaigau vu de son tenseur g,
est de géométrie octaédrique ou pyramidale.

Pour les deux valeurs du paramétr& «+.c, , On observe une diminution de get une
augmentation de g entre les complexes [CLNA]" et [Cu" NAH], ce qui rapproche ces deux
valeurs propres. Cet e et suggére que le complexe neutre estploroche d'une géométrie
pyramidale que son homologue anionique.

Etant donnée la di culté de qualier g ;, et g, dans ces complexes, il nous nous a pas
paru pertinent d'appliquer la méthode de calcul de tenseur gdeux charges e ectives dans
ce complexe. Nous avons aussi calculé les tenseurs g sur les strastde ces complexes
obtenues avec un solvant semi-explicite. Les di érences eattes tenseurs g sont aussi
minimes que I'étaient les di érences entre les structures seomplexes calculées avec solvant
implicite ou semi-explicite.

4.5 Conclusion et perspectives

Dans ce chapitre, nous avons calculé des tenseurs g de comgdedu cuivre au moyen
d'une méthode semi-empirique simpli ant les termes biéleatniques de I'Hamiltonien de
spin-orbite a l'aide d'un parametreZq+.c, . Ce paramétre a été obtenu de deux fagons
di érentes : par calibration sur des calculs de tenseur g faitvac une méthode plus perfor-
mante, la méthode du potentiel e ectif, et par calibration su des valeurs expérimentales de
tenseur g. Les paramétres obtenus sont de 17.69 pour la méth@adéibrée sur des calculs,
de 24.36 pour la méthode calibré sur I'expérience. Dans cerder cas, hous avons aussi
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mis au point une parameétrisation utilisant deux valeurs pouZgss.c, , de 21.46 et 27.55,
pour calculer les composantes,get g .

Si la paramétrisation sur des calculs présente des avantageédhiques en terme de ro-
bustesse par rapport a la paramétrisation sur I'expérience, datespratique les contraintes
mathématiques forcent un comportement similaire des deux ganétres sur les tendances
du tenseur g. La paramétrisation sur I'expérience est alors plperformante puisqu'elle re-
produit mieux les valeurs expérimentales. Cette di érenceedperformance s'observe quand
on trace les valeurs calculées en fonction des valeurs expéntales, puisque la pente de la
régression linéaire est plus procher de 1 pour la calibration sigxpérience (pente de 0.9)
gue pour la calibration sur le calcul (pente de 0.66). Pour caugest de la méthode a deux
parameétres, elle ne représente clairement pas un gain en perfance assez conséquent
pour justi er le gain de complexité que représente l'ajout d'n parametre.

Aucune des paramétrisations n'a permis de retrouver les teaces expérimentales pour
le tenseur g du complexe de la nicotianamine avec le cuivre, imde probleme semble
étre lié plus a une mauvaise description de la structure expémmtale du complexe qu'a
un probléme sur la méthode de calcul du tenseur g. Il sera donc éntssant d'utiliser
cette méthode de calcul pour déterminer une structure vraisdriable de ce complexe par
invalidation des structures ne permettant pas de reproduirke tenseur g expérimental.
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5.1 Présentation du logiciel Vibmol

5.1.1 Normco et la PED

La spectroscopie vibrationnelle est une méthode de caractétisa des systemes chi-
miques tres utilisée et trés puissante. Les spectroscopies inftege et Raman permettent
en e et de mettre en évidence la présence de fonctions chiméguou d'éléments structuraux
grace a l'observation de bandes d'absorption dans des domarde fréquences caractéris-
tigues. On peut citer I'exemple des cétones dont la bande catéristique apparait vers
1700 cmt, ou celui des liaisons O-H dont la bande caractéristique est i@ au-dela de
3500 cmt.

Dans le calcul des propriétés spectroscopiques, l'apport de dhimie gquantique est
incontestable, car elle permet de calculer avec précision ssgfaces d'énergie potentielle et
d'obtenir les fréquences de vibration des systémes étudiésdehti cation des bandes est
aussi largement facilitée par I'étude de familles de composépar le marquage isotopique.
Cependant, une étape supplémentaire doit étre franchie poattribuer précisément les
bandes mesurées ou calculées a des éléments structuraux du systéhimique. Ainsi, si
une molécule présente plusieurs fonctions alcool et plusielrandes vers 3500 crh on
souhaite pouvoir relier chague bande a la fonction alcool qui correspond. En outre, dans
I'infrarouge lointain, on trouve des bandes complexes, imguant souvent de nombreux
atomes, que I'on voudrait étre capable d'associer a des vibmatis du systeme telles que des
torsions de cycle ou des torsions hors du plan, par exemple.

Si la visualisation des résultats des calculs de fréquence petrd'observer les déplace-
ments des atomes dans I'espace des coordonnées cartésienhhlesyeepermet pas de faire
une analyse qualitative des modes de vibration. En e et, on aall les fréquences et modes
de vibration de la molécule comme les racines carrées desued propres et les vecteurs
propres de la matrice Hessienne des dérivées secondes de I'@npgg rapport a la position
des atomes. Les modes propres obtenus sont donc des déplacenmamtésiens, souvent ré-
partis sur de nombreux atomes et dont le rapport avec la structa chimique de la molécule
est di cile a établir.

A n de réaliser des analyses qualitatives des modes de vibratioon commence par
dé nir des coordonnées internes de vibration qui décriveria structure de la molécule.
On e ectue ensuite un calcul de la distribution d'énergie potdielle suivant ces coordon-
nées de vibration. Le calcul de la distribution d'énergie pettielle (en anglaispotential
energy distribution noté PED par la suite) est une méthode qui permet de déterminer
les coordonnées internes qui contribuent a un mode de vibiat donné [112,113]. Cette
méthode permet de concentrer les modes de vibration sur un jda coordonnées internes
de vibration restreint [114].
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Depuis les années 80, Jean-Pierre Flament développe et dritian programme, appelé
Normco, qui permet de faire I'analyse PED des modes de vibrati@alculés par di érents
programmes de chimie quantique, comme le logiciel Gaussidmrend en entrée la matrice
Hessienne de la molécule et des coordonnées internes de vibmtilé nies par |'utilisateur,
suivant lesquelles est faite I'analyse PED. Il existe plusieurs aes programmes qui per-
mettent de faire des calculs de PED, tel que GAR2PED [115]. L'avtage de celui du Dr.
Flament vient de deux programmes associés qu'il a développé facilitent la prise en main
par I'utilisateur : le programme de construction automatiquedes coordonnées internes de
vibration Newdist et une interface graphique. lls sont décritsi-apres.

