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RÉSUMÉ

Nous avons mis en évidence les enjeux et difficulités liés à

l’étude théorique de la réactivité à travers des systèmes chimiques va-

riés : complexe biomimétique des phosphatases, réaction d’acétalisa-

tion/cyclisation tandem, réaction de Pauson-Khand. Au cours de cette

dernière étude, nous avons été amené à proposer une nouvelle calibra-

tion des sources électrospray.

Pour dépasser les limites des méthodes usuelles, nous avons uti-

lisé la métadynamique. Cette méthode permet d’échantillonner l’es-

pace des phases d’un système chimique, tout en s’affranchissant de la

problématique des évènements rares. Associée à une dynamique Born-

Oppenheimerab initio, nous avons prouvé son efficacité pour étudier

les réactions organométalliques. De plus, nous avons initié une nouvelle

stratégie d’évaluation directe de l’entropie grâce à la métadynamique.

Les premiers résultats sont prometteurs, que ce soit en chimie organo-

métallique que pour la dissociation du dimère de l’eau.
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ABSTRACT

Stakes and difficulties of theoretical studies of chemical reactivity

are highlighted through various chemical systems : phosphatase bio-

mimetic complexe, tandem acetalisation/cyclisation reaction, Pauson-

Khand reaction. This last study even lead us to propose a new elec-

tropsray source calibration.

To go beyong the traditionnal methods limits, we used the meta-

dynamics method, which can sample the phase space of chemical sys-

tems and overcome rare events problem. Associated withab initioBorn-

Oppenheimer dynamics, we have demonstrated that metadynamics can

be efficient to study organometallics reactions. Furthermore, we have

initiated a novel strategy to evaluate directly entropy thanks to meta-

dynamics. The first results are promising, as well as in organometallics

reactivity than in water dimer dissociation.
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INTRODUCTION

Aux fondements de la chimie réside la loi énoncée par Lavoisier

en 1777 :"Rien ne se perd, rien ne se crée, tout se transforme". La

recherche actuelle en Chimie ne vise plus seulement àtransformerla

matière mais également àcomprendre et contrôlerces transformations

pour créer de nouvelles molécules ou de nouveaux matériaux aux pro-

priétés adéquates. Les études théoriques sont désormais au cœur de cet

effort. Elles apportent aux données expérimentales le cadre d’une des-

cription atomique et moléculaire des structures et propriétés des molé-

cules et matériaux. Elles guident même les expériences dans de nou-

velles directions. En effet, les théories précises pour décrire le compor-

tement de molécules ont considérablement évoluées ces 20 dernières

années, ouvrant la porte à la description de processus de plus en plus

complexes comme peut l’être la chimie atmosphérique ou les réactions

enzymatiques. C’est cette évolution considérable qui ont permis aux

études théoriques d’être maintenant incontournables. Nous nous som-

mes intéressés tout particulièrement aux méthodes permettant de com-

prendre plus finement la transformation d’un système chimique1, c’est

à dire de comprendre les principes sous-jacents à la formation et la rup-

ture de liaisons au sein d’un tel système.

Acutellement, les outils d’étude des réactions chimiques se multi-

plient. Aux méthodes usuelles fondées sur l’optimisation de structures,

s’ajoutent de nombreuses méthodes se fondant sur l’échantillonnage de

l’espace des phases par dynamique ou par méthode Monte-Carlo. Dans

1Nous appelons système chimique un ensemble d’atomes pouvant être liés entre
eux par des liaisons chimiques ou des liaisons intermoléculaires. Un tel système peut
donc être constitué d’une ou plusieurs molécules.
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6 Introduction

tous les cas, l’étude d’une réaction chimique nécessite l’usage de mé-

thodes d’évaluation de l’énergie du système prenant en compte la na-

ture quantique de la liaison chimique. Dans le cadre de ce travail, nous

avons choisi la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT, pour Den-

sity Functionnal Theory) comme un bon compromis entre précision et

temps de calcul (chap. 1).

Les méthodes usuelles fondées sur l’optimisation de structures2

donnent accès (fig.1) :

– aux réactifs et produits d’une réaction chimique : la position des

noyaux atomiques minimise l’énergie totale du système ;

– aux états de transition possibles : la position des noyaux ato-

miques minimise la barrière d’énergie à franchir pour passer des

réactifs aux produits connectés par l’état de transition considéré.

FIG. 1 – Energie d’un système chimique en fonction de deux coordon-
nées x et y, elles-mêmes fonctions de la position des noyaux. Les réac-
tifs et produits correspondent aux minima de cette surface, tandis que
les états de transition correspondent aux points de selle d’ordre 1.

La donnée des structures et énergies des réactifs, produits et états

de transition possibles est fondamentale pour comprendre une réaction

2Nous nous placerons dans l’approximation de Born-Oppenheimer tout au long de
ce travail.
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chimique. Nous avons utilisé ces méthodes pour l’étude de trois sys-

tèmes :

– la réactivité en fonction du milieu d’un système biomimétique des

phosphatases (chap.5) ;

– les réactions tandem de d’acétalisation/cyclisation utilisées

pour la synthèse de molécules aux potentialités thérapeutiques

(chap.6) ;

– la réaction de Pauson-Khand (chap.7), en étroite interaction avec

des études par spectrométrie de masse.

Tout d’abord, ces trois études montrent la nécessité d’une démarche

conjointe théorie/expérience. Ces deux facettes sont extrêmement com-

plémentaires : les résultats expérimentaux interrogent et guident les

études théoriques et vice-versa. De plus, au cours de ces travaux, la né-

cessité d’améliorer les systèmes modèles utilisés pour les études théo-

riques s’est fait fortement sentir. Il faut devenir capable de prendre en

compte toute la complexité des systèmes d’intérêt : les ligands volumi-

neux, les effets du milieu (solvant, contre-ion), etc. Cependant, plus un

système est flexible et complexe, moins un minimum reflète de manière

pertinente la réalité de ce système. Par exemple, si nous minimisons

l’énergie d’un ensemble de molécules d’eau, nous obtiendrons la struc-

ture la plus stable, comportant un maximum de liaisons hydrogène, c’est

à dire une structure correspondant à l’état solide. Nous ne pouvons donc

pas décrire l’eauliquide de cette manière : il faut introduire les fluctua-

tions dues à la température, prendre en compte l’aspect temporel pour

pouvoir étudier l’eau à l’état liquide.

Autrement dit, l’évaluation de la structure moléculaire statique et

des propriétés associées sont certes un début fondamental, mais il faut

également pouvoir accéder à l’évolution temporelle des systèmes chi-

miques. Les caractérisations quantitatives théoriques de la dynamique

des processus réactionnels et des principes qui sous-tendent cette dy-

namique sont des clés essentielles à une meilleure compréhension de la

réaction chimique. En effet, chaque réaction chimique est associée à une

durée caractéristique, déterminé par la hauteur de la barrière énergétique
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Eb à franchir. Plus la barrière est haute, plus cette durée caractéristique

est longue, plus le système chimique est lent à se transformer. Nous

pouvons distinguer deux phases au sein de cette durée caractéristique

(fig.2) :

– L’énergie du système fluctue faiblement via des mouvements de

vibration, de rotation pendant une duréeT .

– L’énergie du système varie fortement : le système se transforme,

des liaisons se brisent et se forment pendant une duréeτ .

FIG. 2 – Soit une molécule A qui peut se transformer en molécule B et
vice-versa. La barrière à franchir pour transformer A en B estEB. Entre
deux transformations, l’énergie du système chimique fluctue faiblement
soit en tant que molécule A, soit en tant que molécule B. Nous pouvons
voir que la durée de la transformationτ est très courte devant la durée
T entre deux transformations.

La duréeτ est très courte devant la duréeT . En effet, les réactions

chimiques ont lieu généralement en quelques picosecondes (τ ), tandis

que le tempsT à attendre la fluctuation qui sera capable de transformer

le système de réactifs en produits est généralement de l’ordre de la mi-

croseconde voire de la milliseconde.τ est donc 1 000 000 plus petit que

T . C’est pendant cette duréeτ extrêmement courte qu’un réarrange-

ment des liaisons entre atomes a lieu. Les questions qui se posent sont :

Comment le système arrive-t-il à cette étape cruciale, à la fois rare et

extrêmement courte ? Quelle est la dynamique de réactions chimiques

données ? De quels outils dispose-t-on actuellement pour l’étudier, la

comprendre ?

L’idée première est de simuler l’évolution temporelle d’un système

chimique, en prenant en compte la nature quantique des électrons, suf-
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fisamment longtemps pour que ce système réagisse. Nous avons vu pré-

cédemment qu’il faut être capable de simuler des trajectoires d’une du-

rée T , c’est à dire d’environ 0,1 ms au moins, pour pouvoir espérer

qu’une réaction chimique se produise au cours de cette simulation. Ac-

tuellement, avec les méthodes les plus performantes et les derniers cal-

culateurs, il nous faudrait au moins 200 000 ans pour réaliser une telle

simulation. La réaction chimique est un évènement trop rare pour que

nous puissions y accéder de cette manière. De multiples méthodes ont

été introduites pour pallier ce problème. Nous avons choisi lamétadyna-

mique,1 introduite en 2002 par A. Laio et M. Parrinello. Cette méthode

permet d’accélérer la simulation en ajoutant des petites gaussiennes ré-

pulsives aux endroits déjà visités par le système (fig.3).

F W
∆s

 s

Gaussienne
ajoutée avec 

une période τG

F

 s
F

 s

t

6τG

12τG

FIG. 3 – Vue schématique d’une métadynamique. Des gaussiennes ré-
pulsives de hauteurW , largeurδs sont ajoutées avec une périodeτG

contraignant le système à sortir du puits de potentiel.

Pour être encore plus efficace, ces gaussiennes ne sont ajoutées que

dans un sous-espace restreint judicieusement choisi pour étudier les
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transformations possibles du système chimique étudié. La métadyna-

mique permet d’explorer les différentes transformations d’un système

chimiqueetd’évaluer les barrières d’énergie libre associées à ces trans-

formations. Nous détaillerons les principes de cette méthode chap. 4.

Par une approche conjointe méthodes usuelles/métadynamique,

nous avons illustré les potentialités de la métadynamique (chap. 8).

Ainsi, elle est parfaitement utilisable pour étudier la réactivité de com-

posés organométalliques, systèmes chimiques comportant des liaisons

carbone-métal. De plus, elle permet de mettre en évidence de nou-

veaux mécanismes et d’étudier les états de transition associés à des ré-

actions de dissociation (rupture simple de liaison) inaccessibles sinon.

Après avoir exploité les potentialités offertes par la métadynamique

telle qu’elle est implémentée dans le logiciel utilisé CP2K,2 nous avons

cherché à donner de nouvelles ouvertures à cette méthode en introdui-

sant une autre dimension à explorer, l’énergie totaleE, en collaboration

avec A. Laio. Les premiers résultats sont très encourageants. Cette nou-

velle dimension permet d’accéder plus facilement aux grandeurs ther-

modynamiques et surtout, elle donne accès à l’entropie, grandeur fon-

damentale difficile d’accès et pouvant gouverner certaines réactions.
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Méthodologies
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INTRODUCTION

Notre objectif est d’étudier la réactivité de systèmes chimiques et

en particulier de systèmes organométalliques. De manière générale, la

compréhension de la réactivité chimique passe par la détermination du

chemin réactionnel. Connaître l’hypersurface d’énergie permet de ca-

ractériser les minima, correspondant aux intermédiaires, et les points de

selle d’ordre 1, correspondant aux états de transition les séparant (cf.

fig.4). Nous pouvons alors en déduire la stabilité relative des intermé-

diaires réactionnels et les barrières d’énergie de chaque processus et en

déduire quel est le mécanisme le plus favorable, que ce soit cinétique-

ment ou thermodynamiquement.

La détermination de l’hypersurface d’énergie passe nécessairement

par la détermination de l’énergie pour une configuration donnée des

atomes du système moléculaire considéré. L’énergie d’une configura-

tion peut être évaluée à différents niveaux de calcul. Seules les méthodes

quantiques permettent de prendre en compte la rupture et la formation

de liaison ainsi que les variations de degré d’oxydation et de sphère

de coordination des métaux présents. Nous avons choisi des méthodes

issues de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT Density Func-

tionnal Theory) pour leur bon rapport précision/temps de calcul, comme

cela est détaillé dans le chapitre 1.

Calculer entièrement l’hypersurface d’énergie n’est pas possible

pour des systèmes chimiques dépassant quelques atomes. Cependant,

nous n’avons besoin que de quelques points caractéristiques (minima,

points selles d’ordre 1). Pour des systèmes constitués de quelques di-

zaines d’atomes dans le vide, l’optimisation des minima de la surface

13
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FIG. 4 – Hypersurface d’énergie de dimension 2. Cette surface com-
porte trois minima, A,B, et C correspondant à trois intermédiaires réac-
tionnels possibles, deux points selles d’ordre 1, correspondant aux états
de transition TSAB et TSAC . Le composé A peut donc réagir et donner
deux produits différents, le composé B, produit cinétique, et le composé
C, produit thermodynamique.

d’énergie potentielle peut être réalisée de manière "routinière". Les états

de transition peuvent être localisés via la courbure de la surface d’éner-

gie potentielle par des méthodes de type quasi-Newton.3 Ensuite, les

effets de température et l’entropie peuvent être ajoutésa posteriori. Ces

méthodes d’optimisation sont abordées dans le chapitre 2.

Optimiser est une stratégie qui atteint ses limites dès que nous cher-

chons à améliorer le modèle du système chimique étudié. Prenons le cas

de systèmes plus "gros", flexibles, comme un réactif solvaté, un com-

plexe et l’ensemble de ses ligands, une enzyme, etc. Les minima sont

de plus en plus nombreux, proches les uns des autres, deviennent diffi-

ciles à caractériser. Ils ne représentent plus de manière satisfaisante le

système à l’équilibre à une température finie donnée. La détermination

des états de transition est encore plus problématique : l’hypersurface
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d’énergie potentielle des systèmes complexes est rarement "lisse", les

états de transition sont multiples. La complexité des systèmes rend né-

cessaire la prise en compte des effets entropiques, liés directement au

nombre de configurations accessibles à une énergie donnée. Il faut donc

effectuer un échantillonnage direct de l’espace des phases. Cet échan-

tillonnage peut être réalisé par dynamique moléculaire ou par méthode

Monte-Carlo. Une réaction chimique est unévènement rareà l’échelle

des simulations accessibles. De nombreuses méthodes cherchent à s’af-

franchir de ce problème en améliorant l’échantillonnage des zones de

l’espace des phases de haute énergie - comme les états de transition -

ou séparées de la zone initiale par des barrières énergétiques - comme

les produits. Nous verrons plus particulièrement les techniques de dy-

namiqueab initio comme moyen d’exploration de l’espace des phases

dans le chapitre 3 et les techniques d’exploration de la surface d’énergie

libre et de calculs d’énergie libre dans le chapitre 4. Nous détaillerons

en particulier la métadynamique, méthode développée par A. Laio et M.

Parrinello en 2002 permettant d’explorer la surface d’énergie libre et de

calculer des barrières d’énergie libre avec une précision donnée.
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1

EVALUER L’ÉNERGIE

Pour évaluer l’énergie totale d’un système à une géométrie don-

née1, la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) associée à des

pseudopotentiels permet un bon compromis entre précision et temps de

calculs pour les systèmes comportant des métaux de transition et jus-

qu’à quelques centaines d’atomes. Pour rendre le calcul de l’énergie

totale encore plus efficace, nous avons utilisé dans certains cas une base

auxiliaire d’ondes planes en plus d’une base de gaussiennes (méthode

Gaussian Plane Wave GPW) ainsi qu’une méthode d’optimisation de

la fonction d’onde performante (méthode Orbital Transformation OT).

Tous les calculs effectués l’ont été dans le cadre de l’approximation de

Born-Oppenheimer.

Par la suite, nous considérerons un système moléculaire composé

deN électrons, à la position~ri soumis au potentiel externeVext exercés

par les noyaux de chargeZI à la position~RI .

1La position des noyaux est fixée.

19
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1.1 La théorie de la fonctionnelle de la

densité

1.1.1 Les fondements

L’idée fondamentale de la théorie de la fonctionnelle de la densité

(DFT) est de chercher à formuler l’énergie exacte de l’état fondamental

d’un système moléculaire comme une fonctionnelle de la densité élec-

troniqueρ. Nous rappelons que ce système moléculaire est composé de

N électrons, à la position~ri soumis au potentiel externeVext exercés par

les noyaux de chargeZI à la position~RI . Dans un souci de simplicité,

nous considérons un système moléculaire dont l’état fondamental est

non-dénégéré. La densité électroniqueρ de l’état fondamental est une

fonctionnelle du potentiel exterieurVext. Hohenberg et Kohn ont dé-

montré4 par l’absurde que la réciproque est également vraie en 1964 :

le potentiel externeVext(~r) est, à une constante près, une fonctionnelle

unique deρ(~r). Cette relation biunivoque entre densitéρ de l’état fonda-

mental et potentiel exterieurVext est le fondement du premier théorème

énoncé par Hohenberg et Kohn :

Premier théorème de Hohenberg et Kohn4 Le potentiel externe

Vext(~r) est, à une constante près, une fonctionnelle deρ(~r) ; par

conséquent, commeVext(~r) définit l’Hamiltonien du système,

l’énergie de l’état fondamental est une fonctionnelle unique de

ρ(~r).

D’après le premier théorème, il existe une et une seule fonctionnelle

de la densité donnant l’énergie de l’état fondamental d’un système àN

électrons. Le second théorème assure que cette fonctionnelle obéit au

principe variationnel :

Second théorème de Hohenberg et Kohn4 La fonctionnelle deρ qui

donne l’énergie de l’état fondamental d’un système àN électrons

n’atteint son minimum que pour la densité électronique exacte

correspondant à cet état.
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Le problème majeur de la DFT est que l’expression de cette fonction-

nelle reste inconnue.

Abordons maintenant l’approche de Kohn et Sham5 pour obtenirE.

E[ρ] = T [ρ] + Een[ρ] + Eee[ρ] + Enn (1.1)

avecT l’énergie cinétique,Een l’énergie d’interaction électron-noyau,

Eee, l’énergie d’interaction électron-électron. Dans le cadre de l’ap-

proximation de Born-Oppenheimer, l’énergie d’interaction noyau-

noyauEnn est une constante. Nous ne la considérons plus par la suite.

De plus,Eee peut s’écrire comme la somme d’un terme de CoulombJ

et un terme d’échangeK. L’équation 1.1 s’écrit alors :

E[ρ] = T [ρ] + Een[ρ] + J [ρ] + K[ρ] + Enn

Les expressions analytiques deEne etJ sont bien connues :

Ene[ρ] =
∑

I

∫

ZIρ(~r)

|~RI − ~r|
d~r (1.2)

J [ρ] =
1

2

∫

ρ(~r′)ρ(~r)

|~r′ − ~r| d~r′d~r (1.3)

tandis que les termes d’énergie cinétiqueT et d’échangeK ne peuvent

être exprimés analytiquement à ce jour.

L’idée fondatrice de l’approche de Kohn et Sham est d’écrire l’éner-

gie cinétiqueT en deux termes, un terme calculable exactement et un

terme de correction plus petit. Le terme calculable exactement est éva-

lué en introduisant un système fictif deN électrons indépendants ayant

la même densité électronique que le système réel. L’équation de Shrö-

dinger de ce système fictif admet comme solution exacte le déterminant

de Slater des orbitales moléculairesψi. L’énergie cinétique de ce même

système est donc donnée par :

TS =
N

∑

i

〈ψi| −
1

2
∇2|ψi〉 (1.4)
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La différence entreTS et T est petite. Elle est absorbée dans un terme

d’échange-corrélation. En effet, une expression générale de l’énergie

DFT peut être donnée par :

EDFT [ρ] = TS[ρ] + Ene[ρ] + J [ρ] + Exc[ρ] (1.5)

En écrivantEDFT = E, cette expression définitExc :

Exc[ρ] =
(

T [ρ] − TS[ρ]
)

+
(

Eee[ρ] − J [ρ]
)

(1.6)

La première parenthèse de l’équation 1.6 peut être considérée comme

l’énergie cinétique de corrélation tandis que le deuxième terme de

l’équation 1.6 contient à la fois un terme d’échange et celui d’énergie

potentielle de corrélation. Ce terme d’échange-corrélation concentre les

approximations de la DFT.

1.1.2 Les fonctionnelles utilisées

L’approximation de la densité locale

Dans l’approximation de la densité locale (LDA pour Local Density

Approximation), la densité est localement traitée comme un gaz uni-

forme d’électrons, c’est à dire variant peu localement. Même en intro-

duisant la densité de spin (LSDA pour Local Spin Density Localisation),

ce type d’approximation conduit généralement à des erreurs supérieures

à l’énergie de corrélation.

Les méthodes de gradient corrigé

Les améliorations de la LDA doivent considérer un gaz d’électron

non-uniforme. Une manière de réaliser cela est de rendreExc dépen-

dante non seulement de la densitéρ mais également de ses variations à

travers les dérivées deρ. Ce sont les méthodes de gradient corrigé ou

approximation du gradient généralisé (GGA pour Generalized Gradient
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Approximation). Pour aller plus loin, les méthodes méta GGA intro-

duisent également une dépendance en densité d’énergie cinétiqueτ .

Dans le cadre de ces méthodes, l’énergie d’échange-corrélation peut

donc s’écrire sous la forme suivante :

Exc =

∫

exc(ρ↑(~r), ρ↓(~r),∇ρ↑(~r),∇ρ↓(~r), τ↑, τ↓)d~r (1.7)

Les méthodes hybrides

Dans le cas d’un gaz d’électrons sans interaction, l’échange est

évalué exactement par la théorie Hartree-Fock et la corrélation est

nulle. Nous pouvons introduire le terme d’échange Hartree-Fock éva-

lué sur les orbitales de Kohn-Shamψi, dans l’évaluation de l’énergie

d’échange,EKS
x , par exemple sous la forme suivante :

EB3
xc = (1−a)ELSDA

x +aEKS
x +b∆EGGA

x +ELSDA
c +c∆EGGA

c (1.8)

Les trois paramètresa, b, c sont choisis de façon à rendre compte le

mieux possible de résultats expérimentaux. Ils dépendent de la fonction-

nelle GGA choisie. Cette forme correspond aux fonctionnelles de type

B3 (Fonctionnelles de Becke à 3 paramètres). Les méthodes qui intro-

duisent l’échange exactEKS
x sont appelées méthodes hybrides. L’intro-

duction de ce terme nécessite un calcul de type Hartree-Fock, pouvant

devenir l’étape limitante du calcul de l’énergie. Ces fonctionnelles sont

donc moins performantes en temps de calcul mais sont généralement

plus précises.

Choisir une fonctionnelle

Le choix d’une fonctionnelle dépend de sa performance en précision

pour le système et des propriétés étudiées ainsi que du temps de calcul.

Les fonctionnelles actuellement implémentées dans le logiciel

Quickstep6 (BLYP7, PBE8,9, HCTH10, TPPS11, etc.) sont des fonc-

tionnelles GGA ou meta GGA. Ne nécessitant pas le calcul du terme
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d’échange Hartree-Fock, elles permettent une évaluation efficace de

l’énergie de l’état fondamental d’un système moléculaire quand la mé-

thode GPW est utilisée (vide infra). Nous avons essentiellement utilisé

la fonctionnelle BLYP pour les études de systèmes organométalliques

et la fonctionnelle PBE pour les études de systèmes organiques.

De nombreuses fonctionnelles sont implémentées dans le logiciel

Gaussian0312, notamment les fonctionnelles hybrides comme B3LYP13

ou PBE0.9

1.2 Choisir une base

Une fonction inconnue peut être écrite comme la combinaison li-

néaire de fonctions connues si et seulement si le jeu de fonctions con-

nues utilisées constitue une base complète de l’espace dans lequel est

définie cette fonction. Dans les cas des fonctions d’onde, une base com-

plète comporte une infinité d’éléments. Une telle base est inutilisable

pour calculer une fonction d’onde actuellement. Il faut nous restreindre

à une basefinie. Dans ce cadre, l’information contenue dans les di-

mensions manquantes est inaccessible. Seules les composantes de la

fonction d’onde selon les fonctions de base sont accessibles. Plus la

base choisie est petite, plus la représentation de la fonction d’onde est

pauvre. Les fonctions de base choisies influencent également la qua-

lité de la représentation. Plus une seule de ces fonctions est capable de

décrire la fonction d’onde, plus la base est précise. Autrement dit, un

choix judicieux permet de réduire le nombre de fonctions nécessaires

pour atteindre une précision donnée.

1.2.1 Les types de fonctions de base utilisés

Les fonctions de base utilisées peuvent être localisées, comme

les orbitales gaussiennes ou de Slater par exemple, ou non-localisées,

comme les ondes planes.
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Les orbitales gaussiennes

Les fonctions gaussiennes utilisées (Gaussian Type Orbitale GTO)

peuvent s’écrire :

gζ,n,l,m(r, θ, φ) = NYl,m(θ, φ)r2n−2−l exp(−ζr2) (1.9)

N est une constante de normalisation,Yl,m les harmoniques sphériques.

La dépendance enr2 du terme exponentiel rend les fonctions gaus-

siennes moins performantes que les orbitales de type Slater (STO) sur

deux points (cf.fig1.1) :

– Elles représentent mal le point de rebroussement de la fonction

d’onde au niveau des noyaux.

– Elles décroissent trop rapidement et représentent donc mal la

fonction d’onde à grande distance du noyau.

