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Résumé

Les méthodes de mécanique quantique/mécanique moléculaire sont en plein essor depuis une
quinzaine d’années. Elles permettent de modéliser de facon quantique un centre réactionnel et son
environnement qualitativement a I’aide d’un champ de force classique. Cependant, le couplage
d’un programme de mécanique quantique avec un programme de mécanique moléculaire a été
fait le plus souvent avec des champs de force non-polarisables. Nous présentons ici le couplage
avec un champ de force polarisable impliquant des moments multipolaires et des polarisabili-
tés atomiques isotropes. Ce couplage a été réalisé en utilisant la méthode ESPF, qui permet
de traiter de fagon approchée mais rapide les interactions électrostatiques entre les deux sous-
systémes. Des développements théoriques et algorithmiques ont été nécessaires afin de prendre en
compte la distribution de charges quantiques lors du calcul des moments dipolaires induits MM.
Des tests sur le dimére de ’eau et le dimére du benzéne permettent de valider ce nouveau modéle.

Mots-clefs : mécanique quantique/mécanique moléculaire, champ de force polarisable, mé-
thode espf, polarisabilité, moments multipolaires.
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1 Introduction

Le développement et 'utilisation croissante des méthodes de chimie quantique permettent de
modéliser des systémes moléculaires de plus en plus étendus. Il existe deux grands types de modéli-
sation moléculaire : 'une basée sur la mécanique quantique difficilement applicable sur des systémes
dépassant la centaine d’atomes et une basée sur la mécanique de Newton permettant de modéliser
des macromolécules, des systémes solvatés, ...

Lorsque nous effectuons un calcul de Mécanique Quantique (Quantum Mechanics, QM), plus le
systéme modélisé est étendu plus il est nécessaire de faire des approximations qui rendent la mé-
thode moins précise (Hartree-Fock semi-empirique ou ab initio [1], Théorie de la Fonctionnelle de la
Densité (DFT) [2, 3|, Mgller-Plesset [4], ...). Dans ’approximation C.L.O.A. (Combinaison Linéaire
d’Orbitales Atomiques), ces méthodes nécessitent 1'utilisation de fonctions de base. Plus celles-ci
sont nombreuses, plus le calcul est précis mais plus le temps de calcul augmente. Par exemple, for-
mellement le temps de calcul Hartree-Fock est proportionnel & la puissance quatriéme du nombre
de fonctions de base.

En comparaison, les programmes utilisant uniquement une méthode de Mécanique Moléculaire
(Molecular Mechanics, MM) peuvent modéliser des centaines de milliers d’atomes, mais sont généra-
lement moins efficaces lorsque nous nous intéressons a une propriété locale (exemple : les interfaces,
les sites actifs, ...). Les atomes MM sont représentés par une sphére dure et les liaisons par des res-
sorts. Cette description présente ’avantage de limiter les temps de calcul. Des systémes périodiques
comme les cristaux ou possédant un grand nombre d’atomes (protéines, membranes, ...) peuvent
étre ainsi modélisés. Par contre, I'utilisation de cette approche ne permet pas ’étude de chemins
réactionnels impliquant une (des) rupture(s), formation(s) de liaison ou encore des transitions entre
états électroniques.

Ces deux méthodes (QM et MM) possédent leurs avantages et inconvénients. Les coupler per-
mettrait de créer un modéle théorique alliant la rapidité de simulation (MM) et la précision (QM).
Ces méthodes créées sont connues sous le nom de méthode hybride ou couplée Mécanique Quan-
tique/Mécanique Moléculaire (QM/MM). La premiére approximation consiste & séparer le systéme
moléculaire en deux sous-systémes. Le premier comprend tous les atomes impliqués dans le phéno-
méne électronique étudié et est traité par une méthode QM. Le second comprend I’environnement,
spectateur du phénoméne, traité par une méthode MM. Toutes les autres approximations concernent
les interactions entre les deux sous-systémes.

Le premier couplage QM/MM a été réalisé par Warshel [5] en 1976. Ces méthodes se sont par-
ticuliérement développées a partir du début des années 1990. Une revue récente [6] présente les
avancées de la méthodologie QM /MM. Parmi les avancées probables et les développements & venir,
cet article mentionne la possibilité d’améliorer la description MM. Les travaux présentés dans ce
rapport mettent en ceuvre cette amélioration.

Parmi les applications récentes des méthodes QM /MM, nous pouvons citer I’étude [7] de ré-
actions photochimiques au sein de systémes macromoléculaires. Dans ce cas, seule la zone photo-
chimiquement sensible (chromophore) est traitée par une méthode QM. Une étude [8] concernant
la photochimie du rétinal dans la rhodopsine a démontré 'applicabilité des méthodes QM /MM a
ce type de probléme. Cependant, il est important de noter que cette étude néglige la réponse de
I’environnement au changement d’état électronique intervenant dans le fragment QM. Il serait donc



intéressant de développer une nouvelle méthodologie permettant de prendre en compte cette réponse.

La polarisation fait référence a la capacité du nuage électronique & se déformer lorsqu’il est per-
turbé par un champ électrique externe. Actuellement [9], les champs de force non-polarisables pré-
sentent des limitations importantes lorsqu’ils sont appliqués & des systémes fortement polarisables.
En effet, la polarisabilité est prise en compte implicitement & travers les paramétres empiriques pré-
sents dans les termes d’interaction électrostatique (charge) et de van der Waals. En conséquence,
une méthode non-polarisable ne permet pas de représenter les variations de la densité électronique
sur les positions atomiques.

