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Résume

La méthylation de I'ADN est une modification €pigénétiques pouvant étre transmis lors
des divisions cellulaires et n’impliquant pas de modification de la séquence d’ADN, cette
modification catalyse par les résidus cystéine et acide glutamique de I’enzyme DNMT qui
catalysent le Transfer de méthyle de S-adénosylméthionine vers la position C5 de la base
pyrimidine de I"’ADN (cytosine) pour former 5-méthyleytosine.

Dans cette étude, la méthode de DFT/B3LYP & base 3-21+G* a été appliquées pour
étudier le processus de méthylation de la cytosine, trois réactions ont été étudiés : attaque
nucléophile suivi par un transfert de proton pour stabiliser la charge négative sur I’anneau
pyrimidine de la cytosine puis une substitution nucléophile. On a rencontré de difficultés de
calcul et on n’a pas pu accéder a une étape importante de B-élimination par le logiciel.

L’¢tude de la réactivité chimique de la réaction de méthylation de I’ADN a été effectuée
par lu localisation des états de Lausilion par QST2 suivie par un calcul IRC pour la
vitrification du chemin réactionnel de différentes ¢tapes de méthylation, les propriétés
thermodynamiques ont été montré que la réaction est spontanée et favorable. Les énergies des

orbitales fronti¢res HOMO et LUMO ont confirmées les résultats thermodynamiques.

Mots clés : DFT, 3-21+G*, cytosine, réactivité, état de transition, épigénétique, attaque

nucléophile méthylation ADN.
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INTRODUCTION GENERALE

L'épigénétique est I'étude des changements héréditaires dans l'expression génique (génes
actifs par rapport aux génes inactifs) qui n'impliquent pas de changements a la séquence
d'ADN. Le changement épigénétique est un phénomene régulier et naturel mais parfois ils
peuvent avoir des effets plus dommageables pouvant entrainer des maladies comme le cancer.,
Parmi le mécanisme épigénétique c’est la méthylation de I’ADN qui implique sur ’addition
d’un groupe méthyle de S-Adenosylmethionine sur la position C5 d*une base pyrimidique de
I’ADN (cytosine).

La réaction de méthylation est catalysée par des enzymes d’ADN méthyltransférases
pour former 5-méthylcytosine. Ce dernier est plus stable que la cytosine

Ce travail, s’inscrit dans I’axe de recherche << Aspect théorique de la réactivité chimique
de méthylation d’ADN™", 1l s’agit-1a de comprendre de fagon approfondie la chimie de ’acide
désoxyribonucléique (ADN) car intégrité de cette molécule constitue la condition nécessaire
a la conservation de I’information génétique chez (ous les étres vivants. Au cours de ce
travail, notre but s’est porté plus particuliérement sur 1’étude de la réactivité chimique de
méthylation de cytosine et comprendre les mécanismes réactionnels impliqués jusqu'a la
formation de 5-méthylcytosine par les méthodes de la modélisation moléculaire,

Les théories quantiques de réactivité permettent, actuellement d’élaborer les
mécanismes réactionnels et les profils énergétiques, tous les aspects énergétiques, cinétiques
et thermodynamiques ont été traitées avec des méthodes de la mécanique quantique. Cettc
¢valuation permet de déterminer la stabilité des différentes especes chimique.

Parmi toutes les méthodes de chimie quantique dont disposent les chimistes théoriciens, ce
sont celles basées sur la théorie de la fonctionnelle de Ia densit¢ (DFT) qui ont été utilisées,
pour le bon compromis qu’elles offrent entre fiabilité et effort calculatoire car elles ne sont
pas centrées autour de la fonction d’onde, mais autour de la densité électronique

Plusieurs théories ont été élaborées pour I'étude de la réactivité chimique. la méthodes la plus
répandue et la plus utilisée est -

Théorie de 1’état de transition : cette théorie a montré son efficacité pour I’étude des
mécanismes de nombreuses classes de réactions chimiques. Cependant, la localisation précise
des ¢tats de transition est une tache difficile et parfois impossible surtout pour les réactions

Complexes.
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION A LA METHYLATION D’ADN

1. Introduction

Chacune de nos cellules contient I’ensemble de notre patrimoine génétique : 46 chromosomes
hérités de nos parents sur lesquels on compte environ 25 000 génes. Mais si toutes nos
cellules contiennent la méme information, elles n’en font visiblement pas tout le méme
usage : une cellule de la peau ne ressemble en rien & un neurone, une cellule du foie n’a pas
les mémes fonctions qu’une cellule du ceeur. De méme, deux jumeaux qui partagent le méme
geénome ne sont jamais parfaitement identiques ! Dans ces exemples et dans bien d’autres, la

clé du mystére se nomme "eépigénétique"[1].

Alors que la génétique correspond a 1’étude des genes, 'épigénétique s’intéresse 4 une
"couche" d’informations complémentaires qui définit comment ces génes vont étre utilisés par
une cellule... ou ne pas I’étre [2]. En d’autres termes, ["épigénétique correspond & I’étude des
changements dans Dactivité des géncs, n’impliquant pas de modificulion de la séquence
d’ADN et pouvant étre transmis lors des divisinns cellulaires. Contrairomont aux mutations

qui affectent la séquence d’ADN, les modifications ¢pigénétiques sont réversibles.

Les modifications épigénétiques constituent des changements dans I’expression des génes
causés par des mécanismes qui n'affectent pas la séquence de ' ADN et qui sont transmissibles
a la descendance [3]. Elles peuvent étre de plusieurs ordres, la méthylation de 'ADN, les
modifications post-traductionnelles des histones, les variantes d'histones, lcs complexes de
remodelage de la chromatine ATP-dépendants et les ARNs non-codant, la chromatine

constituant le support de ces modifications ¢pigénétiques,

L’un des mécanismes épigénétiques est la « méthylation »de I’ADN, c’est-a-dire 1’addition
d’une molécule (CHs) un groupe méthyle a la séquence des génes. Cet ajout peut inactiver les

genes ou encore leur permettre de fonctionner a pleine capacité ou partiellement.

2. Sirueture de PADN

L’acide désoxyribonucléique, ou ADN, est présent dans toutes les cellules vivantes. Il
constitue le support de I’information genétique, dont la structure en *double hélice” [4](figure
I.1) ce qui veut dire qu'elle a la forme de deux brins enroulés 1'un autour de "autre. Elle est
formée par une succession de petites unités appelées nucléotides [5] Chaque nucléotide est
compose d'un sucre (le desoxyribose) et d'une base azotée (A, C, T ou G pour Adénine,

Cytosine, Thymine et Guanine) [6]. Un brin d'ADN peut donc étre schématisé par une
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CHAPITRE I : INTRODUCTION A LA METHYLATION D’ADN

succession des bases azotées. Au sein de la double hélice les bases sont associées par paires.
Dans chaque paire il y a toujours une purine associée a une pyrimidine. L'association se fait
par des liaisons faibles : les liaisons hydrogénes, deux liaisons pour une paire AT ; trois
liaisons pour une paire GC. Lorsque I'on connait la séquence d'un brin on peut en déduire la
séquence de l'autre brin. Les deux brins sont orientés de maniére opposée par rapport aux

extrémités 3' et 57 (les brins sont dits antiparalléles).

un

g
nucléatide |

Figure 1. 1: Représentation d'une molécule de 'ADN montrant la double hélice en mauve

3. La méthylation de ’ADN

La meéthylation de 'ADN est un mécanisme épigénétique utilisé par les cellules pour
controler I'expression des génes. Un certain nombre de mécanismes existent pour contrdler
I'expression des génes chez les eucaryotes, mais la méthylation de I'ADN est un outil de
signalisation épigénétique couramment utilisé qui peut fixer les génes dans la position

«OFF».

Au cours des derniéres décennies, les scientifiques ont fait diverses découvertes sur la

methylation de I'ADN et son importance pour un certain nombre de processus cellulaires tels

Page | 3



CHAPITRE I : INTRODUCTION A LA METHYLATION D’ADN

que le développement embryonnaire, I'inactivation du chromosome X, l'empreinte génomique,
la suppression des génes, la cancérogeneése et la stabilité chromosomique. Les chercheurs ont

lié la méthylation anormale de 'ADN a plusieurs issues défavorables, y compris les maladies

humaines [7].

3.1. Découvert de méthylation d’ADN

L'ADN provenant de diverses sources contient les bases méthylées C5-méthylcytosine,
N4-méthylcytosine et N6-méthyladénine en plus des quatre nucléobases standards (figure
1.2a).

La méthylation de la cytosine a la position C5 a déja été découverte dans 'ADN du thymus
de veau en 1948 par des expériences de chromatographie sur papier [8] et la 6-méthyladénine
dans I'ADN bactérien en 1955 [9]. La N4-méthylcytosine, troisiéme base méthylée la moins
commune danos I'ADMN baotérien, a été déocrite pour la premiere foie en 1983 [10]. La
méthylation des nucléobases & ces positions place les groupes méthyle dans Ia rainure
principale de I'ADN B double brin, ou ils n'interférent pas avec I'appariement de base Watson
/ Crick, mais peuvent étre facilement détectés par des protéines interagissant avec 'ADN
(Figure 1.2b). Par ce mécanisme, la méthylation ajoute des informations supplémentaires &

I'"ADN qui n'est pas codé dans la séquence d'ADN.

a b c
N e 'S e
1 HN -
3 /]‘\/ 2 3 i §= .
NZ . WM Yy 3N : )
i l : Gﬁ 1 | \> . b
0P~ % e L T g
I J‘ d 5]! M PO g
o ‘ st —4??T\
CS-methyicytosine  N4-methylcytosine  Né-methyladenine A =/ 3)’—."‘:

N
N
> :
=y N i
o s°
\/ TR 0
I, BN
¥ oNar
HO oH HN
S-adenosyl-L-methionine (AdoMet) methylated DNA

Figure L. 2: déférentes Molécules liées a la méthylation de d'ADN
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i Les sites de méthylation de PADN (cytosine)