5.1.2 Newdist : construction des coordonnées internes de vibra -
tion

S'il est assez simple de construire manuellement les coordonn@ésrnes de vibration
pertinentes pour des systemes de petite taille (jusqu'a une triaine d'atomes), cette opé-
ration devient vite cauchemardesque pour un plus grand nondd'atomes. C'est pourquoi
le Dr. Flament a écrit un programme, Newdist, qui construit autmatiguement des coor-
données internes de vibration basées sur les cycles, groupdaménctionnels et symétries
de la molécule étudiée.

Les coordonnées internes de vibration proposées par Newdistyent étre utilisées pour
I'analyse PED dans le programme Normco. Cependant on peut aussiliseér les deux pro-
grammes indépendamment, ce qui laisse la possibilité de consteues coordonnées internes
soit-méme pour des systémes un peu exotiques pour lesquels lastantion automatique
ne serait pas satisfaisante.

5.1.3 L'interface graphique de Vibmol

Plus récemment encore, le Dr. Flament a développé une inteséagraphique qui relie
Newdist et Normco et o re une aide graphique pour l'analyse desgéltats de la PED.
L'ensemble des deux programmes Newdist et Normco et de l'intestagraphique constitue
le logiciel Vibmol. La Figure 5.1 montre l'interface graphige de Vibmol telle qu'elle se
présente a I'heure actuelle.

Au cours de ma these, j'ai travaillé a 'amélioration du logiel Vibmol avec le Dr. Fla-
ment et Jérémy Beulé, stagiaire en IUT d'informatique. Ce logiel est codé en Fortran 90,
pour ce qui concerne l'ensemble des calculs, et en C, pour latgamterface graphique. Il
utilise les bibliotheques graphiques libres OpenGL et GTK+teles bibliothéques mathé-
matiques BLAS et LAPACK. On peut l'installer sur les systémes d'expitation de type
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Figure 5.1 L'interface graphique actuelle du logiciel Vibmol

UNIX.

L'interface utilisateur est composée de quatre zones. Dans laneocentrale on trouve
la représentation de la molécule sur laquelle on peut e ectuetes rotations, zooms ou
déplacements dans le plan. A gauche de cette zone on trouves diste, appeléeviodes qui
permet |'a chage des fréquences de vibration de la molécukt la sélection des di érents
modes de vibration, et un curseur allant de 0 & 100. A droite da kone centrale, on trouve
une autre liste, appelée&Symmetry coordinates, qui permet I'a chage et la sélection des
coordonnées internes de vibration de la molécule et au dessus,ansemble de boutons
qui permettent d'exécuter les di érentes fonctions du proggmme, dans la zone intitulée
CONNEXIONS

Les di érentes fonctionnalités du programme seront décritedans la section suivante,
consacrée a la présentation du travail e ectué pour améliorde logiciel Vibmol au cours
de ma these. Avant de conclure, nous présenterons aussi une cewpplication du logiciel
Vibmol au cas des complexes de la nicotianamine avec le feretzinc.
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5.2 Travail de programmation réalisé

5.2.1 Présentation du programme initial

An que le lecteur puisse comprendre le travail réalisé sur le lagel Vibmol, nous
présenterons dans cette section la version de Vibmol telle qleektait au début de ce
travail (Figure 5.2).

Figure 5.2 L'interface graphique initiale du logiciel Vibmol

L'interface graphique comprenait uniquement trois zonesla zone de dessin de la mo-
lécule, la zoneaCONNEXIOB®&:C les boutons permettant d'accéder aux di érentes forions
et un espacePEDinactif, destiné a accueillir la liste des fréquences. Dans lare de dessin
on pouvait faire des rotations de la molécule, mais la fonoth de zoom présentait un bug
sévere et la fonction de déplacement dans le plan était inexaste.

Pour ce qui est des di érentes fonctionnalités, l'interfacengsentait alors neuf boutons :
le bouton Add bondpermettant d'ajouter une liaison entre deux atomes en cliqum
sur ces atomes dans la fenétre de dessin;
le bouton Sup bondpermettant de supprimer une liaison entre deux atomes;
le bouton Zmat/Umatqui lance le programme Newdist pour créer les coordonnées
internes de vibration de la molécule;
le bouton Template qui permet de remplacer une partie des coordonnées interruks
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vibration de la molécule par un modéle pré-analyseé ; cette fotion sera décrite plus
en détail dans la section discutant des modi cations qui lui drété apportées;
le bouton Isotopes permettant de remplacer un ou plusieurs atomes de la molécule
par des isotopes dont les masses seront prises en compte dans tellcdés fréquences
de vibration et de la PED;
le bouton Run Normcaui lance le calcul de la PED par Normco;
le bouton Quit qui quitte le programme.

La plupart de ces fonctions ont été améliorées ou corrigédspusieurs autres ont été

ajoutées. Ces modi cations seront décrites dans la suite.

5.2.2 Achage des modes de vibration

Deux nouveaux boutons permettent I'a chage des fréquencext modes de vibration de
la molécule. Le boutonAnalyze (encadré en rouge sur la Figure 5.3) permet d'a cher les
fréquences de vibration dans la liste de gauche (encadrée emt\sur la Figure 5.3). On
peut ensuite sélectionner une de ces fréquences par clic etefaiibrer la molécule de la
zone de dessin suivant le mode associé grace au bowilm mode(encadré en bleu sur la
Figure 5.3).