Afin de mettre au point un champ de force polarisable, divers types d’approches ont été consi-
dérés : les oscillateurs de Drude [10, 11, 12|, les charges fluctuantes|13, 14, 15, 16, 17|, les méthodes
basées sur la densité [18] et les moments dipolaires induits [19, 20, 21]. Ces quatre méthodes pos-
sédent chacune leurs avantages et inconvénients, nous ne nous intéresserons ici qu’a ’approche des
moments induits utilisée dans le champ de force AMOEBA |22, 23]. Contrairement au champ de
force non-polarisable, le champ de force polarisable basé sur I'utilisation des moments induits est
non-additif (cf. chapitre 2.3). De ce fait, les temps de calculs nécessaires sont augmentés.

L’objectif du stage est de développer une interface entre les logiciels Gaussian 03! et TINKER?.
En particulier, les interactions électrostatiques, entre les deux sous-systémes QM et MM, seront pris
en compte grace a la méthode ESPF [24]. D’autres couplages QM /MM polarisables ont déja été
proposés. Citons en particulier les travaux de Dupuis [25], Buesnel [26] et Gordon [27].

Nous allons tout d’abord présenter les bases théoriques permettant de réaliser ce couplage. Dans
une seconde partie, nous expliciterons les relations entre logiciels sous forme d’organigrammes ainsi
que les différentes étapes des calculs. Finalement, nous comparerons les résultats obtenus en QM,
QM /MM non-polarisable et QM /MM polarisable sur le dimére de 1’eau et un systéme dibenzénique.

Thttp ://www.gaussian.com/
http ://dasher.wustl.edu/tinker/



2 Partie théorique

Dans le cas du couplage entre une méthode quantique (QM) et un champ de force classique (MM),

nous avons choisi de traiter les interactions QM /MM électrostatiques en utilisant deux modéles :

— pour la partie QM, opérateur d’interaction électrostatique (ESPF) [24] qui permet non seule-
ment de polariser la fonction d’onde électronique, mais également les sites polarisables MM
par 'intermédiaire de charges localisées sur les sites quantiques;

— pour la partie MM, le modeéle de Stone [28] qui permet de calculer le potentiel électrostatique
di aux multipoles MM et ses dérivées successives (champ, .. .).

Avant de détailler les particularités de ces deux approches, il est intéressant de rappeler les
principes du couplage QM /MM.

2.1 Energie QM /MM

L’énergie totale d’un systéme hybride est définie a partir d’'un Hamiltonien QM /MM (ﬁtotal) de
la maniére suivante :

B = (¥ |Hrota| ¥) (1)
= <\I"ﬁQM+fIMM+ﬁQM/MM‘\Il> (2)
= <\If‘ﬁQM‘\P>+<‘I"ﬁMM’\Ij>+<‘I"ﬁQM/MM‘\I’> (3)

La principale hypothése des champs de force QM /MM repose sur I'indépendance de nombreuses
interactions vis-a-vis des coordonnées électroniques, permettant d’égaler un certain nombre d’opé-
rateurs avec une expression analytique des fonctions d’énergie potentielle. C’est notamment le cas
des interactions ne faisant intervenir que des atomes situés dans le sous-systéme MM :

ﬁMM = EMM (4)
Nous pouvons alors réécrire I’équation de Schrodinger pour ’Hamiltonien MM :
<\I/’ETMM‘\I/> = By (U] (5)

= Fym (6)

Nous remarquons que le terme <\IJ ‘I/{TQM‘ \If>, dans 'équation (3), est égal & ’énergie totale du

sous-systéme QM si celui-ci est isolé. Ce qui se traduit par :
<\II ‘HQM‘ \I/> = FEgqum (7)
Dans I’équation (3), il ne reste plus qu’a expliciter le terme <\IJ ‘fIQM/MM‘ \Il>
La deuxiéme hypothése (que l'on retrouve dans la majorité des champs de force classiques)
consiste & décomposer les interactions entre atomes QM et MM en interactions liées (atomes séparés
par trois liaisons au maximum) et non-liées :

-?IQM/MM = -?Iliées + ﬁnon—liées (8)



— Hjjses est un terme indépendant des coordonnées électroniques. En se référant aux termes
habituels MM, ceci s’écrit :

Hliées - Eélongation + Erotation + Etorsion (9)

En reprenant la méme remarque qu’a 1’équation (4), nous pouvons écrire :

<\I’ ‘ﬁliées

\IJ> = Eliges (10)
- H non-lices €St Un terme pouvant étre décomposé en une partie dépendante et une indépendante
des coordonnées électroniques :

~

Hnon-lz'ées = Hélectmstatique + HvdW (1 1)

A partir de ’'Hamiltonien de van der Waals (vdW), la définition d’une énergie de van der Waals
est alors envisageable, comme a I'équation (4).

L’Hamiltonien électrostatique permet de décrire les interactions entre les électrons et les noyaux
quantiques d’une part, et les multipéles classiques d’autre part :

ﬁélectmstutique = Z Z ZAf[\‘AM-QM - Z Z TZMQM (12)
M

A M %

avec Z4 la charge atomique portée par 'atome QM A, Qs les moments multipolaires localisés
sur les atomes classiques M et T le tenseur d’interaction électrostatique, écrit d’aprés le modéle de
Stone [28], dont les éléments sont (en unités atomiques) :

F(n)

af..v

1
=VaVs... Vo (13)

Nous pouvons alors expliciter les termes qui seront importants dans le calcul du potentiel et de
ses dérivées, c’est-a-dire la matrice d’interaction multipolaire jusqu’a l’ordre 4 :

T = % (14)
~ R,
To = —23 (15)
~ 3R, R — R%3,
Tos = T (16)
-~ 15R RgRy — 3R*(Ru6p, + Rgdary + Ry64p)
TO‘ﬂ'Y = = R (17)
~ 1
Topys = 55105RaRR, Rs (18)
— 15R*(RoRp6ys + RaRy0p5 + RaRs0ay + RgRy0as + RgRsdary + RyRsdag) (19)
+ 3R4((5a5575 + 6ay085 + 0a503y)] (20)

ou R, représente la composante o = (x,y, z) du vecteur R et § est le symbole de Kronecker.