FIG. 1.1 – Orbitale GTO (α = 0, 4166) et orbitale STO (ζ = 1, 24)

Il faut donc un plus grand nombre de GTO que de STO pour at-

teindre la même précision. Cette augmentation est compensée par la

grande facilité de calcul des intégrales.
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Ondes planes

Les ondes planes permettent de décrire les fonctions d’onde pério-

diques comme dans le cas de solides ou de liquides. Contrairement aux

orbitales localisées, elles ne sont pas centrées sur des atomes. Elles

s’écriventexp(i ~G.~r) avec~G un vecteur de l’espace réciproque. La taille

de la base est alors généralement définie par :

1

2
|~G|2 ≤ Ecut−off

Ecut−off est appelée énergie de coupure et est donnée ici en unité ato-

mique. Les ondes planes prises en compte dans la base ont une énergie

cinétique inférieure àEcut−off .

1.2.2 Les améliorations

La première façon évidente d’améliorer une base donnée est d’aug-

menter sa taille : utilisation de bases double zêta, triple zêta, etc., ajout

de fonctions de polarisation, de fonctions diffuses. Sachant que le temps

de calcul augmente enO(M4) avecM le nombre de fonctions de base,

cette stratégie arrive rapidement au bout de ces capacités. Une deuxième

façon est d’améliorer les fonctions de base utilisées en utilisant des

bases contractées. Nous verrons une troisième manière qui consiste à

introduire des pseudopotentiels et leurs bases associées, comme nous le

verrons dans la section suivante.

Pour étudier la réactivité de composés moléculaires, nous avons es-

sentiellement utilisé une base de gaussiennes améliorée, généralement

de qualité double zêta polarisée, ou une approche mixte (cf. §1.4 p.28).



Evaluer l’énergie27

1.3 Les pseudopotentiels

1.3.1 Principe

Utiliser un pseudopotentiel pour un atome donné, c’est remplacer le

système {électrons de cœur + noyau} par un potentiel équivalent. Les

pseudopotentiels sont donc caractérisés par le nombre d’électrons de

cœur qu’ils remplacent et le moment angulaire maximal qu’ils prennent

en compte.

Pourquoi utiliser des pseudopotentiels ? Tout d’abord, pour augmen-

ter la rapidité des calculs : le nombre d’électrons traités explicitement

est diminué, ce qui permet l’utilisation d’une base plus petite. Ensuite,

les pseudopotentiels permettent d’incorporer les effets relativistes dus

aux électrons de cœur. Enfin, ils sont additifs et transférables - ils ne dé-

pendent pas de l’environnement chimique de l’atome considéré - donc

d’utilisation aisée.

1.3.2 Pseudopotentiels pour bases gaussiennes

Les pseudopotentiels destinés à être utilisés avec une base de fonc-

tions gaussiennes sont généralement de la forme :

VPP (r) =
∑

i

air
ni exp(−αir

2)

Les paramètresai, ni et αi dépendent du moment angulaire (s, p etc.).

Généralement, on utilise entre 2 et 7 fonctions gaussiennes.

Nous utiliserons principalement les pseudopotentiels de Stuttgart14

et les pseudopotentiels de Los Alamos.15

1.3.3 Pseudopotentiels de Gœdecker-Teter-Hutter16,17

Les pseudopotentiels de Goedecker, Teter et Hutter (GTH) peuvent

être utilisés aussi bien avec une base de fonctions d’onde gaussienne
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que d’onde planes. Cette dualité permet un traitement efficace de tous

les termes deEDFT [ρ] (eq. 1.5) dans le cadre de la méthode GPW (vide

infra). Tous les éléments de matrice peuvent être calculés analytique-

ment et avec un temps de calcul enO(N).

Ces pseudopotentiels sont précis, transférables et conservent la

norme. Ils sont séparables en un terme local et un terme non-local. Leur

expression analytique a été optimisée pour une intégration dans l’espace

réel permettant une évaluation plus efficace du terme non-local.

1.4 L’approche GPW

Pour des grands systèmes (de l’ordre de la centaine d’atomes),

l’évaluation du terme de CoulombJ et l’orthogonalisation des fonc-

tions d’onde sont les deux étapes limitantes des approches calculatoires

usuelles de la DFT.18 La méthode hybride gaussiennes/ondes planes

(GPW)19 permet de traiter ces deux étapes avec précision à un coût

significativement réduit.20

Cette méthode GPW utilise une base de fonctions gaussiennes cen-

trées sur les atomes pour décrire la fonction d’onde ainsi qu’une base

auxiliaire d’ondes planes pour décrire la densitéρ. La description de la

densité sur une grille régulière permet d’utiliser l’efficacité de la trans-

formée de Fourier rapide (FFT) : le terme de CoulombJ est alors cal-

culé avec un temps de calcul proportionnel à la taille du système.21

De plus, la densité pouvant être développée dans cette base auxiliaire

d’ondes planes, elle peut également être représentée sur une grille de

l’espace réel. Cette représentation ouvre la voie à l’utilisation de mé-

thodes comme le calcul numérique d’éléments de matrice ou la méthode

des éléments finis.

La méthode GPW nécessite l’utilisation de pseudopotentiels pour

décrire les noyaux. Les pseudopotentiels de Gœdecker-Teter-Hutter

(GTH) (vide supra) sont particulièrement adaptés. Une extension de

cette méthode GPW, la méthode Gaussiennes et Ondes Planes Augmen-
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tées (GAPW) permet de réaliser des calculs prenant en compte l’en-

semble des électrons.22,23

Cette méthode est implémentée dans le programme Quickstep,20

faisant partie de CP2K2, librement accessible.

1.5 Stratégies numériques

d’optimisation

Pour optimiser les orbitales de Kohn-Sham et l’énergie d’un sys-

tème, nous avons utilisé deux méthodes.

La première méthode est une stratégie traditionnelle de diagonali-

sation présente dans le logiciel Quickstep20 et Gaussian03.12 Elle est

fondée sur une procédure itérative autoconsistante (self-consistent field

SCF). Elle est usuellement combinée à des méthodes d’amélioration de

la convergence. La plus efficace est l’inversion directe dans le sous-

espace itératif (DIIS).24,25

La deuxième est la méthode de transformation orbitalaire (Orbita-

lar Transformation OT),26 méthode de minimisation directe deE, qui

permet de résoudre les deux défauts de la méthode TD/DIIS : la conver-

gence est garantie et le temps de calcul est proportionnel àO(MN2).

Cette méthode peut être combinée à des optimisateurs standards comme

DIIS.
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2

MÉTHODES STATIQUES POUR

L’ÉTUDE DE LA RÉACTIVITÉ

Nous avons vu au chapitre précédent comment calculer l’énergieE

d’un système moléculaire pour une configuration donnée des noyaux.

Supposons que ce système soit constitué deN noyaux. Il possède alors

3N -6 degrés de liberté. Pour étudier la réactivité d’un tel système,

d’après la théorie de l’état de transition,27 il n’est pas nécessaire de

calculer l’ensemble de la surface d’énergie. Il suffit de caractériser le(s)

réactif(s) et le(s) produit(s) possible(s) (minima), et les états de transi-

tion (points selles d’ordre 1) permettant de passer des uns aux autres.

2.1 Optimisation de géométrie

Maxima, minima et points selles sont de points critiques de la sur-

face caractérisés par un gradient nul. Autrement dit, la somme des

forces s’exerçant sur les noyaux d’un système chimique est nulle quand

la géométrie correspond à celle d’un minimum ou d’un état de transi-

tion. Ensuite, pour distinguer maxima, minima et les points selles, 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.

31
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– Les points selles sont caractérisés par une matrice hessienne ayant

des valeurs propres négatives et positives. Le nombre de valeurs

propres négatives donne l’ordre du point selle.

Autrement dit, les réactifs/produits sont caractérisés par un ensemble

de fréquences de vibration1 positives tandis qu’un état de transition est

caractérisé par la présence d’une et une seule valeur négative.

2.1.1 Minima

Les optimisateurs de minima de Gaussian0312 et Quickstep6 uti-

lisent un gradient analytique tandis que le hessien est généralement ex-

trapolé à chaque étape à partir d’une valeur initiale.

L’optimisateur de Quickstep a été comparé à celui de NUMOL28

avec succès.6 Gaussian03 permet de calculer analytiquement le hessien

et donc de vérifier la nature de la géométrie optimisée obtenue.

2.1.2 Etats de transition

Dans le cas de Quickstep, les méthodes permettant d’optimiser des

états de transition ne sont pas encore implémentées.

Dans le cas de Gaussian03, nous avons généralement utilisé la mé-

thode par défaut qui se fonde sur l’algorithme de Berny29 en calculant

le hessien analytiquement au moins à la première étape d’optimisation.

2.2 Grandeurs thermodynamiques

Au besoin, nous avons pris en compte les effets thermiques et en-

tropiquesa posteriorigrâce au calcul analytique des fréquences dans

l’approximation harmonique et du calcul des moments d’inertie dans

l’approximation du rotateur rigide via Gaussian03.12 En effet, des fré-

quences et moments d’inertie donnent accès à la fonction de partition

1Ces fréquences sont calculées dans l’approximation harmonique.
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du système et donc à l’énergie interneU et à la capacité calorifique à

volume constantCV et à l’entropieS. De là sont dérivées l’enthalpie et

l’enthalpie libre du système à une température donnée.30
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3

LA DYNAMIQUE ab initio

Pour échantillonner l’espace des phases d’un système, deux stra-

tégies sont possibles : calculer une trajectoire suffisamment longue ou

réaliser une étude de type Monte-Carlo.

Nous avons choisi la dynamiqueab initio Born-Oppenheimer (notée

BO-MD par la suite). L’évaluation au niveauab initio des forces s’exer-

çant sur les noyaux est une condition nécessaire pour pouvoir traiter

ensuite la réactivité chimique.

3.1 Dynamique ab initio Born

Oppenheimer

Pour une discussion détaillée des techniques de dynamiqueab ini-

tio Born-Oppenheimer, se référer par exemple à l’article de revue de

Tuckermann.31

Dans le cadre de l’approximation de Born-Oppenheimer, l’énergie

du systèmeE ne dépend que de la position des noyaux. Pour mener une

dynamique, nous l’évaluons généralement par des méthodes DFT/GPW

(cf. chapitre 1). Cette énergie définit l’hypersurface pour le mouvement

des noyaux. Par conséquent, pour un système moléculaire constitué de

N noyaux de masseMI à la position~RI ayant une vitesse~VI , et une

35
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accélération~Ai, les équations du mouvement sont données par :

MI
~AI(~R1 · · · ~RN) = −∇IE(~R1 · · · ~RN) = ~FI(~R1 · · · ~RN) (3.1)

avec~FI la force exercée sur le noyauI et ~AI l’accélération de ce noyau.

Comme~FI dépend de toutes les positions~RI , l’équation 3.1 consti-

tue un ensemble de3N équations différentielles du deuxième ordre cou-

plées. Une unique solution à ce système peut être obtenue en choisissant

un jeu de conditions initiales~RI(0) et ~VI(0). Les équations du mouve-

ment 3.1 définissent alors totalement le système. Cependant, ce système

d’équation n’a pas de solution analytique : il faut utiliser des méthodes

d’intégration numérique.

3.2 Intégration numérique

Dans la plupart des cas, les forces sont non-linéaires en~R : la si-

mulation peut diverger rapidement. Les techniques d’intégration numé-

rique32 sont fondées sur :

– la discrétisation du temps en pas de temps∆t, qui conditionne la

précision de l’intégration numérique ;

– l’évaluation des forces s’exerçant sur les particules à chaque pas

de la dynamique.

Quelque soit la méthode d’intégration choisie, elle doit vérifier les pro-

priétés suivantes :

– conservation de l’énergie totale sur une longue durée pour assurer

que le système ne "s’éloigne" pas de l’hypersurface d’énergie ;

– réversibilité sur une courte durée pour refléter la réversibilité tem-

porelle des équations 3.1.

Les méthodes symplectiques conservent l’espace des phases. Elles

vérifient les deux propriétés précédentes. Elles divergent rapidement de

la trajectoire réelle mais demeurent proche de l’hypersurface d’énergie

et échantillonnent donc toujours l’hypersurface d’énergie. Dans cette

famille de méthodes, l’algorithme de Verlet a été choisi. Il se fonde sur



La dynamiqueab initio 37

un développement en série de Taylor des coordonnées :

~RI(t + ∆t) = ~RI(t) + ~VI(t)∆t +
1

2
~AI(t)∆t2 +

1

6
~B(t)∆t3 + o(∆t4)

~RI(t − ∆t) = ~RI(t) − ~VI(t)∆t +
1

2
~AI(t)∆t2 − 1

6
~B(t)∆t3 + o(∆t4)

En sommant ces deux équations,

~RI(t + ∆t) + ~RI(t − ∆t) = 2~RI(t) + ~AI(t)∆t2 + o(∆t4) (3.2)

Le calcul de la nouvelle position est donc effectué avec une pré-

cision de l’ordre de(∆t)4 sans évaluer le terme d’ordre 3,~B(t). Cet

algorithme n’utilise pas les vitesses des particules pour calculer les nou-

velles positions. Elles peuvent toutefois être déterminées de la manière

suivante :

~VI(t) =
~RI(t + ∆t) − ~RI(t − ∆t)

2∆t
+ O((∆t)2) (3.3)

Cet algorithme permet une bonne conservation de l’énergie et est

réversible dans le temps. Par contre, il nécessite le calcul de termes

d’ordre de grandeur très différents et rend ainsi le calcul de~R pas tou-

jours suffisamment précis numériquement.

Pour initialiser la procédure, il faut choisir des conditions initiales :

– L’énergie potentielle initiale doit être inférieure à l’énergie totale

accessible au système au cours de la dynamique. L’énergie ciné-

tique sera choisie pour correspondre à une température donnée.

– Nous commencerons avec une géométrie pertinente, en général

un conformère de basse énergie, voire le plus stable.

– Le choix des vitesses suit la procédure suivante :

1. tirage aléatoire, de préférence reproductible, suivant une loi

de Maxwell ;

2. annulation des contributions globale de translation et de ro-
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tation ;

3. multiplication par un facteur correctif pour avoir l’énergie

cinétique voulue.

3.3 Echantillonnage par dynamique

3.3.1 Principe d’ergodicité

Soit un système deN particules, de volumeV , évoluant selon les

équations du mouvement 3.1. L’énergie totale du systèmeE est donc

constante. Une trajectoire dynamique de ce système générera une série

d’états classiques ayant les grandeursN , V etE constantes donc appar-

tenant à l’ensemble microcanonique. Selon le principe d’ergodicité, si

cette trajectoire est "suffisamment" longue, la dynamique parcourt toute

l’hypersurface d’énergie. Moyenne temporelle et moyenne d’ensemble

sont alors équivalentes.

3.3.2 Ensemble canonique

Pour échantillonner l’ensemble microcanoniqueN ,V ,E, il suffit

de mener une dynamiqueab initio comme vu précédemment. Pour se

rapprocher des conditions expérimentales, il serait intéressant de pou-

voir échantillonner l’ensemble canoniqueN ,V ,T ou l’ensemble isobare

N ,P ,T ou encore l’ensemble grand-canoniqueµ,P ,T . La pression joue

rarement un rôle clé pour l’étude de nos systèmes. Pour des raisons

de simplicité, nous nous placerons donc dans l’ensemble canonique.

Pour échantillonner un tel espace, le système est couplé à un thermo-

stat. Nous utilisons la stratégie la plus simple : les vitesses des atomes

sont multipliées par un facteur correctif pour avoir une énergie cinétique

correspondant à la température cible, moyennant une tolérance donnée

par :

∆T =
T√

3N − 6



4

DE L’EXPLORATION À LA

RECONSTRUCTION DE LA

SURFACE D’ÉNERGIE LIBRE

Nous avons vu dans le chapitre 2 qu’une stratégie possible pour étu-

dier la réactivité est de déterminer des points particuliers de l’hyper-

surface d’énergie : minima correspondant aux intermédiaires, points de

selles correspondant aux états de transition. Les points caractérisés se-

ront les plus près des structures "devinées" initialement, supposées per-

tinentes. Par conséquent, un état de transition caractérisé comme étant

le passage entre deux intermédiaires n’est pas nécessairement le plus

bas. De même, un intermédiaire peut être ignoré par manque "d’ima-

gination". Une méthode efficace d’exploration de la surface d’énergie

permettrait de s’affranchir de ce problème.

Autre problème : plus le système est gros, plus l’optimisation est

difficile et moins la structure optimisée est représentative de la configu-

ration moyenne du système à une température donnée. Il faut donc pou-

voir accéder directement à l’énergie libre des intermédiaires et des états

de transition, grandeur intégrant les effets thermiques et entropiques.

Dans le chapitre précédent, nous avons rappelé que l’échantillonnage

de l’espace des phases est la clé pour accéder aux grandeurs thermody-

namiques.

Explorer efficacement l’hypersurface d’énergie libre, échantillonner

39
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l’espace des phases sont deux stratégies gagnantes mais qui sont diffi-

ciles à mettre en œuvre, en particulier pour étudier des réactions chi-

miques. Effectuer une "simple" dynamiqueab initio ne suffit pas : il

faut employer des méthodes d’accélération. Nous détaillons ici les fon-

dements d’une d’entre elles,la métadynamique,1 méthode développée

récemment qui permet d’explorer efficacement l’hypsersurface d’éner-

gie libre et d’évaluer les barrières d’énergie libre d’une réaction chi-

mique.

4.1 Les évènements rares

Le franchissement des barrières d’activation est généralement un

évènement crucial. C’est le passage d’un état stable à l’autre comme

au cours d’une réaction chimique, d’un changement de phase du pre-

mier ordre ou encore du repliement d’une protéine. Simuler le franchis-

sement d’une barrière d’activation, c’est avoir des outils pour mieux

comprendre la transformation de la matière, pour prévoir les produits

possibles, pour maitriser les produits obtenus expérimentalement. Cet

évènement crucial est également un évènement rare. Un système donné

demeure la majeure partie du temps dans un puits d’énergie poten-

tielle. Les transferts vers un autre puits sont généralement rapides, avec

une période moyenne très grande devant celles des fluctuations, comme

schématisé sur la figure 4.1.

FIG. 4.1 – Trajectoire réactive d’un système modèle : énergie libre en
fonction la dimension x ; énergie libre en fonction du temps.

Pour accéder à ces transitions entre deux puits d’énergie potentielle,



La métadynamique41

la méthode par excellence est de calculer une trajectoire du système suf-

fisamment longue. Dans notre cas, ce calcul doit être au niveauab initio.

Toute la difficulté réside dans le terme "suffisamment longue". L’échelle

de temps de la plupart des phénomènes physiques, chimiques ou biolo-

giques dépasse de plusieurs ordres de grandeur l’échelle de temps acces-

sible aux simulations de dynamique moléculaire. Par exemple, pour une

réaction chimique dont la barrière est de 20 kcal.mol−1, il faut 0,1ms

pour convertir 50% des réactifs. Autrement dit, une trajectoire de 0,1ms

a une chance sur deux d’être réactive. Le calcul de cette trajectoire par

BO-MD nécessite le calcul de pas de 1 fs au plus. A chaque pas, il faut

converger l’énergie, calculer les forces correspondantes. En l’état ac-

tuel, 1 minute pour calculer un pas est un calcul rapide. Simuler une

trajectoire de 0,1ms nécessite donc actuellement 190 258 ans. Le fran-

chissement des barrières d’activation est unévènement rare, impossible

à simuler par une simple dynamique moléculaireab initio : il faut ac-

célérer l’échantillonnage de l’espace des phases pour y avoir accès, et

pouvoir obtenir l’énergie libre d’activation du système.

4.2 Les méthodes disponibles

De nombreuses méthodes ont été développées pour obtenir des in-

formations sur les évènements rares. Elles peuvent être divisées en deux

catégories :

– les méthodes cherchant à reconstruire la densité de probabilité ou

l’énergie libre en fonction d’une ou plusieurs coordonnées ;

– les méthodes cherchant à accélérer les évènements rares à propre-

ment parler et à construire des trajectoires réactionnelles.

La liste qui suit n’est pas exhaustive mais vise à mettre l’accent sur les

méthodes principales.
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4.2.1 Calculer l’énergie libre

Umbrella Sampling

Pour améliorer l’échantillonnage des régions hautes en énergie, un

potentiel de biais est ajouté au potentiel thermodynamique le long d’une

coordonnée réactionnelle choisie préalablement. Cette méthode, appe-

lée Umbrella Sampling, a été développée par Valleau, Patey et Torrie

pour accélérer l’échantillonnage par Monte-Carlo33,34 puis améliorée

par Mezei.35 Le potentiel de biais est attractif dans la région de l’état

de transition. Il peut être le négatif du potentiel thermodynamique ou

une somme de potentiels paraboliques. Quelque soit la version, cette

méthode nécessite de bien connaître la coordonnée réactionnelle.

Intégration thermodynamique

Les méthodes fondées sur l’intégration thermodynamique36,37

comme constrained MD,38 adaptive biasing force MD,39 steered MD
40 permettent d’évaluer l’énergie libre à travers la force thermodyna-

mique s’exerçant sur la coordonnée réactionnelle. Tout comme l’Um-

brella Sampling, ces méthodes nécessitent de bien connaître la coor-

donnée réactionnelle.

Parallel tempering

Jouer sur la température est un autre moyen d’accélérer les évène-

ments rares. Par exemple, simulons l’évolution de répliques du système

à des températures différentes en autorisant des échanges entre les diffé-

rentes répliques. Le système étudié (correspondant à la réplique de plus

basse température) peut passer à travers les barrières d’énergie grâce

aux configurations provenant des répliques à plus haute température.

C’est la méthode duparallel tempering.41
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4.2.2 Générer des trajectoires réactives

Transition Path Sampling

Les méthodes fondées sur le Transition Path Sampling42,43 échan-

tillonnent l’ensemble des trajectoires qui connectent les deux minima

d’intérêt. Très coûteuses en temps de calcul, elles ont le grand avantage

de dépeindre la dynamique réelle de la transition tout en ne nécessi-

tant pas la donnée d’un chemin réactionnel présupposé. Par contre, ces

méthodes ne sont pas des méthodes d’exploration de la surface d’éner-

gie libre. Elles nécessitent de connaître/deviner par exemple réactifs et

produits d’une réaction.

Augmentation de la température

Une façon de jouer sur une élévation de la température pour accé-

lérer les évènements rares est d’exciter un petit nombre de paramètres

d’ordre ou de variables collectives en augmentant leur énergie cinétique

au cours de la simulation.44–46

Les méthodes non-markoviennes

Le défaut principal de l’Umbrella Sampling33,34 est la nécessité de

construire un bon potentiel de biais qui puisse contrebalancer la barrière

énergétique. Pour le contrebalancer, des méthodes dérivées de l’Um-

brella Sampling ont cherché à rendre ce potentiel de biais adaptable au

cours du temps.35,47,48 Certaines de ces méthodes sont fondées sur la

construction répulsif dans la région du puits attractif, plutôt que sur la

construction un potentiel attractif dans les régions de transition. C’est le

cas de la "local elevation method",49 le "conformational flooding",50 la

méthode de Monte Carlo de Wang et Landau,51 la métadynamique1. . .

Nous allons nous intéresser plus particulièrement à cette dernière

méthode, développée en 2002 par A. Laio et M. Parrinello. Elle permet

à la foisd’explorer la surface d’énergie libre et d’évaluer des barrières

d’énergie libre avec une précision donnée.
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4.3 La métadynamique

4.3.1 Principes fondateurs1,52,53

L’idée fondamentale de la métadynamique est d’empêcher le sys-

tème de revisiter les "endroits" où la dynamique l’a déjà conduit, en y

ajoutant par exemple une "petite" gaussienne répulsive. Ainsi, le puits

de potentiel, lieu de départ de la dynamique, se remplit petit à petit et le

système est obligé de sortir de ce puits. Ce principe est schématisé par

le graphe fig.4.2 dans le cas d’un système unidimensionnel.

F W
∆s

 s

Gaussienne
ajoutée avec 

une période τG

F

 s
F

 s

t

6τG

12τG

FIG. 4.2 – Vue schématique d’une métadynamique. Le potentiel répulsif
se construit au cours des additions successives (périodicitéτG) de gaus-
siennes répulsives de hauteurW , largeurδs, contraignant le système à
sortir du puits de potentiel.
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Dans le cas d’un système chimique constitué deN atomes, l’es-

pace réel à explorer est de dimension 3N -6. La simulation devient alors

extrêmement longue. L’essence même de la métadynamique est de se

restreindre à un sous-espace de l’espace réel des coordonnés, de di-

mensiond, constitué de quelques variables collectivess = {si}i=1,...,d

choisies comme étant les variables d’intérêt, difficiles à échantillonner.

Constituant un sous-espace de l’espace de l’espace réel, ces variables

collectivessi sont des fonctions des positions atomiques~Ri comme :

des distances, des angles, des angles dièdres, etc.

Notonsx l’ensemble des coordonnées{~Ri}i=1,...N du système. Ce

système évolue sous l’action d’une dynamique dont la distribution à

l’équilibre est canonique à la températureT = 1
β
. Il est donc soumis au

potentiel thermodynamiqueF (x).

La métadynamique est un algorithme qui permet à la fois d’élimi-

ner cette problématique des évènements rares et de reconstruireF (s)

en modifiant le potentielV (x) par ajout d’un termeVG dépendant de

l’historique du système, dit terme non-markovien.xG est la trajectoire

du système sous l’action du potentielV +VG et du thermostat. Ce terme

VG correspond à l’ajout de gaussiennes centrées le long de la trajectoire

xG dans l’espace des variables collectivess au cours de l’évolution du

système. Si chaque nouvelle gaussienne de largeurδs, de hauteurw est

ajoutée tous lesτG, ce terme s’écrit :

VG

(

s(x), t
)

= w
∑

t′=τG,2τG,...,t′<t

exp

(

−
(

s(x) − s(xG(t′))
)2

2δs2

)

(4.1)

Les forces dérivées du potentiel non-markovienVG s’exercent direc-

tement sur les coordonnéesx du système, en plus des forcesfi dérivées

du potentielV (x). Donnons la forcẽfi s’exerçant sur un atomei :



46 La métadynamique

f̃i(x(t)) = fi(x(t)) − w
dt

τG

∑

t′≤t

d
∑

j=1
(

st
j − st′

j

δs2

)

exp

(

−
(

s(x) − s(xG(t′))
)2

2δs2

)

∂sj(r)

∂ri

∣

∣

∣

x=x(t)
(4.2)

Le potentiel historiqueVG décourage le système de revisiter des

zones de l’espace des configurations et le pousse à en explorer d’autres.