Les cytosines peuvent étre modifiées par I"ajout d’un groupement méthyle . Cette réaction
est effectuée par des enzymes particuliéres : les ADN méthyl-transférases (DNMT). Ces
enzymes catalysent le transfert d’un groupement méthyle d’une S-adénosylméthionine (SAM)
sur des résidus cytosine ou adénine. La S-adénosylméthionine est un métabolite présent dans
les cellules, qui agit comme coenzyme dans les transferts de groupement méthyle. Chez les
Mammiferes, les cytosines méthyles se trouvent souvent dans des zones riches en cytosines et
guanines, appelés ilots CpG (figure 1.3). De ce fait, la méthylation de I’ADN est une
modification chimique de I’ADN qui ne modifie en rien la séquence d’acides nucléiques de
I’ADN. Bien que la méthylation de I’ADN chez les mammiferes se produise majoritairement
au niveau des dinucléotides CpG, il est & noter que celle-ci peut également toucher les
trinucléntides CpHpG et CpHpH (H — A. C ou T) au sein de cellules embryonnaire murines
[11,12] par exemple. Ol e IMlouune, les 3 mdthyleytosmes (5ml) représentent environ 1%
de toutes les bases composant le génome et elles occupent 70-80% des dinucléotides CpG
[13]. Cependant, certaines régions particulierement riches en CpG, appelées ilots CpG. sont
genéralement dépourvues de SmC. La littérature décrit les ilots CpG (ou CpG Islands, CGls)
comme ¢tant des régions de plus de 500 paire de bascs et dont la composition en
dinneléntide Cpli est pupdrionra a 539 avee wit tativ (Cpa observd) / (Cpa allendu) supérieur
a 0,05 [14,15]. De plus, les CGIs sont décrits comme ¢tant majoritairement localisés au
niveau des régions I'SS (transcription start site) des génes (50%), mais sont aussi présents au
niveau des régions intra géniques (25%) et intergéniques (25%) [16]. Méme si certains LGL
comme ceux correspondant a TSS inactifs, peuvent étre methylés, les motifs 5mC se

retrouvent principalement en dehors des ilots CpG {171

Page | 5



CHAPITRE I : INTRODUCTION A LA METHYLATION D’ADN

Substrats Produits
L;H:
H
H
@] H 0 H
|3 |3
Déoxycytidine 5-Méthyl-cytidine
+ +
NH, NH,
NF N> N N>
H NH, - k\N N H ,NH, k\\; N
HO s e 0 y HO >~ 0
SE) g
HO  OH HO  OH
S-adénosyi-L-méthionine (SAM) S-adénosyl homocystéine (SAH)

Figure L 3. Métylativu de PADN par les DINMT

4. Les méthyltransférases de PADN (DNMT) :

L xr

Les ADM méthyltansféruses humwines (DNMT)  catalysent 1o formadon  de 5-
wethyleylosing (5mC) aux sites CpG sur I'ADN, c¢'est un marque épigénétique clé présente
dans le génome humain [18]. Chez les mammiféres, Il existe deux types de méthylation :
Méthylation de maintenance et méthylation de novo. La Méthylation, qu'elle soit de novo ou

de maintenance, est assurée par une famille d'enzyme de DNMT.

La DNMT1 est responsable de la maintenance des profils de méthylation & partir de
I'ADN hémiméthylé durant la division cellulaire el de fagon synchrane A 1a réplication de
'ADN [19]. Plus courte, homologue dans sa partie C-terminale 4 la DNMT]1, La DNMT2,
bien que catalytiquement inactive, peut également se lier a ' ADN [20]. Sa fonction serait de

méthyler les séquences rétrovirales intégrées.

Enfin, deux membres de la famille DNMT3 (DNMT3a et DNMT3b) sont, quant a elles,

responsables de la méthylation de novo [21].
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5. Maintien de la méthylation de ' ADN

a. Comment la cellule assure-t-elle I'hérédité précise des étiquettes de méthylcytosine ?

De tous les processus moléculaires impliqués dans I'hérédité transgénérationnelle
épigénétique, le maintien des modeles de méthylation au cours de la division cellulaire est le

mieux compris. La méthylation des résidus cytosine est maintenue par DNMT]1.

La figure ci-dessous montre le processus global par lequel DNMT1 méthylé I'ADN au
cours de la réplication de 'ADN.

Premi¢rement, I'ADN est recruté dans la fourche de réplication via son association
avec PCNA (Proliferating cell nuclear antigen) [22], la pince ADN qui confére la processivité
aux polymérases (présentées ci-dessous comme un anneau orange). Puis, DNMT1 reconnait
los sites hémiméthylés [23], des paires de dinucléotides CG qui ont unc méthyleytosine sur lc

brin d'origine et une cytosine nucléobase normale sur le brin nouvellement synthétisé.
g

Une fois que DNMTT se lie au site hémiméthylé, il transfére un groupe méthyle sur le
résidu cytosine nouvellement synthétisé, ce qui entraine une copie précise de la marque

méthyle.

CH, CH,
CG C6
GC GG
CH, CH,
CH, CH;
cG CG
GC GC
CH, CH,

Figure L. 4: Le processus global de la méthylation de I’ADN par dnmt1 au cours de la

réplication
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b. Comment DNMT1 reconnait-il 'ADN hémiméthylé ?

La caractéristique clé qui permet & DNMTI de fonctionner comme mainteneur de
modeles de méthylation est sa haute affinité pour 'ADN hémiméthylé, empéchant I'enzyme

de méthyler les résidus de cytosine au hasard.

En 2012, la structure cristalline du DNMT1 murin lié 2 'ADN hémiméthylé a finalement
permis d'élucider les détails moléculaires de cette spécificité [24]. Il s'avére que l'enzyme a
une poche hydrophobe composée de Cys1501, Leul502, Leul515 et Met1535 qui entoure le
groupe méthyle du site hémiméthylé, comme le montre la figure ci-dessous. Cette association
permet & un résidu Trp de glisser partiellement dans I'hélice d’ADN, d'interagir avec les bases
par des interactions d'empilement et de maintenir l'enzyme étroitement associée &

I'ADN. Avec l'enzyme effectivement bloquée sur I'ADN, la méthyltransférase peut avoir lieu

Figure L. 5: Interactions moléculaires permettant 8 DNMT1 d'avoir une forte affinité pour les

sites hémiméthylé
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CHAPITRE II : METHODES DE CALCULS QUANTO-CHIMIQUES

1. Equations et principes fondateurs

1.1. Equation de Schriodinger

La chimie quantique est basée sur la résolution de I’équation de Schridinger [1] afin de
déterminer I’énergie et la fonction d’onde d’une molécule. L’équation de Schrodinger
indépendante du temps pour une molécule s’écrit :

Hlm Wiot (rR) = Etot Viot (r.R) (01)

Ou r: le vecteur de position pour les électrons et R: le vecteur position pour les noyaux.
L opérateur hamiltonien total de la molécule, H,y, s’écrit comme la somme des énergies

cinétiques et potentielles des noyaux et des électrons.

Hia =Th 4 T4 Vv, 48, + Vew

(02)
Opérateur cinétique Opérateur d’allraction des Opérateur de répulsion (Qpérateur cinétique
des électrons €lectrons par les noyaux €lectrostatique entre les des noyaux
€lectrons
e N
== - § 9
] Zme a=1 47150 ?”KA k>1 47?50 T — 2M,
N
Py S
yAu| LJA<_B /I'T[?:U . RAB
A=1
: Y (03)
Opérateur de répulsion
€lectrostatique entre les noyaux
Soit en unité atomique,
a M Vi NyM Za N ZaZp
Hiope = — X4 5.5~ oM, i T % Dia + X l<; + V3% ZA<B o (03)

Avec N, le nombre total d’électrons, i et j, les indexes courants sur les électrons, M le nombre
total de noyaux, A et B les indexes courants sur les noyaux.

La resolution exacte de I’équation de Schrddinger n’est possible que pour les systémes
hydrogénoides (a2 un électron). Dans tous les autres cas, il faut avoir recours a des

approximations.
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1.2.  Approximation de Born-Oppenheimer

L’approximation de Born-Oppenheimer [2] est utilisée pour simplifier le probléme
moléculaire en séparant les mouvements électroniques et nucléaires. Cette approximation est
basée sur le fait que les électrons, beaucoup moins lourds que les noyaux, peuvent s’adapter
quasi instantanément aux replacements nucléaires. Ainsi, la distribution €lectronique au sein
d’une molécule dépend surtout de la position des noyaux et non pas de leurs vitesses. C’est
pourquoi le terme d’énergie cinétique des noyaux, Ty (€quation 02), est néglige lors de la
résolution du probléme électronique.

L’approximation d’Oppenheimer permet de résoudre les problémes nucléaires et
¢lectroniques de fagon indépendante. On écrit la fonction d’onde totale sous la forme du

produit d’une fonction d’onde €lectronique avec une fonction d’onde nucléaire :

Yoo (Ir}; {RD) = Y (r} (RD Y (1RY) (04)

Pour la majorité des systémes, 1’approximation de Born-Oppenheimer introduit seulement une
erreur trés faible. Une fois place dans le cadre de cette approximation. le prohléme est de
résoudre d’abord I’équation de Schrédinger électronique pour un Jeu de coordonnées

nucléaires, R (. équ 1), devenues des paramétrés :

Hyo = H, + Vyy (05)
Howo(rR) = Eady (r: R) (06)
N M .
. \_’ - Zy
H = — 2t =
2 i Zl: ria Z Z r (07)
L’opérateur hamiltonien électronique He s*éerit :
H. w'}": Ve 10,
(07)

Dans un deuxi¢éme temps, on résout I’équation de Schrédinger pour les noyaux. La
fonction d’onde électronique dépend paramétriquement de la géométrie nucléaire et est une
fonction propre de I’hamiltonien électronique. La somme de la valeur propre associée
(I"énergie €lectronique) et du potentiel de répulsion coulombienne Vyy définit un potentiel
effectif qui gouverne les mouvements nucléaires. Ceux-ci varient done d’un état électronique
a un autre. Par conséquent, les noyaux dans |’approximation de Born-Oppenheimer se

déplacent sur une surface de potentiel obtenue en résolvant le probléme ¢lectronique :
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{]f;\' Sk Ec = fjf;\.’:\’} U"’nud ({R}) = EBOﬁ"nuci ({R}) (08)

Les solutions de I’équation de Schrédinger nucléaire décrivent la vibration, la rotation et la
Translation d’une molécule. L’énergie totale dans I’approximation de Born-Oppenheimer

Epgo, inclut les énergies électroniques, vibrationnelle, rotationnelle et de translation.