Par exemple, lors de I'interaction avec une charge classique (gas), le tenseur (défini équation (13))
sera sous la forme :
™M= —— (21)



Les intégrales faisant intervenir I’opérateur TM dans I’équation (21), sont facilement calculables
et sont présentes dans la majorité des programmes de chimie quantique. De plus, elles restent re-
lativement peu nombreuses & calculer. Par contre, dés que nous faisons intervenir des multipoles
MM d’ordre plus élevé, ou que nous étendons le systéme macromoléculaire (par exemple, via les
conditions périodiques et 'utilisation des sommes d’Ewald [29]), ces intégrales deviennent beaucoup
plus nombreuses et compliquées a évaluer.

Remarque : le terme ainsi calculé est mono-électronique, ce qui permet de ’ajouter & 'Hamilto-
nien de coeur et ainsi d’obtenir une fonction d’onde ¥ polarisée par 'environnement MM.

2.2 Modéle ESPF
2.2.1 Développement du modéle

Comme noté précédemment (voir chapitre 2.1), I’évaluation d’intégrales mono-électroniques
<Xu ‘TZM .Q M‘ Xu> n’est pas toujours implémenté dans les logiciels de chimie quantique pour n’im-
porte quel moment multipolaire QQp;. De plus, le nombre d’intégrales a calculer est proportionnel au
nombre de multipoles MM, ce qui peut rapidement devenir prohibitif, par exemple, dans le cas du
champ de force AMOEBA appliqué a des macromolécules de taille importante.

La méthode ESPF a pour but de remplacer ce calcul de nombreuses intégrales par un autre
calcul d’intégrales dont le nombre est indépendant de la taille et de la nature de ’environnement
MM. Plutot que de calculer directement 'interaction entre la densité électronique QM et les multi-
poles MM, celle-ci est approchée par une interaction entre un jeu de multipoles atomiques QM et le
potentiel électrostatique généré par tous les multipéles MM.

Plus exactement, la valeur moyenne d’un jeu d’opérateurs multipolaires atomiques interagissant
avec le potentiel MM est ajustée pour représenter au mieux la véritable interaction QM /MM.

L’Hamiltonien de cceur est alors modifié par un terme d’interaction "multipdle quantique" -
"potentiel électrostatique MM" :

AH,, =) Quv* (22)
A

tel que V4 représente le potentiel électrostatique ressenti par le centre quantique A et généré
par tous les multipéles MM. Q;‘V est I’élément v de la matrice associé aux opérateurs multipolaires
localisés sur l'atome quantique A. Ces éléments d’opérateur sont déterminés pour reproduire au
mieux (au sens des moindres carrés) le potentiel électrostatique, généré par la distribution de charges
quantiques, calculé sur une grille de points K ne dépendant que de la géométrie du fragment QM :

A _ t -1 TAK K
QW_;RTT) T} vE (23)

Avec, T la matrice d’interaction électrostatique entre les centres atomiques quantiques A (voir

equation (13)) et les points de la grille K;; V/f,f = <X# ﬁ‘ Xu> une intégrale électrostatique cal-

culée au point K.



L’expression (23) peut alors étre simplifiée en définissant un vecteur B dont les composantes

s’écrivent :
. AK
BX=%" ((TTT) TT> A (24)
A

L’équation (23) se réécrit alors :

AH,, =Y B*Vl (25)
K

ce qui revient & pondérer chaque intégrale ng par le scalaire BX. En principe I'ordre des opé-
rateurs multipolaires est infini, mais dans ce travail, nous nous limiterons a l'ordre 0 (= charges).

Cette troncation constitue I’approximation principale de la méthode ESPF.

Enfin, si nous contractons 'opérateur défini précédemment (AH,, ) avec la matrice densité (P, ),
il est alors possible de définir un jeu de charges Q4 atomiques :

QY =2 =3 " P.Q, (26)
ny

2.2.2 Calcul des forces

L’exploration de la surface d’énergie potentielle, par exemple pour localiser ses points station-
naires, nécessite de déterminer les dérivées de I’énergie totale QM /MM par rapport aux coordonnées
nucléaires. Pour cette raison, nous devons présenter la dérivation correspondante qui prend en compte
les interactions QM /MM via la méthode ESPF. Notons qu'’il n’est pas possible de calculer directe-
ment les forces agissant sur les atomes MM, puisque les positions de ceux-ci ne sont pas connues
a priori (on ne connait que le potentiel électrostatique et ses dérivées générés par ’ensemble des
multipoles MM).

Le calcul des forces agissant sur les atomes quantiques nécessite de dériver ’expression de 1’énergie
totale par rapport aux coordonnées atomiques x :

OE  0Ey OP, OAH,, ov4
— = — AH,, P, K’ 74— 2
Ox ox + %: Ox w %; e ox * zA: Ox (27)

Les dérivées de la matrice densité et du potentiel électrostatique sont obtenues de maniére habi-
tuelle, par contre les éléments de matrice de ’'Hamiltonien dans ’approximation ESPF peuvent étre
calculés comme :

OAH,, aB* K OVE
TRV rall D Bt e (28)

Le deuxiéme terme fait intervenir des intégrales de type champ électrique sur une grille de points.
Le premier terme nécessite de différencier les éléments du vecteur B défini précédemment :

oBK 0 -1 LA -1 ovy
=y —|(T'T) Tf V TiT) T =2 29
O SE (L) B RREED 91 G B I Y
L’évaluation de ce terme nécessite de différencier la matrice (TTT)f1 Tt .
0 -1 0 -1 -1 9Tt
- T [ Y s o) i i
p [(T T) T ] - (T'T) T (TiT) - (30)



Or, nous pouvons écrire :

B 1 -1 9 -1
Tt T) - (TT T) (TT T) (TTT> 31
oz < O (31)
Finalement, il suffit de calculer les dérivées des éléments de la matrice T par rapport & x pour

en déduire les autres quantités.