Il permet "d’accélérer" les évènements rares : le système s’échappe du

puits de potentiel par le "premier" état de transition rencontré. La ca-

pacité de la métadynamique à reconstruire l’énergie libre découle de

l’hypothèse suivante : la fonctionFG(s, t) = −VG(s, t) est une approxi-

mation deF (s) dans la région explorée pars(xG(t′)) jusqu’au tempst :

limt→∞FG(s, t) ∼ F (s) (4.3)

Cette relation ne repose sur aucune identité standard de l’énergie

libre. Elle a tout d’abord été posée de façon heuristique1 au regard

du comportement d’un système unidimensionnel connu, dont l’énergie

libre est une fonction analytique donnée. Elle a ensuite été confirmée

par l’étude d’un système réel, plus complexe, comme NaCl dans l’eau

puis démontrée grâce à l’introduction d’un nouveau formalisme.54

4.3.2 Les améliorations apportées

Formulation lagrangienne de la métadynamique

Quand la métadynamique est utilisée pour étudier des réactions chi-

mique, le potentiel historique doit forcer le système à passer des bar-

rières particulièrement hautes (plusieurs dizaines de kilocalories) en

quelques picosecondes. Pour que la durée de la simulation ne soit pas

rédhibitoire, il faut que beaucoup d’énergie soit injectée au cours de

cette simulation. Cela peut induire une inhomogénéité forte de la distri-
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bution de température dans le système et provoquer des instabilités dans

le système.

L’introduction d’un thermostat par variable collective, via l’ap-

proche des lagrangiens étendus, permet de résoudre ce problème, en

particulier dans le cas d’une dynamique Carr-Parrinello.53 Cette ap-

proche lagrangienne introduit des paramètres supplémentaires et n’est

pas apparue comme nécessaire dans le cas d’une dynamique Born-

Oppenheimer.

Démonstration de la justesse de l’hypothèse de reconstruction

Il est bien sur fondamental d’aller au delà de l’étude heuristique. La

justesse de l’hypothèse de reconstruction (eq.4.3) a été démontrée par

G. Bussi, A. Laio et M. Parrinello. Pour cela, ils ont introduit un nou-

veau formalisme s’appliquant à tout processus non-markovien suivant

une dynamique de Langevin dans la limite des forts frottements.54

Evaluation de l’erreur

Quand l’objectif est d’évaluer une barrière d’énergie libre, il est né-

cessaire d’avoir une idée de la précision de cette évaluation.

Dans le cas de la métadynamique, il est évident que la pertinence du

résultat dépend avant tout du choix de l’ensemble des variables collec-

tivess = {si}i=1,...,d. Nous discuterons ce point crucial au paragraphe

4.3.3 p. 49.

L’allure des gaussiennes par rapport au puits que nous cherchons à

sonder influence la précision du résultat. Bien sûr, une somme de gaus-

siennes ne peut reproduire les variations du potentiel d’énergie libre

qu’avec une finesse supérieure à leur largeur. De plus, intuitivement,

nous pouvons nous rendre compte que la précision sur la barrière ob-

tenue dépend de la précision sur l’évaluation des forces, et par consé-

quent, il faut que les gaussiennes ne soient pas trop "pointues". Il faut

également que le système ait le temps de relaxer entre deux ajouts. Le
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choix des gaussiennes et de leur période d’ajout est donc un compromis

entre précision et durée de simulation.

Pour que ce choix soit le plus rationnel possible, différentes études

ont été menées tout d’abord sur un système test52 puis sur une réaction

simple (SN2 entre Cl− et CH3Cl).55 Ensuite, A. Laioet coll.ont obtenu

une expression de l’erreur dans le cas où l’évolution temporelle des

peut être décrite par l’équation de Langevin (séparation adiabatique,

"frottements" importants).54,56

Les quelques règles simples issues de ces travaux que nous retenons

pour la suite :

– L’erreur ne dépend pas du profil sondéF (s).

– δs doit être choisi le plus grand possible, tout en restant plus petit

que la largeur du puits sondé, disons entre 4 fois et 2 fois plus pe-

tit. Dans le cas où les variables collectives sont de dimension dif-

férente, il faudra prendre garde à ne pas prendre des gaussiennes

trop dissymétriques.

– Du choix deδs découle le choix dew : w sera choisi aussi grand

que possible, tout en restant limité par la précision de l’évaluation

des forces.

– La période d’ajoutτG doit être nettement plus petite que le temps

de diffusion caractéristiqueτs de la variable collective.

Multiple walkers

L’introduction de plusieurs simulations interagissant (appelées

"walkers") permet de rendre les simulations encore plus efficaces de

plusieurs ordres de grandeurs et plus stables.57

Couplage avec d’autres méthodes

La métadynamique a également été couplée avec d’autres méthodes.

La surface d’énergie libre reconstruite peut être ensuite utilisée pour

des simulations de type Umbrella Sampling.55 Elle peut également être



La métadynamique49

combinée à du "parallel tempering", comme cela a été fait pour l’étude

du repliement d’un peptide en feuilletβ.58

4.3.3 Le rôle fondamental du choix de l’ensemble des

variables collectives

Toute fonction des coordonnées atomiques du système peut être

une variable collective. Il faut que l’ensemble de variables collectives

choisi permette de faire la distinction entre réactifs, états de transition

et produits. En effet, un mauvais choix des variables collectives peut

empêcher d’observer la réaction ou, phénomène plus difficile à détec-

ter, peut induire une mauvaise estimation de l’énergie libre d’activa-

tion et un phénomène d’hystérésis, comme le soulignent schématique-

ment les graphes de la figure 4.3. Le graphe du haut représente une

surface d’énergie en fonction des variablescv1 et cv2. Le choix de la

seule variable collectivecv1 permet de distinguer réactif et produit mais

conduit au chemin de réaction vert, surestimant l’énergie libre d’activa-

tion. Ajoutercv2 permet de mieux caractériser l’état de transition. Nous

obtenons alors profil orange, et donc une meilleure estimation de l’éner-

gie libre d’activation exacte.

L’augmentation rapide de la durée de la simulation avec le nombre

de variables nous pousse à choisir des variables les plus générales pos-

sibles. Nous utiliserons par exemple couramment le nombre de coordi-

nation entre deux groupes d’atomesa etb, fonction donnant le "nombre

de liaison" entre ces deux groupes :

cna,b =
∑

a

∑

b

1 − ( rab

r0

)p

1 − ( rab

r0

)q
(4.4)

avecp < q deux entiers,r0 la longueur de la liaisona-b. Le nombre

de coordination comme variable collective a été largement utilisé pour

l’étude de réactions chimiques.55,59–62Dans le cas de simulation de tran-

sition de phases dans les solides, la recherche de variables collectives les
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FIG. 4.3 – Surface d’énergie libre en fonction de deux variablescv1 et
cv2. Le choix decv1 seule pour une métadynamique conduit au profil
énergétique vert surestimant l’énergie tandis que le choix de l’ensemble
cv1, cv2 conduit au profil orange, estimant mieux l’énergie libre d’acti-
vation du processus.

plus générales possibles ont conduit à l’utilisation des paramètres de la

supermaille comme variables collectives.63–65

Le choix de l’ensemble des variables collectives relève de la nature

du système et de l’évènement rare que nous souhaitons étudier.

4.3.4 L’évaluation de l’entropie

La métadynamique permet d’accéder aux barrières d’énergie libre,

donc implicitement aux effets entropiques. Pour pouvoir quantifier au

mieux ces effets, nous avons cherché à améliorer cette méthode. Nous

nous sommes appuyés sur une étude52 montrant que l’utilisation de
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l’énergie totaleE comme variable collective permet d’obtenir la den-

sité d’état en fonction deE et l’entropie d’un système. Jusqu’à ce jour,

cette stratégie n’a été utilisée que sur le modèle d’Ising de dimension

2.52 Les résultats ayant été prometteurs sur ce système test, nous avons

implémenté cette nouvelle variable collective dans le logiciel CP2K2

en collaboration avec A. Laio. Voyons ici comment à partir de l’énergie

totale comme variable collective, nous pouvons avoir accès à l’entropie

du système étudié. Nous verrons ensuite chap.9 les premiers résultats

obtenus récemment sur divers systèmes.

Nous cherchons à reconstruire le profil d’énergie libreF (E) = E−
TS(E). E étant une fonction de la position des atomes, nous pouvons

donc la choisir comme variable collective.

Le potentiel historiqueVG est alors fonction deE (cf. Eq. 4.1) :

VG

(

E(x), t
)

= w
∑

t′=τG,2τG,...,t′<t

exp
(

−
(

E(x) − E(xG(t′))
)2

2δE2

)

Les forces dérivées du potentiel non-markovienVG s’exercent direc-

tement sur les coordonnéesx du système, en plus des forces dérivées du

potentielV :

f(E, t) =
∂

∂E

(

F (E) − VG(E, t)
)

La métadynamique permet alors de reconstruireF (E) dans la zone

explorée. Nous pouvons reconstruire ce profil à différentes températures

T . NotonsFR(E, T ) le profil reconstruit à une températureT donnée.

Nous avons alors un estimateur de l’entropie :

SR(E) =
E − FR(E, T )

T

L’incertitude sur le calcul des forcesf(E, t) ne peut être inférieure
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à la force maximale introduite par une gaussienne :

fmax =
w exp(−1/2)

δE

Si la métadynamique est arrêtée quand l’incertitude sur les forces est de

l’ordre de grandeur dew/T , l’incertitude surFR est alors de l’ordre de

grandeur dew et par conséquent, celle surS est de l’ordre de grandeur

dew/T . Cette incertitude ne dépend donc pas deE.

L’introduction de l’énergie totaleE comme variable collective

ouvre donc la voie à l’évaluation de l’entropie d’activation tout comme

à l’entropie de réaction. En association avec d’autres méthodes d’éva-

luation de l’énergie (mécanique moléculaire, méthodes QM/MM), cette

stratégie d’évaluation de l’entropie ouvre des perspectives dans l’éva-

luation des effets entropiques de phénomènes complexes comme le ré-

arrangement du solvant au cours d’une réaction, le repliement d’une

protéine etc.
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INTRODUCTION

Une meilleure compréhension de la réactivité chimique réside dans

un dialogue fort entre modélisation théorique et expériences. Des phos-

phatases à l’influence des conditions expérimentales pour des réactions

organiques, nous avons fondé nos études sur une collaboration forte

avec des expérimentateurs.

Trois grands thèmes ont été abordés. Tout d’abord, la réactivité

des phosphatases est étudiée à travers le prisme de l’approche biomi-

métique, avec une utilisation conjointe de la synthèse inorganique, de

l’étude cinétique, des différentes techniques d’analyse ainsi que la mo-

délisation théorique. Nous verrons dans le chapitre 5 que cette étude

complète a permis de proposer deux mécanismes en fonctions de la

nature hydrophile/hydrophobe du milieu. Nous avons ensuite conti-

nué à nous intéresser à l’influence du milieu sur la réactivité en étu-

diant en détail le rôle du solvant sur les réactions tandem d’acétalisa-

tion/cyclisation. Nous avons concentré notre étude sur l’interprétation

de la régiosélectivité observée en fonction des conditions expérimen-

tales, chap.6. Finalement, nous avons contribué à des études conjointes

synthèse/spectrométrie de masse/théorie visant une meilleure compré-

hension de la sélectivité des catalyseurs au di-cobalt de la réaction de

Pauson-Khand, contributions rassemblées dans le chapitre 7 de cette

partie.
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5

RÉACTIVITÉ DES PHOSPHATASES

5.1 Une approche biomimétique

Les enzymes contenant du zinc jouent des rôles variés dans les sys-

tèmes biologiques.66–68 Leur activité de nucléase est particulièrement

importante, comme par exemple, l’action des phosphatases sur l’ARN :

transcriptase inverse du VIH,69 nucléase P1,70 etc. La compréhension

de l’action des phosphatases sur l’ARN donnerait des bases solides pour

un design rationnalisé de phosphodiestérases artificielles, agents théra-

peutiques potentiels. Il est établi71 que l’attaque nucléophile de l’oxy-

gène 2’ sur le phosphore adjacent conduit au phosphate cyclique 2’,3’,

avec un hydroxyl terminal en position 5’ (cf. fig.5.1).

O

OHO

P
O

O

-O

B

O

OHO

O
B5'

3' 2'

ARN

O

OO

O
B

3' 2'

P

OO

O

OHO

HO
B5'

+

FIG. 5.1 – Bilan de l’action des phosphatases sur l’ARN.

Malgré un progrès significatif dans l’approche des complexes bio-

mimétiques,66,72–81le mécanisme en général et le mode de coordination

59
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du substrat en particulier est toujours sujet à débat.82 Des mécanismes

variés ont été proposés dans la littérature,71 s’appuyant sur trois princi-

paux modes d’activation catalytiques73,83 résumés fig.5.2 :

– mode β : la coordination de(s) atome(s) d’oxygène(s) par

le(s) métal(s) active le substrat de trois manières : interaction

acide/base de Lewis, neutralisation de la charge, stabilisation de

l’intermédiaire pentacoordiné.

– modeγ : génération d’une base intramoléculaire par déprotona-

tion de l’hydroxyl en position 2’ par un hydroxide coordiné ;

– modeδ : génération d’un acide par coordination de l’eau. L’eau

coordinée peut alors protoner le groupe partant, facilitant ainsi le

départ de ce groupe.

O

OHO

P
O

O

-O

B

O

OHO

O
B5'

3' 2'

modeβ

 modeδ

mode γ

ARN

FIG. 5.2 – Les différents modes d’activation catalytiques des phospha-
tases

Pour mieux comprendre le mécanisme des phosphatases et pro-

gresser dans le design d’agents thérapeutiques, C. Belle et son

équipe ont choisi d’étudier les complexes binucléaires de zinc, ligan-

dés par le 2,6-bis[(bis(2-pyridylméthyl)amino)méthyl]-4-méthylphénol

(H-BPMP). En effet, l’ion zinc Zn2+ présente plusieurs avantages
84 : la sphère de coordination est très flexible, les échanges de li-

gands sont rapides, l’acidité de Lewis est forte, et il ne présente

pas d’activité redox ou toxique. Cet ion permettra donc de générer

un ion hydoxyde nucléophile par coordination de l’eau à pH phy-
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siologique, d’orienter et activer le substrat coordiné, de stabiliser les

intermédiaires réactionnels. Deux nouveaux complexes ont été syn-

thétisés et caractérisés (rayons X, RMN, ESI-MS). Les structures

RX du complexe1 [Zn2(BPMP)(µ−OH)](ClO4)2 et du complexe2

[Zn2(BPMP)(H2O)2](ClO4)3 sont données fig.5.3.

FIG. 5.3 – Diagrammes ORTEP des complexes1 et2. Les atomes d’hy-
drogène sont omis exceptés ceux du pont hydroxo et des molécules
d’eau ligandées pour plus de clarté.

Les changements de la sphère de coordination en fonction du pH ont

été analysés par RMN dans un mélange eau/DMSO (70/30) et montrent

que les complexes1 et 2 sont en équilibre acido/basique (fig.5.4), le

pKa correspondant étant de7, 60 ± 0, 03.

ON N

N

N

N

N Zn1 Zn2

OH2

ON N

N

N

N

N Zn1 Zn2
O
HH2O

HO-

H+

pKa

12+23+

FIG. 5.4 – Les deux complexes synthétisés sont en équilibre réversible
acido-basique.
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La transestérification, par ces deux complexes, d’un composé mo-

dèle de l’ARN, le 2-hydroxypropyl-p-nitrophénylphosphate (HPNP), a

été étudié dans deux milieux : un milieu aqueux, le mélange eau/DMSO

(70/30) et un milieu organique, le DMSO. Ces deux milieux permettent

demimer l’environnement local du site actif, plutôt hydrophile ou plutôt

lipophile.

Dans les deux cas, seul le complexe1 catalyse la réaction indiquée

fig.5.5, transformant le réactifHPNP en dérivé cyclique du phosphate,

cycP, et en paranitrophénolate (PNPate), composé aisément détectable

en UV-vis.

P O
O

O

O

NO2

OH
HO

O2N

P

O O

O O

+

HPNP
cycP PNPate

+ H

FIG. 5.5 – Nous étudions la catalyse par le complexe1 de cette réaction
modèle de l’hydrolyse de l’ARN par les phosphatases.

De plus, cette activité dépend du milieu : la réaction d’hydrolyse

est accélérée d’un facteur 820 dans le mélange aqueux et d’un facteur

27 880 dans le milieu organique ! Le mécanisme impliqué dépend donc

fortementde l’environnement. Une étude alliant conjointement études

théoriques et expérimentales nous a permis de proposer deux méca-

nismes, un en milieu aqueux et l’autre en milieu organique.85

5.2 Choix d’un modèle

Faire une étude théorique, c’est avant tout choisir une méthode et

un modèle du système.86 Nous avons tout d’abord choisi de faire une

étude DFT en utilisant les pseudopotentiels de Stuttgart (sdd) sur tous

les atomes et la base double zêta associée, polarisée sur tous les atomes
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avec Gaussian03.12 Cette méthode, notée B3LYP/sdd*, permet d’accè-

der aux états de transition. La durée des calculs étant rédhibitrice sur

le complexe entier, nous avons construit un modèle du complexe1 (cf.

fig.5.6).

ON N

N

N

N

N Zn1 Zn2
O
H

ON N

N

N

N

N Zn1 Zn2
O
H

H

H H

H

FIG. 5.6 – Modélisation du complexe1

Malheureusement, nous nous sommes rapidement rendu compte que

remplacer des liaisons N-C par des hydrogènes, c’était introduire des

hydrogènes acides à proximité du site actif. La réactivité du complexe

était profondément altérée. Trois alternatives s’offrent alors à nous :

prendre en compte tout le complexe au niveau DFT, réaliser une étude

Oniom ou QM/MM ou réaliser une étude semi-empirique. Réaliser une

étude Oniom ou QM/MM nécessite de couper des liaisons dans des

cycles aromatiques, ce qui n’est pas préconisé et n’apporterait pas né-

cessairement un gain de temps substantiel.86 Réaliser une étude semi-

empirique pose le problème des paramètres pour le zinc décrivant en-

core mal la flexibilité de la sphère de coordination du zinc et en particu-

lier les liaisons Zn-O.87 Nous avons donc choisi de réaliser cette étude

sur le complexe entier au niveau DFT, en profitant de la puissance du lo-

giciel Quickstep.6 Nous aurons ainsi accès aux différents intermédiaires

réactionnels possibles.

Détaillons la méthode choisie. Les calculs présentés dans la suite de

ce chapitre ont été réalisé au niveau DFT avec la fonctionnelle BLYP
7,88 et selon l’approche GPW.19 Les pseudopotentiels utilisés sont les

pseudopotentiels de Gœdecker, Teter et Hutter.16,17 La base gaussienne

associée est de qualité double zêta, polarisée pour les atomes. La base

d’ondes planes auxiliaire est définie par une énergie de cut-off de 300Ry
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B3LYP BLYP BLYP Structure RX
sdd* sdd* GTH-DZVP

ZnZn’ 3,79 3,84 3,78 3,791(1)
ZnO1 2,04 2,07 2,03 2,036(2)
ZnO2 2,27 2,32 2,36 2,043(5)
ZnN1 2,17 2,19 2,22 2,188(4)
ZnN2 2,08 2,10 2,08 2,073(4)
ZnN3 2,10 2,11 2,09 2,078(4)
O1ZnO2 93 93 101 99,3(1)
O1ZnN1 96 96 97 92,9(1)
O1ZnN2 126 126 108 104,0(1)
O1ZnN3 114 115 112 98,1(1)
O2ZnN1 171 171 162 167,7(1)
O2ZnN2 92 95 94 96,1(2)
O2ZnN3 95 82 89 98,9(2)
N1ZnN2 82 82 82 79,2(2)
N1ZnN3 82 82 82 80,9(1)
N2ZnN3 111 119 138 150,9(1)
ZnO1Zn’ 136 137 136 137,2(1)

TAB . 5.2 – Comparaison des distances en Å et angles en degré du com-
plexe2 obtenus par calculs DFT ou cristallographie. La numérotation
des atomes est celle reportée sur la structure cristallographique donnée
fig.5.3.

et une boite de(18Å)3. Les optimisations de géométrie ont alors été

menées sur le système entier. Les critères de convergence sont ceux par

défaut de Quickstep.

Cette méthode a été validée par la comparaison des structures RX,

des structures optimisées ainsi et des structures optimisées au niveau

B3LYP/sdd* grâce à Gaussian03 pour les complexes1 et 2 (cf. tab.

5.1 et tab. 5.2). Notons que les résultats BLYP/GTH-DZVP sont même

meilleurs que ceux obtenus au niveau BLYP/sdd* et très proches de

ceux obtenus au niveau B3LYP/sdd*.

Ensuite, nous nous sommes intéressés à la modélisation du sub-

strat. Tout d’abord, le groupe méthyl du substratHPNP a été remplacé

par un hydrogène pour limiter le nombre de stéréoisomères possibles.
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B3LYP BLYP BLYP Structure RX
sdd* sdd* GTH-DZVP

Zn1-Zn2 3,11 3,14 3,03 3,016(1)
Zn1-O1 2,04 2,07 2,07 2,025(3)
Zn1-O2 2,01 2,03 2,01 1,987(3)
Zn1-N1 2,22 2,24 2,29 2,200(4)
Zn1-N2 2,11 2,13 2,13 2,081(4)
Zn1-N3 2,12 2,13 2,16 2,066(5)
Zn2-O1 2,04 2,07 2,04 2,032(3)
Zn2-O2 2,01 2,03 2,03 1,986(3)
Zn2-N4 2,23 2,24 2,28 2,194(4)
Zn2-N5 2,12 2,14 2,14 2,073(4)
Zn2-N6 2,11 2,13 2,15 2,071(5)
O1Zn1O2 80 80 84 82,5(1)
O1Zn1N1 90 89 88 89,8(1)
O1Zn1N2 115 115 112 110,1(2)
O1Zn1N3 126 127 124 122,3(2)
O2Zn1N1 168 165 167 172,2(1)
O2Zn1N2 111 114 105 104,2(2)
O2Zn1N3 102 99 106 103,8(2)
N1Zn1N2 79 79 78 79,4(2)
N1Zn1N3 79 79 79 79,5(2)
N2Zn1N3 115 114 117 122,8(2)
Zn1O2Zn1 102 101 97 98,8(2)
O1Zn2O2 80 80 84 82,3(1)
O1Zn2N4 90 90 89 88,3(1)
O1Zn1N5 126 126 127 125,3(2)
O1Zn1N6 115 114 112 112,4(2)
O2Zn2N4 168 169 168 168,4(1)
O2Zn1N5 102 104 98 99,6(2)
O2Zn1N6 112 108 114 110,5(2)
N4Zn2N5 79 79 78 80,2(2)
N4Zn2N6 79 79 78 79,4(2)
N5Zn2N6 115 115 115 117,5(2)
Zn1O1Zn1 99 99 95 96,0(4)

TAB . 5.1 – Comparaison des distances en Å et angles en degré du com-
plexe1 obtenus par calculs DFT ou cristallographie. La numérotation
des atomes est celle reportée sur la structure cristallographique donnée
fig.5.3.
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De plus, en modélisant le groupe partant par différents groupements R

(R=Me, Ph, PhNO2), nous pouvons en conclure qu’il est indispensable

de conserver le groupe partant−OPhNO2, très stable. En effet, l’utilisa-

tion des deux autres groupes partants (−OPh et−OMe) rend l’alcoolate

plus basique que le phosphate cyclique, ce qui n’est pas le cas pour
−OPhNO2.

Le bilan thermodynamique de la réaction d’hydrolyse (fig. 5.7)

permet de valider l’usage des pseudopotentiels GTH avec CP2K, par

comparaison aux résultats BLYP/sdd* et B3LYP/6-31G* obtenus avec

Gaussian03 (cf. tab. 5.3).

P OO

O

O

OH

P
O O

HO O

+

HPNP
cycPH

R

RO

FIG. 5.7 – Equilibre étudié par différentes méthodes.

BLYP/GTH-DZVP BLYP/sdd*
R = Me 69,9 73,4
R = Ph 31,4 38,1
R = PhNO2 17,8 19,4

TAB . 5.3 – Coût énergétique en kcal.mol−1 de la réaction d’hydrolyse
deHPNP décrite fig.5.7

5.3 Mode de coordination

En l’absence d’indice expérimental fort sur la coordination du sub-

strat sur le complexe, nous avons cherché à déterminer s’il était : mono-

dentate, bidentate, pontant, etc. Quelques modes de coordinations testés

sont représentés schématiquement fig.5.8.
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FIG. 5.8 – Quelques modes de coordination du substrat sur le complexe
1

Les modes bidentates sont clairement les plus stables. Parmi les

deux possibles,b et c, nous avons choisi le modec, plus susceptible

de réagir selon une attaque nucléophile de l’hydroxyl pendant sur le

phosphore1. La structure obtenue est reportée fig.5.9.

FIG. 5.9 – Mode de coordination du substrat : intermédiaireVI .
Quelques distances caractéristiques : Zn1-O3 = 2,79Å ; Zn2-O4 = 2,17
Å ; P-O5 = 1,70Å ; O7-H(O2)=1,91Å.