1.3. L’approximation orbitélaire et déterminant de Slater

L’approximation orbitélaire, introduite par Hartree en 1928 [3], et qui est utilisée dans
toutes les méthodes qui suivent, consiste & écrire la fonction multiélectronique ¥ (1,2...... ;
ne) en un produit de ne spinorbitales monélectroniques supposes normalisées (Hartree). Cette
situation correspond physiquement & un modele de particules indépendantes. La forme la plus
simple est :

LI}:(/’1(1)"7’2(2)"@;(3)'---'(/)”#(”..) (09)
Ou chaque apin orhitale @i, eat Te produit d nne fonetion d’espaee i, of dune fanetion de
spin

@i(ri,s0) = @i(r)-n(s0) (10)
La fonction de spin n’admet que 2 formes notées o pour mg = 1/2 et  pour mg; = -1/2.
On adopte souvent la notion suivante pour une spinorbitale :

pix=@; el @iff =, (11)

Hartree et Fock ont généralisé le concept en montrant que le principe d’exclusion de Pauli
[4] (Qui impose a deux électrons de ne pas pouvoir occuper la méme spin—orbitale) est
respecté si on écrit la fonction d’onde sous la forme d’un déterminant construit & partir de n,
spin-orbitale. [5] On obtient alors ce qui est connu sous le nom de « déterminant de Slater ».

La fagcon la plus simple d’écrire l’approximation orbitalaire tout en respectant les
conditions d’antisymélrie et de normalisation est déerlre la fonetlon d'onde polyélectronique
sous la forme d’un monodéterminant dit de Slater ol les spin-orbitales ont été choisies de
facon a étre orthogonales et normées.

Dans le cas d’un systéme a N électrons ou la fonction d’onde polyélectronique est
construite & partir de N spin-orbitales occupées, le monodéterminant de Slater s’écrit de la

facon suivante :
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01 @) g (D)
W(1,2, .. n)w,i_, 0,(2)  @,(2) cp,w(Z)

l(ne) (pz(?lc) (pn (ne) (12)

: est le facteur de normalisation.

1
,/ne!'

La forme déterminantale de la fonction d’onde respecte le principe de Pauli : I’inversion de
deux ¢lectrons correspond a la permutation de deux lignes (ou de deux colonnes), ce qui a
pour effet de changer le signe du déterminant. Les spin-orbitales oi doivent, d*autre part, étre
différentes les unes des autres, car dans le cas contraire, le déterminant s’annule. Les spins-
orbitales sont déterminées en résolvant I’équation (04) sur la base des fonctions (12) en
utilisant le principe variationnel. Le probléme consiste dés lors a rechercher les spins-orbitales

qui conduisent a I’énergie la plus hasse possible pour le systéme.

1.4. Méthode de Hartree-Fock

Dans la méthode Hartree-Fock, nous résolvons 1’équation électronique de Schrédinger en
minimisant I’énergie évaluée sur la base d’un déterminant de Slater.

[."énergie moyenne dn systéme définic par:

_ (e 5
Ee = o) (13)

Ou : ¥ est un déterminant de Slater s’obtient aisément a partir des régles de Slater.

Pour un systéme a couches fermées contenant 2n électrons, on obtient :

Eezzihf,- ZZ(zj,, ki)

== (14)

ou: h; est la partie monoélectronique définie par :
% z
= [ @i(1) (=377 ~ ZaZ2) di(D)dry (15)

Les éléments de matrice de la partie biélectronique sont donnés par

fCD (Do (2) CD {(DP;(2)dr,dr, (16)

= [ D} ()P} (2) -0 (1), (2)dn dr, (17)
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Les intégrales ji et k;; sont respectivement appelées intégrales de Coulomb et intégrale
d’¢change. L’intégrale de coulomb a un équivalent en mécanique classique, alors que
I'intégrale d’échange provient de I’indiscernabilité des électrons. Les intégrales de Coulomb
et d’échange prennent en compte les interactions entre électrons. J ij représente ’interaction
coulombienne moyenne entre deux électrons situés dans les orbitales i et j respectivement.
L’intégrale d’échange Kj; est non nulle seulement si les deux orbitales i et Jj sont associés a la
méme partie de spin. Lorsque les spins sont identiques, Kj; apparait comme une correction a
i,

Le calcul des éléments de matrice h;;, J j et Kjj nécessite la connaissance des orbitales 1.
Celles-ci sont déterminées en méme temps que 1’énergie en utilisant le principe variationnel.

Fock et Slater ont développé de fagon simultanée et indépendante, ce qui est maintenant
connu sous le nom d’équation de Hartree-Fock. Etant donnée une fonction onde d’essai
normée a I’unité, sous la forme d’un déterminant de Slater.

Le principe variationnel permet d’écrire :
E'= (V|He/W) > Ey (18)

Uu : kg est l'énergie exacte (W'|He|¥*), et ¥’ sont des fonctions d’onde normalisées et
ants yudliyues,

La «meilleure» fonction d’onde de type déterminant de Slater sera donc obtenue en faisant
varier tous les paranidlics yu'elle coutienl, jusqu'a ce yue 'on obdenne I'énergle la plus
basse. Cela revieut & minimiser la quandé (W'|He/¥'), en conservant la condition de
normalisation de la fonction d’onde soit(¥'|¥’) = 1.

Le probléme revient alors & faire une minimisation avec contrainte que 1’on résout par la
methode des «multiplicateurs de Lagrange». Appliqué au probléme de la recherche des
orbitales conduisant & I’énergie minimale avec conservation de la norme, le procédé conduit

aux « équations de Hartree-Fock » :

n

! i = (19)
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Ou les &; sont les multiplicateurs de Lagrange et :

(L) = =g P =~ s 20)
Ji(D0:(1) = {J (2) = & (Dddra } Dy(1) (21)
Ky (D (1) = {J 9;(2) = @5(2)drs | &y(1) (22)

h(1) est I’opérateur mono électronique défini par la relation (15), il prend en compte
I’opérateur cinétique de I’électron <<1>> et le potentiel d’interaction avec les noyaux A. Les
opérateurs J et K sont définis en (20) par leur action sur une orbitale. Par une transformation
orthogonalc unitairc des @i, on transforme la matrice des multiplicateurs de Tagrange [&;] en
une forme diagonale. L’équation (19) prend alors la forme d’un probléme aux valeurs
propres:

F(1)®; = £d;(1) (23)

Ou: F (1) est I’opérateur monodélectronique de Fock donnd par :

F(L1) = (1) y]2/;(1) = K;(1)] (24)

Lt el est I'énergic correspondant a I orbitale @,

L opérateur de T'ock cst invariant par rapport & uuc tansfuiation unilaite appliquée aua
orbitales constitutives dun déterminant de Slater donc dans 1’équation (23) il est biti sur les
orbitales ®@i. On I’exprime en fonction des solutions @i que 1’on cherche. On se trouve donc
en présence d'un ensemble de n équations monoélectroniques non linéaires qu’il faudra
résoudre par un processus itératif. A partir d’un jeu d’orbitales d’essai on construit
I"opérateur :

[n(1) = Z;[2;(1) - K (D] (25)

On résout I’équation (23) avec cet opérateur, on déduit un nouveau jeu de fonctions @i, a
partir duquel on calcule a nouveau I’opérateur et ainsi de suite jusqu’a la convergence : ¢’est—
a-dire lorsque le jeu d’orbitales obtenu est trés proche du jeu d’orbitales qui a permis de

I’obtenir. Ce processus est nommé auto-cohérent (ou self-consistent).
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1.5. L’approximation LCAO et les équations de Hartree-Fock Roothaan

Pour les cas moléculaires on résout de maniére approchée les équations de Hartree-Fock en
choisissant pour orbitales moléculaires des combinaisons linéaires d’orbitales atomiques.
C’est ’approximation LCAO (Linear Combinations of Atomic Orbitals) qui consiste & choisir
un jeu limité d’orbitales atomiques (OA)xu qui constituera une base sur laquelle seront
développées les orbitales moléculaires @. Pour résoudre les équations de Hartree-Fock pour
des molécules, dans I’approximation LCAO ,on utilise I’équation de Roothaan.

Les fonctions @i sont appelées "orbitales moléculaires" [6] et répondent a certains critéres.
Elles doivent étre localisées aux alentours des noyaux et s'annuler a I'infini. C'est pourquoi,
elles peuvent se développer sous forme de combinaisons linéaires d'orbitales atomiques
(méthode LCAQ) yu supposées connucs.

Roothaan, [7] a démontré que, les ¢quations intégro-différentielles peuvent alors élre
ransformées en un syst¢me d’¢quations algébriques et peuvent ainsi étre résolues en ulilisant
la méthode matricielle habituelle de résolution des problémes aux valeurs propres. Il s’agit
des equations de Hartree-Fock-Roothaan. En posant :

Bi = Fu CruXu 26)
Lt en reportant duns 'équation de Harlree-Fock on obtient :
(R — Eyw — Sy 11 =0,i=123,..n (27)
Avec comme définitionde F uvet S pv :
{fyv = J xu(Df (D xp(L)dry } (28)
S = [ 2O (Wan

La forme matricielle de I’expression (28) devient donc :

FC=SCs (29)
Ou chaque €élément est une matrice :
* & est une matrice diagonale des énergies orbitalaires : chacun de ces éléments &; représente
I’énergie orbitalaire d*un électron de 1I'OM oi.
* F est la matrice de Fock représentant effet moyen du champ crée par tous les électrons sur
chaque orbitale.
* S est la matrice recouvrement représentant le recouvrement entre chaque orbitale.

* C est la matrice constituée des coefficients des orbitales moléculaires sur les fonctions de

base.
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Etant donné que la matrice de Fock F dépend des coefficients de la matrice C, I’équation
(29) n’est pas linéaire et doit étre résolue de maniére itérative a I’aide de la procédure
nommeée champ auto-cohérent ou Méthode SCF de l'anglais Self-Consistent Field. Lorsque
cette procédure converge, 1’énergie est a son minimum et les orbitales générent un champ
produisant les mémes orbitales d’oll le nom de la technique. Les solutions produisent un
ensemble d’orbitales qui sont, soit occupées, soient vides et le nombre total d’orbitales est

¢gal au nombre de fonctions de base utilisées.
2. Méthodes de la fonctionnelle de la densité.

Fondement de la théorie DFT :

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le postulat proposé par
Thomas ct Fermi qui dit que les propriétés ¢lectroniques peuvent étre décrites en terme de
fonctionnelles de la densité électronique, en appliquant localement des relations appropriées a
un systéme €lectronique homogeéne [8].Thomas et Fermi ont utilisé leur théorie pour la
description d’atomes, mais le manque de précision, ainsi que I'impossibilité¢ dc traiter des
systémes moléculaires en ont fait un modéle trop simpliste lorsqu’il a été proposé.