2.3 Champ de force polarisable

Nous allons développer les équations du modéle de Stone [28] en y incorporant les caractéristiques
du champ de force polarisable AMOEBA. Grace a cela, nous pourrons évaluer le potentiel externe
V4 défini dans I'équation (22).

Le champ de force AMOEBA comprend :
— des potentiels de liaisons et d’angles anharmoniques ;

— des potentiels de torsion standards;

— des termes d’Urey-Bradley ou des termes de couplage strech-bend ;

— un potentiel de van der Waals 14-7 pour représenter les interactions de dispersion et de répul-
sion a courte portée;

— un modele électrostatique composé de moments multipolaires permanents (charge, dipdle et
quadrupole) et de polarisabilités atomiques isotropes.

Les paramétres du champ de force (pour la molécule d’eau) sont listés tableau 1.

TAB. 1 — Paramétres du champ de force AMOEBA (seuls les parameétres non-nuls sont listés)

liaison O-H bo (A) K (kcal/A2/mol) O multipdles (a.u.)
0.9572 529.6 Q -0.51966
angle H-O-H 6y (deg) Kj (kcal/deg?/mol) | d, 0.14279
108.50 34.05 Qza 0.37928
Urey-Bradley I (A) K; (kcal/AZ /mol) Qyy -0.41809
1.5537 38.25 Q22 0.03881

H multipoles (a.u.)
van der Waals RO(A) € (kcal/mol) Q 0.25983
O 3.405 0.110 dy -0.03859
H 2.655 0.0135 dy -0.05818
H'réduction 91 % Q:m: -0.03673
polarisabilite o (A?%) Quy -0.10739
O 0.837 Rz -0.00203
H 0.496 Q.. 0.14412

Le champ de force AMOEBA a été paramétré pour de petites molécules organiques [22]| (eau,
méthane, propanol, ...), des ions [30] (sodium, potassium, ...) et certains acides aminés [23] (N-
methylacetamide, glycine, leucine, ...).
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2.3.1 Calcul du potentiel externe

Dans le modéle de Stone, les moments permanents sont localisés sur chaque centre atomique.
Nous pouvons écrire les composantes de chaque site sous la forme d’un vecteur M :

M = [Q7Mmyﬂyaﬂzanmancyw--7sz]T (32)

ou ¢ est la charge, po (o € {z,y,2}) est le moment dipolaire et Qu5 (o, 5 € {x,y,2}) est le
moment quadrupolaire du site considéré.

La détermination des multipoles utilisés dans AMOEBA [23] a été effectuée a partir de calculs
ab initio sur des groupes moléculaires permettant de représenter un fragment de la molécule étudiée
en utilisant le programme GDMA3.

Le potentiel externe sur B induit par A (V4(B)) peut alors s’écrire :

VﬂB):4ib{q<;>—4@va<;)+;@mﬁgvﬁ<;>—'~} (33)

En reprenant les notations de Stone :

B (=D" o
A —

ol le terme !! signifie que nous effectuons la factorielle en ne prenant que les nombres impairs, E
est le moment multipolaire a l'ordre n, o = (z,y, z) et T représente la matrice d’interaction multi-
polaire (définie équation (13)).

Dans le champ de force AMOFEBA, les moments quadrupolaires ont été définis de telle sorte que
ce tenseur s’écrive "sans-trace" et symétrique, ce qui permet de simplifier la définition d’un quadru-
pole dans son repére local.

Cette hypothése sur 'écriture des quadrupoles raméne le développement du champ externe (équa-
tion (34)) a:

VA(B) = Tq — Tafia + TapOup (35)

Afin de calculer le potentiel généré sur un atome 1, par un atome 2 possédant une charge (q), un
moment dipolaire (fz,/ty,12), un moment quadrupolaire (84, 0zy, 022,04y, 0yz,0.-) et une distance
interatomique (R), nous devons calculer :

q (x2 — 1) (y2 —y1) (22 — 21)
Vi1) = z 2
(1) dmegR dmeg R3 pa + dmegR3 Hy dmeg R3 H
3(z2 — 1) (w2 — 1) — R? 3(x2 — x1)(y2 — ¥1) 3(x2 — 1) (22 — 21)
0z 0, 0. (36
+ 4dmeg R + 4dmeg RO vt Admeg R (36)
_ N p2 B B _ N p2
4 3y2—y1)(y2—y1) — R 6, + 3(y2 — y1)(22 — 21) ,. + 32— 21)(22—21) — R 0.
4dmeq RS 4meg RD 4dmeg RS

3http ://www-stone.ch.cam.ac.uk/programs.html
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Le calcul des dérivées successives du potentiel, ¢’est-a-~dire le champ (F,,) et les dérivées du champ
(Fup), en gardant toujours le moment quadrupolaire sans trace, s’obtient en effectuant :

FB) = ~Tug+ Toplin — Toégﬂy(:)g7 (37)
FOI?ﬂ(B) = —lapq+ Taﬁ'yﬁB - Taﬁ’yé@ﬁ'y (38)

Ces calculs ont été développés et réarrangés sous forme de fonctions d’ordre différentes (nommeées
fonctions G ), dans l'article de W. Smith [31]. Cette modification permet une intégration plus simple
dans le code et plus économique en temps de calcul.