Les points notables sont : la liaison hydrogène entre le pont hydroxo

et l’hydroxyl pontant, indice d’une déprotonation potentielle de l’oxy-

gène nucléophile ; la forte dissymétrie des deux liaisons Zn-O (Zn1-O3

1La différence d’énergie entre les deux modes bidentates est de 0,3 kcal.mol−1.
Cette différence est en faveur du modeb mais ce dernier implique la coordination de
l’hydroxyl pendant, gênant l’attaque nucléophile attendue ensuite.
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= 2,79Å ; Zn2-O4 = 2,17Å) due à la gène stérique entre le ligandBPMP

et le substrat ; le fort réarrangement du complexe2, rendu possible par la

flexibilité deBPMP.

5.4 Etude mécanistique en milieu

aqueux

Quand un ou plusieurs équivalents de substratHPNP sont ad-

ditionnés au complexe1 dans le mélange eau/DMSO, les analyses

RMN et ESI-MS montrent que le mélange réactionnel est constitué

du complexe catalytique initial [Zn2(BPMP)(µ-OH)],1, et du com-

plexe catalyseur/produit [Zn2(BPMP)(µ-OH(cycP)], V. La présence

de 1 indique que le pont hydroxo est stable ou bien régénéré au

cours du cycle catalytique. L’absence de détection d’intermédiaire

de type catalyseur/substrat, comme [Zn2(BPMP)(µ-OH)(HPNP)] ou

[Zn2(BPMP)(HPNP)] par RMN démontre leur forte réactivité.

En premier lieu, nous avons cherché à caractériser plus précisément

le composéV. En accord avec les données3 RMN 1H et31P, nous propo-

sons de nouveau une coordination bidentate pontante du centre bi-zinc

(cf. fig.5.10).

Expérimentalement, le complexe1 catalyse la réaction d’hydrolyse

deHPNP. La conservation ou régénération du pont hydroxo de1 entre

le composé résultant du mode de coordinationc et l’intermédiaireV

mis en évidence expérimentalement nécessite la présence d’une base

(cf. fig. 5.11).

Nous avons donc introduit unebase exogènesous forme d’anion hy-

droxyde HO− pour contribuer au processus de déprotonation du grou-

2Les deux zincs ont un environnement bipyramide trigonal légèrement distordu
dans le composé1 alors que Zn1 a un environnement bipyramide trigonal fortement
déformé si nous faisons abstraction de la liaison Zn1-O3 très longue et Zn2 un envi-
ronnement octaédrique dansVI .

3Comparé à celui de1, le spectre RMN1H deV est déplacé vers les hauts champs
avec conservation de la structure. Comparé à celui decycPseul, le spectre RMN31P
deV est déplacé vers les champs faibles
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FIG. 5.10 – Quelques structures d’intermédiaires proposés pour le mé-
canisme d’hydrolyse en milieu aqueux. IntermédiaireII : Zn1-O3 =
3,01Å ; Zn2-O4 = 2,33 Å ; O7-H(O2)=1,61Å. IntermédiaireIII : Zn1-
O3 = 2,13Å ; Zn2-O4 = 2,10 Å. IntermédiaireV : Zn1-O3 = 2,63Å ;
Zn2-O4 = 2,14 Å.
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FIG. 5.11 – La génération deV mis en évidence expérimentalement
nécessite la présence d’une base exogène.

pement hydroxyl pendant (structureII fig.5.10). Capturant le proton du

pont hydroxo, cette base entraîne un raccourcissement de la liaison hy-

drogène (de 1,91 Å à 1,61 Å). La déprotonation du substrat par le pont

oxo est alors particulièrement facilitée.

Reste trois transformations nécessaires pour conduire àV : la dé-

protonation de l’hydroxyl pendant, la formation de la liaison P-O, la
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destruction de la liaison P-OPhNO2. Nous avons pu mettre en évidence

l’intermédiaireIII : le substrat coordinée au catalyseur est alors un dé-

rivé du phosphorepentacoordiné. La destruction de la liaison P-O est

donc une étape ultérieure. Nous avons cherché des intermédiaires entre

II et III . N’ayant pu en mettre en évidence, nous supposons que la dé-

protonation de l’hydroxyl et la formation de la liaison P-O sont deux

phénomènes simultanés.

Nous proposons alors le cycle catalytique rapporté fig.5.12.
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FIG. 5.12 – Mécanisme proposé en milieu aqueux suite aux études expé-
rimentales (RMN et ESI-MS) et théoriques (DFT BLYP/GTH-DZVP).
Les énergies de réaction sont indiquées en kcal.mol−1.

Analysons en particulier le rôle du catalyseur au cours de l’étape

clé II → III . Le ligandBPMP garde une structure similaire, à l’excep-

tion de l’élongation de la liaison Zn1-N2 (de 2,12 Å dansII à 2,40

Å dansIII ). Ce réarrangement limité permet au complexe de s’adapter

au raccourcissement des liaisons Zn-O, sans nécessiter une forte réor-

ganisation qui serait coûteuse énergétiquement. Le centre catalytique

chargé positivement estindispensableà la stabilisation de l’intermé-

diaire pentacoordinée : en effet, cet intermédiaire n’est pas stable en
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l’absence du complexe catalytique.

Reste quelques étapes pour libérer produits et catalyseur. La mo-

lécule d’eau issue de l’anion hydroxide reste dans le proche voisi-

nage du complexe, liée par une liaison hydrogène au nouveau pont

hydroxo. Cette liaison peut être facilement détruite. Le système relaxe

alors vers un intermédiaire plus asymétrique (structureIV ), à la liaison

P-OPhNO2 plus lâche (1,95 Å dansIII vs, 2,10 Å dansIV ). L’élimi-

nation du groupe partantPNPateest donc facilitée et elle conduit au

complexeV. La perte du produitcycPpermet de régénérer1.

Pour finir, insistons sur les deux points importants : le rôle basique

du couple hydroxide/pont hydroxo ; la stabilisation de l’intermédiaire

pentacoordiné par le complexe catalytique.

5.5 Etude mécanistique en milieu

organique

En milieu organique, la déprotonation du substrat conduit à la des-

truction du pont hydroxo, obligé d’accepter un proton (cf, structure

VIII , fig.5.13). Aucune regénération du pont hydroxo n’est alors pos-

sible. Or, le complexe1 catalyse la réaction d’hydrolyse deHPNP en

milieu organique, avec une efficacité beaucoup plus grande qu’en milieu

aqueux.4 Le mécanisme peut donc être décomposé en deux phases : une

première phase d’initialisation, pendant laquelle le pont hydroxo est dé-

truit (cf. fig.5.14) et une deuxième phase, le cycle catalytique lui-même

(cf. fig.5.15

5.5.1 La phase d’initialisation

Nous avons déjà vu le mode de coordination deHPNP (intermé-

diaire VI . fig.5.9). Attaque de l’atome de phosphore et déprotonation

4Nous avons vu précédemment que la réaction d’hydrolyse est accélérée d’un fac-
teur 820 en milieu aqueux et d’un facteur 27880 en milieu organique.
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FIG. 5.13 – Quelques structures d’intermédiaires proposés pour le mé-
canisme d’hydrolyse en milieu organique. IntermédiaireVIII : Zn1-O3
= 2,13 Å ; Zn2-O4 = 2,21 Å. IntermédiaireXI : Zn1-O3 = 2,64Å ; Zn2-
O4 = 2,11 Å. IntermédiaireXIII : Zn1-O3 =2,06 Å ; Zn2-O4 = 2,06Å.
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(DFT BLYP/GTH-DZVP). Les énergies de réaction sont indiquées en
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de l’hydroxyl pendant sont simultanées et conduisent à l’intermédiaire

VII . Contrairement au milieu aqueux (intermédiaireIII ), aucun inter-

médiaire présentant un phosphore pentacoordiné n’a pu être mis en évi-

dence : la liaison P-OPhNO2 est déjà rompue dansVII . Le départ du

groupe partant−OPhNO2 conduit àVIII . La molécule d’eau résultant

de la protonation du pont hydroxo du complexe initial est alors faible-

ment liée au système. Son départ conduit àIX . Cependant, ces quelques
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étapes ne permettent pas d’expliquer le fait que la réaction soit catalysée

par le complexe1 et rapide. Elles constituent une phase d’initialisation

(fig.5.14) qui débouche sur le cycle catalytique présenté dans le para-

graphe suivant.

5.5.2 Le cycle catalytique

D’après les calculs théoriques et les expériences de RMN,IX est

en équilibre avecX. Cet équilibre correspond à la bascule du produit

cycP de la position pontant bidentate à la position pontant monoden-

tate. D’après les résultats théoriques, cet équilibre nécessite probable-

ment une très faible énergie d’activation : la bascule s’accompagne d’un

faible réarrangement géométrique et la différence d’énergie entre les

deux formes est faible (2 kcal.mol−1). Pour valider cette hypothèse, des

mesures de RMN31P ont été effectuées à température variable.5 Après

l’hydrolyse d’un équivalent de substratHPNP, le spectre RMN31P est

constitué de trois pics. L’attribution a pu être réalisée grâce à des ana-

lyses ESI-MS du même mélange réactionnel :

– δ1 et δ2 correspondant aux composésIX etX ;

– δ3 correspondant au composéXIII .

La coalescence des picsδ1 et δ2 vers 40oC montre que les deux formes

IX et X sont bien en équilibre. Ce processus est similaire au "carboxy-

late shift", établit par des calculs théoriques et des expériences sur des

composés modèles des enzymes à zinc : le groupement carboxylate

peut basculer d’un mode de coordination monodentate à un autre mode

(monodentate terminal, bidentate chélatant, bidendate pontant) avec une

faible énergie d’activation.89–92 Le mode de coordination monodentate

pontant présent dansX a déjà été observé77,93 ou postulé.77,94,95 Mais

c’est le premier "phosphate shift" mis en évidence pour des modèles

d’enzymes à zinc. Ces formesIX et X correspondent à l’espèce cataly-

tique du cycle proposé dans le DMSO (fig. 5.15).

5Ces mesures ont été réalisées entre -10oC et 40oC dans l’acétone deutérée.
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Que ce soit dansIX ou dansX, Zn2 a une sphère de coordination py-

ramidale à base carrée et présente donc un site de coordination vacant.

Dans la formeIX , le substrat n’a pas accès à ce site, gêné stériquement

par le ligandBPMP. Par contre, dans la formeX, il peut se coordiner

facilement, de la même manière que sur1. L’intermédiaireXI obtenu

a d’ailleurs une structure similaire à celle deVI , le pont hydroxo ayant

été remplacé par un pont phosphate. L’hydroxyl pendant du substrat

est alors dirigé vers l’oxygène O4’ (cf. fig.5.13). C’est la première fois

qu’un intermédiaire de ce type est proposé dans le cadre des complexes

modèles des enzymes à zinc.

Ensuite, la transestérifcation a lieu (XI→ XII ). Aucun intermédiaire

pentacoordiné n’a pu être mis en évidence entreXI etXII , tout comme

entreVI et VII . L’élimination du groupe partantPNPate conduit au

composéXIII .

Pour rendre compte des multiples turn-over, nous avons supposé un

équilibre entreXIII et les espècesIX et X, l’excès de produitcycP

poussant l’équilibre en faveur deXIII . Nous avons vu précédemment
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que, d’après les mesures de RMN31P, l’hydrolyse d’un équivalent de

substrat conduit à la présence deXIII , IX et X. Nous pouvons évaluer

le rapport entreXIII et les deux autres espèces à environ 1/3. Ce rapport

augmente effectivement après ajout du produitcycP.

Il est également intéressant de noter qu’après l’hydrolyse d’un équi-

valent, le complexe1 est toujours présent, ce qui signifie queX réagit

plus rapidement que1.

Pour conclure, nous avons proposé un mécanisme nouveau en nous

appuyant sur des faits expérimentaux et des résultats théoriques : la

phase d’initialisation conduisant à la destruction du pont hydroxo per-

met de générer les intermédiaires di-phosphate du cycle catalytique.

5.6 Comparaison des deux

mécanismes proposés

Expérimentalement, le premier fait marquant est l’absence d’activité

de 2 alors qu’une coordination du substratHPNP a pu être mise en

évidence par RMN. Cela met en exergue l’importance du pont hydroxo

dans le mécanisme catalytique. Allons plus loin et cherchons quel est

ce rôle.

Le deuxième fait le plus marquant est que la rapidité et l’effica-

cité du complexe1 pour catalyser la réaction de transestérification du

substratHPNP est bien plus importante en milieu organique qu’en mi-

lieu aqueux. Pourquoi une telle différence ? Comparons les deux méca-

nismes.

Commençons par la formation de la liaison P-O, étape clé de cette

réaction. Le coût thermodynamique est clairement plus favorable pour

l’étapeXI→ XII en milieu organique que pour l’étapeII → III en mi-

lieu aqueux : 6,7 kcal.mol−1 vs. 10,2 kcal.mol−1. Cette étape clé est

donc probablement plus rapide dans le DMSO que dans le mélange

eau/DMSO.

Autre étape limitante, la libération du produit pour regénérer l’es-
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pèce catalytique. Une nouvelle fois, les mécanismes proposés plaident

pour une cinétique plus rapide en milieu organique via un coût ther-

modynamique moindre : 30,6 kcal.mol−1 en milieu aqueuxvs. 11,0

kcal.mol−1 en milieu organique.

Finalement, la différence majeure entre les deux mécanismes propo-

sés est le rôle joué par le pont hydroxo et sa régénération potentielle. En

milieu aqueux, le pont hydroxo joue un rôle basique et est régénéré par

le milieu basique. Le pont hydroxo joue également un rôle structural :

sans lui, pas de stabilisation d’intermédiaire pentacoordiné. En milieu

organique, la destruction du pont hydroxo est suivie par la génération

d’un autre pont, phosphato cette fois, qui lui pourra être régénéré. La

structure est similaire mais l’intermédiaire obtenu est beaucoup plus ré-

actif comme nous venons de le rappeler. Pourtant ce mécanisme n’est

pas observé en milieu aqueux, d’après les données RMN. L’obtention

du complexeIX est probablement une étape fortement limitante en mi-

lieu aqueux. En effet, l’équilibre entre la formeIX et la formeVIII est

fortement déplacé en faveur de la formeVIII en milieu aqueux en rai-

son de la forte concentration en eau. De plus, la formeVIII peut être

déprotonée en milieu basique et donner alors la formeV.

Cette étude, fondée sur un dialogue théorie/expérience fort, a permis

de rappeler la différence de mécanisme fondamentale suivant la nature

du milieu pour cette réaction : nécessité d’une entité basique en milieu

hydrophylevs.le rôle de co-facteur potentiel du substrat en milieu lipo-

phyle. Elle ouvre donc la voie à de nouvelles hypothèses mécanistiques

suivant la nature du site actif pour cette réaction de transestérification.

Conclusion

Cette étude nous a permis de proposer des mécanismes innovants

sur des systèmes difficiles à étudier : taille du système, flexibilité de la

sphère de coordination,. . . En particulier, nous avons proposé un nou-

veau mécanisme d’autocatalyse en milieu anhydre, apolaire qui rend
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compte des données expérimentales et qui explique la forte réactivité

observée. Bien sur, la taille du système ne nous a pas permis d’accéder

aux grandeurs cinétiques. Aussi ce manque a été contrebalancé par un

dialogue très intense entre théoriciens et expérimentateurs. Les allers-

retours incessants entre résultats expérimentaux et résultats théoriques

ont permis de proposer deux mécanismes en fonction du milieu réac-

tionnel et surtout d’interpréter la différence de réactivité observée.
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6

ACÉTALISATION ET

CYCLISATION TANDEM

6.1 Contrôler la régiosélectivité

Les dérivés furoquinoliniques et pyranoquinoliniques sont des alca-

loïdes ayant une activité biologique importante.96–99 Ce sont des an-

tiviraux, des antimicrobiens, des antifongiques, des anticoagulants. . .

L’acétalisation d’un groupement carbonyl suivi de la cyclisation sur un

alcyne peut être une étape clé de la synthèse de ces composés.
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FIG. 6.1 – Bilan de la réaction tandem étudiée

Comme nous pouvons le voir fig.6.1, cette réaction peut conduire

à deux isomères : le produit5-exoet le produit6-endo. La régiosélec-

tivité dépend des conditions expérimentales. L’activation des alcynes a

été l’objet de nombreux études, utilisant des agents activants diversifiés

(électrophile, complexe métallique, etc.).100–107 L’addition d’hétéroa-

tomes sur des alcynes catalysée par des métaux de transition a déjà été

largement étudiée.108–110Actuellement, le large panel d’électrophiles et

79
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de complexes métalliques pouvant être utilisés rend la rationalisation de

cette sélectivité difficile.

Récemment, une synthèse hautement régiosélective a été mise au

point sans agent d’activation par l’équipe de P. Belmont (Université

Claude-Bernard, Lyon).111 Sa mise en œuvre est assez simple. Elle né-

cessite la présence d’une base, le carbonate de potassium par exemple,

et d’être réalisée dans le méthanol, qui joue à la fois le rôle de solvant,

de nucléophile une fois déprotoné, et d’électrophile en tant que donneur

potentiel d’hydrogène. La série de composés étudiés montre que la ré-

giosélectivité dépend de la nature du substituant R présent sur l’alcyne.

Quand le substituant est de type alkyl, le produit obtenu est majoritai-

rement le produit5-exotandis que quand il est de type aryl, le produit

obtenu est majoritairement le produit6-endo.

P. Belmont et son équipe cherchait alors à étendre le champ d’appli-

cations de cette synthèse ainsi que son efficacité. Les nombreuses études

utilisant l’or (Au(I) ou Au(III)) 100,101,107,112–114ont suggéré d’utiliser un

catalyseur à base d’or. Des essais ont été réalisés sur un composé test,

avec R=CH2OMe. Les résultats ont tout d’abord été décevants. AuCl3

ne catalyse pas la réaction, PPh3AuCl catalyse la réaction mais avec un

faible taux de conversion. Cependant, la régiosélectivité est tout parti-

culièrement intéressante. Le produit obtenu est le6-endoalors qu’avec

les conditions sans catalyseur en milieu basique, le produit obtenu est

le 5-exo. Pour améliorer le rendement, une espèce plus réactive a donc

été utilisée : PPh3AuClSbF6 préparée à partir de PPh3AuCl et AgSbF6.

Cette fois, le réactif test utilisé, avec un groupement R=CH2OMe, est

converti en produit6-endoavec un rendement supérieur à 95%. La ré-

action de contrôle a ensuite été réalisé avec AgSbF6, pour vérifier que

c’était bien l’or l’espèce catalytique. Les résultats sont comparables. Le

catalyseur est en fait un catalyseur à base d’argent(I) ! Le contrôle de la

régiosélectivité par les conditions expérimentales et le substituant R est

résumé fig.6.2.

La catalyse à base d’argent Ag(I) est encore peu étudiée, en parti-

culier pour ces réactions tandem d’acétalisation/cycloisomérisation de
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dérivés carbonylés. Le seul exemple est un produit minoritaire rapporté

par Yamamoto.115 L’utilisation des sels d’argent comme catalyseurs po-

tentiels de cette réaction a été étudiée en détail par P. Belmont et son

équipe116 sur le composé modèle1CH2OMe.
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FIG. 6.3 – Réaction étudiée et nomenclature.

Les résultats obtenus en fonction du catalyseur utilisé sont donnés

tableau 6.1.

Ces catalyseurs sont de manière général efficaces. Par contre, la ré-

giosélectivité de la réaction dépend du sel utilisé ! Le contre-ion semble

donc jouer un rôle majeur dans cette réaction. Nous pouvons classer ces
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Catalyseur Temps de Produit5-exo Produit6-endo pKa

réaction (%) (%)
AgSbF6 2 h 100 < 0
AgPF6 2 h 100 < 0
AgOTf 4 h 100 < 0
AgNO3 45 min 100 < 0
Ag2SO4 3 h 5 95 2
AgF 1 h 5 95 3,2
AgOCN 2 h 40 60 3,7
AgOAc 12 h 48 52 4,8
Ag2CO3 2 h 100 10,3
Ag2O 10 min 100 15,7
AgO 30 min 100 15,7

TAB . 6.1 – Etude de la réaction tandem en utilisant le réactif
1CH2OMeà 0,05mol.L−1 dans le méthanol en présence de catalyseur
à base d’argent, à 5 mol%. Le ratio entre les deux produits est estimé
par RMN 1H. Les pKa donnés sont ceux des contre-ions du catalyseur
à base d’argent Ag(I).

sels d’argent en trois groupes :

1. AgSbF6, AgPF6, AgOTf et AgNO3 : Ces sels catalysent la trans-

formation de1CH2OMe enPendoCH2OMe, avec une excellente

régiosélectivité.

2. Ag2SO4, AgF puis AgOCN et AgOAc catalysent la réaction avec

une régiosélectivité moindre voire nulle.

3. Ag2CO3, Ag2O et AgO catalysent la transformation de

1CH2OMe en PexoCH2OMe avec une excellente régiosélecti-

vité.

Le premier groupe permet d’obtenir la régiosélectivité inverse de

celle sans catalyseur et en présence de K2CO3 pour le composé

1CH2OMe alors que le dernier groupe donne le même produit. Nous

pouvons remarquer que le pKa des contre-ions peut être mis en relation

avec cette sélectivité. Plus le contre-ion est basique, plus la régiosélec-

tivité se rapproche de celle obtenue en milieu basique sans catalyseur à
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base d’Ag(I). Nous pouvons donc supposer qu’il y a deux mécanismes

possibles, l’un avec une catalyse basique, l’autre avec une catalyse de

type acide de Lewis. La catalyse basique prend petit à petit le dessus

quand le pKa du contre-ion du catalyseur augmente. Cette analyse est

validée en testant l’influence du contre-ion du catalyseur sur le com-

posé1Ph (R=Ph). Les sels basiques conduisent au composéPendoPh,

obtenu également en milieu basique (K2CO3) tandis que les sels plus

acides conduisent au composéPexoPh.

6.2 Que peut apporter la chimie

théorique ?

Dans cette étude, nous avons cherché à apporter un soutien aux ex-

périmentateurs pour une meilleure rationalisation de la régiosélectivité

en fonction des conditions expérimentales. Après avoir fait une étude

préliminaire pour rationaliser l’influence du sel d’argent, et en particu-

lier le rôle du contre-ion, nous avons plus longuement étudié le contrôle

de la réaction par la nature du substituant, alkyl ou aryl, en l’absence de

catalyseur métallique. Notre étude mécanistique se fondera sur les ré-

sultats expérimentaux de l’équipe de P. Belmont décrits précédemment

ainsi que sur des résultats expérimentaux complémentaires. Des études

RMN ont pu par exemple montrer que la première étape de ce méca-

nisme est la formation de l’hémiacétal. Nous commencerons donc notre

étude à partir de cet hémi-acétal (fig.6.4).
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FIG. 6.4 – La première étape est la formation de l’hémiacétal. Elle est
établie expérimentalement.

Ensuite, une base suffisante (pKa>10) est nécessaire à l’obtention
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d’une régiosélectivité de 100%.111 Nous considérerons deux méca-

nismes, l’un à partir de l’hémiacétal (mécanisme neutre), l’autre à partir

de l’hémiacétal déprotoné (mécanisme basique). Le solvant protique est

nécessaire à la réactivité,111 comme donneur de cation H+ électrophiles.

Cette réaction commence donc par l’attaque de l’oxygène de la fonction

hémiacétal sur l’alcyne puis un transfert de proton permet d’obtenir le

produit final.

Cet exemple met en exergue toute la complexité de l’étude de la

réactivité en chimie organique par des outils de chimie théorique. La

formation/destruction de liaisons nécessite l’usage de méthodes de type

ab initio ou au moins semi-empirique. La catalyse acide ou basique

est couramment employée en chimie organique, induisant la formation

d’espèces chargées. Décrire de telles espèces, et en particulier leur sta-

bilité, nécessite de prendre en compte les effets de solvant. Le solvant

peut lui-même jouer le rôle de réactif : il faut alors prendre en compte un

certain nombre de molécules de solvant de manière explicite. Les sels

présents, sans oublier les contre-ions, peuvent également influencer la

réactivité. Nous verrons tout d’abord comment rationnaliser l’influence

du sel utilisé par une étude préliminaire. Nous étudierons ensuite de ma-

nière approfondie le contrôle de la réaction par la nature du substituant,

en insistant sur le rôle du solvant protique.

6.3 Contrôle de la réactivité par le sel

ajouté

Nous avons cherché à rationnaliser le rôle du sel d’argent ajouté

dans le cas d’une catalyse de type "acide de Lewis". Nous avons modé-

lisé le sel par AgI et AgF. Nous avons mené des calculs DFT-B3LYP13

en utilisant le logiciel Gaussian03.12 L’argent est modélisé par un pseu-

dopotentiel de Los Alamos.15 Nous avons utilisé la base associée au

pseudopotentiel pour l’argent et une base 6-31G(p,d) pour l’ensemble

des autres atomes.



Acétalisation et cyclisation tandem85

Considérons tout d’abord le complexe formé par AgI (AgF) et

la triple liaison de1Ph. Nous pouvons observer une élongation ainsi

qu’une déformation angulaire de cette triple liaison. L’ion argent coor-

donne cette liaison en positiontranspar rapport à l’oxygène attaquant,

en accord avec la stéréochimie de la double liaison du produit final 5-exo

obtenu (données RMN). L’orbitale LUMO réactive montre une diffé-

rence nette entre les cœfficients orbitalaires des deux carbones acétylè-

niques, en accord avec la régiosélectivité observée. Quand le substituant

CH2OMe est utilisé, la différence est moindre. Par contre, la différence

de population de charge permet d’interpréter la régiosélectivité, avec

une différence de charge de 0,1e, le carbone le plus électrophile condui-

sant à la formation du produit 6-endoattendu.

FIG. 6.5 – LUMO réactive de1Ph.

6.4 Contrôle de la réactivité par le

substituant

6.4.1 Méthode mise en œuvre

Les calculs ont été effectués avec trois programmes différents :

Gaussian0312 pour les calculs DFT, Spartan (2002)117 pour les calculs

semi-empiriques PM3 et InsightII/Discover (2005)118 pour les calculs
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moléculaires préliminaires. Pour les calculs DFT, nous avons utilisé la

fonctionnelle B3LYP13, la base 6-31G(d,p) , avec ajout de diffuses pour

tous les atomes sauf les hydrogènes pour les espèces anioniques.