Figure 5.3 Les nouvelles fonctionnalités de Vibmol pour I'a chageet la sélection des
fréequences et modes de vibration

De plus, quand on sélectionne une fréquence de vibration, uneurelle fonctionnalité
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permet d'a cher des eches représentant les vecteurs déplament du mode associé (en-
cadrées en rouge sur la Figure 5.4) dans la zone de dessin si lmpt#rrows est cochée
(encadrée en bleu sur la Figure 5.4). On peut régler I'amplitie de ces éches grace au
curseur situé sous cette option (encadré en vert sur la Figure b.4

Figure 5.4 Les nouvelles fonctionnalités de Vibmol pour I'a chagedes vecteurs dépla-
cement des modes de vibration

En n, nous avons complété les fonctions qui concerne la détion des isotopes. Si un
ou plusieurs isotopes ont été dé nis grace au boutdsotopes , une fenétre (encadrée en
rouge sur la Figure 5.5) s'ouvre désormais quand on clique siimalyze, pour permettre
le choix de l'isotope ou série d'isotopes utilisé dans le calcubdfréquences de vibration
et de la PED. Cette fenétre propose de choisir entre le jeu masses sgls (numeérotées
1) et les jeux de masses précédemment dé nis (numérotées a pade 2), repérés par le
numeéro et la masse des atomes qui ont été modi és. On choisit unetiop en indiquant
son numéro dans la zone de texte (encadrée en bleu sur la Figui®) Bvant de cliquer sur
le bouton Ok

5.2.3 Achage des coordonnées de symétrie

L'interface graphique nale permet aussi d'a cher les coordanées internes de vibra-
tion du systeme dans la listeSymmetry coordinates (encadrée en vert sur la Figure 5.6).
Les coordonnées de vibration a chées, dites "de symétrie", gates combinaisons linéaires
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Figure 5.5 La fenétre de choix des isotopes

Figure 5.6 Les nouvelles fonctionnalités de Vibmol pour I'a chagedes coordonnées de
symétrie
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de coordonnées de internes de vibration usuelles, telles geg €longations de liaisons, les
exions et les torsions. L'a chage d'une coordonnée de symeéti consiste en deux par-
ties : deux lignes de description qualitative de la coordonegsuivies de plusieurs ligne
décrivant la combinaison linéaire des coordonnées internés vibration qui la composent
(comme encadré en rouge sur la Figure 5.6). Les coordonnéesylaétries sont a chées
automatiqguement & la n du calcul de la PED déclenché par le bdon Run Normco

Il est possible de visualiser une des coordonnées de symétrie darmohe de dessin en
faisant vibrer les atomes correspondants grace au boutdfiib coord (encadré en bleu sur
la Figure 5.6). De plus, lorsqu'on sélectionne une coordonnée dbration, elle sera mise
en valeur sur le dessin de la molécule par assombrissement de toustesies qui n‘entrent
pas en jeu dans cette coordonnée (Figure 5.6).

5.2.4 A chage des informations de la PED

Une autre nouveauté est |'a chage de la PED. On peut a cher I'andyse PED d'un
mode de vibration en cliquant sur le boutorPED(encadré en bleu sur la Figure 5.7) aprés
avoir sélectionné une fréquence de vibration. Cette analysea she dans une nouvelle
fenétre (encadrée en rouge sur la Figure 5.7) en deux partiesn espaceGross PEDui
a che la part de chaque coordonnée de symétrie dont la contriiiion au mode de vibration
dépasse le seuil d'a chage et un espadeull PED qui prend aussi en compte des termes
diagonaux.

Par ailleurs, le curseur situé a droite de la listdlodes(encadré en vert sur la Figure
5.7) permet de sélectionner le seuil d'a chage de la PED, qui sexgilisé pour le chier de
sortie créé par Normco, s'il est dé ni avant d'appuyer suRun Normcoet pour I'a chage
de la PED dans l'interface graphique. Si aucun seuil n'est choi$g valeur par défaut de
10% sera utilisée. Ce seuil a été choisi pour ne prendre en compéasila PED que les
coordonnées de vibration qui contribuent signi cativemenaux modes calculés, mais il peut
étre intéressant de le diminuer si aucune des contribution nt&int le seuil d'a chage.

5.2.5 Modi cations de la zone de dessin de la molécule

Parmi les modi cations apportées a la zone de dessin de la mals; on compte la mise
en place de la possibilité de déplacer la molécule dans le planl'@écran a l'aide du bouton
gauche de la souris, ainsi que la réparation de la fonction de roqui existait déja, mais
était inutilisable. De plus, nous avons amélioré la fonctionrpexistante de rotation de la
molécule, qui ne permettait pas d'accéder a toutes les positis possibles pour une molécule
linéaire. Toutes les positions sont désormais accessibles aqugllie soit la molécule, méme
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Figure 5.7 Les nouvelles fonctionnalités de Vibmol liées a I'a chge de la PED

Figure 5.8 Les nouvelles fonctionnalités de Vibmol liées a la zone dessin de la molécule
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si I'outil de rotation a perdu une partie de son caractére inttif.

Les symboles et numéros des atomes de la molécule peuvent teaant étre a chés
ou e acés en cochant ou décochant I'optiohabels (encadrée en rouge sur la Figure 5.8).
De plus leurs couleurs ont été changées pour o rir un meillegontraste avec les atomes.

Les fonctionsAdd bond Sup bond Isotopes et Template préexistantes nécessitent
de sélectionner des atomes de la molécule en cliquant dans ¢@ez de dessin. Si cette
fonction présente des bugs, liés a des modi cations du prograra sur la zone de dessin,
ou si l'utilisateur clique a c6té de I'atome, on provoque une &ur de segmentation. Pour
remeédier a ce défaut, nous avons ajouté un mode de secours gumplace cette sélection par
clic si le nombre d'atomes sélectionnés est nul. Cette fonctiarche une fenétre (encadrée
en bleu sur la Figure 5.8) qui propose a l'utilisateur d'entrer idectement les numéros des
atomes qu'il souhaite sélectionner.