[Tohenberg et Kohn, en 1964 [9], ont repris la théorie de [homas-Fermi el ont montré qu'il
existe une fonctionnelle de I’énergie E[p(r)] associée a un principe variationnel, ce qui a

pcrmis de jeter les bases de la théorie de la fonctionnelle de la densité.

2.1. Théor¢me de Hohenberg et Kohn

Les deux théoremes de Hohenberg et Kohn formulés en 1964 [9] ont permis de donner une
cohérence aux modeles développés sur la base de la théorie proposée par Thomas et Fermi a

la fin des années 30.

2.1.1. Premic¢re méthode :

Enoncé : « L’énergie moléculaire, la fonction d’onde et toutes les autres propriétés
€lectroniques de 1’état fondamental sont déterminées a partir de la densité électronique de
I’état fondamental p 0 (x, y, z) » [10] On peut alors utiliser la densité électronique comme
variable de base pour la résolution de I’équation de Schrodinger électronique. Etant donné que

p(r) est liée au nombre d’électrons du systéme, elle peut en effet également déterminer les
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fonctions propres de I’état fondamental ainsi que toutes les autres propriétés électroniques du

systéme ; si n est le nombre d’électrons du systéme, on a que :

[p(r)dr =n (o1
H=-> ?>in+Z?>j%j+Z?v(ri) P

Rappelons ’expression de I’Hamiltonien électronique d’un systéme polyélectronique :

v(r)=-L2= (03)

Avec : v(r;) est le potentiel externe de I’électron i.

Ce potentiel correspond a I’attraction de I’e (i) avec tous les noyaux qui sont externes par
rapport au systeme d’¢lectrons. Connaissant la densité électronique p(r) d’un systeme, on a
donc acces au nombre d’¢lectrons, au potenticl cxterne, aingi qu’a 1’énergic totale E[p(r)].

Celle-ci peut s’écrire comme une somme de trois fonctionnelles :

Elp/ = Vne [p] + T [p] + Vee [p)] (04)
Avec:
Vaelp] = Jp ()W(7) dr: (05)
Tl = J[-1/2 V2 p(r)] dr. (06)

Jlp) =3[ [+ p(r)p(ro)drdr
Vee (07)

K[p] = 'j:ffép(rlrz)p(rlr2)drldrl

On constate que le terme Ve [p] est composé de deux parties ; la premiére correspond a
I’interaction coulombienne classique J[p], et la seconde partie dite non- classique est appelée

« énergie d'échange et de corrélation K[p].

Par conséquent, la fonctionnelle de 1’énergie peut s’écrire :

Eolp] = [ po(r)v(p)dr + Flpq] (08)
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Ou F[p0] est la fonctionnelle universelle de Hohenberg et Kohn.V(r) représente le potentiel

externe agissant sur ces particules.

Flpo]l = Tlpol + Veelpol (09)
F[p0] est une fonctionnelle prenant en compte tous les effets interélectroniques ; elle est
indépendante du potentiel externe, et elle est donc valable quelque soit le systeme étudié. La
connaissance de F[p] permet I’étude de tous les systémes moléculaires, malheureusement la
forme exacte de cette fonctionnelle est & I’heure actuelle loin d’étre connue, et il faut avoir

recours a des approximations La fonctionnelle F[p] est inconnue.

2.1.2. Deuxiéme méthode

Enonce : « Pour une densité d’essai (1) , telle que (r) =0
[pr)dr=n (10

L’inégalité suivante est vérifiée : Eg < E [fiJ
La condition pour qu’une fonctionnelle telle que E[p] admette un extremum st que sa dérivée

fonctionnelle s’annule. D’apreés la définition :

SE = _1'“;—idpdr =0 (11)
SE
2=0 (12)

La relation E=0 est donc vérifiée si: p(r)dr =n
La résolution du probléme consiste dés lors a chercher & minimiser E[p] avec la contrainte

On résout le probléme une fois encore par I’utilisation de multiplicateurs de Lagrange.

2.2. La méthodologie de Kohn-Sham

La fonctionnelle de Hohenberg et Kohn contient une composante d’énergie cinétique T[p]
et une composante d’énergie potentielle Ve[p]. Cette dernicre peut, comme il I'a déja ét¢ dit,
elle-méme se scinder en une partie classique (la répulsion coulombienne), notée J[p], et une
partie d’origine quantique, K[p].

Thomas et Fermi avaient proposé une approximation de T[p], mais celle-ci, comme il I’a

été dit, s’est révélée étre insuffisante pour décrire de maniére satisfaisante 1°énergie cinétique
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des systemes ¢€lectroniques. Kohn et Sham ont proposé en 1965 [11] de calculer une énergie
cinétique approchée Ts[p] en introduisant les orbitales.

Cette méthode, plus indirecte, est donc basée sur 'utilisation d’orbitales qui permettent
d’évaluer avec une bonne précision 1’énergie cinétique ; une faible correction étant apportée
dans un second temps.

Il faut noter que les orbitales utilisées dans 1’équation de Kohn-Sham sont celles conduisant &
un minimum pour l’énergie totale et sont obtenues de maniére auto-cohérente. La
signification physique de ces orbitales n’est cependant pas claire ; I’orbitale HOMO permet
néanmoins d’obtenir la valeur du potentiel d’ionisation, sur la base du théoréme de Janak.
Kohn et Sham ont donc permis a la DFT de devenir un outil efficace pour I’étude des
systémes chimiques. Actuellement, la trés grande majorité des calculs DFT sont réalisés dans
le cadre de ce formalisme ; les approximations qui vont brievement élre décriles ci-apres

s’inscrivent dans le cadre du formalisme de ICohn-Sham.

2.3. Les fonctionnelles d’échange-corrélation

Lu yualité Je la héutie de la functivuelle de la deusité tepuse sur la préeision de la
description du potentiel d’échange-corrélation, potentiel qui comprend les contributions
quantiques a I’échange et a la corrélation, la correction a la self-interaction et la contribution
quantique A 1énergic cinétique. On parle souvent de << quéle » de la fonetionnelle exuete
pour ces chercheurs qui essaient au mieux de décrire ce potentiel. On fait aussi la
comparaison avec 1’échelle de Jacob dont les échelons représentent les différents degrés
d’approximations du potentiel d’échange-corrélation allant du moins précis a la fonctionnelle
exacte. Historiquement, ¢’est ’approximation de la densité locale (LDA pour Local Density
Approximation en anglais) qui apporte les premiers résultats concluants. Dans le but
d’accroitre la description du potentiel, de nouvelles fonctionnelles sont apparues qui, en plus
de la densité locale, incorporent le gradient de la densité. Ce sont les fonctionnelles GGA
(pour Gradient Generalized Approximation en anglais) ou plus récemment les meta-GGA.
Enfin, soulignons que les fonctionnelles hybrides qui incorporent une part du calcul de
I"échange HF sont aussi devenues trés populaires ces dernicres années, entre autres parce que

la présence de 1’échange HF corrige pour partie la self-interaction non compensée exactement.
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2.4. Approximation locale de la densité (LDA)

La difficult¢ principale dans lc développent du formalisme de Kohn — Sham réside
dans la construction des fonctionnelles d’échange corrélation. L’approximation locale dite
«LDA» stipule qu’en premiére approximation, la densité peut étre considérée comme Etant
localement constante, On peut dés lors définir 1’énergie d’échange-corrélation de la maniére
suivante :

Exf4lp] = [ p(Pexc(p(P))dv (13)
Ou gxc est la densité d’énergie d’échange—corrélation. Seule la densité est prise en compte
dans la fonctionnelle. Cette approximation découle directement du modele du gaz homogéne
d’électrons. Par ailleurs, si ’on partitionne |’énergie d’échange—corrélation en deux (énergie
d’échange ex et énergie de corrélation ec) telle que :

Eve = &5 F &y (14)

On pout utiliser I’énergie d’échange proposée par Dirac [12] comme approximation de &y :

Knlp()] = ¢ [ p(r)5 dr (15)

1
3. (3\3
Avec: C, =~-|—

Pour I’énergie de corrélation, plusieurs paramétrisations ont été proposées depuis le début des
années 1970. Les plus élaborées sont celles de J. P. Perdew et A. Zunger [13], de J. P. Perdew
et Y. Wang [14] et de S. H. Vosko et collaborateur [15]" Dans cette derniere, qui est la plus
couramment utilisée aujourd’hui, I’énergie de corrélation est obtenue par interpolation
analytique sur une base de données d’énergie de corrélation du gaz uniforme d’électrons
issues de caleuls de type Monte Carlo quantique effectués par 1. M Ceperley et B. J. Alde
[16]. Dans la pratique, ’approximation a tendance & raccourcir les longueurs de liaison dans
les molécules et aussi, a surestimer les énergies de liaison. De plus, il est tres fréquent que les
barriéres d’activation des réactions chimiques soient largement sous-estimées. Les fréquences
de vibration sont par contre généralement en bon accord avec I’expérience (I’écart €tant
souvent inférieur a 5%) [17]. Depuis 1985, d’énormes efforts ont contribué a 1’amélioration
des fonctionnelles d’échange-corrélation. Ces travaux ont débouché sur une deuxiéme
génération de fonctionnelles prenant en compte 1’inhomogénéité de la densité €lectronique :
ces fonctionnelles prennent en compte 2 la fois, la densité électronique et son gradient.
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2.5. Approximation du gradient généralisé (GGA)

Pour pallier les défauts des méthodes LDA et LSD, I’approximation du gradient
généralisé¢ considére des fonctions d’échange-corrélation dépendant non seulement de la

densité en chaque point, mais aussi de son gradient, de la forme générale :

EZE4par pg) = [ f(PaPp. VPaVPg) dv (16)

Ces fonctionnelles améliorent dans de nombreux cas les résultats structuraux et énergétiques.
Les plus utilisées sont celles proposées par Perdew (P86) [18], Becke (B88) [19], Perdew et
Wang (PW86 et PW91) [20,21] et par Perdew, Burke et Ernzerhof (PBE) sous sa forme
initiale [22] ainsi que sous sa forme modifiée [23] La fonctionnelle d’échange corrélation
reste la seule approximation lie & la DFT, méme si sa qualité s’améliore constamment avec
par cxemple apparition de fonctionnelles non locales [24]. Maig d’autres approximationsg

sont nécessaires pour I’étude de nos systémes.