2.3.2 Moments dipolaires induits

Dans un champ de force non-polarisable, les déformations du nuage électronique soumis a 1'in-
fluence d’un champ électrique externe ne peuvent pas étre prises en compte. Pour les représenter,
le modéle avec des moments dipolaires induits est utilisé. Ces déformations sont modélisées en in-
troduisant un nouveau paramétre, la polarisabilité, notée «;. Dans le cas présent, nous allons
considérer la polarisabilité comme étant un scalaire au lieu du tenseur (3x3). Cette approximation
est généralement valable dans le cas d’un liquide ou d'un gaz, puisque la molécule est alors animée
d’un mouvement de libre rotation sur elle-méme. En conséquence, sa polarisabilité apparente peut
étre moyennée sur toutes les directions de ’espace.

La détermination des polarisabilités atomiques a été obtenue [23] grace aux valeurs expérimen-
tales disponibles dans la littérature, par exemple, celles de Applequist [32] déterminées par des
expériences de réfraction.

Ces moments dipolaires induits sont calculés en utilisant la théorie de la réponse linéaire 28|
pour chaque site polarisable. Ainsi, le dip6le induit localisé sur le site i s’écrit :

pitd = o, By o (39)

ol oy; est la polarisabilité atomique et F; , la somme des champs électriques créés par les multi-
poles permanents et les dipoles induits. En développant 1'écriture de E; ., dans 'équation (39), les
dipoles induits peuvent s’écrire sous la forme :

pid = o | ST+ ST | pow ap=m 40)
{7} {"}

avec {j} 'ensemble des sites multipolaires permanents a l'exception de 4, {j'} I'ensemble des
centres polarisables & I'exception de 4, My = [}, bz [bjy» [,z - - ] les composantes des multipoles
permanents sur le site j et T = To, Tozs Toy, Tz, Taze, Tazys Tazzs Tayy, Tayz, Tazz] (dans le cas de
AMOEBA) la matrice d’interaction entre le site i et le site J.

Lorsque les autres moments dipolaires induits polarisent un site, on parle de polarisation mu-
tuelle. Un moment dipolaire induit dépend du champ électrique généré par tous les moments induits,
eux-mémes étant dépendant du champ généré par ce moment. La détermination des moments induits
nécessite donc une résolution itérative de I’équation (40).
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Cependant, lorsque différents sites sont trés proches, une catastrophe de polarisation [19]
peut se produire. Cette catastrophe de polarisation peut s’expliquer en développant les termes de
polarisabilité moléculaire perpendiculaire et paralléle, dans le cas d’une molécule diatomique AB :

1
aa+ap+ =48

aH = 1— dapap (41)
76
20
ap+ap — =52
a)] = 1 _ aAozBT (42)
76

avec aq et ap les polarisabilités atomiques de A et B (respectivement).

Nous observons que la polarisabilité moléculaire peut tendre vers I'infini lorsque, par exemple, r
tend vers (aAaB)l/ﬁ.

Par exemple, en prenant a4 = ag = 2 A3 (valeurs assez courantes), le dénominateur de I’équa-
tion (42), tend vers 0 pour r ~ 1.26 A.

Thole [19] a identifié cette catastrophe comme étant liée au caractére ponctuel des multipoles. I1
a proposé de les exprimer comme une distribution de charges localisée sur le centre multipolaire.

Le champ de force AMOEBA met en ceuvre cette correction en exprimant la distribution de
charge sous la forme d’une exponentielle décroissante en R :
3a

p = _exp(—au’) (43)

Ot u = —Hi- et a; (resp. a;) est la polarisabilité au site ¢ (resp. j).

(aiay)t/67

En conséquence, le tenseur d’interaction (équation (13)) est modifié de la fagon suivante :

Rq
TP = X3 (44)
3R.R )
D _ alls aB
Taﬁ = X RS - /\?’ﬁ (45)
avec \; les coefficients de damping pour i € {3,5,7,9} :
A3 = 1—exp(—au®) (46)
As = 1—(1+aud)exp(—au?) (47)

Les termes restants ont été développés par P. Ren et J. W. Ponder [22].

Nous remarquons que cette modification revient a ajouter les paramétres de Thole au moment
dipolaire, en considérant par exemple, une interaction entre une charge et un dipdle :

R,
oI = —qXs g (48)
= q.Ty 3 (49)

Or le terme A3u représente bien un dipdle auquel a été ajouté un paramétre de "Thole" permet-
tant d’annuler la catastrophe de polarisation.
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3 Détails de programmation

L’objectif de cette partie est de montrer, de maniére succincte et schématisée, les communications
entre les logiciels ainsi que les cycles algorithmiques permettant de résoudre, de fagon itérative, les
équations présentées précédemment.

3.1 Communication QM /MM

Un des objectifs du travail consiste & assurer la communication entre les logiciels TINKER et
Gausstan 03. Pour cela, un fichier foo.gqmmm est partagé entre les deux programmes.

Un exemple de fichier foo.gmmm est donné ci-dessous. il est créé lorsque TINKER envoie des
informations vers Gaussian 03 :

TKEnergy  5.63165795

TKCoords 1 -.05794000 00000000 04686000

TKGradient 1 -.00012447 .00000000  5.79753011

TKESPF1 1 -.04287051 -.00199463 .00000000  -.02998670
TKESPF21 1 -.00144020 00000000  -.00169708

TKESPF22 1 00374204 .00000000  -.04553124

TKCoords 2 88522000 .00000000  -.10596000
TKGradient 2 -.00642068 00000000 02123421

TKESPF1 2 -.03604293 00657323  .00000000  -.02141671
TKESPF21 2 -.00375454 00000000 .01698046

TKESPF22 2 00230695 .00000000  -.02773689

TKCoords 3 -.13056000 00000000  1.01810000
TKGradient 3 138064163 .00000000  18.93630143

TKESPF1 3 -.09744967 -.00530291 .00000000  -.10196144
TKESPF21 3 -.01206541 00000000 -.00171173

TKESPF22 3 02371123 .00000000  -.23269060

TKEnd

Nous pouvons voir divers paramétres qui sont écrits dans le fichier foo.gmmm :
* TKEnergy : énergie de la partie MM ;
* TKCoords : coordonnées (z, y, z) d’'un atome quantique ;
* TKGradient : gradient classique (pour le calcul des forces) sur I'atome i ;
* TKESPF1 : potentiel et champ électrostatique sur I’atome 7 ;
* TKESPF21 et TKESPF22 : dérivées du champ sur l'atome 4 ;
* TKEnd : définit la fin du fichier.