5.2.6 Traitement des templates

Le bouton Template permet, depuis la version initiale de Vibmol, de remplacer les
coordonnées de symétrie d'un motif du systeme étudié par les negdde vibration de ce
motif, calculés au préalable par Normco. Par exemple, si le syste contient une molécule
d'eau, on pourra remplacer ses trois coordonnées interneswvileration par les trois modes
de vibration de I'eau. Ce remplacement permet d'obtenir debordonnées de vibration avec
plus de sens chimique et donc une analyse PED encore plus e cace.

Initialement les modi cations liées au remplacement des oodonnées de symétrie du
motif n'étaient prises en compte que dans Normco. Désormais, dteossible d'a cher les
modes de vibration du motif dans la listeSymmetry coordinates a la place des coordon-
nées de ses symétrie (tel qu'encadré en rouge sur la Figure 5[33. plus, on a ajouté une
fenétre d'avertissement (encadrée en bleu sur la Figure 5.9)icampéche I'utilisateur de
dé nir un motif de moins de trois atomes ce qui provoquerait e erreur du programme et
n'‘a pas un grand intérét.

Cependant il reste encore beaucoup de travail a e ectuer surtteefonction car, a I'heure
actuelle, une erreur dans le comptage des coordonnées a sump@r empéche d'utiliser un
motif de plus de trois atomes ou qui ne constitue pas I'ensemhde systéme moléculaire
etudié. En clair, on peut remplacer une molécule d'eau isoléarpune molécule d'eau pré-
calculée , par exemple, ce qui ne présente aucun intérét prate.
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Figure 5.9 Les fonctionnalités de Vibmol pour+ les templates "

5.2.7 Gestion des entrées et sorties

Il est aussi désormais possible de lancer le logiciel Vibmol sans @méc deés la ligne
de commande, le chier de données a utiliser, ce qui était imglement impossible. Le
programme ouvre alors un explorateur de chiers et propose alisateur d'ouvrir le
chier de données qu'il souhaite utiliser.

En outre, si le boutonZmat/Umata été utilisé, le programme propose d'enregistrer les
données des coordonnées de symétrie et des modeles créésiquraguitte Vibmol. On peut
ainsi modi er manuellement le chier d'entrée de Normco pour yajouter des informations,
ou juste revenir au programme plus tard sans avoir a reconstraites coordonnées internes
de vibration. La récupération est automatiquement proposée B chier de sauvegarde a
été cree.

Notons cependant qu'il n'est pour le moment pas possible de modr les coordonnées de
symétrie a I'extérieur du programme avant de revenir a l'intdace graphique, ou d'utiliser
des coordonnées internes de vibration dé nies manuellenieu sein de cette interface.

5.2.8 Corrections diverses

En n, nous avons apporté d'autres modi cations au logiciel VMomol, notamment :
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des corrections des programmes Newdist et Normco;

I'ajout de messages d'avertissement qui empéchent l'utilisain des di érentes rou-
tines dans un mauvais ordre, a n de prévenir un grand nombre'atreurs;

I'ajout de messages de n de tache, particulierement utiles qur les fonctions
Zmat/Umatet Run Normca@ui peuvent étre assez longues;

I'ajout d'un bouton Help destiné a ouvrir la documentation du programme, mais qui
pour le moment n'est encore relié a aucune fonction;

la documentation du logiciel a été mise a jour pour inclure énsemble des modi ca-
tions.

5.3 Application aux complexes de la nicotianamine

Nous avons utilisé le logiciel Vibmol pour e ecture une analyse PEBommaire de deux
complexes de la nicotianamine : [ZINA]" et [F€' NA]". Pour cette application, nous avons
xé le seuil d'a chage de la PED a 10% et nous nous sommes conce@dr sur les modes de
vibration auxquelles participent les coordonnées de symignmpliquant le métal.

Le programme Newdist n'est pas encore completement abouti surteéns points dif-
ciles tel que la détection des cycles. De ce fait, il lui est ingssible de construire les
coordonnées de vibration d'un systeme tel que les complexeslaaicotianamine avec des
métaux qui comprennent un tres grand nombre de cycles imbtigs (Figure 5.10). Nous
avons donc choisi pour cette application de découper les ®&len supprimant des liaisons
carbone-carbone et carbone-azote, a n de permettre le calales coordonnées de vibration
tout en conservant les liaisons métal-ligand qui nous intéresgeci.

Les coordonnées internes de vibration impliquant le métakpvent étre classées en cing
catégories :
les élongations entre le métal et les atomes qui lui sont rék ;
les déformations angulaires centrées sur le métal, que l'omotera bend(Zn) ou

bend(Fe);
les déformations angulaires centrées sur un atome voisin duétal (oxygéene ou azote),
gue l'on notera ou bend(N);

les torsions dont I'axe est une liaison métal-ligand, que I'omotera torsion(M-L), ou
M est le métal;
les torsions dont l'axe est une liaison entre un atome voisin du étal et un autre
atome, que l'on notera ou M est le métal et X I'atome voisin.
Les tableaux 5.1 et 5.2 résument l'analyse PED des complexes '[RiA]" et [F€'NA] .
Ces deux complexes comprennent chacun 40 atomes, et présdndenc 114 fréquences et
modes de vibrations.
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| Fréquences de vibration (en cm) |

Description de la PED du mode

3380.6 a 2745.7 (18)

Pas de contribution notable sur le zinc

1604.7 Pas de contribution notable sur le zinc
1600.4 bend(Zn) a 12% etbend(N) a 65%
1590.4 a 14%

1588.8, 1504.5, 1502.5 Pas de contribution notable sur le zinc
1489.1 torsion(Zn-L) a 31%