2.6. Les fonctionnels hybrides

Les fonctionnels hybrides ont été développés par Axel Becke en 1993 [25]. L’approche est
basée sur I'addition d'une partie d"échange issue de la (théorie Tartree-Foek, nonnnce Cuergic
d’échange exacte, 4 I'énergie d’échange DFT. A Litre d’exemple, la lonclionnelle BLYP a ¢té

transformé en B3LYP en ajoutant une fraction d’échange exacte

EB3LER — g FLDA 4 (1 — ag) EZ¥ 4 g, AED®® 4 ELPA 4 g, (EXYP 4+ EFP4) (17)
a=0:20; b=0:72 et ¢ = 0:81, sont des paramétres ajustés expérimentalement par rapport a

I’énergie d’atomisation, potentiels d’ionisation, alfinité protonique et les énergies d’un

ensemble de molécules. Malgré qu’un nombre assez important de fonctionnelles ont été

développées, la B3LY P reste la plus utilisée malgré qu’elle a été proposée en 1993.
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CHAPITRE III : APPROCHE THEORIQUE DE LA REACTIVITE CHIMIQUE

1. Introduction

Si la chimie est la science qui traite de la construction, la transformation et des
Propri¢tés des molécules, la chimie théorique [1] combine les méthodes mathématiques Avec
les lois fondamentales de la physique pour étudier les processus d'intérét chimique. Le
comportement d'un atome ou d'une molécule est souvent caractérisé par quelques Paramétres,
que les chimistes déduisent de leurs expériences et leurs intuitions et les utiliser Pour prédire

la réactivité chimique [2].

Actuellement, la chimie quantique offre la possibilité d’étudier la réactivité Chimique

[3.4] a Iaide de plusieurs théories. Les prédictions théoriques sont souvent Basées sur :

¢ Le caleul des charges atomiques.
e Tecalenl des énergies et des structures der étate de fransitinn
* Le calcul des propriétés thermochimiques des réactions.

¢ La prédiction des chemins réactionnels.
Les théories quantiques de la réactivité chimique peuvent &tre divisées en denx catégories :

1. Les méthodes statiques dans lesquelles la réactivité est exprimée par indices
Caractérisant la molécule a I’état isole.

2, T.es méthades dynamiques dans lesquelles la réactivité est evprimée par des indices
Caractérisant la molécule en état d’interaction avec d’autres molécules.

Dans le présent chapitre, nous avons présente les théories les plus utilisées pour I’étude de

La réactivité chimique, a savoir : La théorie des orbitales frontiéres (FMO) et La théorie

de I’état de transition (TST).
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2. Surface d’énergie potentielle SEP

Clest la surface décrite par I'énergie totale d'un systéme moléculaire calculée par les
méthodes de chimie quantique décrites précédemment dont les noyaux seraient immobiles,
lorsqu'elle est exprimée comme une fonction des positions relatives de ces derniers. Un point
de la surface correspond 4 une géométrie donnée du systéme. Par conséquent, une réaction
chimique se traduit par un déplacement du point représentatif du systéme au cours de
I'évolution de sa géométrie vers celle du ou des produit(s) & partir de celle du ou des
réactifs(s).

Dans un systtme moléculaire constitue de M noyaux, 3M-6 parametres géométriques
indépendants permettent ainsi de décrire la géométrie. On parle de 3M-6 [5] coordonnées
internes. Compte-tenu de ce nombre, pour la plupart des réactions chimiques, la surface
d'énergiec potentielle est en réalit¢é une hyper surface qu'il n'est pas possible de
représenter dans l'espace a 3 dimensions, Comme toute surface, la surface d'énergic
potentielle peut présenter différents types de points, Les points caractéristiques sur une SEP
correspondent a des « points stationnaires ».

Dans le cadre d’une étude de réactivité, on s’intéresse particuliérement a deux types de points
stationnaires :

v L¢g minima sont des points de la SEP autour desquels tout mouvement dans unc
quelconque direction (associé a une déformation au sein de la molécule), se traduit par une
8lévation do I’énorgic potenticlle. Toutes les fréquences de vibration de ces structures gont
réelles et positives. On parle de minimum « local » quand ce point posséde 1’énergie la plus
basse dans une région bien délimitée de la SEP, et de minimum « global » ou « absolu » sur la
totalité de la SEP. Les minima locaux correspondent notamment & des conforméres stables.
Dans le cadre d’un chemin réactionnel, ce sont typiquement les réactifs, les produits et les
intermédiaires de réaction.

V' les points selles (en anglais saddle point) d'ordre un correspondent a des minima
locaux dans toutes les (n-1) directions d’une SEP & n dimensions et également a des maxima
locaux dans une direction particuliere de cette SEP. Toutes les fréquences de vibration de ces
structures sont réelles et positives a ’exception d’une (si 1’on considére un point selle de
premier ordre), qui est imaginaire. Cette direction correspond au chemin de réaction. Ces
points incarnent alors les états de transition qui vont relier les réactifs et les produits d’une

réaction chimique [6].
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Figure TI1. 1: Schéma fridimensionnel d’1ine SEP

2.1. L’Exploitation de la surface d'énergie potentielle

La surface d'énergie potentielle peut étre exploitée soit par des méthodes dite de
dynamiquo ab initio » |7] qui sont basées sur lu construction compléte de la surface d'éncrgic
potentielle associée 3 une réaction chimique, qu'on peut par la suite de déterminer le
mecanisme réactionnel le plus probable. Cependant, ce sont des méthodes trés couteuses en
temps de calculs, et dans certains cas, soit par « les méthodes statiques » en ne calculant que
certains points bien particuliers de la surface d'énergie potentielle. Ces derniéres sont basées
sur la théorie de 1'état de transition développée au début du XXéme siécle de fagon simultanée

par H. Eyring et par M. G. Evans et M. Polanyi [8,9,10].

2.2. Théorie de I’état de transition

Tout processus cinétique peut étre réduit, par I’intermédiaire du mécanisme réactionnel,
en une séquence de réactions élémentaires. En général, pour un systéme contenant des réactifs
et des produits de la réaction élémentaire, il est utile d’introduire un diagramme de potentiel
multidimensionnel qui refléte la variation d’Energie du systéme en fonction de la position des
atomes impliques dans la réaction.

La théorie de I’état de transition a été développée par Eyring en 1931 [11] dans Le but
d’expliquer les vitesses réactionnelles observées en fonction des paramétres
Thermodynamiques. Elle préconise que les réactifs doivent franchir un état de Transition sous

forme de complexe active et que la vitesse de cette réaction est Proportionnelle 4 la
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concentration de ce complexe active. L’avantage primordial de Cette théorie est de relier la
cinétique a la thermodynamique.

Soit la réaction chimique suivante :

5" =C+D

A+B

Au niveau microscopique, la constante de vitesse k dépend des états quantiques des molécules
A, B, C et D, c’est a dire des états de translation, de rotation et de vibration. A 1’échelle
macroscopique, la constante de vitesse est prise comme une moyenne des constantes de
vitesse microscopiques pondérées par les probabilités de trouver chaque molécule dans un
certain €tat quantique. On note que la thermodynamique statistique permet de relier les €tats
microscopique et macroscopique d’un systéme. Selon la théorie de I'état de transition, le
passage des réactifs (état initial) aux produits (état final) nécessite le passage par un état de

transition c'est-a-dire 1’affranchissement d’une barriére d’activation calculée par :

AG* = G(TS)- G (réactifs) 01)
Lueigie
4 T
AGE o
AGU = —y-—— ————— ——
produit
>

coordonnée de lIa réaction

Figure III. 2: Illustration schématique du chemin de la réaction

Dans la figure (3.2), le point qui correspond & I’énergie maximale représente 1’état de
transition qui est un point de scelle d’ordre 1 (First-order saddle point) sur la surface d’énergie
potentielle (PES), ¢’est-a-dire un maximum dans la direction de la coordonnée de la réaction
et un minimum par rapport aux autres coordonnées perpendiculaires. Pour un point de scelle

d’ordre 1, il existe une et une seule fréquence imaginaire de vibration
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A I’échelle macroscopique, la constante de vitesse est écrite selon 1’équation d’ Arrhenius [12]

selon :

#
k(T) = kBTTeXp ATSF) (02)

kg : la constante de Boltzmann.

h : la constante de Planck.

R : la constante des gaz parfaits, R=1.9872 cal K-1mol-1.
T : la température.

AG” : I’enthalpie libre d’activation.

2.2.1. Difficultés dans ’application de la TST

Les résultats obtenus avec la TST sont avérés trés satisfaisantes compares aux résultats
expérimentaux disponibles. Cependant, le domaine d’application de cette théorie reste
restreint étant donné que la localisation des états de transitions dans certains cas n’est pas
toujours facile. En effet, la présence de substituants trop volumineux, la présence de
catalysenrs arganiques ou organo-métalliques, la présence de solvants peut rendre la
localisation des élats de transition trés difficile, volre impossible. Plusieurs problémes
numériques penvent anrgir lare de 1a Inecalisation des états de transition :

- probléme de tempe de calcul élevé. En effet, certains calculs peuvent durer plusicurs

jours, voire, plusieurs semaines !

- probleme de limitation de la capacité de stockage et de la mémoire vive.

- probléme de divergence de calculs.

- probléme de calculs des fréquences de vibration (calcul analytique vs. Numérique) On
note que plusieurs solutions ont été proposées pour essayer de surmonter ces contraintes
comme les méthodes hybrides (QM/MM). Cependant, de telles techmques n’ont pu résoudre
les problémes de la TST que partiellement. De ce fait, les chimistes théoriciens ont pensé a
faire appel a d’autres alternatives et a d’autres théories qui conduisent aux mémes conclusions
que la TST mais en étant plus pratiques et moins couteuses en temps machine. Parmi ces

théories, on peut citer la théorie FMO et la théorie de la DFT conceptuelle.
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2.2.2. Recherche d’état de transition

La détermination des états de transition implique une connaissance de la structure optimale
des points de départ (Réactif) et d’arrivés (Produit), ce qui permet d’effectuer une
interpolation entre ces deux points de fagon automatique grace a des algorithmes développés
pour cette fin (méthode synchronie suivie d’une méthode quasi-Newton (QST)) [13].

Dans le but de localiser nos différents états de transition, nous avons fait appel a cette
méthode, en utilisant les deux options possibles QST2 et QST3

L’ analyse des fréquences vibrationnelles des états de transition montre bien |’existence d une
et une seule valeur propre négative, dont la valeur dépend de la barriere énergétique a
franchir.