Le rôle du méthanol comme solvant a été étudié en détail. Etant

donné l’implication explicite du solvant comme donneur de proton,

nous avons favorisé une approche conjointe supermoléculaire/milieu

continu, une des meilleures façons de reproduire la réactivité.119 Nous

avons commencé par inclure explicitement quelques molécules de mé-

thanol dans les études DFT. Ensuite, deux stratégies ont été utilisées

pour mieux comprendre le rôle des effets de solvant. Pour commencer,

le solvant a été considéré comme un milieu macroscopique, continu

en utilisant deux versions du modèle polarisable continu (PCM120 et

C-PCM121,122) implémentées dans Gaussian03, avec 100 tesserae par

sphère et les rayons UAKS, optimisés pour les calculs DFT. Dans ce

cadre, nous avons utilisé les géométries optimisées au niveau B3LYP

pour des calculs d’énergie libre des composés solvatés. Nous ferons ré-

férence à ces calculs comme les calculs PCM ou C-PCM. Ensuite, nous

avons solvaté certaines structures de réactifs et états de transition obte-

nues par les études DFT dans une boite d’environ 70 molécules expli-

cites de méthanol. L’arrangement des molécules de méthanol a ensuite

été optimisé avec le champ de force cvff (consistent-valence force field
123) et l’algorithme de minimisation VA09 de Discover. Nous avons en-

suite extrait un ensemble de 43 molécules de méthanol solvatant le sub-

strat ainsi que les molécules de méthanol explicites. Ces systèmes ont

ensuite été optimisés au niveau PM3 avec le logiciel Spartan avec une

tolérance de 0,005Å sur les distances et une tolérance de 4,5.10−6 sur le

gradient. Pour obtenir les structures des états de transition, la distance

C-O a été gelée pendant l’optimisation à la valeur obtenue au niveau

DFT. Les minima ont été complètement optimisés en partant des struc-

tures des états de transition pour conserver un réseau de liaison hydro-

gène similaire.

Nous avons choisi de réaliser cette étude sur deux substituants, l’un

de type alkyl, le substituantCH2OMe et l’autre de type aryl, le phényl



Acétalisation et cyclisation tandem87

Ph. Expérimentalement, ils conduisent à des régioisomères différents :

le 6-endoest favorisé dans le cas du substituantPh tandis que le5-exo

est favorisé dans le cas du substituantCH2OMe. Les deux mécanismes

proposés sont résumés fig.6.6.

6.4.2 Etude préliminaire

Thermodynamiquement, la réaction est exothermique et le pro-

duit Pendo est favorisé quel que soit le substituant (cf. tableau 6.2).

L’ajout de fonctions diffuses induit une augmentation globale d’environ

7 kcal.mol−1 mais ne change pas les tendances. Nous ne les ajouterons

donc que pour l’étude du mécanisme basique.

B3LYP/6-31G(d,p) B3LYP/6-31+G(d,p)
PendoCH2OMe -45, 8 -37,1
PendoPh -47,12 -40,6
PexoCH2OMe -43,2 -37,2
PexoPh -44,0 -46,9

TAB . 6.2 – Coût thermodynamique en kcal.mol−1 de la formation des
différents produits possibles.

6.4.3 Mécanisme neutre

La formation de l’hémiacétal à partir des réactifs de départ est une

étape favorable, exothermique d’environ 10 kcal.mol−1 quel que soit le

substituant. Nous avons tout d’abord étudié l’attaque directe de l’hy-

droxyl de l’hémiacétal sur l’acétylène, attaque qui conduirait à la for-

mation d’un zwiterion. Même en présence de molécules de méthanol

explicites, aucun intermédiaire zwiterionique n’a pu être mis en évi-

dence (cf. fig.6.7). Par conséquent, le transfert de proton de l’hydroxyl

de la fonction hémiacétal vers le carbone acétylènique ou une molécule

de solvant doit être synchrone avec la formation de la liaison C-O.
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35.0 (59.1 ; 59.1)
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-1.2 (0.5 ; 0.6)
-4.0 (0.9 ; 1.0)

4.2 (9.7 ;10.0)
-1.2 (5.8 ; 5.9)
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-1.7 (-4.6 ; -4.7)

-7.1 (-10.1 ; -10.0)
-2.7 (-15.1; -15.3 )

-6.7 (-17.8 ; -17.9)
-0.8 (-13.7 ; -13.9)

FIG. 6.6 – Mécanismes proposés. Les énergies indiquées sont en
kcal.mol−1, évaluées au niveau B3LYP/6-31+G(d,p) pour le mécanisme
basique et au niveau B3LYP/6-31G(d,p) pour le mécanisme neutre. Les
données entre parenthèses correspondent aux calculs d’énergie libre en
milieu continu (PCM ; C-PCM). Les données pour le substituant phényl
sont en italique, tandis que pour le substituantCH2OMe elles ne le sont
pas.
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FIG. 6.7 – La formation d’intermédiaires zwiterioniques n’est pas pos-
sible

Nous avons commencé par étudier la réaction en phase gaz, en l’ab-

sence de molécule de méthanol. Nous avons déterminé un chemin ré-

actionnel, permettant de convertir le réactif1Ph en produit5-exoavec

une barrière de 55,2 kcal.mol−1. L’ajout d’une molécule de méthanol de

manière explicite pour soutenir le transfert d’hydrogène de l’hydroxyl

au carbone réduit cette barrière à 35,1 kcal.mol−1. Ces résultats sont

prometteurs quand à la stabilisation de la réaction par le solvant. Ce-

pendant, la double liaison du produit obtenu est de stéréochimie inverse

à celle obtenue expérimentalement ! Nous ne considérerons plus cet iso-

mère par la suite.

Pour obtenir l’isomère voulu à partir de2, il faut introduire une

chaîne de molécules de méthanol permettant de transférer le proton de

l’hydroxyl de l’hémiacétal au carbone acétylènique. Il faut trois molé-

cules de solvant pour réaliser une telle chaîne1 et caractériser les états

de transition entre3 et Pendoou Pexo. Les structures de ces états de

transition sont représentées fig.6.8.

L’énergie d’activation correspondant à ces états de transition est de

30 à 38 kcal.mol−1 au niveau B3LYP/6-31G(p,d). Quelque soit le sub-

stituant, le produit obtenu est le produitPendo, que ce soit selon des

considérations thermodynamiques ou cinétiques. Ce modèle est donc

insuffisant pour rendre compte de la différence de régiosélectivité se-

lon le substituant. De plus, les énergies d’activation sont assez élevées.

Nous avons alors intégré les effets de solvant espérant qu’ils induiraient

une différentiation de la réactivité en fonction du substituant. La pre-

1Les chaînes de quatre molécules n’ont pas permis de caractériser des états de
transition connectant3 et les produitsPendoetPexo
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TS3exoCH2OMe
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FIG. 6.8 – Structures des états de transition au niveau B3LYP/6-
31G(p,d). Les distances sont en Å et les angles en degré.

mière méthode utilisée pour modéliser ces effets de solvant est la modé-

lisation du solvant comme un milieu continu (méthode PCM, C-PCM).

La deuxième méthode est une approche supermoléculaire. Elle consiste

à inclure un certain nombre de molécules de méthanol de manière ex-

plicite et de traiter alors ce système par une méthode semi-empirique

(PM3). Aucune de ces deux méthodes n’a permis de réduire la bar-

rière d’énergie d’activation de manière significative. Par contre, les ef-

fets de solvant ne sont pas les mêmes selon le substituant utilisé. En

effet, inclure le solvant sous forme d’un milieu continu augmente la

barrière d’énergie libre de 1-5 kcal.mol−1 pourCH2OMe et d’environ

20 kcal.mol−1 pour Ph, atteignant ainsi par exemple 62,4 kcal.mol−1

pourTS3exoPh. Ces résultats peuvent être interprétés par la déstabilisa-

tion due aux interactions entre la chaîne de méthanols et le groupement

aryl non polaire. Mais les hautes barrières énergétiques ne reflètent pas

les données expérimentales : la réaction est quantitative au bout de 12

heures à température ambiante. De plus, la régiosélectivité n’est tou-



Acétalisation et cyclisation tandem91

jours pas bien mimée.

Passons à la seconde méthode de modélisation du solvant en in-

cluant 46 molécules de méthanol de manière explicite au niveau PM3.

Les barrières d’activation sont extrêmement élevées, atteignant même

80,0 kcal.mol−1 ! (fig.6.9).
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,46MeOH
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47,8
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79,7
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FIG. 6.9 – Energie d’activation estimée au niveau PM3, en kcal.mol−1.
Les données en italique correspondent au substituantPh.

Par contre, ce modèle supermoléculaire met en exergue une diffé-

rence de réactivité entre les deux substituants. Pour le substituantPh,

la réactionexoest fortement défavorisée, par une importante augmenta-

tion de l’énergie d’activation tandis que la réactionendoest nettement

moins défavorisée. Il y a 31,9 kcal.mol−1 de différence entre les deux

états de transition en faveur de la réactionendo. Pour le substituant

CH2OMe, la différence d’énergie entre les deux états de transition aug-

mente également, pour atteindre 13,7 kcal.mol−1 en faveur de la réac-

tion exo. Dans le modèle supermoléculaire, nous avons donc réussi à re-

produire la régiosélectivité observée expérimentalement. Dans les deux

cas, l’état de transition le plus bas présente un réarrangement important

de la chaîne de méthanol entre le modèle DFT et le modèle supermolé-

culaire : la chaîne de méthanol est relaxée, avec des liaisons hydrogènes

plus longues (fig.6.10).

L’introduction d’un grand nombre de molécules de méthanol per-

met donc de reproduire la sélectivité mais l’amplitude trop importante

des barrières énergétiques nous pousse à chercher un autre mécanisme,

moins coûteux énergétiquement.



92 Acétalisation et cyclisation tandem

FIG. 6.10 – Comparaison entre les structures B3LYP (grisées) et les
structures PM3 pourTS3exoCH2OMe etTS3endoPh.

6.4.4 Mécanisme basique

Expérimentalement, la présence d’une base est nécessaire au bon

déroulement de la réaction. Pour mimer le milieu basique, l’hémiacé-

tal est déprotoné (espèce5 ). Ensuite, pour permettre la protonation du

carbone acétylènique du "bon" côté, nous avons ajouté une molécule de

méthanol, liée à la partie quinolinique par une liaison hydrogène avec

l’azote (5(N)). L’analyse des charges montre une plus grande polarisa-

tion de la triple liaison pour les composés5(N) que pour les compo-

sés3 du mécanisme neutre2. Avec le substituantPh, le carbone Cendo

porte une charge positive de 0,18e tandis que le carbone Cexo porte une

charge négative de -0,07e. Inversement, avec le substituantCH2OMe,

le carbone Cexo est chargé positivement de 0,14e et le carbone Cendo

est chargé négativement avec une charge de -0,09e. Ces charges préfi-

gurent la régiosélectivité observée.

Ensuite, nous avons caractérisé les états de transition connectant

5(N) et 6(N) (fig. 6.11). Notons tout d’abord la stabilité remarquable

des composés6(N) : ces intermédiaires portent une charge négative sur

un des deux carbones de l’ancienne triple liaison, et cette charge ne

2Pour les composés3, la différence de charge entre les deux carbones de la triple
liaison n’est généralement pas significative. Le carbone Cendo est toujours polarisé
positivement.
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capte pas spontanément le proton de la molécule de méthanol voisine !

Cette stabilité est augmentée d’environ 3 à 5 kcal.mol−1 en présence

du substituantPh qui permet une meilleure délocalisation de la charge.

Comparées au mécanisme neutre, les barrières obtenues sont clairement

plus basses. Elles atteignent 5 et 7 kcal.mol−1 pour la réactionexo, pour

respectivementTS5exo(N)Phet TS5exo(N)CH2OMe. Quelquesoit le

substituant, elles sont plus élevées pour la réactionendo (9 kcal.mol−1

pourTS5endo(N)Phet 13 kcal.mol−1 pourTS5endo(N)CH2OMe). La

comparaison de ces énergies d’activation avec les énergie de réaction

montre que la réactionexoest une réaction sous contrôle cinétique alors

que la réactionendoest une réaction sous contrôle thermodynamique.

TS5exoCH2OMe TS5exoPh

TS5endoPhTS5endoCH2OMe

1.92

3.23

1.87

1.94

3.29

1.99

1.88 3.08

2.10

1.87 3.08

2.16

FIG. 6.11 – Structures des états de transition au niveau B3LYP/6-
31G(p,d). Les distances sont en Å et les angles en degré.

Comme précédemment, nous avons ensuite analysé plus en détail

les effets de solvant. Pour commencer, nous avons étudié l’influence du

site de solvatation par une molécule ou deux molécules de méthanol

explicite au niveau DFT, puis nous avons pris en compte le solvant de

manière macroscopique par les modèles continus PCM et C-PCM. Les
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N O O et N N et C
TS5endoCH2OMe ∆E‡ 13,2 16,0 15,0 19,6

rCO 2,09 1,86 1,91 2,40
TS5endoPh ∆E‡ 9,6 13,9 12,5 18,6

rCO 2,16 1,97 1,82 2,32
TS5exoCH2OMe ∆E‡ 8,3 13,0 12,4 15,3

rCO 2,04 1,71 1,77 2,02
TS5exoPh ∆E‡ 5,4 9,8 9,2 15,3

rCO 1,99 1,78 1,82 2,13

TAB . 6.3 – Energie d’activation∆E‡ en kcal.mol−1 et distancerCO en
Å pour les états de transitionTS5 en fonction du site de solvatation au
niveau B3LYP/6-31+G(d,p)

résultats obtenus pour les énergies d’activation sont rassemblés dans le

tableau 6.3.

La solvatation de l’oxygène chargé négativement de l’hémiacétal

déprotoné5 plutôt que la solvatation de l’azote permet une meilleure

stabilisation des intermédiaires5 par délocalisation de la charge anio-

nique. Les états de transition sont plus tardifs : les énergies d’activation

sont plus importantes d’environ 4 à 5 kcal.mol−1 et la distance C-O

dans les structures des états de transition sont diminuées d’environ 0,2

Å. Les mêmes constatations peuvent être faites quand deux molécules

de méthanol sont ajoutées, que ce soit l’une solvatant l’azote et l’autre

solvatant un des deux carbones acétylèniques ou bien l’une solvatant

l’azote et l’autre solvatant l’oxygène de l’hémiacétal déprotoné. La voie

exoest toujours favorisée sous contrôle cinétique, quel que soit le sub-

stituant. L’utilisation des modèle C-PCM ou PCM sur les intermédiaires

et les états de transition solvatés sur l’azote conduit à des résultats très

similaires, ce qui montre que ce modèle peut rendre compte de la stabi-

lisation d’un alcoolate par un solvant polaire comme le méthanol.

Reste ensuite à étudier l’étape de transfert de proton. Le produit7

est fortement stabilisé par le solvant. Comme précédemment, le sub-

stituantPh permet une meilleure délocalisation de la charge négative.
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Cette stabilisation accrue ainsi que des barrières plus faibles plaide en

faveur d’un contrôle thermodynamique pour ce substituant, tandis que

la réaction serait sous contrôle cinétique pourCH2OMe (cf. fig. 6.6).

Conclusion

Cette étude théorique d’une réaction tandem d’acétalisa-

tion/cyclisation n’a certes pas permis d’expliquer la différence de

réactivité observée expérimentalement. Mais, elle a montré la nécessité

de développer des méthodes prenant en compte explicitement le sol-

vant, aussi vien en tant que solvant qu’en tant que réactif. Les méthodes

statiques ne permettent pas de prendre en compte l’aspect dynamique

de la réorganisation de la sphère de solvatation ou la fléxibilité de la

supermolécule solvant+réactif. Ce sont de tels systèmes qui nécessitent

un traitement dynamique, ce qui demeure un réel défi (cf. chap 4).

Nous montrerons dans la suite de cette thèse comment nous releverons

de tels défis.
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7

LA RÉACTION DE

PAUSON-KHAND

Introduction

La réaction de Pauson-Khand124 est une réaction de cycloaddition

[2+2+1] entre un alcyne, un alcène et le monoxyde de carbone condui-

sant en une seule étape à uneα, β-cyclopenténone, comme illustré par

l’exemple fig.7.1. Initialement, le catalyseur de cette réaction organique

est l’octacarbonyldicolbalt (Co2(CO)8).

Co2(CO)8
HH O+

FIG. 7.1 – Exemple de réaction de Pauson-Khand

Quand l’alcyne et l’alcène engagés sont substitués, le contrôle de

la régiosélectivité et de la stéréosélectivité de cette réaction devient cru-

cial. Ainsi, il y a eu récemment de plus en plus de recherches pour déve-

lopper aussi bien l’efficacité que la sélectivité des catalyseurs à base de

cobalt.125–128A l’aide de différents ligands chiraux associés à l’un ou

l’autre des atomes de cobalt, des progrès significatifs ont été réalisés.

Mais des catalyseurs efficaces et permettant une induction asymétrique

97
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sont toujours rares. A notre connaissance, les seules contributions dans

ce domaine sont celles de Hiroiet coll., avec le binap bisphosphane,
125,126 et Buchwaldet coll., avec un biphosphite dérivé du binaphtyl.
129 Seule l’asymétrie axiale semble donner une énantiosélectivité ap-

préciable pour la réaction de Pauson-Khand.

Il convient de comprendre au mieux le mécanisme pour imaginer

des ligands chiraux permettant d’améliorer la sélectivité. Le mécanisme

proposé par Magnus et son équipe est désormais largement accepté,130

même si les intermédiaires n’ont pas tous été mis en évidence expéri-

mentalement. Des études mécanistiques théoriques ont permis d’affiner

la compréhension de ce mécanisme (fig. 7.2),131–135

Co Co
OC CO
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OC CO

CO

HH

Co Co
CO

OC
OC CO
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Co Co
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Co Co
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OC CO

CO

Co2(CO)8 -CO

-2CO
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O

H

H

I

II III IV

FIG. 7.2 – Les premières étapes de la réaction de Pauson-Khand entre
l’acétylène et l’éthylène catalysée par Co2(CO)8

Nous nous sommes intéressés à deux grands axes :

– le contrôle de la sélectivité grâce à des ligands chiraux, en colla-

boration avec S. Gibson (Imperial College, Londres) et Y. Gim-

bert ;

– les étapes de dissociation, en collaboration avec Y. Gimbert et D.

Lesage (Paris), à travers la calibration d’une source d’ionisation

électrospray.

L’étude théorique de certaines étapes du mécanisme de la réaction
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de Pauson-Khand a été réalisé au niveau DFT. La majorité des calculs

ont été réalisés avec le programme Gaussian0312 en utilisant la fonc-

tionnelle B3LYP,13 les pseudopotentiels non-relativistes de Hay et Wadt

LANL2DZ 15 pour le cobalt et la base de Dunning double zêta D95,136

augmentée d’un jeu de polarisation pour les atomes autres que H et Co.

Cette base a déjà prouvée son efficacité131–134et sera notée LANL2DZ*.

Pour gagner en rapidité, les calculs impliquant les plus gros systèmes

ont été réalisé avec le programme Quickstep6 faisant parti du logiciel

CP2K.2 Ce sont également des calculs DFT, utilisant la fonctionnelle

BLYP7,88 et réalisés selon l’approche GPW.19 Les pseudopotentiels uti-

lisés sont les pseudopotentiels de Gœdecker, Teter et Hutter.16,17La base

gaussienne associée est de qualité double zêta, polarisée pour tous les

atomes sauf le cobalt. La base d’ondes planes auxiliaire est définie par

une énergie de cut-off de 300Ry et une boite de(18Å)3.

7.1 Contrôle de la sélectivité

7.1.1 Résultats expérimentaux et problématique

Susan Gibsonet coll.ont commencé une étude visant à comprendre

comment les ligands chélates phosphines ayant une chiralité axiale

peuvent favoriser l’efficacité des catalyseurs au di-cobalt et les rendre

sélectifs.128 Pour commencer, ils ont examiné l’interaction entre les bi-

phosphanes chirals et l’octacarbonyl de bicobalt(0). Les études cristal-

lographiques ont montré que ce ligand chélate un seul des deux atomes

de cobalt (fig. 7.3). De plus, des études par RMN31P suggèrent que ce

complexe est bien un catalyseur de la réaction de Pauson-Khand.

L’addition d’une série d’alcynes sur ce complexe conduit à un pro-

duit où, d’après des études cristallographiques, le ligand binap chélate

toujours un seul des deux cobalts. Ces observations prennent à contre

pied les structures hypothétiques proposées par Hiroi125,126 ou Buch-

wald129 qui supposent que ce type de ligand est pontant. Les adduits
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FIG. 7.3 – Structure cristallographique du binap(PPh2)2Co2(CO)6

catalyseur/alcyne ont été isolés sous forme d’un mélange de diastéréoi-

somères. L’analyse du mélange par RMN31P de ces mélanges met en

évidence une interconversion entre les deux diastéréoisomères dans les

conditions standards de la réaction de Pauson-Khand. Cette intercon-

version est d’autant plus rapide que la pression de CO est grande et

la température élevée.128 C’est à ce mécanisme d’interconversion que

nous nous sommes intéressés, sa compréhension étant primordiale pour

l’amélioration de la stéréosélectivité de la réaction de Pauson-Khand.

7.1.2 Stratégie mise en œuvre

Pour pouvoir analyser au mieux le rôle du ligand chélateL0, nous

avons utilisé trois ligands différents,L1, L2 etL3, représentés fig.7.4.

P

P

P

P

P

P

L1 L2 L3

FIG. 7.4 – Ligands utilisés pour modéliser le ligandL0 (binap)(PPh2)2.
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7.1.3 Mécanisme d’isomérisation proposé

Les calculs DFT au niveau B3LYP/LANL2DZ* sur les adduits ca-

talyseur/propyne nous ont conduit à proposer le cycle mécanistique sui-

vant pour l’isomérisation des adduits catalyseur/alcyne (fig.7.5) :

– incorporation d’une molécule de CO, favorisée par la pression de

CO imposée expérimentalement ;

– ouverture du chélate ;

– rotation de l’alcyne d’une position perpendiculaire à l’axe Co-Co

à une position parallèle à l’axe Co-Co ;

– élimination d’une molécule de CO et obtention de l’autre iso-

mère.

1

2

TS2-3

3

TS3-4

4

5

1,7

8,3

E (kcal.mol-1)

CO

CO

2,8

-2,6
-18,1

8,7

FIG. 7.5 – Mécanisme proposé pour l’isomérisation des adduits cataly-
seur/propyne. Les énergie ssont indiquées en kcal.mol−1

Les énergies de réaction de chacune de ces étapes pour chaque li-

gand modèle sont répertoriés dans le tableau 7.1. Pour commencer, l’ad-

dition d’un monoxyde de carbone supplémentaire (1→ 2) n’est pas très

coûteux énergétiquement (∼ 2kcal.mol−1). Ensuite, il permet l’accès à

une forme plus stable, dans lequel l’alcyne est parallèle à l’axe Co-Co
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(4). La rotation de l’alcyne est facilitée par l’ouverture d’une des deux

liaisons Co-P et passage par l’intermédiaire3.

D’après les calculs DFT, l’isomère1 de Co2CO4L est plus stable

que l’isomère5, ce qui correspond aux résultats expérimentaux.128

L1 L2 L3 L3
1→2 2,8 2,2 2,5 (-8,0)
2→3 -0,9 -0,5 -0,4 (5,9)
3→4 -9,8 -12,4 -12,9 (-15,2)
4→5 8,7 10,8 10,8 (18,5)
5→1 -0,9 -0,2 0,0 (-1,2)

TAB . 7.1 – Energie de réaction en kcal.mol−1 de chaque étape du cycle
proposé en fonction du ligand modèle au niveau B3LYP/LANL2DZ*
sauf pour les données entre parenthèses, obtenues au niveau
BLYP/GTH-DZVP.

Les énergies d’activation de l’ouverture de la liaison Co-P et de la

rotation de l’alcyne sont rapportées dans le tableau 7.2. Nous n’avons

pas pu les déterminer pour le complexe comportant le ligandL3, le

grand nombre d’atomes rendant rédhibitoire l’utilisation des méthodes

d’optimisation pour déterminer les états de transition. L’ouverture de

la liaison Co-P est aisée (E‡ = 1,7kcal.mol−1). La rotation est tout à

fait accessible aux températures permettant l’isomérisation expérimen-

talement128 (à partir de 50oC sous pression de CO), avec une barrière

d’activation de 8,3 à 10,3 kcal.mol−1.

L1 L2 L3
2→3 1,7 1,7 -
3→4 8,3 10,3 -

TAB . 7.2 – Energie d’activation pour les étapes d’ouverture de la liaison
Co-P et pour la rotation de l’alcyne, en kcal.mol−1, évaluée au niveau
B3LYP/LANL2DZ*.

Quelques éléments de structure de complexes de type1 sont ras-

semblés dans le tableau 7.3. Nous pouvons comparer la structure cris-
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tallographique obtenue expérimentalement128 aux structures obtenues

avec différents ligands (L1, L2 et L3), différents alcynes (HC≡CMe et

HC≡CCO2Me).

L alcyne Co(1)-Co(2) Co(1)-P(1) Co(2)-P(2)∆ Co-P
L0 HC≡CCO2Me 2,5126(10) 2,2550(15) 2,2017(15) 0,053
L1 HC≡CMe 2,47 2,29 2,21 0,08
L1 HC≡CMe (2,43) (2,11) (2,07) (0,04)
L2 HC≡CMe 2,47 2,30 2,20 0,1
L2 HC≡CCO2Me 2,47 2,29 2,22 0,07
L3 HC≡CMe 2,46 2,28 2,20 0,08

TAB . 7.3 – Comparaison des données géométries entre les résul-
tats cristallographiques (en italique), les résultats théoriques au niveau
B3LYP/LANL2DZ* et les résultats théoriques au niveau BLYP/GTH
(entre parenthèses) pour l’isomère majoritaire de LCo2(CO)4alcyne.
Les distances sont données en Å.