1485.4 &4 1442.4 (4) Pas de contribution notable sur le zinc

1406.7 bend(Zn) a 48%
1403.1 Pas de contribution notable sur le zinc

1395.2, 1388.4, 1386.9

et bend(Zn)

1362.4 & 1323.4 (5)

Pas de contribution notable sur le zinc

1321.4

bend(Zn) a 11%

1302.1 & 1170.2 (10)

Pas de contribution notable sur le zinc

1163.1 & 885.3 (19)

Majoritairement des bend(Zn) avec

destorsion(Zn-L) et bend(N) moins signi catifs

878.3 bend(Zn) & 14% ettorsion(Zn-L) & 10%
854.4 Pas de contribution notable sur le zinc
841.6 bend(Zn) a 11% ettorsion(Zn-L) a 17%

822.3 & 780.4 (4)

Majoritairement destorsion(Zn-L)

750.6 & 630.9 (5)

torsion(Zn-L) et

589.9 a 539.3 (4)

Majoritairement des bend(Zn)

491.9

bend(Zn) a 28% ettorsion(Zn-L) a 20%

461.3

a 16% ettorsion(Zn-L) a 17%

452.0 4 297.7 (8)

Majoritairement des bend(Zn) avec
des moins signi catifs

273.0 & 150.0 (11)

Majoritairement des bend(Zn)

131.5 bend(Zn) a 63% ettorsion(Zn-L) a 15%
126.0 et 115.1 Majoritairement des bend(Zn)

99.0 bend(Zn) a 16% ettorsion(Zn-L) a 22%
8.9 bend(Zn) a 12%,torsion(Zn-L) a 16%

' et a 20%
70.3 bend(Zn) a 57% ettorsion(Zn-L) a 17%
56.3 bend(Zn) a 10%,torsion(Zn-L) a 35%

' et a 23%
47.6 bend(Zn) a 58% et all%

Table 5.1 Analyse PED du complexe [ZHNA] tronquée aux contributions des coor-
données internes de vibration impliqguant le métal. On indigera certaines fréquences par
gamme en précisant entre parentheses leur nombre.
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| Fréquences de vibration (en cm) |

Description de la PED du mode

3379.8 a 2743.2 (18)

Pas de contribution notable sur le fer

1604.3 a13%
1601.5 bend(Fe)a 23% etbend(N) a 65%
1591.4 Pas de contribution notable sur le fer
1585.2, 1502.6, 1500.7 Pas de contribution notable sur le fer
1487.5 bend(N) a 51%torsion(Fe-L) a 32%
1485.1, 1460.9, 1445.9 Pas de contribution notable sur le fer
1442.2 bend(N) & 11%
1403.9 a 11% ettorsion(Fe-L) a 15%
1401.3 Pas de contribution notable sur le fer
1396.1 a 14%
1387.4 bend(N) a 11% ettorsion(Fe-L) a 10%
1376.0 a29%
1363.1 & 1207.3 (15) Pas de contribution notable sur le fer
1170.2 torsion(Fe-L) a 23%
R Majoritairement des bend(Fe) et torsion(Fe-L)
1163.1 2 884.6 (19) avec desoend(N) moins signi catifs
878.5 torsion(Fe-L) a 25%
854.9 Pas de contribution notable sur le fer

841.8 & 780.8 (5)

Majoritairement des torsion(Fe-L)

7487 2 713.2 (3)

torsion(Fe-L) et

696.4

a 13%

630.2

a 21% etbend(Fe)a 11%

586.3 & 268.1 (16)

Majoritairement des bend(Fe) et torsion(Fe-L)
avec des moins signi catifs

252.7 & 188.9 (5)

Majoritairement des bend(Fe)

187.1 a 129.5 (5)

bend(Fe) et torsion(Fe-L)

124.9, 113.9 Majoritairement des bend(Fe)
96.9 bend(Fe)a 39% ettorsion(Fe-L) a 16%
785 bend(Fe)a 14%,torsion(Fe-L) a 22%
' et a19%
66.6 bend(Fe)a 41% ettorsion(Fe-L) a 36%
57.4 torsion(Fe-L) a 42% et al2%
46.4 bend(Fe)a 36% et al2%

Table 5.2 Analyse PED du complexe [FENA]" tronquée aux contributions des coor-
données internes de vibration impliquant le métal. On indigera certaines fréquences par
gamme en précisant entre parentheses leur nombre.
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Figure 5.10 Structure du complexe de la nicotianamine avec le fer |

Quand on compare ces deux tableaux, on constate que les modesvibration des
deux complexes sont trés semblables, sauf entre 1370'cet 1445 cmt, ou I'on observe
majoritairement des déformations angulaires centrées sarmétal dans le cas du zinc, alors
gue dans le cas du fer on observe des déformations angulairstrées sur les atomes du
ligand voisins du métal. On observe aussi plus de modes de torsi@ugour des liaisons
métal-ligand dans le cas du fer que dans le cas du zinc.

Parmi les similitudes entre ces deux spectres, on observe a fréqgee élevée (supérieure
a 2700 cm') des modes de vibration trés localisés auxquels le métal nenicibue pas. A
plus basse énergie on trouve deux fréquences associées a dewesnivels similaires entre
les deux complexes : un mode avec des déformations angufaicentrées sur des azotes
voisins du métal et des déformations angulaires centrées sarmhétal (a 1600.4 cm pour
le zinc et 1601.5 cm pour le fer) et un autre mode ol on voit apparaitre des déforrtians
angulaires centrées sur un atome d'oxygéne voisin du métal 305 cm' pour le zinc et
1604.3 cmt pour le fer. Les fréquences de vibration de ces modes sont tégeent plus
grandes pour le fer, car la masse de celui-ci est plus faible.

En outre, on observe dans les deux tableaux une zone de fréq@snentre 1370 cm et
1170 cm! ol la contribution du métal est trés faible. A plus basse fréquean, entre 1170
cm! et 870 cmt, on a dans les deux cas une zone dominée par les déformatiarguaires
centrées sur le métal, dans laquelle on a une plus forte cohtrtion des torsions autour des
liaisons métal-ligand pour le complexe du fer que pour celuudinc.