Dans le cas inverse, Gaussian 03 fournit des informations & TINKER via le fichier foo.qgmmm :
Gaussian03 0 1

-.05794000  .00000000 .04686000

.88522000 .00000000  -.10596000
-.13056000  .00000000 1.01810000

Multipoles

1 -0.51966000
2 0.25983000
3 0.25983000
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Les informations fournies par ce fichier sont :
* 18re ligne : indique le programme QM utilisé, ce couplage existe également avec Molcas? ;
* 2-4°mes Jjones : coordonnées des atomes définis dans Gaussian 03 ;

* 5-8°Mes Jignes : "charges atomiques quantiques" définies par P'équation (26).

3.2 Calcul quantique

En pratique, la méthode ESPF est implémentée en effectuant des boucles (nommées microi-
térations) a l'intérieur du calcul SCF (Self-Consitent Field) et permet de calculer la correction a
I’Hamiltonien de cceur & chaque pas du SCF. Nous posons comme nouvelle approximation que le
champ électrique dii & un atome quantique peut étre reproduit par les charges ESPF (relation (26)).

Le potentiel V4(B) (équation (35)) est généré par tous les multipdles, y compris les dipoles
induits. Mais ces derniers répondent, de maniére auto-cohérente, au champ électrique généré par les
parties QM et MM.

La figure 1 montre ’enchainement du calcul.

Récupération Microitérations :
de TTT moments induits et Ey s

l | |

Calcul de PV —— Charges Tinkeg Potentiel
quantiques externe

T |

FC = S8Ce

T

VM[}

FiGg. 1 — Cycle permettant de modifier I’'Hamiltonien de coeur dans la méthode ESPF.

En développant briévement les étapes, nous avons :

* Récupération de TTT : la valeur de TTT ((TTT)'TT) a été calculée précédemment (dans
une autre partie de programme déja écrite) et stockée dans un fichier temporaire. Ce tableau a
I’avantage de ne pas changer au cours des différents cycles permettant de modifier ’Hamiltonien
de coeur;

* Calcul de PV : ce vecteur est la contraction de la matrice densité avec les intégrales V“]lf ;

“http ://www.teokem.lu.se/molcas,/
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* Charges quantiques : nous allons pouvoir, grace a une sous-routine, calculer les charges sur les
atomes définis dans la partie quantique. Ces charges rentrent dans le calcul du champ électrique
ressenti par tous les centres polarisables MM ;

* Potentiel externe : le calcul du potentiel externe est fourni par TINKER ;
* Calcul de B : le vecteur B (équation (24)) est alors calculé par Gaussian 03 ;
* AH,,, : correction de 'Hamiltonien de coeur par contraction des ng avec BX ;

* P, ¢ la nouvelle matrice densité est alors calculée en résolvant les équations de Roothaan [33]
(FC = SCe¢, ou F est la matrice de Fock, C la matrice des coefficients des Orbitales Molécu-
laires (O.M.) et € les valeurs propres des O.M.);

* Convergence : sila convergence de la matrice densité est atteinte, le cycle est interrompu. Sinon,
le nouveau terme PV devra étre recalculé.

Le cycle de convergence (SCF), qui permet de résoudre les équations de Roothaan, dans le cas
d’un calcul avec I'interaction ESPF, n’est pas différent d’un calcul standard et est schématisé a la
figure 2.

Estimationde P —— F=h'+G

Non l

Converge ?
Roothaan

Oui

A\ J

Fin du SCF

F1G. 2 — Représentation d'un cycle SCF.

Nous pouvons alors expliciter les divers termes présents sur le schéma :

* Estimation de P : afin de commencer la résolution itérative des équations de Roothaan, il faut
une estimation de la matrice densité. Au premier cycle, celle-ci est obtenue par une méthode
"rapide", puis affinée au fur et & mesure des cycles;

*F =h'+ G : la matrice de Fock utilisée dans les équations de Roothaan est décomposable en
deux termes :
— h’ : la matrice Hamiltonien de cceur regroupant tous les termes mono-électroniques et la
correction ESPF ;
~ G : la matrice d’interaction biélectronique se décompose selon : G(P) = J(P) — 1K(P)
avec J (resp. K) la matrice des intégrales de Coulomb (resp. d’échange).

* Roothaan : les équations de Roothaan sont alors résolues. En déterminant si la matrice densité
a varié ou non (suivant un critére de convergence donné en début du calcul) lors de ce cycle,
nous pouvons savoir si la convergence est atteinte et sortir du cycle ou recommencer avec la
nouvelle matrice densité.
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Lors d’un calcul de gradient, les forces calculées doivent prendre en compte la correction ESPF.
Par exemple, lors d’un processus d’optimisation de géométrie moléculaire, un autre type de cycle
est nécessaire (voir figure 3).

Gradient Calcul des
MM dérivées de B
Résolution Calcul
Hartree- —s dos forces Calcul du Calcul de
Fock »habituelles” vecteur B 0AH
Mise & jour Non Minimum ? Gradient
coordonnées ' corrigé
l Oui
Fin de I'opti- Py
misation

F1G. 3 — Calcul des forces et optimisation de la géométrie dans la méthode ESPF.