Pour vérifier que la structure ainsi optimisée est représentative de la coordonnée de
réaction souhaitée, il est nécessaire d'effectuer une vérification de la structure de l'état de
transition. L'algorithme IRC (Internal Reaction Coordinate) [14] permet, a partir de la
structure de 1'état de transition, de descendre la pente vers les intermédiaires en suivant la
direction

indiquée par le mode normal de vibration de la fréquence imaginaire

3. Chemin de réaction (coordonnée de réaction)

Le chemin de réaction représente le trajet sur la SEP le long duquel les atomes d’un
systéme évoluent au cours d’une réaction chimique. Pour déterminer un chemin de réaction, il
faut repérer les états de transition ainsi que les éventuels intermédiaires réactionnels qui
permettent de relier les réactifs aux produits. Seule une approche théorique peut conduire a la
caractérisation structurale systématique des états de transition qui, de par leur instabilité, sont
difficilement détectables expérimentalement. Si on parcourt la totalité¢ de la SEP, on se rend
compte qu’il existe une infinit¢ de chemins réactionnels qui sont plus ou moins favorisées
selon les barriéres d’énergie a franchir. Méme si lors des transformations chimiques, les
molécules sont amenées a suivre différents chemins de réaction, on s’attache généralement a
rechercher les coordonnées de réaction qui passent par le chemin d’énergie minimale. Le
meilleur moyen de déterminer ce chemin de réaction minimale serait de construire
I’intégralité de cette SEP. Ceci présente néanmoins un colit computationnel considérable pour
les molécules contenant plus de 4 atomes. Néanmoins, d’autres méthodes alternatives
subsistent en ne considérant que des points particuliers de la SEP. 1l s’agit des méthodes qui

reposent sur la théorie de 1’état de transition.
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La compréhension de la réactivité chimique passe par la détermination des chemins
réactionnels possibles, correspondant aux différents intermédiaires et aux états de transition
(point-selle), ce qui permettra ainsi d’en déduire leur stabilité relative et les barrieres
d’énergie de chaque processus, afin de trouver le mécanisme le plus favorable que ce soit
cinétiquement ou thermodynamiquement.

Si la plus haute barriére d’énergie d’un chemin d’énergie minimum est en accord avec
I’énergie d’activation déterminée expérimentalement, la coordonnée de réaction associée

permet de proposer un mécanisme réactionnel acceptable pour la réaction chimique étudice.

3.1. Coordonnées intrinséques de réaction

En pratique, lorsque l'on a optimisé des minimas et des TS sur une PES, il n'est pas
toujours évident de savoir quels sont les deux minimas qui sont connectés par un TS donne,
surtout dans le cas ot unc étape réactionnellc implique une forte réorganisation structurale. Le
calcul de la coordonnée intrinséque de réaction [13,16] (IRC : Intrinsic Reaction Coordinate)
permet de résoudre ce probléme. Cette coordonnée est obtenue en suivant le chemin de plus
grande pente sur la PES de part et d’autre de la géométrie d’un 1'S. Ce chemin cst done celul
qui est le plus favorable énergétiquement pour la relaxation du TS. Il est important de noter
qu'une simple optimisation de géometrie (minimum) & partir du TS ue suit pas forcément cc

chemin.

3.2.IRC (Intrinsic Coordinate Reaction)

Une fois un état de transition trouvé sur la SEP, il faut vérifier que celui-ci connecte bien
les réactifs aux produits en question. En effet, la déformation associée a la fréquence
imaginaire du TS peut étre un €lément de preuve. Néanmoins dans plusieurs cas elle ne
constitue pas une preuve irréfutable sur I'exactitude du TS considéré et ne permet donc pas
d’authentifier ce dernier. Une méthode rigoureuse consiste a déterminer la coordonnée de
réaction intrinséque (Intrinsic Reaction Coordinate : IRC) [17], définie comme le chemin de
réaction d’énergie minimale (Minimum Energy Path : MEP) d’un systéme de coordonnées
pondérées en masse, entre le TS de la réaction et ses réactifs et produits associés. Elle est

spécifiée par 1’équation différentielle suivante :

dx g
ds gl
(03)
Ou: X : représente les coordonnées nucléaires (pondérées en masse)

s: est la longueur de chemin ; g le gradient e v est le gradient normalisé (négatif)
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Pour déterminer I'IRC, il faut résoudre cette équation et démarrer d’une géométrie
légérement décalée du TS le long de la coordonnée normale associée & la fréquence
imaginaire. Pour ce faire, ’approche la plus simple consiste a y aller par incréments selon la
méthode d’Euler [18,19]

Xn41 = Xp + A5y (%) (04)

Cette méthode correspond & 1’algorithme de minimisation de type steepest descent (ligne
de plus grande pente) avec un pas As fixé. Lors de cette approche, le calcul a tendance a
osciller autour du vrai chemin de réaction. Par conséquent, il est utile de faire des pas de
petites tailles pour suivre de fagon précise I'IRC.

La méthode de Gonzales-Schlegel peut étre utilisée pour suivre I’IRC (en utilisant le mot
clé¢ IRC sur Gaussian). L'algorithme est illustré dans la figure (3.3). La méthode Gonzales-
Schlegel semble a présent étre une de meilleures méthodes pour le chemin IRC. Pour
l'utilisation dans les méthodes de chemin de réaction, I'IRC, avec une exigence d’un pas

faiblc, peut-&trc une méthode trés sophistiquée.

Figure IIL. 3: Illustration de la méthode d'optimisation contrainte de Gonzales-Schlegel pour

suivre un IRC

Physiquement, le chemin de réaction d’énergie minimale est le chemin de réaction que
suivrait le systéme pour aller des réactifs aux produits avec une énergie cinétique
constamment nulle. Autant dire que ce chemin est loin de représenter ce qui se passe en

réalité. Néanmoins, il est conceptuellement intéressant de le déterminer.
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4. Détermination des grandeurs thermodynamiques

La connaissance des grandeurs thermodynamiques pour les réactifs, 1’état de transition et
les produits, permet de calculer les constantes de vitesse directes et inverses d’un processus
¢lémentaire en appliquant la théorie de I’état de transition (TST).

Les valeurs d’activation des grandeurs thermodynamiques correspondent a leurs variations
molaires pour aller des réactifs aux complexes activés. Il est intéressant de remarquer que
dans le cadre de la théorie de I’état de transition, pour connaitre la constante de vitesse d’une
réaction €lémentaire, il suffit de connaitre les paramétres thermodynamiques du (ou des)
réactif (s) et ceux de I’état de transition. Il est donc tout a fait possible de ne caractériser que
certains points de la surface d’énergie potentielle pour avoir accés 4 la vitesse d’une réaction
chimique.

Ta théarie de PPétat de transition vise 4 fournir une expression mathématique pour les
constantes de vitesse des raclivus Clémentaires. Elle esl busée sur quutre hypothéses
[20,21,22] :

e [l existe une surface, située au niveau de I’état de transition, divisant la surfacc
d’énergie potentielle entre la région des réactifs et la région des produits. Les
trajectoires traversant cette surface en provenance de la réaction des réactifs et en
direction de la région des produits ne peuvent conduire qu’a la formation des produits.

e Méme lorsque réactifs et produits ne sont pas a ’équilibre chimique, les réactifs sont
en équilibre avec les complexes activés (systémes moléculaires 4 I’état de transition).

e Dans leur région, les molécules de réactifs sont a ’équilibre thermique.

e La réaction chimique est électroniquement adiabatique, et ceci méme au voisinage de
I’état de transition.

Dans ces conditions, la constante de vitesse k est donnée par I’équation d’Eyring :

#¢c0
k= eMexp (A 2 ) E"’Ct (05)

E.ct = A*HO + RT (06)
Avec :
ks : constante de Boltzmann, 1,80662 .10% J. K-1
h : constante de Planck, 6,626176 .10 J.s
R : constante des gaz parfaits, 8,314 J.mol-1. K-1
T : température, K
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¢® : concentration (prise égale a 1)
k : constante de vitesse (s-1)
e:2,71828183

Eact : énergie d’activation

L’équation d’Eyring introduit le méme type de dépendance entre constante de vitesse
d’une réaction élémentaire et température que la loi empirique d’Arrhénius. Cependant,
I’énergie d’activation Ea que I'on peut déduire d’une étude cinétique expérimentale et
I"enthalpie d’activation DH' que I'on peut tirer du calcul de la surface d’énergie potentielle
n’ont pas exactement la méme signification physique. Il est important d’arriver a relier les

deux afin de pouvoir établir une comparaison expérience/calcul.

5. La théorie des orbitales fronti¢res (FMO)

La théorie des orbitales frontiéres (FMO) est basée sur I’approche de Coulson, et de
Longuett-Higgins [23]. En utilisant la théorie des perturbations, Klopman [24] el Salem [25]
ont donné une ¢équation déterminant ainsi ’énergie gagnée ou perdue lors de I’interaction

entre deny maoléenles Flle &’éerit comme -

OCC unocc
i _ - ; 3 o
AE=-) (Gt ) BasSwo + ) QU ERu+ D) = DD 2 (cncaPun) (B —Ey)
r s ros ab
ier . Hlme qeme "
1™ terme 27 terme 37 terme (07)

Tel qus;
Ja. q» : populations électroniques des orbitales a et b respectivement.
b et S : intégrales de résonance et de recouvrement.
Qx et Q; : charges totales des atomes k et 1.
e : constante diélectrique locale.
Ry : distance entre 1*atome k et I’atome | (k<I).
Cra €t Cgp : coefficients des orbitales atomiques a et b dans I’ orbitale moléculaire r et s
respectivement (s #reta #b).
Er et Es : énergies des orbitales moléculaires r et s respectivement.
Mapres Fukui, lorsqu’on étudie une réaction chimique a contréle frontalier, srenles denx

orbitales moléculaires présentent un réel intérét : la plus haute occupée (HOMO) et la plus
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basse vacante (LUMO). Ces deux orbitales, qualifiées de "frontiéres", jouent le méme role
que les orbitales de valence chimique :
e  HOMO qui renferme les électrons de plus haute énergie, donc les plus faciles a céder,
est en rapport avec le caractere donneur d'électrons de la molécule.
e LUMO au contraire renseigne sur le caractére accepteur d'électrons de la molécule.
Comme une réaction chimique n'est rien d'autre qu'un échange d'électrons entre les
réactifs, on congoit l'importance de ’hypothése de Fukui, qui permet d'avoir un apercu de la

réactivité moléculaire.