Entre 870 cm® et 700 cm® on a une forte contribution des torsions autour des liaisons
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métal-ligand pour les deux complexes, et entre 750 ¢net 630 cm'! on voit réapparaitre des
contributions des déformations angulaires centrées sur utome d'oxygéne. Entre 600 cm
et 115 cm!, on a encore une zone de prédominance des déformations aaiges centrées
sur le métal ou la contribution des torsions autour des liaisomaétal-ligand est plus forte
pour le fer que pour le zinc.

En n, aux fréequences les plus basses, on a une grande similaritéretes deux analyses
PED, avec une contribution des torsions suivant un axe entre un @ame voisin du métal et
le reste du ligand.

Cependant, puisque Newdist ne dé nit pas les coordonnées deration sur les cycles,
celles-ci ne peuvent pas étre prises en compte dans l'analyse PHD leur absence, les
modes de vibration qui auraient pu étre décrits par ces coardnées se trouvent redistribués
sur d'autres coordonnées de vibration. C'est probablement po cette raison que l'on a
autant de contribution des coordonnées de déformation anlgire centrées sur le métal
dans l'analyse PED de la nicotianamine. Ce phénomeéne est aussi lier@mbre important
de coordonnées de déformation angulaire dé nies par Newdiatsavoir neuf.

5.4 Conclusions et perspectives

5.4.1 Etat d'avancement du logiciel

D'une interface graphique tres limitée qui ne permettait qe de visualiser la molécule
et de lancer Newdist et Normco de fagon trés peu interactive, nr@avons fait de Vibmol un
véritable outil graphique d'analyse, qui aide a mieux visualer la PED. En e et, grace a
la visualisation des fréquences et modes de vibration d'un édtet a celle des coordonnées
de symétrie de l'autre, on peut désormais veéritablement visusér la PED comme quelque
chose de plus que des valeurs abstraites dans une fenétre.

Par ailleurs, la possibilité de choisir des masses isotopiques pleucalcul des fréquences
et le seuil d'a chage pour le calcul de la PED constitue un gain dhteractivité considérable.
On a aussi nettement réduit les possibilités de bugs causés par gdesipulations interdites
de la part de l'utilisateur.

En n, la possibilité d'ouvrir le programme sans préciser de chiede données dans la
ligne de commandes est un premier pas de l'exportation du logl vers d'autres systemes
d'exploitation.

Il reste cependant beaucoup de modi cations a faire sur ce logl pour le rendre ac-
cessible a nimporte quel utilisateur. Il faut nir la correction des fonctionnalité existantes,
comme la fonctionTemplates qui permet de remplacer un motif du systéme par un modele
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pré-calculé, ou la prise en compte des cycles par le sous-pragree Newdist. De plus, on
peut imaginer ajouter des fonctionnalités, comme une intexe de lecture qui permettrait
de lire des coordonnées de symétrie dé nies par un utilisatequi ne souhaiterait pas uti-

liser les coordonnées de vibration construites par Newdist. Plasrs de ces modi cations
sont déja en cours de réalisation.

5.4.2 Performances du programme

Malgré des problemes sur la construction des coordonnées del&y qui nous ont em-
péché de considérer la structure réelle des systémes nicotiamymétaux, nous avons mis
en évidence l'intérét de Vibmol dans I'étude des modes de vithion des complexes de la
nicotianamine. Une analyse PED tres sommaire des complexes dudédu zinc avec la
nicotianamine nous a permis d'identi er les similitudes, ma aussi les di érences entre

ces deux systemes tres proches. C'est donc un outil e cace pouartalyse des modes de
vibration.
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Tout au long de ce travail de these, nous nous sommes intéressegisaientes propriétés
de la nicotianamine et de ses complexes avec quatre métaux dansition, le fer, dans
deux états d'oxydation di érents, le nickel, le cuivre et le mc. Nous avons développé
des méthodes originales permettant d'étudier e cacementeas di érentes propriétés et de
reproduire leurs valeurs expérimentales a I'aide d'outilde chimie quantique.

Dans cette optique d'e cacité maximale, nous avons choisi dtiliser des méthodes de
calcul de type DFT, plus précisément des fonctionnelles hybes telles que B3LYP et
MO6. Pour simuler le milieu expérimental, ces fonctionneliehybrides ont été combinées
a deux modeles, un implicite et un semi-explicite, utilisant lenodéle de solvant continu
CPCM/UAKS. Dans I'ensemble, si le modéle de solvant semi-explicitsst nécessaire pour
I'étude de la nicotianamine libre, il n‘est pas indispensablequr I'étude des complexes
que celle-ci forme avec les métaux de transition. Par aillesjrla fonctionnelle B3LYP est
préférée a la fonctionnelle M0O6 en raison de sa plus grande rstasse en présence d'un
solvant semi-explicite.

Pour maximiser la précision de calculs utilisant des méthodeapides, nous avons tra-
vaillé avec des outils permettant une compensation des errguAinsi, pour calculer les pk
de la nicotianamine, nous avons mis au point une méthode graque semi-empirique qui
permet surmonter les di cultés inhérentes a la nicotianamie : son caracterezwitterio-
nigue et sa poly-acidité. Ici les compensations d'erreur sont prises eompte a l'aide d'un
paramétre empirique. En utilisant cette méthode paramétréeaus avons pu reproduire
gualitativement les tendances expérimentales de pkdes complexes de la nicotianamine
avec les cations métalliques, et en dédoublant ce paramétreup prendre en compte la
di érence de comportement entre les acides carboxyliques les amines, nous avons pu
calculer les pK, de la nicotianamine de facon trés précise. De méme, nous avoiitisé
des schémas de réactiorsodesmiques pour calculer les constantes de chélation de la
nicotianamine avec les di érents cations métalliques.