Les grandes lignes du schéma sont :
* Gradient MM : a aide du fichier foo.gmmm, les valeurs du gradient MM sont récupérées ;

* Calcul des forces : les forces sur les atomes (sans interaction avec la partie MM) sont calculées.
Dans la méthode ESPF, une composante externe leur est alors ajoutée :
— Calcul du vecteur B (équation (24));
— Calcul des dérivées de B (équation (29));
— Calcul de 0AH (équation (28);

* Gradient corrigé : gradient "in vacuo" + gradient MM + gradient ESPF.

3.3 Calcul de mécanique moléculaire

Dans le logiciel TINKER, le calcul du potentiel électrostatique MM et de ses dérivées successives
permet & Gaussian 03 d’évaluer les opérateurs d’interaction ESPF (équation (22)).

Cette évaluation du potentiel et de ses dérivées successives s’effectue en calculant 1’énergie d’in-
teraction électrostatique entre un moment multipolaire fixé de maniére artificielle & 1 et localisé sur
un atome QM et tous les autres multipoles MM.

Nous pouvons écrire, par exemple, dans le cas d’une interaction charge/(charge et dipdle) :

=1
Eélectmstatique = qT(q/ + H;c + :u; + M;) q—> Tq/ + T:U'/z + T,U*;J + TH; = Vélectmstatique (50)
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Lorsque nous fixons la valeur de la charge a 1, nous observons que ’équation (50) et (34) ont
la méme forme. Nous pouvons effectuer cette manipulation sur tous les moments multipolaires, et
ainsi nous obtenons le potentiel (équation (35)), le champ électrique (équation (37)) et les dérivées
du champ (équation (38)).

18



4 Calculs de validation de la méthode

4.1 Comparaison calculs "informatiques" et calculs "a la main"

Le dimére de I'eau utilisé pour effectuer des calculs tests est représenté a la figure 4.

\‘02— ——1H—— O,
14—?
Hs

X QM

F1G. 4 — Représentation du dimeére de 'eau.

Afin de vérifier que les fonctions G, ont été codées de maniére satisfaisante, le potentiel externe
et le champ électrique sur les atomes quantiques du dimére de I’eau ont été calculés suivant le modéle
de Stone et sont comparés & un calcul "a la main".

Les moments multipolaires de ’eau et les polarisabilités sont donnés dans le tableau 1.

Les résultats des calculs "a la main" obtenus sont regroupés dans le tableau 2.

De cette maniére, nous avons pu vérifier que la sous-routine créée donnait les bons résultats et
pouvait étre utilisée pour effectuer le calcul du potentiel externe.
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4.2 Comparaison champ de force polarisable et champ de force non-polarisable

Afin de comparer et d’apprécier 'apport du champ de force polarisable, nous allons comparer les
charges atomiques ESPF d’une molécule d’eau dans le dimére de 'eau. Cette comparaison s’effectue
a géométrie du dimeére fixe, déterminée au niveau de théorie B3LYP/6-31G(d).

Trois modéles théoriques sont considérés :
— un calcul QM ;

— un calcul QM /MM non-polarisable ;

— un calcul QM /MM polarisable.

Les charges atomiques sont regroupées dans le tableau 3.

TaAB. 3 — Valeurs des charges ESPF calculées pour un champ de force polarisable et non-polarisable
et valeurs des charges calculées en DFT.

q(01) q(Hs) q(Hs)

QM /MM Polarisable -0.734 0.368 0.366
QM/MM Non-polarisable -0.799 0.364 0.434
QM -0.755 0.376  0.396

Il faut noter que la somme des charges portées par la molécule d’eau considérée n’est pas égale
4 0.0 dans le cas du calcul QM, ce qui traduit un certain transfert de charge di a la liaison hydrogéne.

Ceci dit, nous remarquons que les valeurs obtenues pour le modéle QM /MM polarisable sont
en meilleur accord avec les charges QM que celles obtenues pour un systéme non-polarisable. Cette
différence est certainement liée & la polarisation puisque la molécule d’eau présente une forte pola-
risabilité [34] (valeur moyenne de 9.83 4 0.02 A3).

Remarquons en particulier que I'erreur sur la charge portée par 'atome d’oxygeéne est divisée par
deux grace a l'utilisation du modéle QM /MM polarisable.

Les résultats obtenus sur un exemple simple étant concluant, nous allons étudier les résultats
obtenus sur un autre exemple, le dimére du benzéne.

4.3 Application : dimére du benzéne

Le benzéne est une molécule apolaire (dans un environnement non soumis a un champ élec-
trique), mais fortement polarisable suivant 1’axe aromatique. Cette propriété est due aux électrons 7
conjugués des liaisons carbone-carbone. Ces électrons étant délocalisés sur ’ensemble de la molécule,
I'influence d’un champ électrique externe sera fortement ressentie au niveau de cette partie de la
molécule et déformera le "nuage" d’électrons .

Les influences de cette délocalisation explique de maniére satisfaisante un phénomeéne de chi-
mie supramoléculaire [35], le pi-stacking. Cet arrangement particulier des molécules aromatiques est
lié & un effet d’aromaticité entre les cycles. Le pi-stacking permet, par exemple, d’expliquer les ar-
rangements observés dans des assemblages macromoléculaires comme 1’hélice alpha d’un brin d’ADN.
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Il existe trois formes stables du dimére du benzéne [36] représentées figure 5.

Fi1G. 5 — Schéma des différents benzénes stables, de gauche a droite, la forme 7w décalée, w-stackée
et en T.

Les forces de dispersion intervenant dans les interactions entre les deux molécules nécessitent un
traitement quantique corrélé. Les fonctionnelles courantes utilisées en DFT n’étant pas adaptées, le
niveau de théorie quantique retenu est MP2/6-31G(d). L’optimisation de la géométrie du dimeére a
ce niveau de théorie permet de retrouver la forme m-décalée.