Cette comparaison donne des indications pour choisir au mieux li-

gand et niveau de calcul. Tout d’abord, pour poursuivre l’étude, choisir

L2 comme modèle deL0 associé à la méthode B3LYP/LANL2DZ*

est donc un bon compromis. Ensuite, les calculs B3LYP/LANL2DZ*

ont déjà montré leur efficacité. Mais ils risquent d’atteindre leurs li-

mites pour une étude détaillée du cycle mécanistique et des réactions

parasites pour un substrat typique des réactions intramoléculaires. Les

calculs BLYP/GTH sont très efficaces et permettent d’étudier les inter-

médiaires réactionnels d’un cycle catalytique mettant en jeu des espèces

comportant une centaine d’atomes (cf. 5). Cependant, les bilans énergé-

tiques ainsi que les comparaisons géométriques montrent que la mé-

thode BLYP/GTH-DZVP proposée ici surestime la force des liaisons

Co-ligand. Des études préliminaires ont montré qu’une amélioration

possible est de diminuer la taille du coeur du pseudopotentiel associé

au cobalt, en passant de 9 électrons de valence à 17.
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7.2 La dissociation de ligands, une

étape clé

La dissociation du ligand carbonyl est la première étape du mé-

canisme de la réaction de Pauson-Khand (cf.fig7.2). Tous les ligands

carbonyls du complexe intermédiaireI ne sont pas équivalents. Les

deux dans l’axe Co-Co sont appelés "axiaux", les autres "équatoriaux"

comme indiqué fig.7.6.

CoOCeq

COax

OCeq

RH

Co
COeq

OCax

Co

OCeq

COax

carbonyl en 
position axiale

carbonyl en 
position équatorialeCOeq

COeq
COeqOCeq

R

H

FIG. 7.6 – Nomenclature des ligands des complexes intermédiaires de
la réaction de Pauson-Khand

Les calculs B3LYP/LANL2DZ* ont conduit aux résultats suivants :

– l’enthalpie de dissociation à 0K d’un CO équatorial est de 26,3

kcal.mol−1

– l’enthalpie de dissociation à 0K d’un CO axial est de 37,9

kcal.mol−1

Ces valeurs ne sont pas utilisables intrinsèquement. En effet, la réac-

tion se déroule expérimentalement à température ambiante, non pas à

0K. Non seulement la valeur de l’enthalpie n’est pas celle qui gouverne

la réaction expérimentalement, mais en plus, nous ne prenons pas en

compte l’entropie. Or dans des réactions comme celle ci conduisant à

la production d’une mole de gaz, elle peut être le moteur de la réac-

tion. Par contre, ces valeurs peuvent être discutées par comparaison.

En effet, l’influence de la température et de l’entropie de réaction que

nous n’avons pas pris en compte sont probablement similaires dans les

deux cas. Etant donnée la grande différence entre les deux enthalpies

de réaction (>10 kcal.mol−1), nous pouvons affirmer quec’est le ligand
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équatorial qui se dissocie le plus facilement.Cette étape préliminaire

conditionne l’étape suivante : la coordination de l’alcène. Or, le site de

coordination de l’alcène peut être un facteur gouvernant la régiochimie

de la réaction de cyclisation. Par conséquent, une compréhension fine de

la dissociation des ligands carbonyls est nécessaire. Elle exige d’utiliser

aussi bien des outils théoriques qu’expérimentaux.

Au point de vue expérimental, le coût énergétique du départ d’un li-

gand CO peut être mesuré par des techniques pointues de spectrométrie

de masse développées par Baer137–139ou par Armentrout.140,141Mais ces

techniques sont peu accessibles et ne peuvent pas a priori s’appliquer à

l’étude de complexes volumineux tels les intermédiaires modèles de la

réaction de Pauson-Khand. Par contre, ces intermédiaires peuvent être

étudiés en spectrométrie de masse dans un appareil à triple quadrupôle

couplé à une source électrospray.142 Cependant, les conditions d’ionisa-

tion ne sont pas suffisamment maîtrisées pour pouvoir mesurer le coût

énergétique de dissociation d’un ligand via des études CID (Collision

Induced Dissociation).140,141

Pour répondre à ce problème, l’équipe de E. De Pauw en collabora-

tion avec celle de K. Vékey a commencé à développer une technique de

calibration en énergie déposée de ce type de source.143,144 Cette tech-

nique a ensuite été améliorée et étendue à d’autres systèmes par J.-C.

Tabetet coll.145 Nous cherchons à étendre maintenant cette calibration

à des systèmes organométalliques en collaboration avec Y. Gimbert et

l’équipe de J.-C. Tabet (Paris). Une fois validée, nous pourrons l’utiliser

pour mesurer le coût énergétique et la cinétique de la dissociation d’un

ligand carbonyl d’un complexe modèle de la réaction de Pauson-Khand.

7.3 Calibrer une source électrospray

La formation d’un spectre de masse peut se décomposer en trois

étapes :

1. formation et/ou excitation de l’ion moléculaire en phase gaz,
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2. fragmentation (unimoléculaire) de cet ion moléculaire,

3. identification puis détection des ions produits.

Suivant leurs conditions de formation, et leur "histoire", les ions pré-

sents dans un spectromètre de masse ont une certaine quantité d’énergie

interne. Plus précisément, ils ont une certaine distribution en énergie

interne.

Cette distribution en énergie interne a une profonde influence sur

le spectre obtenu,146 comme illustré fig.7.7. Si des ions ont une énergie

interne élevée, une proportion importante se fragmentera, le spectre pré-

sentera de nombreux pics correspondant à divers ions fragments abon-

dants. Par contre, s’ils ont une énergie interne faible, les ions molécu-

laires ne se fragmenteront pas ou peu.

I

m/z

m/z

m/z

Eint déposée

M+

FIG. 7.7 – Spectre de masse obtenu en fonction de l’énergie interne
déposée sur l’ion moléculaire M+.

Dans une source électrospray (fig.7.8), le paramètre principal per-

mettant de contrôler la déposition d’énergie sur les ions est la tension

de cône appliquée (ou tension de l’échantillonneur).
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FIG. 7.8 – Schéma de principe d’une source électrospray.

7.3.1 La méthode du rendement en ion survivant

Expérimentalement, nous pouvons mesurer l’intensité du pic de

l’ion MoléculaireIM+ et la somme des intensités des pics des ions Fils

IF+. Le rendement en ion parent survivant est alors donnée par :

Y =
IM+

IM+ + IF+

Cette grandeur expérimentale est directement liée à la cinétique des ré-

actions de fragmentation et donc à la distribution en énergie interne

déposée au cours de l’ionisation ainsi qu’à l’énergie d’activationEa de

ces réactions.

Pour calibrer la source, nous simuleronsY par un rendement théo-

riqueYtheo en fonction d’une distribution énergétiqueP (E; Tcar) gaus-

sienne143 caractérisée par une valeur moyenneE et une largeur liée à la

température caractéristiqueTcar
1. QuandY = Ytheo(P (E; Tcar)) alors

1Cette température caractéristique est celle qu’aurait le système s’il était en équi-
libre thermique et s’il avait la même distribution d’énergie interne. Mais elle ne re-
présente pas la température de la population d’ions moléculaires en sortie de source.
Dans les conditions de spectrométrie de masse, l’équilibre thermique n’est pas réalisé,
et par conséquent, la température n’est pas définie.
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la distribution déposée par la source est supposée êtreP (E; Tcar). Pour

pouvoir simulerYtheo, il faut être capable de simuler la cinétique de

chacune des réactions via la théorie RRK voire RRKM147–149et donc

connaître les énergies d’activation de chaque réaction et si possible

connaître les modes de vibration de chaque réactif et état de transition.

De plus, nous supposerons que143 :

– Tous les ions sont produits à l’état fondamental, déjà sous forme

ionique en solution.

– L’énergie interne est exclusivement vibrationnelle quel que soit

l’ion et est équirépartie entre les différents modes vibrationnels2.

Cette équipartition permet de corréler énergie interne moyenne et

température caractéristique. Un seul de ces deux paramètres sera

donc nécessaire pour définir la distribution d’énergie interne.

Pour utiliser la calibration pour mesurer une énergie d’activation,

nous simulerons ensuiteYtheo en fonction de cette énergie d’activation,

la distribution d’énergieP étant donnée par la calibration. Il faut bien

sûr qu’une seule énergie d’activation soit inconnue dans le processus de

fragmentation pour que nous puissions la déterminer simplement.

7.3.2 Etat des lieux

La première calibration d’une source électrospray a été réalisée par

l’équipe de De Pauw143 sur des sels de pyridinium. En collaboration

avec l’équipe de K. Vékey, ils ont affiné leurs hypothèses de travail,

ils ont validé la calibration obtenue par comparaison avec d’autres mé-

thodes et montrer que cette calibration pouvait également être appliquée

à l’étude d’un peptide, la leucine enképhaline.144 Cette étude a ensuite

été étendue par l’équipe de J.-C. Tabet à des systèmes présentant une

fragmentation avec réarrangement.145 Via une étude détaillée sur diffé-

rents peptides, elle a ensuite aboutie à une équation de calibration :

Eint = (−480.10−9 ×DOF + 405.10−6)TsourceVcone + Etherm(Tsource)

2Autrement dit, ces différents modes sont en "équilibre thermique"
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L’énergie interne moyenne déposéeEint est une fonction linéaire de

la tension de côneVcne, dépendant de la température de la source et

du nombre de degrés de liberté du système. L’énergie interne moyenne

déposée à tension de cône nulle est une distribution d’énergie de type

thermique à la température de la source.

Maintenant, nous cherchons à étendre cette calibration à des sys-

tèmes organométalliques, en vue de l’utiliser ensuite pour des études

mécanistiques de la réaction de Pauson-Khand. Nous avons donc choisi

des systèmes modèles, simples, avec si possible une seule voie de frag-

mentation. Nous avons choisi d’étudier les complexes M(CO)5CN− et

M(CO)5CH2CN− avec M=Cr, Mo, W.

7.3.3 MesurerY

Les complexes étudiés sont obtenus à partir des complexes M(CO)6

par échange de ligand dans l’acétonitrile (100ng.mL−1) en présence de

NaCN (100ng.mL−1). Nous avons réalisé les spectres ESI-MS à Paris

en collaboration avec D. Lesage. Ils ont été effectués avec une vitesse

d’injection de 2000µL.h−1 et en présence de 2% de TEA. Nous n’avons

pas réussi à mettre en évidence des complexes issus du chrome. Par

contre, nous avons pu observé trois ions moléculaires : Mo(CO)5CN−,

W(CO)5CN− et W(CO)5CH2CN−. Nous avons pu également observé

les ions fils correspondants issus de la première et deuxième dissocia-

tion de CO au fur et à mesure que la tension de cône était augmentée.

Au delà de 20V, l’ion parent n’est plus détecté. A très faible tension de

cône, W(CO)6CH2CN− est également détectée. Cette espèce donne en-

suite W(CO)5CH2CN−, etc. Les ions fils de W(CO)5CH2CN− peuvent

donc être issus de deux parents différents. Par souci de simplification,

nous n’utiliserons pas ce système pour la calibration de la source ESI.

Les rendements en ion survivant sont rapportés dans les tableaux 7.4



110 La réaction de Pauson-Khand

Tension de cône (V) Y
MoCO5CN− WCO5CN− WCO5CH2CN−

8 1 1 0,873
10 0,887 0,927 0,630
12 0,676 0,887 0,370
14 0,435 0,754 0,208
16 0,266 0,593 0,119
18 0,114 0,405 0,071
20 0,044 0,271 0,041

TAB . 7.4 – Rendement en ion survivant Y expérimental pour chaque
complexe analysé en fonction de la tension de cône appliquée, exprimée
en volt.

7.3.4 SimulerY

Méthode

Nous avons réalisé l’optimisation des minima avec le programme

Gaussian0312 au niveau DFT avec la fonctionnelle hybride B3LYP.13

Molybdène et tungstène ont été traité avec les pseudopotentiels non-

relativistes de Hay et Wadt LANL2DZ15 et la base associée augmentée

d’un jeu de polarisation.150 Les autres atomes ne sont pas remplacés par

des peudopotentiels et sont décrits par la base 6-31G(d). Ce choix a été

validé par comparaison avec des résultats CCSD(T) de Frenkinget coll.
151 Nous noterons par la suite ce niveau de calcul B3LYP/LANL2DZ*.

Les études cinétiques RRK et RRKM147 ont été réalisées avec le

programme MassKinetics,152 initialement développé pour modéliser la

cinétique des réactions pour la spectrométrie de masse. Les différences

d’énergie et les fréquences vibrationnelles nécessaires ont été extraites

des calculs B3LYP/LANL2DZ*.

Résultats

Les énergies de dissociation obtenues pour les différents complexes

sont regroupées dans les tableaux 7.5. La première dissociation de CO
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conduit à un complexe MCN(CO)5 de géométrie bipyramide à base tri-

gonale, avec le ligand CN− en position axiale. La deuxième dissociation

conduit à un complexe tétraédrique.

Première dissociation Deuxième dissociation
MoCO5CN− 36,9 36,5
WCO5CN− 41,6 43,5

TAB . 7.5 – Les énergies de dissociation successives sont données en
kcal.mol−1. Elles sont obtenues par calcul DFT B3LYP/LANL2DZ*.

Calibration

Grâce aux données précédentes (rendement en ion survivant Y, éner-

gie de dissociation successive), nous pouvons évaluer l’énergie interne

moyenne déposée en fonction de la tension de cône appliquée pour

chaque complexe. Nous obtenons de nouveau une corrélation linéaire

entre énergie interne moyenne déposée et tension de cône appliquée

(cf. fig.7.9) en prenant 1013 comme facteur préexponentiel3. Cependant,

cette corrélation linéaire ne correspond pas tout à fait à la calibration

proposée précédemment dans le cadre de l’étude de sels de pyridinium

et de peptides.

Nous cherchons alors à améliorer cette calibration. Quels sont les

facteurs qui peuvent influencer l’énergie interne déposée par la source

électrospray ? Au cours de la calibration précédente, deux facteurs

émergent en plus de la tension de cône : la température T et le nombre

de degrés de liberté DOF.4 Des simulations des collisions qui ont lieu

entre la contre électrode et l’échantillonneur (cône) mettent en évidence

également les facteurs suivants :

– la pressionP de N2 qui règne dans cette zone,

3Cette valeur correspond à une forte entropie d’activation positive, comme attendu
dans le cas de dissociation de ligands

4L’énergie interne thermique moyenne est supposée être celle de l’ion avant son
entrée dans la source, elle n’est donc pas déposée par la source.
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FIG. 7.9 – Energie interne moyenne déposée en fonction de la tension de
cône appliquée V exprimée en volt pour MoCN(CO)5 (losanges noirs),
WCN(CO)5 (triangle gris) et pour les calibrations issues des études pré-
cédentes145 (en noir pour MoCN(CO)5 et gris pour WCN(CO)5)

– la section efficace de collisionσ de l’ion moléculaire,

– la massem de l’ion moléculaire

Pour une pression donnée, l’énergie interne moyenne déposée est en

effet une fonction parfaitement linéaire de la tension de cône :Eint =

aVcone + b. La pentea est fonction de
√

m, une fonction de 1√
σ
, deT ,

mais pas du nombre de degrés de libertés ! Dans un premier temps nous

supposerons que ces différents paramètres ne sont pas corrélés et nous

chercherons donc à affiner la calibration précédente via une équation du

type :

Eint = (a0 + a1

√
m + a2

1√
σ

)VconeT + b

Appuyons nous sur la précédente calibration :

Eint = (−480.10−9 ×DOF + 405.10−6)TsourceVcone + Etherm(Tsource)

Nous conservonsb = Etherm(Tsource). Cette calibration a été effectuée
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sur des molécules de type organique pour lesquelles masse, section ef-

ficace et nombre de degrés de libertés sont fortement corrélés. Une aug-

mentation de la masse induit dans cette famille de molécules une aug-

mentation du nombre de degré de liberté et de la section efficace. Ce

n’est pas le cas des complexes organométalliques étudiés qui ont alors

mis en défaut cette calibration. A nombre de degrés de liberté iden-

tiques, la masse de chacun des deux complexes diffère d’un facteur de

30%.

Après quelques essais de jeux de paramètresa0, a1 eta2, nous nous

proposons de rechercher une calibration plutôt sous la forme :

Eint = (a0 + a3

√
m√
σ

)VconeT + b

Le jeu (a0 = 6.10−4, a3 = −5.10−5) permet d’améliorer la calibration

pour les composés organométalliquesetde retomber sur l’ancienne cali-

bration pour la leucine enképhaline et le sel de benzylpyridinium choisi

comme sonde après les études précédentes (cf. fig. 7.10).

7.3.5 Utilisation de la calibration

Cette calibration peut ensuite être utilisée avec succès pour étudier la

dissociation de ligands CO à partir de complexes modèles de la réaction

de Pauson-Khand comme celui représenté fig.7.11. Dans le cas de ce

complexe, la précédente calibration donnait déjà de bons résultats, la

partie de type organique de la molécule étant relativement importante.

L’analyse des spectres de masse obtenus donne les courbes d’abon-

dance en fonction de la tension de cône représentées fig.7.12. La simu-

lation de ces abondances relatives en fonction des énergies de barrière

des différentes réactions de fragmentation (essentiellement perte de CO)

donne des résultats proche des résultats expérimentaux pour une énergie

de barrière de 30,5 kcal.mol−1. Le calcul théorique du bilan en énergie

de cette réaction sur un complexe modèle comportant des groupements

méthyls à la place des phényls conduit à 26 kcal.mol−1.
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FIG. 7.10 – Energie interne moyenne déposée en fonction de la ten-
sion de cône appliquée V exprimée en volt pour MoCN(CO)5 (losanges
noirs), WCN(CO)5 (triangle gris) et pour la nouvelle calibration propo-
sée(en noir pour MoCN(CO)5 et gris pour WCN(CO)5)

Co Co
OC CO

OC CO

Ph

Ph2P PPh2

FIG. 7.11 – Modèle d’un intermédiaire de la réaction de Pauson-Khand,
étudiable par ESI-MS

La calibration de source ESI ayant été améliorée dans le but d’une

utilisation dans le domaine des composés organométallique, la voie est

ouverte pour des estimations de barrière de dissociation pour des com-

plexes d’intérêt catalytique.
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FIG. 7.12 – Abondance des différentes espèces obtenues après ionisa-
tion ESI du complexe modèle de la réaction de Pauson-Khand en fonc-
tion de la tension de cône appliquée. Les données expérimentales sont
représentées par des points. Les résultats découlant de simulations ef-
fectuées avec MassKinetics sont représentées par des lignes.

Conclusion

Dans le cadre de cette thèse, l’étude menée sur la réaction de

Pauson- Khand a permis de proposer un mécanisme pour le phènomène

d’isomèrisation observée par le groupe de Susan Gibson (Imperial Col-

lege, Londres) et de développer des modèles de calibration de source

électrospay afin d’obtenir des donnèes énergétiques plus fiables à partir

des donnèes de spectromètrie de masse. Ainsi, en collaboration avec S.
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Gibson et Y. Gimbert, nous avons pu montré la puissance des méthodes

statiques pour proposer un mécanisme réactionnel.

La réaction d’isomerisation étudiée et la compréhension de son mé-

canisme sont en effet primordiales pour les problématiques de design

de ligands pour d’amélioration de l’énantiosélectivité de la rèaction de

Pauson-Khand et nous avons bon espoir que notre proposition de mé-

canisme diffèrente de celle iinitialement proposée par les expérimenta-

teurs leur permettra effectivement d’améliorer la version asymétrique

de cette réaction.

Notre étude sur la calibration des sources électrospray a montré

notre souhait et notre gout d’aller au-delà des schémas traditionnels et

de comprendre complètement la physico-chimie des phénomènes mis

en jeu. Cette étude nous a donc concrètement permis de montrer que,

via cette calibration, nous pouvions accèder aux énergies de dissocia-

tion successives et nous l’avons tout particulièrement appliquer à la dis-

sociation de ligands carbonyl d’un complexe modèle de la réaction de

Pauson-Khand.



CONCLUSION

A travers les trois grand thèmes abordés, nous avons vu que la clé

de voute d’une meilleure compréhension de la réactivité chimique ré-

side dans un dialogue fort entre modélisation théorique et expériences.

Ce dialogue peut être initié aussi bien par des expérimentateurs à la

recherche d’outils de rationalisation de leurs observations expérimen-

tales, en quête de grandeurs énergétiques, de structures géométriques

inaccessibles expérimentalement (états de transition, intermédiaires à

courte durée de vie). Il peut également être initié par des théoriciens,

cherchant des indices validant leurs hypothèses mécanistiques ou un

moyen d’accéder expérimentalement à des grandeurs calculées pour va-

lider de nouvelles méthodes. La richesse de ce dialogue réside dans les

échanges incessants, aboutissant sur des études où études théoriques et

expérimentales sont imbriquées comme celle de la réactivité des com-

plexes biomimétiques des phosphatases.

Ces études ont également mis en exergue les limites des études

usuelles consistant à optimiser intermédiaires et états de transition.

La taille du système peut empêcher la recherche des états de tran-

sition, comme dans le cas de l’étude des complexes biomimétiques.

L’influence du milieu, en particulier du solvant, peut être difficile

à prendre en compte ainsi. En effet, l’étude des réactions tandem

d’acétalisation/cyclisation a montré que les approches de type milieu

continu étaient moins performantes que l’approche supermolécule. Ce-

pendant, plus le nombre de molécules de solvant incorporées dans le

modèle est important, plus une simple optimisation de géométrie donne

une image réduite du système. En effet, avec l’augmentation du nombre
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de degrés de liberté et de la flexibilité du système, le nombre de confi-

gurations proches en énergie augmente et donc l’entropie joue un rôle

de plus en plus important. Enfin, pour l’étude de la catalyse organomé-

tallique comme la réaction de Pauson-Khand, nous avons vu que la dis-

sociation peut être une étape clé. Là encore, les effets entropiques sont

fondamentaux puisqu’à l’origine de la barrière énergétique d’activation

de ce type de réaction.

Pour dépasser les limites des méthodes usuelles d’étude de la réac-

tivité, il faut donc introduire des méthodes fondées sur une étude statis-

tique permettant de prendre en compte au moins implicitement l’entro-

pie.
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INTRODUCTION

A la recherche d’une méthode permettant d’étudier la réactivité chi-

mique, en particulier organométallique, tout en incluant implicitement

l’entropie et permettant d’accéder aux aspects dynamiques, nous nous

sommes intéressés à la métadynamique.1 Cette méthode peut être utili-

sée pour étudier des réactions chimiques comme l’ont montré des études

sur des systèmes simples.59,153

Nous avons commencé par valider son utilisation en chimie organo-

métallique.154 Pour cela, nous avons réalisé une étude théorique asso-

ciant méthodes usuelles et métadynamique de l’élimination réductrice

de l’éthane et du méthane sur des complexes de Pt(IV),155 étude dé-

taillée chap.8.

Cette méthode donne accès à l’énergie libre. Elle inclue donc im-

plicitement l’entropie. Voulant analyser de manière fine l’influence

de l’entropie en réactivité, nous avons cherché à extraire l’entropie

des simulations de métadynamique. En collaboration avec Alessandro

Laio, chercheur à l’Ecole internationnale des études avancées (SISSA),

Trieste, Italie, nous avons donc introduit l’énergie totale comme va-

riable collective52 dans CP2K.2 Nous avons ensuite mis en évidence

les utilisations potentielles de cette nouvelle variable (chap.9). Nous

avons tout d’abord prolongé notre étude de la réactivité des complexes

de Pt(IV) en utilisant cette nouvelle variable. Nous avons ainsi validé

notre démarche en montrant que l’utilisation de l’énergie totale comme

variable collective donne accès à l’entropie d’activation ainsi qu’aux

grandeurs de réactions suivantes : énergie de réaction, énergie libre de

réaction et entropie de réaction. Ensuite, nous présentons les premiers
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résultats sur l’étude de la dissociation du dimère de l’eau, difficile d’ac-

cès par des méthodes usuelles.
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8

ETUDE DE LA RÉACTIVITÉ

ORGANOMÉTALLIQUE : LES

APPORTS DE LA

MÉTADYNAMIQUE

Introduction

Depuis son introduction en 2002, la métadynamique a pris de l’es-

sor. Après l’étude de réactions modèles59,62,156son champs d’applica-

tion en chimie s’est élargi à l’étude de la réactivité.60,61,153,154Nous

avons cherché à valider plus particulièrement son utilisation en réac-

tivité organométallique et à montrer quels étaient ses apports dans ce

domaine.

8.1 La problématique expérimentale

Nous avons choisi d’étudier la formation de liaisons C-C et C-H

par élimination réductrice. L’importance de ces réactions réside dans

le large spectre de produits organiques qui peuvent être obtenus suite à

cette étape clé.157–159L’élimination réductrice et son pendant, l’addition

oxydante, ont ainsi été le sujet de nombreuses études, tant expérimen-
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tales que théoriques.160

La formation de liaison C-C et C-H a été étudiée de façon très appro-

fondie par Karen Goldberg et ses collaborateurs à partir de complexes

de platine au degré d’oxydation IV.161–165En dépit de tous ces efforts,

le mécanisme détaillé de cette réaction est toujours sujet à débat.155,166

Le ligand auxiliaire se dissocie-t-il avant l’élimination ? Est-ce qu’il y a

formation d’un intermédiaire avant l’élimination proprement dite ?