Nous avons aussi développé des outils permettant I'étude de prigtés spectroscopiques
des complexes de la nicotianamine. Nous avons paramétré unétimode permettant le
calcul des tenseurlRPE de complexes comprenant du cuivre Il. Cette méthode nous a
permis de mettre en évidence une insu sance dans le calcul ded&ucture du complexe
de la nicotianamine avec le cuivre. Nous avons aussi dévelopimdrface graphique d'un
programme d'analyse PED des modes de vibration infrarouge dess®ymes chimiques.
Ce programme permet une analyse précise des modes de vibrati®ms complexes de la
nicotianamine.

Nous avons fait de grand progres dans la quéte d'un protocolermettant de repro-
duire les propriétés de la nicotianamine et ultérieuremerde prédire les propriétés de ses
analogues. En e et, les di érents outils permettent désormaide calculer avec précision la



plupart des pK, de la nicotianamine et d'analyser les modes de vibration de sasmplexes.

Il reste cependant du chemin a parcourir dans I'étude des cofapes pour pouvoir calcu-
ler sans erreur leurs pK, constantes de chélation et tenseurs g. Le point gu'il semble le
plus important de traiter est I'étude conformationnelle ded nicotianamine et de ses com-
plexes. Par souci d'e cacité, on pourra le faire par des méthad de dynamique moléculaire
classique.
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Glossaire

Analyse NBO : L'analyse NBO (natural bond orbital) est une méthode d'analyse consis-
tant a construire des orbitales localisées sur les atomes etid@ns du systeme par
combinaison linéaire des orbitales canoniques.

Classique : En chimie quantique, on appelle classique un systeme ou une métaqabur
lesquels la description des propriétés fait appelle uniqueme la mécanique newto-
nienne.

EDTA : L'acide éthyléne diamine tétraacétique (en anglai&thylenediaminetetraacetic
acid) est un ligand organique hexadentate possédant de fortes praiés de chélation
avec les métaux et tres utilisé en chimie et biochimie.

Hexadenticité : La denticité est le nombre d'atome d'un ligand pouvant se lier &an
atome central dans un complexe. Un ligand hexadentate est done ligand qui peut
se lier a un atome central par six de ses atomes.

Homéostasie : L'homéostasie d'une espece chimique est I'ensemble des mécarsdne
logique permettant de controler et réguler la concentratio de cette espece au sein
d'un organisme vivant.

Méthodes composites : Les méthodes quantiques composites sont des méthodes qui
mélent des méthodes de DFT et des méthodes post Hartree-Fockup@alculer la
géomeétrie et I'énergie d'une molécule. Elle prennent souvgmbur base une optimisa-
tion de géométrie au niveau DFT a laquelle elles associent desrections énergétiques
de niveau post Hatree-Fock sur des bases de di érentes tailles.sGeéthodes sont un
bon intermédiaire entre la précision d'une méthode post HarteeFock et la rapidité
d'une méthode DFT.

Pentadentate : Voir hexadenticité .

Phloéme : Le phloéme est un tissu végétal contenant de la seve qui permet danisporter
les nutriments des racines vers les feuilles.

Phytoremédiation :  La phytoremédiation est une technique de dépollution, des spdes
eaux usées ou de l'air, qui utilise des plantes pour absorber t@lpant et décontaminer
le milieu.
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Phytosidérophore :  Un phytosidérophore est un ligand organique capable de compbex
le fer qui est sécrété par les plantes graminacées en cas deecae en fer.

Plante graminée : La famille des graminées ou poacées est une famille de plardes
regroupe la plupart des herbes et céréales.

Principe d'exclusion de Pauli : Le principe de Pauli est la regle selon laquelle deux
fermions ne peuvent pas avoir le méme nombre état quantiquBPans le cas des
électron, cela signi e que deux électrons de méme spin ne peatvpas étre localisé
au méme point de I'espace, ce qui limite le nombre d'électrodans chaque orbitale
a deux : un de chaque spin.

Réaction isodesmique : On appelle réaction isodesmique une réaction chimigque au
cours de laquelle de nombre et le type des liaisons chimiquestsmnserves, comme
par exemple la réaction :CH3COOH + Hg CH3COO + H,O. Ces réactions
sont utilisées pour le calcul quantique des propriétés therrdgnamique, car elle per-
mettent un maximum de compensation d'erreur entre les réatdi et les produits.

Spectrométrie EXAFS :  La spectroscopie EXAFS (Extended X-Ray Absorption Fine
Structure) est une technique d'analyse par absorption de raysrX qui renseigne sur
I'environnement chimique d'un élément donné et est applicébda tout type d'échan-
tillon (solide, liquide, gazeux, ou un mélange).

Spectrométrie Mossbauer :  La spectrométrie Mdssbauer est une technique d'analyse
par absorption de rayonnement gamma qui renseigne sur le degréxgdation et
I'environnement chimique d'un élément.

Spectrométrie RPE :  La spectroscopie par résonance paramagnétique électronigee e
une méthode d'analyse de I'environnement chimique est espécadicalaires et com-
plexes de metaux de transition. Elle est décrite en détails dafes chapitre 4.

Systéme haut-spin : Les cation des métaux de transition peuvent parfois présentplu-
sieurs états de spins di érents. Si I'état de spin est tel que le ndore d'électrons
célibataires soit maximal, le systéme sera dit haut-spin. Au caomatire, si d'électrons
célibataires est minimal, le systeme sera dit bas-spin.

UAHF : Le rayon de cavité UAHF (nited atom Hartree-FocR est un rayon de cavité
pour les modeles solvants implicites semblable au rayon UAKS, maptimisé pour
des calculs de type Hartree-Fock plutot que DFT.

Xyleme : Le xyléme est un tissu végétal contenant de la séve qui permet dansporter
les nutriments des zones de stockage vers les zones de croissanc

Zwitterion :  Un zwitterion est une espéce chimique qui posséde des charges esit
et négative séparées sur sa structure. La charge totale du systénautpétre nulle,
positive ou négative.