En reprenant la géométrie optimisée du dimeére du benzéne, nous avons effectué une optimisation
de la géométrie en QM /MM non-polarisable, QM /MM polarisable, MM non-polarisable et MM po-
larisable afin de comparer les structures obtenues. La distance d’équilibre (R=3.73510 A) entre les
centres de masse varie trés peu, de I'ordre de 0.1 A, par rapport a la géométrie du dimere calculé en
MP2/6-31G(d). Cette faible variation est certainement due a la paramétrisation du champ de force
effectuée au niveau de théorie MP2/aug-cc-pVTZ.

Puisque nous n’avons pu observer de grandes variations sur ’optimisation du dimeére, nous avons
effectué un scan relaxé sur la distance intercycle variant entre 3.4 et 4.5 A par pas de 0.1 A (voir
figure 6).

Remarquons en premier point que I’étendue des énergies est trés réduite, les différences constatées
ne sont donc pas trés significatives. Cependant, les deux courbes d’énergie MM sont trés similaires et
présentent un minimum légérement décalé et une surface beaucoup plus aplatie. La courbe QM /MM
non-polarisable reste relativement proche des courbes MM en éloignant les deux monoméres. Nous
constatons que 'utilisation d’un champ de polarisable en QM /MM permet de corriger ce comporte-
ment et présente un minimum plus proche de celui de la courbe QM.

Enfin, remarquons un décrochage des courbes apres 4.3 A. 11 correspond au passage soudain de
la forme m-décalée a la forme en T. Etrangement, ce changement de conformation se traduit par une
augmentation de I'énergie en QM /MM alors qu’elle se traduit par une diminution de celle-ci en QM
et en MM. Ce point reste a éclaircir.
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F1G. 6 — Scan relaxé sur la distance intercyle (R). Les énergies reportées en ordonnées ont pour
origine I’énergie & R=3.73510 A (minimum pour le calcul QM).

5 Conclusion

Nous avons présenté ici une méthode de couplage QM /MM utilisant un champ de force polari-
sable. Ce couplage est effectué avec un logiciel de mécanique moléculaire (TINKER) comprenant le
champ de force polarisable (AMOEBA) et un logiciel de chimie quantique (Gaussian 03) auquel nous
avons apporté des modifications permettant de calculer, grace une méthode d’interaction électrosta-
tique, les termes mono-électroniques perturbatifs dus & I’environnement classique. Cette méthode
hybride permet ainsi de prendre en compte a la fois la polarisabilité du sous-systéme quantique et
celle du sous-systéme classique.

Nous nous sommes particuliérement attachés & développer une méthode théorique permettant
de résoudre simultanément les problémes itératifs de résolution des équations de Hartree-Fock et de
détermination des moments dipolaires induits.

Le programme implémenté a été validé sur un systéme simple, le dimére de I’eau. Nous avons pu
voir, par exemple, que I'utilisation du champ de force polarisable permet d’améliorer la distribution
de charge dans la partie quantique.

L’énergie totale d’'un dimére de benzéne a été calculée en faisant varier la distance entre les
noyaux benzéniques. Nous avons constaté que les structures optimisées sont toutes trés proches
mais que l'utilisation de notre méthodologie QM /MM polarisable améliore la qualité de la surface

d’énergie potentielle (respectivement a la surface QM).

Les systémes moléculaires considérés dans ce travail ne sont pas représentatifs d’un systéme
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QM/MM intéressant et les corrections apportées par 'utilisation du champ de force polarisable
semblent minimes. Il reste donc & tester la fiabilité et les performances d’un tel couplage dans des
études de réactivité chimique ou photochimique.

Lors de cette étude, nous n’avons considéré que des diméres interagissant entre eux de maniére
non-liée. Cependant, lorsque les deux sous-systémes quantiques et classiques sont reliés par des liai-
sons chimiques il est alors nécessaire de casser ces liaisons. Le fragment quantique comprend alors
des valences libres artificielles. L’ajout d’atomes de liaison [37] (généralement un atome d’hydro-
géne) permet de saturer ces valences libres. Un tel atome est fictif et ne peut donc pas interagir, en
principe, avec les atomes classiques sauf de maniére électrostatique (le contraire provoquant parfois
des instabilités numériques). Cet atome étant toujours proche d’un atome classique, il est susceptible
d’interagir fortement avec lui. Si ’atome classique est polarisable, cette proximité pourrait provoquer
une catastrophe de polarisation. Ce probléme devra étre examiné.

Dans le chapitre 2.2.1, les moments multipolaires localisés sur les atomes QM ont été définis a
I'ordre 0. Or ce développement pourrait étre d’un ordre supérieur. Ceci permettrait peut-étre d’obte-
nir un comportement plus proche d’un calcul quantique ou de ’expérience. En principe, le dimére de
I’eau est caractérisé par une certaine polarisation hors du plan de la molécule QM ce qui ne peut étre
pris en compte par 'approximation des charges. Le développement a 'ordre 1 des opérateurs ESPF
permettrait alors de définir des charges et dipdles QM plus aptes a représenter cette polarisation hors
du plan. Ce développement existe déja mais n’a pas été pris en compte dans les travaux présentés ici.

Dans I'introduction, nous avons évoqué la photochimie, sur des molécules telles que le rétinal dans
la rhodopsine, comme exemple d’utilisation des méthodes QM /MM. L’utilisation des champs de force
polarisables aurait pour avantage de décrire qualitativement la variation de la distribution de charge
de 'environnement lors des transitions électroniques. Le champ de force AMOEBA ne possédant
pas tous les paramétres nécessaires pour effectuer cette simulation, la détermination des paramétres
manquants devra étre menée dans un proche avenir. De plus, le niveau de théorie requis pour une telle
étude dépasse 'approximation mono-déterminantale de la fonction d’onde électronique. Le couplage
QM/MM réalisé lors de cette étude sera donc étendu aux méthodes MCSCFE (MultiConfigurational
Self Consistent Field).
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