Jusqu’à présent, les preuves manquent pour supporter l’hypothèse

d’une élimination directe pour la formation de liaison C-C et C-H à

partir de complexes octaédriques de Pt(IV). Par contre, les indices s’ac-

cumulent en faveur d’un mécanisme dissociatif, en particulier dans le

cas de la formation de liaison C-C. Par exemple, l’élimination de C-

C à partir de complexes de Pt(IV) comportant un ligand phosphine

comme ligand auxiliaire est inhibée en présence d’un excès de ce li-

gand phosphine, ce qui a été interprété comme révélateur d’un méca-

nisme dissociatif.167 En présence d’un ligand phosphine chélate, l’éli-

mination réductrice est toujours précédée de la formation d’un inter-

médiaire pentacoordiné, avec dissociation du groupe X− (X− étant un

iodure ou un carboxylate par exemple)164,165,168pour les complexesfac-

diphosphine)PtMe3X ou bien avec dissociation d’un bras du ligand di-

phosphine pour les complexes (diphosphine)PtMe4.155,162Pour l’élimi-

nation de C-H, la plupart des mécanismes proposés s’appuient sur un

mécanisme dissociatif.160,162,169–174Cette hypothèse est confortée par la

découverte d’hydrures de Pt(IV) alkylé stable.175–180Cette stabilité sem-

blait être due à la présence de ligands chélatants, se dissociant difficile-

ment et empêchant ainsi toute élimination C-H.

Récemment,155 D. Crumpton-Bregel et K. Goldberg ont relancé le

débat en réalisant une étude comparée de l’élimination C-C et C-H à

partir des mêmes complexes L2PtMe3R avec R=Me ou R=H. Deux li-

gands phosphines chélatants ont été utilisés : L2=dppe, bis(diphényl-

phosphino)éthane et L2=dppbz, le o-bis(diphénylphosphino)benzène,

ligand moins flexible que le précédent. Ces études comparées entre les

deux éliminations, C-C et C-H et les deux ligands, dppe et dppbz, ont
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conduit aux hypothèses résumées fig.8.1.
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FIG. 8.1 – Mécanismes supposés pour l’élimination C-C et C-H et no-
menclature utilisée par la suite.155

Les conclusions résumées fig.8.1 ont été tirées à partir d’observa-

tions convergentes. La première observation simple est la grande diffé-

rence de température à laquelle l’élimination a lieu entre l’élimination

de la C-H (environ 50oC) et l’élimination de la C-C (plus de 150oC).

De plus, la cinétique de l’élimination de la C-H (k=1,4.10−4 s−1) ne

dépend pas du ligand utilisé et est plus rapide que l’élimination de la

C-C. Cette dernière est rendue encore plus difficile par l’augmentation

de la rigidité du chélate : k=4,2.10−6 s−1 pour le ligand dppe, trop faible

pour être mesurée pour le ligand dppbz. Par conséquent, quand la dis-

sociation préliminaire est rendue plus difficile, l’élimination réductrice

de la C-C devient elle-même plus difficile. Dans le cas de l’élimination

de l’éthane, ces faits expérimentaux soutiennent un mécanisme disso-

ciatif. Pour l’élimination du méthane, quelle que soit la rigidité du ché-

late, l’élimination est toujours aisée, les paramètres d’activation sont

similaires (∆H‡ ∼ 26 kcal.mol−1 et ∆S‡ ∼ 3-6cal.mol−1.K−1) ce qui

est donc en faveur d’un mécanisme direct. Résumons : les faits expéri-

mentaux conduisent à supposer un mécanisme direct pour l’élimination

du méthane et un mécanisme dissociatif, passant par un intermédiaire

pentacoordiné, pour l’élimination de l’éthane.



128 Etude de la réactivité organométallique

8.2 L’approche proposée

Cette étude propose une problématique riche, des données expéri-

mentales nombreuses qui autorisent une comparaison avec une étude

théorique complète, comprenant des calculs d’énergie libre. En parti-

culier, elle nécessite d’étudier de manière approfondie les effets entro-

piques qui accompagnent la dissociation possible du chélate pour diffé-

rencier au mieux les deux ligands. Nous avons réalisé une étude com-

parée et complémentaire, utilisant aussi bien les méthodes usuelles que

la métadynamique.154,181

8.2.1 Métadynamique

Les calculs de métadynamique s’appuient sur des simulations de dy-

namique Born-Oppenheimer réalisées avec le module Quickstep6 du lo-

giciel CP2K.2 L’énergie électronique est évaluée au vol au niveau DFT,

avec la fonctionnelle BLYP,7,88 les pseudopotentiels GTH16,17 et une

description mixte (GPW19) de la densité électronique et des orbitales

de Kohn-Sham. La base gaussienne utilisée est de qualité double-zêta,

polarisée sur tous les atomes excepté le platine ; la base d’onde plane

est définie par un cut-off en énergie de 300Ry et une boite cubique,

généralement de(12Å)3.

Le pas de temps de la dynamique est de 1fs. La température est fixée

par une mise à l’échelle de l’énergie cinétique à une tolérance près∆T

donnée par :

∆T =
T√

3N − 6

Durant la métadynamique, des gaussiennes répulsives sont rajoutées

toutes les 10 fs dans un espace restreint d’une ou deux variables col-

lectives. La durée d’une métadynamique est généralement de quelques

milliers de femtosecondes.

Ces différents jeux de variables collectives utilisés sont représentés

fig.8.2.
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FIG. 8.2 – Les jeux de variables collectives utilisés

Nous utilisons deux jeux de variables collectives pour l’étude de

l’élimination C-H. Le jeua est constitué de deux variables collectives :

– le nombre de coordinationcn(H,Ceq) entre l’hydrogène et les

deux carbones équatoriaux ;

– l’angle dièdrePPCCdans le plan équatorial.

Le nombre de coordination entre deux groupes d’atomesa et b est une

fonction qui permet de dénombrer le nombre de liaisons entre ces deux

groupes :

cna,b =
∑

a

∑

b

1 − (rab/r0)
p

1 − (rab/r0)q

avecp < q, deux entiers,rab la distance entre un des atomes du groupe

a et un des atomes du groupeb, r0 est la distance de à partir de laquelle

les deux atomes ne sont plus considérés comme liés. Dans le jeub, nous

avons remplacé l’angle dièdre par le nombre de coordination entre les

phosphores et l’hydrogènecn(P,Pt).

Pour l’élimination de l’éthane, nous avons dû choisir deux nouveaux

jeux de variables collectives. Le jeuc est constitué d’une seule variable

collective, le nombre de coordination entre le platine et un des deux

phosphores. Le jeud permet d’étudier l’élimination de la C-C à par-

tir de l’intermédiaire ouvert stable, bipyramide à base trigonale. Il est

constitué de deux variables collectives :

– le nombre de coordination entre les différents carbones équato-
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riauxcn(Ceq);

– le nombre de coordination entre les différents carbones équato-

riaux et le carbone axialcn(Cax,Ceq).

Les paramètres utilisés sont résumés dans le tableau 8.1. Le choix

de ces jeux et des paramètres associés résulte de nombreux essais, qui

seront évoqués par la suite.

jeua jeub jeuc jeud
W(kcal.mol−1) 0,25 0,25 0,19 0,5
CV 1 cn(H,C) cn(H,C) cn(Pt,P) cn(Ceq,Ceq)
δs 0,03 0,03 0,03 0,05
r0 (Å) 1,0 1,0 3,5 1,6
p 3 3 4 3
q 6 6 8 6
CV 2 PPCC cn(Pt,P) - cn(Cax,Ceq)
δs 0,1 0,03 - 0,05
r0 (Å) - 2,4 - 1,6
p - 3 - 3
q - 6 - 6

TAB . 8.1 – Paramètres utilisés pour les métadynamiques : CV 1 et CV 2,
les variables collectives ; W, la hauteur des gaussiennes ajoutées ;δs, la
largeur des gaussiennes ajoutées dans la dimension CV ;r0, p et q sont
les paramètres définissant un nombre de coordination selon la relation
cna,b =

∑

a

∑

b
1−(rab/r0)p

1−(rab/r0)q

8.2.2 Méthode usuelle

Nous avons réalisé l’optimisation des minima et états de transition

avec le programme Gaussian0312 au niveau DFT avec les fonctionnelles

BLYP7,88 et B3LYP13, les pseudopotentiels sdd14,136, les bases gaus-

siennes associées, complètées par un jeu de fonctions de polarisation

sur chaque atome, platine compris.

Les effets thermiques et entropiques ont été ajoutésa posteriorien

utilisant l’approximation harmonique et l’approximation du rotateur ri-
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gide.

Les études cinétiques RRK et RRKM147 ont été réalisées avec le

programme MassKinetics,152 initialement développé pour modéliser la

cinétique des réactions pour la spectrométrie de masse. Les différences

d’énergie et les fréquences vibrationnelles nécessaires ont été extraites

des calculs B3LYP/sdd*.

Nous avons également réalisé l’optimisation des minima avec le

programme Quickstep au même niveau de calcul que précisé ci-dessus

pour la métadynamique.

Nous avons obtenu un bon accord entre les structures obtenues par

optimisation avec les différentes méthodes et la structure aux rayons X

du complexe1 (tableau 8.2).

BLYP/GTH-DZVP BLYP/sdd* Rayons X
Pt-Cax 2,14 2,21 2,139(7)
Pt-Ceq 2,13 2,12 2,115(6)
Pt-P 2,44 2,46 2,335(9)
P-P 3,32 3,32
P-Pt-P 85,5 85,1 85,94(5)

TAB . 8.2 – Comparaison de quelques données géométriques pour la
structure de1 obtenues par rayons X155 et via des calculs de niveau
DFT.154 Les distances sont données en Å et les angles en degré.

8.2.3 Modèles utilisés

Nous avons utilisé plusieurs modèles de ligands chélates pour ana-

lyser en détail le rôle de la rigidité due au benzène comparée au rôle des

substituants des phosphores.

Pour sonder l’effet de la rigidité du ligand, nous avons remplacé le

groupement benzène rigidifiant de dppbz par une simple double liaison.

Quand ce groupement benzènique a été explicitement pris en compte,

nous le précisons (modèles notésbz).
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Les phosphines sont connues pour offrir un large spectre de ligands

ayant des effets stériques et électroniques variés en fonction des sub-

stituants.182–189L’effet stérique de ces substituants a été rationnalisé à

travers les angles de Tolmanθ. Les effets électroniques résident dans

la liaison P-Pt, somme de la donationσ du ligand vers le métal, via les

électrons non liants apportés par le phosphore, et de la retro-donation

π des électrons du métal vers les orbitales virtuellesσ∗ correspondant

à la liaison P-R des ligands PR3. Dans le cadre de l’analyse QALE

(Quantitative Analysis of Ligands Effects)185,190 par exemple, quatre

paramètres sont nécessaires pour décrire les effets stéréoélectroniques

des ligands phosphines de manière quantitative : l’angle de Tolmanθ,

le pouvoir sigma donneur (décrit parσd), l’acidité π (décrit parπp) et

l’effet aromatiqueEar. La balance entre ces termes dépend fortement

des substituants R portés par le phosphore. Nous avons choisi de com-

parer trois substituants, H, Me, et F. Nous n’avons pas réalisé l’étude

théorique pour Ph, plus demandeur en moyens de calculs. Les proprié-

tés des phosphines PMeR2 et PPhR2 correspondantes sont récapitulées

dans le tableau 8.3, en omettantEar, proche de zéro pour chacune de

ces phosphines.

F H Me Ph
PMeR2 θ 109 97 118 136

χd 24,9 14,2 8,55 12,6
πp 8,8 2,5 0 0

PPhR2 θ - 106 122 145
χd - 15,8 10,5 13,25
πp - 2,5 0 0

TAB . 8.3 – Propriétés des ligands phosphines :θ angle de Tolman quan-
tifiant les effets stériques,σd quantifiant le pouvoirσ donneur etπd

quantifiant le pouvoirπ-donneur.187

Le choix de ces substituants permet de comparer des ligands trèsπ

accepteurs et peuσ donneurs comme PMeF2 à des ligands purementσ

donneurs comme PMe3. Les caractéristiques de ces ligands permettent
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également de montrer que remplacer les groupements phényls par des

méthyls permet de mimer les effets électroniques.

Les notations utilisées ultérieurement pour désigner les différents

ligands sont répertoriées dans le tableau 8.4.

dppe ddppbz

m H2P PH2 PH2H2P

Me Me2P PMe2 Me2P PMe2

f F2P PF2 F2P PF2

PMe3 PMe3 ; PMe3

mbz H2P PH2

Mebz Me2P PMe2

fbz F2P PF2

TAB . 8.4 – Notations utilisées pour les différents ligands.

8.3 Les caractéristiques comparées

des complexes

Les complexes étudiés ont été optimisés avec les différentes mé-

thodes détaillées précédemment. Les principales caractéristiques géo-

métriques sont consignées dans le tableau 8.6. Les bilans thermody-

namiques des réactions d’élimination réductrice sont rapportés dans le

tableau 8.5.
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8.3.1 Les caractéristiques énergétiques

BLYP/DZVP-GTH BLYP/sdd* B3LYP/sdd*
1f -37,9 -32,5 -34,4
1m -33,4 -30,3 -32,4
1Me -35,7 -30,4 -31,8
1 -39,2 - -37,9
2m -34,0 -31,0 -32,9
2Me -33,7 -30,8 -32,4
2fbz -37,2 -33,2 -35,5
2mbz -35,5 -31,0 -32,9
2Mebz -37,9 -31,2 -32,8
4f -34,6 -31,4 -34,0
4m -33,4 -31,4 -32,3
4Me -31,7 -30,3 -30,9
5m -34,4 -32,0 -32,9
5Me -32,5 -30,8 -31,5
5fbz -35,4 -33,8 -34,8
5mbz -33,6 -32,6 -32,9
5Mebz -32,2 -31,0 -31,7

TAB . 8.5 – Energie de réaction (en kcal.mol−1) pour l’élimination ré-
ductrice évaluée avec différents méthodes de calcul.

Nous pouvons tout d’abord noter le bon accord entre les différentes

méthodes pour l’évaluation du bilan thermodynamique des réactions

d’élimination réductrice. Ensuite, une analyse des bilans énergétiques

montre que ces réactions sont exoénergétiques, de 30 à 35 kcal.mol−1

pour la formation de la C-H et de 30 à 40 kcal.mol−1 pour la formation

de la C-C. Ces réactions sont généralement un peu plus exoénergétiques

quand le phosphore est substitué par deux fluors : le degré d’oxydation

+II du platine est plus stabilisé par un ligandπ accepteur que le degré

d’oxydation +IV.
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Distance Angle Distance Distance
Pt-P C-Pt-X Pt-X Pt-Ceq

1f 2,33 86 2,19 2,11
1m 2,41 89 2,20 2,12
1Me 2,40 88 2,17 2,10
1 2,43 85 2,18 2,11
2m 2,39 88 2,17 2,10
2Me 2,39 88 2,21 2,15
2fbz 2,32 87 2,19 2,11
2mbz 2,38 88 2,18 2,10
2Mebz 2,39 87 2,17 2,11
4f 2,32 85 1,64 2,12
4m 2,39 87 1,64 2,11
4Me 2,38 87 1,64 2,11
5m 2,38 87 1,64 2,11
5Me 2,38 87 1,64 2,12
5fbz 2,32 85 1,64 2,12
5mbz 2,38 87 1,64 2,11
5Mebz 2,37 88 1,64 2,12
6f 2,28 - - 2,10
6m 2,34 - - 2,10
6Me 2,33 - - 2,10
6 2,35 - - 2,10
7m 2,34 - - 2,10
7Me 2,33 - - 3,10
7fbz 2,28 - - 2,10
7mbz 2,33 - - 2,10
7Mebz 2,32 - - 2,10

TAB . 8.6 – Sélection de quelques données géométriques des structures
optimisées au niveau B3LYP/sdd*. Suivant les complexes, X=H ou
X=Me. Les distances sont données en Å et les angles en degré.

8.3.2 Les caractéristiques géométriques

La tendance la plus marquée est le raccourcissement de la liaison

Pt-P quand les phosphores sont substitués par deux fluors, ce qui rend

le ligand phosphine trèsπ accepteur. Ce raccourcissement peut être de
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0, 07Å, aussi bien dans les complexes octaédriques que plans carrés.

Cette tendance a déjà été observée par Fantucci et collaborateurs191

pour des complexes de platine au degré d’oxydation zéro. L’influence

des substituants fluor semble se limiter à la distance Pt-P : les autres

grandeurs géométriques ne sont pas affectées.

8.4 L’élimination du méthane

8.4.1 Etude préliminaire

Nous avons réalisé une première étude par métadynamique sur les

plus petits modèles4m et 5m en utilisant le jeu de variables collec-

tives a, constitué du nombre de coordinationcn(H,Ceq) et l’angle di-

èdrePPCCdans le plan équatorial (cf. fig.8.2 et tab.8.1). Pour les deux

complexes, nous avons effectivement observé une élimination réduc-

trice du méthane, après ajout de plus de 300 gaussiennes pour4m et

plus de 500 gaussiennes pour5m. Les barrières d’énergie libre obte-

nues sont d’environ 16 kcal.mol−1 pour4m et 17 kcal.mol−1 pour5m

à 350K.

En observant la "métatrajectoire", nous avons eu la surprise d’assis-

ter à la dissociation de la liaison Pt-P, quasiment "simultanément" avec

l’élimination (cf. fig.8.3). Sans prendre en compte explicitement la liai-

son Pt-P, la métadynamique est donc capable ici de mettre en évidence

le rôle de l’ouverture de cette liaison, qui reste à préciser.

Partant d’une structure de la "métatrajectoire" proche de l’état tran-

sition, nous avons ensuite optimisé les états de transition correspondants

au niveau B3LYP/sdd* et BLYP/sdd*. Les différents résultats sont re-

groupés dans le tableau 8.7 et les différentes structures obtenues dans les

figures fig.8.4 et fig.8.5. Les enthalpies libres d’activation obtenues sont

comparables aux énergies libres d’activation : 18,5 kcal.mol−1 pour4m

et 18,6 kcal.mol−1 pour5m. L’analyse vibrationnelle de la coordonnée

de réaction montre une forte contribution de l’ouverture de la Pt-P et
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FIG. 8.3 – Evolution des distances C-H et Pt-P de4m au cours de la
métadynamique réalisée à 350K avec le jeua de variables collectives.

de la formation de la C-H. Les dynamiques menées depuis ces struc-

tures confirment que l’ouverture de la Pt-Pet l’élimination du méthane

sont simultanées. Le phosphore et le carbone impliqués sont en position

trans l’un par rapport à l’autre.
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FIG. 8.4 – Structures des états de transition obtenus pour les complexes
de type4 au niveau B3LYP-sdd*. Les distances sont indiquées en Å et
les angles en degré.
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Métadynamique Optimisation
BLYP/DZVP-GTH BLYP/sdd* B3LYP/sdd*

∆F ‡(350K) ∆G‡(298K) ∆G‡(298K)
4f 14 14,3 (18,2) 15,3(18,9)
4m 12 13,2 14,6
4Me 23(28) 20,1 (24,6) 22,4 (26,2)
5m 17 13,8 15,7
5Me 22 20,6 23,6 (26,5)
5fbz 13 15,2 (17,7) 17,5(19,3)
5mbz 16 15,4 17,6
5Mebz (27) 24,2(25,2) 26,1(26,1)

TAB . 8.7 – Energie libre d’activation∆F † et enthalpie libre d’activa-
tion ∆G† de la réaction d’élimination du méthane pour les complexes
dérivés de4 et 5 en kcal.mol−1. Les données entre parenthèses corres-
pondent au mécanisme direct. Les données en italique ont été obtenues
avec le jeua de variables collectives, les autres avec le jeub. Expéri-
mentalement,155 ∆G‡(350K)= 22,6 - 26,7 kcal.mol−1 pour l’élimina-
tion réductrice du méthane à partir de4 et ∆G‡(350K) = 23,4 - 25,6
kcal.mol−1 à partir de5.

Pour mieux analyser le rôle de l’ouverture de la liaison Pt-P, nous

avons prolongé cette étude en changeant le jeu de variables collectives.

Le jeub prend en compte explicitement les distances Pt-P à travers le

nombre de coordinationcn(Pt,P)et permet donc par exemple de mieux

analyser la possibilité d’un intermédiaire pentacoordiné. En fait, que ce

soit par métadynamique ou par des méthodes d’optimisation, aucun in-

termédiaire pentacoordiné n’a pu être mis en évidence. Il est également

notable que ce jeu permet d’atteindre l’état de transition avec un nombre

de gaussiennes plus petit que le jeua (environ 20% de moins).

Les deux complexes semblent réagir selon le même mécanisme con-

certé impliquant élimination et ouverture de la Pt-P synchrones. Les

barrières énergétiques sont similaires pour les deux complexes, en ac-

cord avec les résultats expérimentaux.155 Ces derniers ne peuvent pas

distinguer ce mécanisme concerté d’un mécanisme direct. Par contre,

comment expliquer l’absence d’influence du chélate dans ce cas alors
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FIG. 8.5 – Structures des états de transition obtenus pour les complexes
de type5 au niveau B3LYP-sdd*. Les distances sont indiquées en Å et
les angles en degré.

que l’ouverture de la liaison Pt-P intervient ? Analysons donc plus pro-

fondément le rôle du chélate.

8.4.2 Influence du substituant du phosphore

La basicité du ligand joue un rôle important.192–195 En particulier,

l’usage d’une phosphine moins basique favorise le chemin dissociatif.
163 En substituant le phosphore non plus par H mais par des groupe-

ments méthyls, le chemin direct pourrait donc être possible.

Les métadynamiques réalisées à 350K pour4Me conduisent tou-

jours à un chemin réactionnel impliquant une dissociation d’une liaison

Pt-P synchrone avec l’élimination, que ce soit avec le jeua ou le jeub.
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Existe-t-il un chemin réactionnel ne faisant pas intervenir la dissociation

d’une liaison Pt-P ? Pour répondre à cette question, nous avons réalisé

une métadynamique avec le jeub de variables collectives mais en em-

pêchant le système de visiter les zones correspondant à la dissociation

de la Pt-P en ajoutant un mur répulsif. Nous avons alors été capables

de mettre en évidence un chemin direct, sans ouverture de la Pt-P. La

barrière d’énergie libre est alors plus élevée (28 kcal.mol−1), comme le

montre les surfaces reconstruites représentées fig.8.6. C’est donc tout à

fait en accord avec les simulations précédentes : le chemin réactionnel

le plus favorable implique l’ouverture synchrone d’une liaison Pt-P.

FIG. 8.6 – Surfaces reconstruites suite à une métadynamique avec le
jeu b de variables collectives pour le complexe4Me. (a) Surface ob-
tenue sans mur répulsif (b) Surface obtenue avec un mur répulsif pour
cn(Pt,P)=0,25
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Nous avons ensuite pu optimiser les états de transition correspon-

dant aux deux mécanismes. Les énergies d’activation obtenues sont du

même ordre que par métadynamique : au niveau B3LYP/sdd*, l’en-

thalpie libre d’activation pour le mécanisme synchrone est de 22,4

kcal.mol−1, c’est à dire 4,2 kcal.mol−1 en dessous de la barrière du

mécanisme direct. Toutes les données convergent donc en faveur d’un

mécanisme synchrone, que ce soit pour4m ou pour4Me (cf. tableau

8.7). Cependant, l’augmentation du pouvoirσ donneur de la phosphine

rend accessible le mécanisme direct et entraine une augmentation de la

barrière d’énergie ainsi qu’une diminution de la distance Pt-P dans la

structure de l’état de transition (3,40Å pour4m vs.3,36Å pour4Me, cf.

fig8.4). Qu’en est-il si nous augmentons son pouvoirπ accepteur ?

Dans le cas de4f, nous avons pu mettre en évidence les deux mé-

canismes. Le mécanisme synchrone est de nouveau le plus favorable

(de 3,6kcal.mol−1 au niveau B3LYP/sdd). Pourtant, la distance Pt-P de

TS4f est encore plus petite, à 3,16 Å. Mais la réaction d’élimination

réductrice est nettement favorisée, comme le montre la faible barrière

d’énergie libre de 14 kcal.mol−1 : l’état de transition est beaucoup plus

précoce que pour4Me. L’augmentation de densité électronique sur le

métal induite par l’élimination réductrice est stabilisée par le pouvoirπ

accepteur de la phosphine.

Analysons maintenant les tendances pour les complexes plus ri-

gides5bz. Nous retrouvons celles vues précédemment pour les com-

plexes4, mais de manière plus marquée. En passant du complexe5mbz

au complexe5Mebz, la barrière d’enthalpie libre augmente (de 17,6

kcal.mol−1 à 26,1 kcal.mol−1 au niveau B3LYP/sdd*) pour le méca-

nisme synchrone. Le mécanisme direct n’a pas pu être mis en évidence

pour5mbz alors qu’il parait être une alternative tout à fait viable pour

5Mebz. En effet, même sans mur répulsif, la métadynamique conduite

à 350K dans le jeub de variables collectives pour le complexe5Mebza

mis en évidence ce mécanisme direct, plutôt que le mécanisme syn-

chrone et les barrières d’enthalpie libre au niveau B3LYP/sdd* sont

égales pour les deux mécanismes. L’augmentation de la basicité de
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la phosphine favorise le mécanisme nettement plus que pour les com-

plexes4m et 4Me. La rigidité accrue du chélate peut être à l’origine de

cette évolution. Nous analyserons ce point dans le paragraphe suivant.

L’augmentation du pouvoirπ accepteur par substitution du phosphore

par des fluors favorise de nouveau nettement l’élimination réductrice en

diminuant fortement la barrière d’énergie libre (13 kcal.mol−1). L’état

de transition est toujours précoce, comme le montre la faible distance

Pt-P de 3,03Å. Le mécanisme synchrone est toujours le plus favorable,

mais plus faiblement (de 1,8 kcal.mol−1).