Résumé

La nicotianamine est une molécule naturelle qui joue un rdleessentiel dans la régulation des
concentrations en métaux de transition dans les plantes. Satructure comprend trois acides car-
boxyligues et trois fonctions amines. L'objectif du travail présenté dans ce manuscrit est d'établir
un protocole permettant de reproduire les propriétés de chétion de cette molécule grace a des
calculs de chimie quantique. L'intérét est d'appliquer ce potocole a des analogues synthétiques
de la nicotianamine, a n de prédire leurs propriétés.

Le protocole que nous avons mis au point s'articule autour deguatre axes : le calcul des
pKa, I'étude des propriétés de chélation, le calcul de tenseur gle résonance paramagnétique
électronique et I'analyse des propriétés vibrationnellesCes di érents points ont nécessité le déve-
loppement de méthodes de calcul et d'outils innovants. Lesalculs de chimie quantique qui ont été
e ectués sont baseés sur la théorie de la fonctionnelle de laahsité. On a utilisé des fonctionnelles
hybrides, associées a un modele de solvant implicite ou semkplicite qui permet de prendre en
compte I'e et du milieu.

Nous avons proposé une méthode graphique originale adaptéea nicotianamine permettant
le calcul de ses six pl§ ainsi que celui des pk des complexes formés avec les métaux de tran-
sition. Cette méthode conduit a une bonne précision sur lesatcul de pKy dans lintervalle de
pH physiologique. Ces pk; renseignent sur le comportement de la nicotianamine dans dérents
milieux végétaux. Nous avons aussi envisagé plusieurs pmtoles pour I'étude des propriétés de
chélation de la nicotianamine.

Pour compléter I'étude des complexes de la nicotianamine,aus avons paramétré une méthode
simple et rapide de calcul du tenseur g de systemes moléculas contenant du cuivre paramagné-
tique. En n, nous avons développé un programme graphique panettant I'analyse des modes de
vibration infrarouges de systémes moléculaires comme lesmplexes métal-nicotianamine étudiés.

Mots-clefs : chimie quantique, nicotianamine, cations métalliques, aides aminés, pk;, chélation.

Quantum study of metal sites in model peptides ans proteins
Abstract

Nicotianamine is a triamino acid that plays an essential rok in regulation and transportation
of transition metals in plants by a chelation process. Functonal analogues of this molecule have
already been synthesised that we hope to use for selectiveisdecontamination thanks to their
property changes with respect to nicotianamine. Thereforethe aim of the present work is to nd
a predictive protocol for the chelating properties of theseanalogues, using the know example of
nicotianamine.

We worked out a predictive protocol focusing on the four folbwing points : pKss, chelation,
EPR tensors and vibrational properties. It uses quantum chenistry methods such as hybrid DFT
functionals and implicit solvent models.

The pK, calculations for nicotianamine and metal-nicotianamine canplexes were performed
using a novel graphical method well suited to these systemsThe pK s are useful to understand
the e ect of the various plants pHs on the complexes. Then we esmputed the chelation constants
and the structures of metal-nicotianamine complexes. As a amplement to the study of these
complexes, we set up protocols to calculate the EPR tensorsf éhe copper-nicotianamine complex
and to analyse the infra-red vibrations of the complexes, usig respectively a parametrised method
and a local code.

Keywords : quantum chemistry, nicotianamine, metal ions, amino acias, pK,, chelation.



	Remerciements
	Notes de lecture
	Table des matières
	Introduction
	La nicotianamine
	Nicotianamine et homéostasie des métaux
	Propriétés et analyse
	Les analogues de la nicotianamine

	Objectifs de la thèse
	Méthodes
	Les méthodes quantiques
	Solvant
	Procédures
	Résumé de la méthode utilisée


	Calculs de pKa
	Introduction
	Les méthodes de calcul de pKa
	Les méthodes usuelles
	Défi 1 : le zwitterion
	Défi 2 : le poly-acide

	pKa de la nicotianamine
	Résultats de la méthode graphique
	Comparaison des méthodes de traitement du poly-acide
	Comparaison des fonctionnelles et modèles de solvant

	pKa des complexes
	Résultats
	Influence des pKa sur l'affinité aux métaux
	Comparaison aux données expérimentales

	Conclusion
	Bilan sur les méthodes utilisées
	Perspectives d'amélioration des résultats


	Chélation de la nicotianamine
	Introduction
	Structure des complexes
	Remarques préliminaires
	Avec le zinc
	Avec le cuivre
	Avec le nickel
	Avec le fer II
	Avec le fer III
	Bilan sur le calcul des structures

	Calcul des constantes de chélation
	Méthodes
	Résultats

	Conclusion

	Calcul de tenseurs RPE
	Introduction
	La RPE
	Méthode et objectif

	Stratégie pour la paramétrisation
	Choix de la fonctionnelle
	Choix de la base
	Jeu de complexes du cuivre utilisés pour la paramétrisation

	Paramétrisation du Zeff,Cu
	Calibration sur les tenseurs calculés par méthode du potentiel effectif
	Calibrage sur les tenseurs expérimentaux
	Note sur les limites de la paramétrisation

	Applications
	Les complexes des macrocycles penta-azotés
	Le complexe de la nicotianamine avec le cuivre

	Conclusion et perspectives

	Logiciel Vibmol
	Présentation du logiciel Vibmol
	Normco et la PED
	Newdist : construction des coordonnées internes de vibration
	L'interface graphique de Vibmol

	Travail de programmation réalisé
	Présentation du programme initial
	Affichage des modes de vibration
	Affichage des coordonnées de symétrie
	Affichage des informations de la PED
	Modifications de la zone de dessin de la molécule
	Traitement des templates
	Gestion des entrées et sorties
	Corrections diverses

	Application aux complexes de la nicotianamine
	Conclusions et perspectives
	État d'avancement du logiciel
	Performances du programme


	Conclusion générale
	Table des figures
	Liste des tableaux
	Bibliographie