5.1. Approximations des orbitales frontiéres

La théorie FMO est basée sur les approximations suivantes :

1- Toutes les interactions entre OM occupées peuvent étre négligées.

2 Toutes les interactions occupée-vacante, & 'cxeeption des interactions frontali¢res
IIOMO-LUMO, peuveul Eue uégligées.

3- Le systéme est correctement décrit par une seule configuration électronique.

4- Les OF utilisées dans le traitement standard sont celles des réactifs de départ.

5- La théorie des OF ne s’applique qu’aux réactions bimoléculaires. Les systémes
unimoléculaires sont formellement découpés en fragments appropriés, dont la

recombinaison est ensuite traitée comme unc réaction bimoléeulaire.
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CHAPITRE IV : APPLICATIONS, RESULTATS ET DISCUSSION

1. Introduction

Dans ce travail, nous avons ctudi¢ théoriquement le mécanisme de réaction de
méthylation de la cytosine dans I'ADN catalysé par 'ADN MTase. Comme lustré sur la

figure 1, le mécanisme de formation de m5C dans I'ADN se passe sur plusieurs étapes :

a) Lrattaque du groupe thiol d’une nucléophile cystéine sur C6 de la cytosine.

b)  Formation d’un énolate (ou €nol) intermédiaire 2 Avec une liaison covalente entre le
groupe thiol et C6 de I'anneau pyrimidine (Figure 1A).

¢) L’activation de C5 pour la substitution nucléophile subséquente par le groupe méthyle
de SAM, générant un acide nucléique protéine intermédiaire méthylé.

d) Enfin, l'abstraction protonique de C5 par une base générale et I'élimination B de

l'enzyme conduisent au produit contenant m5(; 4 et régenération SAH de l'enzyiue libre,

, SAM SAH

NH, Clu-cOOK Glu-COO © (@ -

i‘ H ‘-)d z ’; NH.{ - La“; i ICH
NS el e H )/ h TS3 om0
: LS N i N \__..,_v N ![

A g [ H — Do e
0" N"UH P Ay AH SNTH O
| =t s NN s

- : i . 5
(@) ONA cCys {b) DNA Cys {c) ONA éys (4] ona Cys

Figure IV. 1: représente le mécanisme de méthylation de la cytosine

La méthylation de la cytosine se fait par une réaction d'addition conjuguée entre un
thiolate nucléophile (thiol déprotoné) du résidu cystéine de la MTase et le carbone 6 du cycle
pyrimidine de la cytosine, formant un intermédiaire covalent entre le thiolate et le carbone 6
pour activer le carbone 5 pour I'addition de méthyle. Le thiolate dans le résidu cystéine agit
sur un nucléophile fort, attaquant l'atome de carbone 6 du cycle pyrimidine de Ja cytosine
pour former une liaison covalente entre l'atome de thiolate et I'atome de carbone 6. Un résidu
de glutamate au voisinage du site de réaction stabilise la charge négative sur la cytosine. Une
attaque nucléophile se produit alors sur e groupe méthyle de la S-adénosyl-L-méthionine
(SAM), qui est convertie en S-adénosyl L homoeyatéine (BATT. Enfln 14 feehmination a licu
a travers la liaison carbone 5 et carbone 6, délogeant la MTase de Ia cytosine méthylée. D'un
autre coté, la méthylation des atomes d'ADN de I'azote aminé exocyclique prend des voies

différentes bien que le méme donneur de méthyle soit impliqué dans le processus. [1]
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2. Méthodologie de calcul

Tous les calculs de cette étude ont été effectués par le programme Gaussian 09, [2]
’interface GaussView05 [3] a été utilisée pour visualiser les structures moléculaires. On a
réalisé I’optimisation géométrique par la méthode de la théorie de la fonctionnelle de la
densité DFT en utilisant la fonctionnelle hybride B3LYP [4] et en choisissant les bases STO-
3G*, 3-21+G* et 6-31+G (d, p)

Un calcul des fréquences vibrationnelles était nécessaire pour déterminer la nature des
points stationnaires, vérifier I’existence de I’état de transition et pour appliquer ensuite la
technique IRC dans le but de confirmer [unicité de 1’état de transition et de déterminer le
chemin réactionnel.

La réalisation des profils énergétiques de la surface d’énergie potentielle, nous a permis de
faire une comparaison entre les valeurs des énergies relatives et de déterminer par la suite les

points stationnaires tavorables énergétiquement.

2.1. Recherche de ’état de transition

Deux upproclicy vul 16 utilisées puu lo détermination des étaty de transitions : QSTI ¢l
QST3. [5] Dans la méthode QST2 deux structures de départ sont nécessaires, la structure du
réactif et celle du produit. [6,7]

La structure du TS localisée par la QST2, est ensuite utilisée dans un calcul QST3 qui
nécessite trois structures (le réactif, le produit, et le TS) pour déterminer une structure du TS
plus exacte. La structure obtenue par ces méthodes est un point de selle d’ordre 1, qui possede

une seule fréquence imaginaire. [§]

L’étape du calcul IRC [9] sera réalisée par la suite afin de dessiner le chemin réactionnel
en descendant la pente vers les intermédiaires en suivant la direction indiquée par le mode
normal de vibration de la fréquence imaginaire.

Pour un minimum sur la Surface I’Energie Potenticlle, toutes les constantes de force des
modes normaux sont positives, pour chaque mode de vibration il y a une force de rappel,
comme celle du ressort. Quand les atomes effectuent un mouvement, cette force les tire et les
ralentit jusqu’a ce que les atomes se déplacent dans le sens inverse, et le mouvement esl
périodique. Pour un état de transition, I’une des vibrations qui est le long des coordonnées de

la réaction est différente. Le mouvement des atomes selon ce mode prend I’état de transition
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vers le produit finale ou le réactif, sans aucune force de rappel. Cette vibration unique qui
correspond & une fréquence imaginaire (valeur négative), fait passer 1’espeéce par la géométrie

de I’état de transition. [10]

2.2. Calcule IRC

Pour vérifier que la structure ainsi optimisée et représentative de la coordonnée de
réaction Souhaitée, il est nécessaire d'effectuer un calcul IRC (Intrinsic rdaction coordinate)
[11] qui Permet, a partir de la structure de ['état de transition, de descendre la pente vers les
intermédiaires en suivant la direction indique par le mode normal de vibration de la fréquence
imaginaire.

Nous avons utilisé les résultats de fréquence dans le calcul IRC qui permettent de vérifier
les structures des états de transition qui connecte les deux minimums.

LIRC [12,13] a éte ellectue el trace alin de montrer que le 1S est bien relie aux deux minima
(reactit et produit).
La cinétique nous informe sur la vitesse d'apparition et de disparition des réactifs et des

produits
3. Discussion des résultats

3.1. Optimisation des géométries initiales

Un maximum, un minimum ou les points de selles sont des points critiques dans la surface
d’énergie, qui sont caractérisé par un gradient nul. Pour les distinguer il faut calculer la

matrice hessienne :

¢ Un minimum est caractérisé par une matrice hessienne définie positive.

¢ Un maximum est caractérisé par une matrice hessienne définie négative.

e Les points selles sont caractérisés par une matrice hessienne ayant des valeurs propres
négatives et positives. Le nombre de valeurs propres négatives donne 1’ordre du point

selle.

Autrement dit, les réactifs et les produits sont caractérisés par un ensemble de fréquences
de vibration positives tandis qu'un état de transition est caractérisé par la présence d’une et

une seule valeur négative dite : la fréquence imaginaire.

Apres avoir optimisé séparément chaque structure impliquée dans le mécanisme de
méthylation de cytosine, par la méthode les méthodes B3LYP/ STO-3G*, 3-21+G*, 6-31+G (d, p)
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on a pu déterminer les structures d’énergie minimale - minimum globaux- de chaque structure
(Figure IV.2)

2 ,
LA 5t oo
e i /“J’) 2 Y
4

Cys-S- JI@ ¢ J

SAM

@& S o?o?.

Cytosine

Glu

Figure IV. 2: les structures optimisées des molécules cystéine, SAM, GLU, cytosine
et Smc par la méthode B3LYP/6-31+G (d, p)

on représentées dans tableau suivant les différentes énergies des géométries optimisées
ainsi que les moments dipolaires, calculées avec les bases STO-3G*, 3-21+G*, 6-31+G (d,p) de
la méthode B3LYP.
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Tableau 1:Energies absolues E (kcal/mol), Energie de pont -zéro EZPE (kcal/mol) et les moments dipolaires p (Debye) des géométries

optimisées par la méthoce B3LYP/ STO-3G*, 3-21+G*, 6-31+G (d, p)

RB3LYP
STO3G* 321+G* 6-31+G(d,p)
E Ezpr L E Ezpi: 1} E Ezpi; 18
Cys-S- -447578,44 -447507.323 | 2.162032 -450774,452  -450707.984 | 2.684140 -453035,13 -452967,50= | 2.900780
GLU -341544,835 | -341445,536 | 1.997825 -344308,516 -344215.312 | 1.604169 -346178,59 | -346083,457 | 1.252128
SAM -1667.094 -1045849.8 12.780515 -1679.298 -1053522.27 | 12.833795 -1059312,93 | -1059058.7~ | 12.342826
CYT -244581.422 | -244518,556 | 4.3245 246450375 -246388,184 | 6.1811 -247843.049 | -247781,683 6.8924
SMC -268961.836 | -268879,502 | 4.481844 -270983.80C5 -270909,056 | 6.494089 -272517.055 | -272438,21= | 7.332423
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L’analyse des résultats du tableau précédent améne que I’association de la base 6-
31G+(d,p) avec la méthode B3LYP conduirait a des valeurs d’énergies supérieures a celles
des bases STO-3G* et 3-21+G*. L’écart énergétique trés élevés entre la 5-methylcytosine et

la cytosine montre que Smc est le plus stable.

Avec la méthode B3LYP on constate une augmentation légére de la polarité avec

I’augmentation de la base.

Concernant la polarité, les valeurs de moment dipolaire 1 montrent que SAM (12.342826-
12.780515 D) est le plus polaire parmi les autres réactifs et glu (2.900780-2.162032) est le

moins polaire,

3.2. Les états de transitions

Tous les calenls ant éé effectnés par Ia méthnde R3T YP/3-21+G(d), malheureusement on
n'a pas pu augmenter la base, et on a rencontré beaucoup de problémes de calculs pour
réaliser un QST3. Ici on a assumé que les états de transition sont qui correspond au celles
obtenus par QST2. Nous allons présenter daus celle section les résultars des caleuls de
thermodynamique entrepris pour étudier la stabilité. Les deux propriétés thermodynamiques,
la chaleur de formation AH et I’énergie libre d’activation AG ont été déterminées. Les

résultats de caleul sont représentés dans le tableau 2.

Les enthalpies et enthalpies libres dans le vide ainsi que les énergies et les énergies
d’activation des différents points caractéristiques du mécanisme proposé pour la réaction de
methylation de cytosine. On notera que ces valeurs sont exprimées relativement aux états de
transitions dont la géométrie a été optimisée sous contrainte pour imposer une orientation

correcte entre les réactifs et les produits.

Le Tableau 2 met en évidence que dans le mécanisme réactionnel étudié, I’attaque
nucléophile du résidu Cystéine sur le carbone 6 de la cytosine reste I’étape cinétiquement
déterminante, avec une enthalpie libre d’activation AG = 23.72 keal/mol. L’enthalpie
d’activation dans le vide, AH = -114,45 kcal/mol, est bien négative synonyme de processus
exothermiques et en conséquence une transformation favorable. En revanche, la deuxiéme
¢tape du mécanisme qui est de mettre le résidu glutamate au voisinage du site de réaction pour
stabilise la charge négative sur la cytosine posséde une valeur positive de AH = 5.40 kcal/mol
Signifiant une transformation endothermique et une valeur négative de AG, synonyme d’un

processus spontané et favorable. Pour la troisiéme étape qui est ’attaque nucléophile sur le
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groupe meéthyle de la S-adénosyl-L-méthionine (SAM), pour se convertie en S-adénosyl-L-

homocystéine (SAH), on notera des valeurs négatives de AH et AG synonyme de processus

exothermique, spontané et favorable et que cette réaction est trés rapide.

On a rencontré des difficultés de calcul et on n’a pas pu accéder a I'étape de B-élimination par le

logiciel.

Tableau 2: Propriétés thermodynamiques, énergies, énergies d’activation (kcal/mol) calculés

par la méthode B3LYP/ 3-21+G*,

RB3LYP
3-21+G*
AH AE AE? AG AG”
R1-P1 114,45 1149967 [ 137,3981 -105,6788 23,72
R2—>P2 5,40 43769 242093 | 84444 17,306
R3—P3 -131,49 -133,627 29,322 -109,415 -85,241

Aprés des optimisations des géométries et détermination des états de transition on a dessiné le

profil de la surface d’énergie potentielle — figure IV.3
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Figure IV. 3: Profil énergétique en kcal/mol d’une ~éaction de méthylation de I’ ADN déterminé par DFT/B3LYP 3-21+G*

4dT=298,15
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3.3. Chemin réactionnel (IRC)

Lorsqu’un état de transition est obtenu par le calcul, il faut contrdler que celui-ci peut

effectivement étre relié aux réactifs et aux produits & 1’aide d’un calcul de type IRC.

Les IRC correspondantes aux différentes réactions ont été obtenus en utilisant la méthode
IRC dans le niveau de calcul B3LYP/3-21+G(d). Les résultats obtenus lors de la recherche

des états de transitions pour les trois étapes de mécanisme étudié ainsi que quelques longueurs

de liaison (A) sont illustrées sur les figures IV4, IV5, et IV6.

Les trois figures montrent qu’il y a une seule structure d’état de transition sur le chemin

des coordonnées de la réaction, et que cette structure a la plus haute énergie et relie deux

minimas qui sont le réactif et le produit.

a) Réaction de ’attaque nucléophile de Cys-S”

N, Nﬂ_s
Cvs HC” =N HCAN HC Ne
!

ik u

O J\ IL.;;- /g

}OJY\SJ d1 Cytosine '_ J\]/\s, a: ‘Lcymsmg JY\ / —l-Cytosme
194

NH NH
webwe 24 212 A

v

Energie
(KCal /Mol)

Les coordonnes de la reaction

Figure IV. 4: illustration des longueurs de liaison, mécanisme réactionnel et le chemin

réactionnel de la premiére réaction
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Le résidu Cys-S” est loin 2 A de la C6 de I'anneau cytosine, et est bien positionné pour une
attaque nucléophile sur C6 pour former une liaison covalente entre Cys-S™ et le C6 de
’anneau pyrimidine d=1,9 A, suit 4 un déplacement de la double liaison de C5-C6 vers C4-
C5 sous I’effet de résonnance et la charge négative qui va situer a la position N3 & la fin de

réaction. IRC montre que le produit P1 est plus stable que le réactif R1

b) Stabilise la charge négative sur la cystéine par Glu

o = 0
NH, Hﬂo)k/\f. N o NH, Ocr)'l\/yl
E119 5 Ee E119
H
HEZ N d4 HeZ He W

e
/g 1.65 (%) /g"\ e id 46 =103 4
0 ce1

0 ce1 / / 9 cs1 /‘a )
,U\(\ l Cytosine JJ\’/'\ Cytosine }0 5 Cytosine

NH
w*-v whas

B

‘\-\.\

energie
(KCal /Mol)

W,

les coordonnes de la reaction

Figure IV. S: illustration des longueurs de liaison, mécanisme réactionnel et le chemin

réactionnel de la deuxiéme réaction

L’acide Glutamique situe au voisinage du site N1 de cytosine (d= 1.65 A), cette distance a
un role trés important dans la réaction de méthylation de cytosine car elle va stabilise la
charge négative sur la cytosine pour activer le site C5 de I’anneau pyrimidine. L hydrogéne de
1’acide est lié¢ & N1 par une distance de 1.03 A. Le chemin réactionnel montre que le produit

P2 est plus stable que le réactif R2.
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c¢) L’activation de C5 pour la substitution électrophile par le groupe méthyle de SAM

OH
OH OH ¥ 3 AdoMet NHE H
H ® . AdoHcy NH,
AdoMet NH, 0
0 @ s -J,c @ /\) @
e "'t:cx\ﬁa N N - 2 8
C M
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C/ Hc \N HIC‘HCAN -
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0 ca1 / )'klc/*“\ O cg1 H(ii.\ /k
7 N o
£ fo N
)'K(\ ytosine C“Mm! ;‘ 1 Cytosine
wha

Distance (A)
= T$3
d7 3.11120 g
-~ R3
d8 1.81000 E
b4
do 2.28786 ;
di10 2.40386 %
£
di1 2.18990 w P3

les coordonnees de la reaction

Figure IV. 6: illustration des longueurs de liaison, mécanisme réactionnel et le chemin

réactionnel de la troisiéme réaction

La distance S-CHj a subit une élongation de 1.81 A 4 2.288 A afin de former une liaison
entre le CH3 de SAM et le C5 de ’anneau pyrimidine.

Lorsque le groupe méthyle est complétement transféré 3 la cytosine, on obtient

l'intermédiaire le plus stable sur le plan énergétique dans le chemin IRC.
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4. Les orbitales frontieres HOMO/HUMO

Les orbitales HOMO et LUMO sont des paramétres trés importants dans la chimie
quantique. Les écartes énergétique fronticre aide a caractériser la réactivité chimique et la
stabilité des molécules. Telle que, la molécule ayant 1’écart énergétique le plus petit est plus
polarisable et généralement elle posséde la plus haute réactivité chimique et une basse
stabilité cinétique. Un grand gap énergétique HOMO-LUMO indique la haute stabilité d’une

molécule.

a) L’écart énergétique A(HOMO-LUMO) des réactifs

HOMO AE LUMO

0.06114
R1
0.04348
R2 ' '
.ﬂ"J °
.:J 2 ‘_3:3_3;
[ 5
e w, % 0.0254
3 "
it T
0 0 S
R3

Figure IV.7 : Illustration des orbitales fronti¢res des réactifs par
DFT/B3LYP 3-21+G*

Le calcul des énergies des orbitales frontiéres et 1’écart énergétique entre les deux types

A(HOMO-LUMO), montre que le réactif R3 posséde 1’€cart énergétique le plus faible ce qui
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indique que le R3 est le moins stable et le plus polaire donc il va chercher la stabilité,
contrairement 4 R1 est le plus stable, ce qui confirme que la premiére étape- attaque

nucléophile sur le SAM- est spontanée et favorable.

b) L’écart énergétique A(HOMO-LUMO) des produits

HOMO AE LUMO

0.06047
Pl -~
0.07652
P2
Ve o, 0.14173
a.‘w‘»{@ 294 i
P3 " *

Figure IV.8 : Illustration des orbitales frontiéres des produits par DFT/B3LYP 3-
21+G*

Les valeurs des écartes énergétiques AE (HOMO-LUMO) qui sont apparait dans la
figure 8 montre bien que le produit P3 est le plus stable ce qui confirme les résultats obtenus

précédemment.
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Conclusion générale

Dans ce travail, nous avons essayé¢ d’apporter des éléments théoriques permettant de
renseigner sur un mécanisme réactionnel de la méthylation de ’ADN et sur la réactivité
observée lors de la transformation de cytosine au 5-méthylcytosine effectuée par le DNMT.
Nous avons pour cela privilégie les méthodes de modélisation moléculaire basées sur la
théorie de la fonctionnelle de la densité et avons d'utilis¢ de facon complémentaire des
méthodes quantitatives permettant de calculer I'énergie et la structure électronique des
systémes moléculaires, et la DFT conceptuelle, modele qualitatif de la réactivité chimique.
Plus généralement, [’utilisation de la DFT conceptuelle se révelent particuliérement bien
adaptés a I’étude de la réactivité des bases nucléiques, que ce soit a I’état, Seul un exemple a
616 ftdié an eonrs de e travail dans nme dirée insnffisante et il reste de nomhrenses
renseignements & comprendre plus en détails.

Le contrdle cinétique et thermodynamique réservée aux différentes étapes de mécanisme a
confirmé que I’attaque nucléophile de résidu Cys-S™ sur la cytosine est 1’étape cinétiquement
déterminante et la transformation est la plus favorable. Par contre, [’étude thermodynamique
prédil, en plus, les deux transformations favorables.

Le travail exposé dans ce mémoire a concerné uniquement une partie de la méthylation
d’ADN. Nous souhaitons dans une prochaine étape étudice I'influence de quelques

paramétres sur la méthylation et par la suite d’autres types da méthylation.
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