8.4.3 Influence de la rigidité du chélate

Une première constatation simple : les barrières de réactions sont

toujours un peu plus fortes pour les complexes5 que pour les com-

plexes4 ce qui dénote une influence probable de la rigidité du chélate

induite par la présence du groupement benzène. Pour analyser en dé-

tail cette influence, comparons5m, 5mbz, 5Me et5Mebz. Les résultats

obtenus pour5mbz sont similaires à ceux obtenus sans introduire le

groupement benzène. Avec le jeua de variables collectives, la barrière

d’énergie libre est de 17,5 kcal.mol−1 pour5mbz, contre 17 kcal.mol−1

pour 5m. Le mécanisme direct n’a pas pu être mis en évidence dans

un cas comme dans l’autre. La faible basicité de la phosphine prime

sur la rigidité. Par contre, les résultats obtenus pour5Mebz diffèrent

sensiblement de ceux obtenus pour5Me. En effet, pour5Me, le mé-

canisme synchrone est favorisé par rapport au mécanisme direct de 2,9

kcal.mol−1 au niveau B3LYP/sdd* alors que pour5Mebz, comme nous

l’avons vu précédemment, les deux mécanismes présentent la même

barrière d’enthalpie libre à ce niveau de calcul. La même constatation

peut être faite pour les complexes dont les phosphines sont substituées

par des fluors. Le passage du modèlem au modèlebz induit une aug-

mentation des barrières d’enthalpie libre d’environ 2 kcal.mol−1. L’aug-

mentation de la rigidité de la phosphine rend les deux mécanismes plus

proches en enthalpie d’activation (d’une différence de 3,6 kcal/mol−1
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en faveur du mécanisme synchrone pour le complexe5fm à une diffé-

rence de 1,8kcal.mol−1 également en faveur du mécanisme synchrone

pour le complexe5fbz. La rigidité du ligand parait donc d’autant plus

influente que le ligand estσ donneur.

8.5 L’élimination de l’éthane

8.5.1 Une première étude

Nous avons cherché à faire le même type d’étude que pour l’élimina-

tion du méthane. Nous avons donc essayé d’utiliser des jeux de variables

collectives dérivés du jeua ou b pour les complexes1m, 2m et même

1Me et 2Me. La seule réaction observée dans ce cas est une pseudoro-

tation de Berry des groupements méthyls. Cela est en accord avec les

observation expérimentales155 de Crumpton-Bregel et Goldberg pour

le complexe dppePtEtMe3. Aucun mécanisme direct ou synchrone n’a

donc pu être mis en évidence de cette manière. Nous n’avons pas pu

d’avantage optimiser un état de transition correspondant au mécanisme

synchrone. De plus, l’enthalpie libre d’activation du mécanisme direct

(56,7 kcal.mol−1 pour1Me et 57,3 kcal.mol−1 pour2Mebz au niveau

de calcul B3LYP/sdd*) est trop élevée et pas suffisement différenciée

pour pouvoir correspondre aux observations expérimentales (enthalpie

d’activation expérimentale de 43 kcal.mol−1 pour 1Me et trop grande

pour être mesurable pour2Mebz).

Nous avons alors cherché à étudier le mécanisme dissociatif. Nous

avons pu optimiser sans difficulté les intermédiaires pentacoordinées

pour les complexes de type1 et 2, résultant de l’ouverture d’une liai-

son Pt-P. Ces intermédiaires présentent tous une structure bipyramide à

base trigonale, le phosphore étant en position axiale. Nous nous sommes

alors intéressés d’une part, à l’étape d’élimination réductrice à partir de

ces intermédiaires et d’autre part, à l’étape de formation de ces intermé-

diaires. En effet, tous les essais tentant d’étudier ces deux étapes en une
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seule métadynamique se sont révélés infructueux, par manque de va-

riables collectives aisées permettant de refléter l’élimination de l’éthane

aussi bien à partir de la forme fermée que de la forme ouverte du com-

plexe.

8.5.2 L’élimination réductrice

Pour étudier l’élimination réductrice de l’éthane à partir des com-

plexes ouverts, après quelques essais, nous avons sélectionné le jeud

de variables collectives (cf. fig.8.2) constitué de deux variables collec-

tives : le nombre de coordination entre les carbones équatoriaux et le

nombre de coordination entre les carbones équatoriaux et le carbone

axial. L’énergie libre d’activation obtenue par les métadynamiques est

en bon accord avec les calculs plus traditionnels d’enthalpie libre (cf.

tableau 8.8). Elle est comprise entre 9 et 17 kcal.mol−1 pour les com-

plexes1 et entre 8 et 16 kcal.mol−1 pour les complexes2. Ces résul-

tats peuvent paraître surprenants comparés aux barrières expérimentales

d’environ 40 kcal.mol−1. Mais, contrairement aux mesures expérimen-

tales, nous ne prenons pas en compte ici le coût de la dissociation de

la Pt-P. Les structures des états de transition obtenus sont regroupées

fig.8.7 et fig.8.8. La rigidité du chélate ne semble pas induire de fortes

différences de réactivité comme observées expérimentalement. La dif-

férence de réactivité entre1 et 2 réside donc probablement dans la dis-

sociation de la liaison Pt-P.
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FIG. 8.7 – Structures des états de transition obtenus pour les complexes
de type1 au niveau B3LYP-sdd*. Les distances sont indiquées en Å et
les angles en degré.
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Métadynamique Optimisation
BLYP/DZVP-GTH B3LYP/sdd*

∆F †(300K) ∆G†(298K)
1f 16 19,9
1m 9 13,1
1Me 17 17,6
2m 14 13,4
2Me 16 15,4
2fbz 8 9,5
2mbz 11 13,1
2Mebz 12 7,7

TAB . 8.8 – Energie libre d’activation∆F † et enthalpie libre d’activation
∆G† de l’élimination réductrice à partir des complexes ouverts de type
1 et2 en kcal.mol−1.
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FIG. 8.8 – Structures des états de transition obtenus pour les complexes
de type2 au niveau B3LYP-sdd*. Les distances sont indiquées en Å et
les angles en degré.

8.5.3 L’ouverture de la Pt-P

Accéder aux barrières d’activation des réactions de dissociation est

extrêmement difficile. L’état de transition est généralement d’origine

entropique, sa localisation n’est donc pas possible par les méthodes

usuelles d’optimisation sur la surface d’énergie. Cette dernière ne pré-
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sente pas d’état de transition à proprement parlé. Il faut alors utiliser des

méthodes plus élaborées comme par exemple la Variationnal Transition

Path Theory mise en œuvre par Sztaray et Baer pour la dissociation

de CO.137 Cependant, cette barrière énergétiquement est généralement

proche du coût thermodynamique de la dissociation. Pour cette étape

clé qui conditionne la réactivité des complexes1 et 2 nous commence-

rons par en évaluer le coût thermodynamique. Ensuite, nous verrons ce

que la métadynamique peut apporter de nouveau pour l’étude de ce type

de réaction.

Evaluation du coût thermodynamique

Nous avons donc commencé par évaluer le coût thermodynamique

de la dissociation de la liaison Pt-P (cf. tableau 8.9). Nous pouvons ob-

server une réelle différence entre les deux types de complexes,1 et 2.

Le coût thermodynamique en enthalpie libre au niveau B3LYP/sdd* est

compris entre 13,3 et 19,3 kcal.mol−1 pour les complexes de type1,

tandis qu’il est compris entre 13,4 et 30 kcal.mol−1 pour les complexes

de type2. Nous pouvons également observer une influence de la nature

du chélate sur ce coût, similaire à celle observée sur l’élimination du

méthane. Le coût thermodynamique d’ouverture de la liaison Pt-P aug-

mente quand le pouvoirσ donneur augmente (de F à Me) et surtout, il

augmente fortement quand la rigidité du chélate augmente. Le rôle de

l’entropie dans cette étape de dissociation est mis en évidence par la

différence importante entre l’énergie et l’enthalpie libre de la réaction,

évaluée au même niveau de théorie, B3LYP/sdd* : l’enthalpie libre à

298K est environ 4 kcal.mol−1 en-dessous de l’énergie. Les simulations

cinétiques RKM et RRKM via MassKinetics ont permis de montrer que

les barrières obtenues pour1Me et 2Mebz reflètent bien les données

expérimentales pour1 et 2 obtenues par Crumpton-Bregel et Goldberg.
155
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Optimisation
BLYP/DZVP-GTH B3LYP/sdd* B3LYP/sdd*

∆E ∆E ∆G(298K)
1f 15,3 17,8 13,3
1m 16,9 17,7 13,7
1Me 19,4 23,2 19,3
1 16,3 20,0* -
2m 15,6 18,4 14,8
2Me 24,6 26,0 22,1
2fbz 20,9 22,1 20,8
2mbz 18,7 19,4 13,4
2Mebz 26,7 34,0 30,0
2 28,5 32,4* -

TAB . 8.9 – Coût thermodynamique de l’ouverture du chélate pour les
complexes de type1 et 2 en kcal.mol−1. * Calculs au niveau B3LYP/sdd*
sur les structures optimisées au niveau BLYP/DZVP-GTH.

Avoir une idée de l’état de transition grâce à la métadynamique

Nous avons cherché à utiliser la métadynamique pour accéder à

l’énergie libre d’activation de cette étape clé et avoir une idée de la

distance entre le platine et le phosphore dans l’état de transition. Dans

ce paragraphe, nous nous attacherons à expliciter la démarche effectuée

pour choisir les différents paramètres utilisés pour mener une métady-

namique : choix de la température, du jeu de variables collectives, para-

mètres associés au nombre de coordination, et enfin, largeur et hauteur

des gaussiennes utilisées.

Suite à nos études sur l’élimination du méthane, nous avons com-

mencé par utiliser le nombre de coordination entre le platine et les deux

phosphores comme variable collective, comme dans le jeub. Nous nous

sommes rendus compte des limites de ce choix en observant les méta-

trajectoires : quels que soient les paramètres choisis, le ligand chélate se

dissocie totalement, sans véritable passage par un intermédiaire penta-

coordiné. Pour pallier ce problème, nous avons alors essayé d’utiliser

deux variables collectives, les nombres de coordination entre le platine
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et chacun des deux phosphores. Nous avons pu alors reconstruire par-

tiellement la surface, obtenir une énergie libre de dissociation d’environ

20 kcal.mol−1 à 100K, mais cela exige un grand nombre de gaussiennes

( au moins 500 gaussiennes de hauteur 0,6 kcal.mol−1 et de largeur 0,03

dans chacune des directionscn(Pt,P)). Pour pouvoir mener une étude

systématique, nous nous sommes alors restreint à une unique variable

collective, le nombre de coordination entre le platine et un des deux

phosphore, le jeud.

Réaliser une métadynamique avec une unique variable collective

rend la simulation particulièrement sensible aux différents paramètres.

L’atome de phosphore impliqué dans la variable collective et les atomes

environnants sont excessivement "chauffés" par les gaussiennes ajou-

tées : nous avons donc commencé par diminuer la température de si-

mulation à 100K pour contenir les trop fortes disparités de vitesse des

atomes.1.

Ensuite, nous avons analysé l’influence du choix de la distancer0 et

des paramètresn et p qui définissent le nombre de coordination selon

cna,b =
∑

a

∑

b
1−(rab/r0)p

1−(rab/r0)q avecp < q, deux entiers,rab la distance

entre un des atomes du groupea et un des atomes du groupeb, r0 est

la distance à partir de laquelle les deux atomes ne sont plus considérés

comme liés.

Les résultats obtenus pourr0=2,5Å, la distance Pt-P dans l’état de

transition est de 3,1Å ce qui laisse supposer un état de transition pré-

coce. Cela ne parait pas cohérent avec la barrière thermodynamique de

plus de 20 kcal.mol−1. De plus, d’après les résultats obtenus par méta-

dynamique en utilisant la distance Pt-P comme variable collective,r‡ est

de l’ordre de 3,9Å. Nous avons donc finalement retenu les paramètres

suivants :r0=3,5Å, n = 4, p = 8. Nous pouvons voir sur la figure

8.9 que l’utilisation d’un nombre de coordination permet de marquer

1Nous avons également testé la formulation lagrangienne de la métadynamique,
qui revient à thermostater les variables collectives. L’introduction de deux nouveaux
paramètres (la masse fictive et la constante de raideur fictive) complique de manière
excessive le choix des paramètres de simulation.
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r0 (Å) p q cn‡ r‡ (Å)
2,5 3 6 0,34 3,1
2,5 4 8 0,30 3,1
3,5 3 6 0,38 4,1
3,5 4 8 0,41 3,8

TAB . 8.10 – Résultats obtenus pour la dissociation de la liaison Pt-
P de1Me par métadynamique avec des gaussiennes de hauteur 0,32
kcal.mol−1 et de largeur 0,05, ajoutées avec une période de 10 fs. cn‡

est le nombre de coordinationcn(Pt,P) dans la structure de l’état de
transition,r‡ est la distance Pt-P dans l’état de transition.

la différence entre les deux états ouvert/fermé en prenant la distancer0

comme distance frontière. Pourr < r0, le chélate est considéré comme

fermé. Pourr > r0, le chélate est considéré comme ouvert. C’est pour-

quoi il faut choisirr0 ≃ r‡. La différence entre les deux états est d’au-

tant plus marquée que la différence entren etp est grande.

Voyons maintenant quelles gaussiennes utiliser. Plus les gaussiennes

utilisées sont petites, plus elles permettent une reconstruction fine de la

surface explorée, plus le nombre de gaussiennes nécessaires pour at-

teindre l’état de transition d’intérêt est important. Le choix de la hau-

teur W et de la largeurδs résulte donc d’un compromis entre précision

et temps de simulation. Les résultats obtenus pour différentes hauteurs

et largeurs sont rassemblés tab.8.11. Nous choisissons finalement les

paramètres suivants : W=0,19 kcal.mol−1 et δs = 0,03.

W (kcal.mol−1) δs ∆F ‡(100K)(kcal.mol−1 r‡ Ng
0,31 0,05 10 3,8 170
0,19 0,03 23 3,4 350

TAB . 8.11 – Résultats obtenus pour la dissociation de la liaison Pt-P de
1Me par métadynamique avec les paramètres sélectionnés précédem-
ment pour le nombre de coordinationcn(Pt,P) (r0=3,5Å, p=4 etq=8).
Les gaussiennes sont ajoutées avec une période de 10 fs. Ng représente
le nombre de gaussiennes minimal pour pouvoir estimer la barrière de
dissociation.
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FIG. 8.9 – Valeur prise par la variablecn(Pt,P) en fonction de la dis-
tance Pt-P donnée en Å pour différents jeux de paramètres :1. r0=2,5Å,
n=3, p=6 ;2. r0=2,5Å, n=4, p=8 ;3. r0=3,5Å, n=3, p=6 ;4. r0=3,5Å,
n=4, p=8

Nous avons calculé l’énergie libre d’activation de l’étape de disso-

ciation de la Pt-P via la métadynamique en utilisant le jeud et les pa-

ramètres choisis précédemment pour l’ensemble des complexes dérivés

de1 et 2. Les résultats obtenus sont récapitulés dans le tableau 8.9. Les

barrières obtenues sont du même ordre que le coût thermodynamique

en enthalpie libre. Nous avons également accès de cette manière à la

distance Pt-Pr‡ dans la structure de l’état de transition.

La barrière de dissociation plus grande pour les chélates rigides est

due à un état de transition plus tardif comme le montre la distance Pt-

P plus grande dans ces complexes (2,9 Å pour2m contre 4,2 Å pour

2mbzpar exemple).
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Métadynamique
BLYP/DZVP-GTH

∆F ‡(100K) r‡

1f 9 3,3
1m 10 3,0
1Me 23 3,4
1PMe3 14 3,9
2m 14 2,9
2Me 20 3,5
2fbz 22 3,5
2mbz 22 4,2
2Mebz 31 4,2

TAB . 8.12 – Energie libre d’activation∆F ‡ en kcal.mol−1 et distance
Pt-P (r‡) en Å de l’état de transition pour la réaction d’ouverture du
chélate.

8.6 Le rôle de la dissociation du ligand

chélate

Deux mécanismes ont été postulés par les expérimentateurs : dis-

sociatif et direct. Notre étude par métadynamique a révélé une autre

voie pour l’élimination du méthane impliquant elle aussi l’ouverture du

chélate, concertée avec l’élimination réductrice. Pourquoi l’ouverture

d’une liaison Pt-P semble-t-elle nécessaire à l’élimination ?

Tout d’abord, nous avons cherché à déterminer s’il existait une sy-

nergie entre ouverture de la Pt-P et formation de la C-H pour les com-

plexes4m et 5m. La réduction contrainte de la distance C-H pour4m

et 4Me n’induit pas d’ouverture de la Pt-P, confirmant ainsi l’absence

de synergie entre ces deux évènements. De plus, quand la distance C-H

est contrainte à 1,7 Å, l’énergie du complexe est supérieure à celle de

l’état de transition de 4 kcal.mol−1. Finalement, une fois la distance C-H

réduite à 1,4 Å, l’optimisation contrainte conduit au méthane et au com-

plexe de platine (II). La surface calculée au niveau B3LYP/sdd* conduit

aux mêmes conclusions que les calculs de métadynamiques : la réaction
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a lieu via une ouverture de la Pt-P synchrone avec l’élimination.

Examinons attentivement la partie réactive (H-Pt-C) de la struc-

ture TS4m de l’état de transition et de la structure obtenue en fixant

la distance C-H à 2,0 Å de la structure octaédrique initiale. Cette der-

nière a une structure octaédrique déformée, similaire à celle deTS4Me-

direct, tandis que la structure deTS4ma une structure plus en Y. Cette

différence est également marquée quand nous comparonsTS4Me et

TS4Me-direct (cf. fig.8.4). Pour le mécanisme concerté, analysons la

structure de l’état de transitionTS4Me : l’angle (H,Pt,C) est de 67o et

les angles (H,Pt,C1) et (C,Pt,C1) sont proches de la valeur idéale de

150o pour une structure de type Y. Comparée à la structure octaédrique

initiale où la structure octaédrique déformée deTS4Me-direct, cette

structure en Y peut plus facilement subir une élimination réductrice, son

diagramme d’orbitales moléculaires étant clairement plus favorable. Le

diagramme de corrélation simplifié196 pour l’élimination réductrice de

C-H est présenté fig.8.10.

σ*C-H

σ C-H

LnM

LnM

LnM

LnM

LnM

LnM

FIG. 8.10 – Diagramme de corrélation pour l’élimination réductrice de
C-H

Les orbitales impliquées dans l’élimination réductrice dans la

conformation Y sont des orbitalesd issues des orbitalesdxy anddx2−y2

comme nous pouvons le voir fig.8.11 représentant la coupe197 de
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quelques orbitales moléculaires de la structure deTS4m. L’élimination

réductrice peut aussi avoir lieu à partir d’un complexe octaédrique.198

Mais dans ce cas, elle met en jeu des orbitales plus basses en énergie, le

coût est donc plus élevé.

FIG. 8.11 – Coupe de quelques orbitales moléculaires choisies de
TS4m.

Cette structure de type Y ne peut être obtenue pour les complexes

octaédriques de Pt(IV) considérés que grâce à une ouverture au moins

partielle d’une des liaisons Pt-P.

Le mécanisme concerté pour les complexes de type4 et5 permet de

passer par une structure entrouverte de forme Y, très favorable à l’élimi-

nation.199 Les distances C-H dans les états de transition correspondantes

sont d’ailleurs particulièrement longues, ce qui montre que ces états de

transition sont précoces par rapport à l’élimination réductrice de C-H.

Autrement dit, le coût énergétique de l’élimination réductrice de C-H
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via un mécanisme concerté réside essentiellement dans l’ouverture de

la Pt-P, la formation de la liaison C-H étant alors un processus quasi-

ment sans barrière. Logiquement, le coût de l’élimination réductrice de

C-H augmente (tableau 8.7) quand le coût de la dissociation de la Pt-P

augmente (tableau 8.9) , i.e. quand le pouvoirσ donneur de la phosphine

augmente (de F à H à Me, tableau 8.3). Quand le coût de la dissociation

de la phosphine devient supérieur au coût de l’élimination directe, le

mécanisme direct devient possible voire favorisé, comme pour5Mebz.

Pour les complexes de type1 et 2, l’élimination réductrice a lieu à

partir des intermédiaires pentacoordinés. Ces intermédiaires présentent

deux conformations possibles : en forme de Y ou en forme de T. Simi-

laire à un complexe octaédrique, la conformation T est moins favorable

à l’élimination réductrice que la conformation Y. Cependant, le passage

de la conformation T à la conformation Y peut être tout aussi bien aisé

que difficile, en particulier dans le cas de ligands encombrés impliqués

dans des interactions agostiques avec le centre métallique.

Conclusion

Cette étude détaillée de l’élimination réductrice sur complexes de

Pt(IV) a allié méthodes statiques et métadynamique. Nous avons ainsi

pu montré les atouts de la métadynamique pour ce type d’étude : mise en

évidence de nouveaux mécanismes, reconstruction de la surface d’éner-

gie libre, calcul direct de barrières d’énergie libre. En particulier, cette

méthode apporte une nouvelle stratégie pour l’étude de la dissociation,

étape dont la cinétique est difficilement appréhendable par méthodes

statiques.
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ACCÉDER DIRECTEMENT À

L’ENTROPIE

Pour extraire directement l’entropie des simulations de métadyna-

mique,52 nous avons introduit l’énergieE comme nouvelle variable col-

lective dans le logiciel CP2K,2 en collaboration avec A. Laio, Trieste.

En effet, la reconstruction de la surface d’énergie libreF en fonction

deE et des autres variables collectives utilisées permet d’accéder àF

en fonction deE. Ensuite, grâce à la relationF = E − TS, nous pou-

vons évaluerS aussi bien au voisinage de l’équilibre que dans la zone

de transition (cf. chap. 4). Il s’agit de la première utilisation "réelle"1 de

l’énergie totaleE en tant que variable collective. Nous présentons ici

les premiers résultats obtenus.

9.1 Les enjeux

Pourquoi chercher à obtenir au mieux l’entropie d’activation et l’en-

tropie de réaction d’une réaction ? Le rôle de l’entropie dans le contrôle

de la réactivité peut être crucial, que ce soit en synthèse asymétrique,
200 en chimie inorganique201–203ou pour l’étude du repliement des pro-

téines.204 Il est donc important de réussir à l’évaluer le mieux possible.

L’entropie peut être évaluée à partir de structures optimisées. En

1L’utilisation de l’énergie totaleE comme variable collective pour évaluerS(E) a
déjà été validée sur le modèle d’Ising 2D32× 32, dont l’entropieS(E) est connue.52

155
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effet, la donnée des fréquences et des moments d’inertie donne accès

à l’entropie dans le cadre de l’approximation harmonique et de l’ap-

proximation du rotateur rigide.30 Cette méthode a toutefois des limites,

marquées par ces approximations. Ces limites sont les systèmes forte-

ment anharmoniques d’une part et les systèmes flexibles, d’autre part,

mal décrits dans le cas de l’approximation du rotateur rigide.

Nous cherchons à évaluer l’entropie du système à partir de l’évalua-

tion directede l’énergie libreF par métadynamique. Energie libreF et

entropieS sont directement liées par la relationF (E) = E − TS(E).

Connaissant l’énergie libre, la température à laquelle elle est évaluée,

reste à connaître l’énergie totaleE pour pouvoir déterminerS(E) via

cette relation. Pour cela, nous introduisons l’énergie totaleE comme

variable collective. Nous avons alors accès àF (E) et donc à un estima-

teur de l’entropie, aussi bien à l’équilibre que hors d’équilibre :

S(E) =
E − F (E)

T

Une des difficultés majeures de l’évaluation des effets entropiques

réside dans la faible amplitude de ces effets. Il faut donc atteindre une

précision suffisante et contrôlée au cours de l’évaluation deF et E.

Pour améliorer la précision au cours de la reconstruction de la surface

d’énergie libre, nous chercherons tout d’abord à utiliser des gaussiennes

les plus petites possibles (cf.chap. 4). De plus, nous devons améliorer

l’échantillonnage dans les zones d’intérêt, c’est à dire en particulier la

zone de transition. Nous ferons pour cela des simulations au cours des-

quelles cette zone est échantillonnée plusieurs fois, au cours d’allers-

retours entre les deux puits qui l’encadrent. Pour aller encore plus loin,

nous ferons également des moyennes sur des métadynamiques indépen-

dantes.
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9.2 Choisir des systèmes de validation

Pionniers dans l’utilisation de l’énergie totaleE comme variable

collective pour étudier la réactivité chimique, nous avons cherché avant

tout à défricher les potentialités de cette nouvelle variable collective.

Pour valider cette nouvelle méthode d’évaluation de l’entropie, nous

étudierons plusieurs systèmes chimiques différents. Le premier sera

l’ouverture du ligand chélate des complexes de platine étudiés au cha-

pitre précédent. Nous verrons que l’énergie en tant que variable col-

lective donne accès aux grandeurs de réactionet aux grandeurs de ré-

action. Ensuite, nous nous appuierons sur les données expérimentales

de D. Crumpton-Bregel et K. Goldberg pour l’élimination réductrice

du méthane à partir du complexe de platine4Me, réaction déjà longue-

ment étudiée précédemment (cf. chap. 8). Les données expérimentales

permettront de valider les résultats obtenus. Pour finir, nous étudierons

l’entropie d’activation de la dissociation du dimère de l’eau. Ce der-

nier cas illustre l’apport de la métadynamique comparée aux méthodes

usuelles : elle donne accès aisément à la barrière d’énergie libre et à

l’entropie de réaction des réactions de dissociation, difficilement esti-

mables autrement.

9.3 Dissociation de ligands

Les métadynamiques présentées au chapitre précédent qui utilisent

comme seule variable collective le nombre de coordinationcn(Pt,P)

souffrent d’un artefact. En effet, même si ces dernières permettent d’ac-

céder à l’énergie d’activation de la dissociation de la liaison Pt-P, elles

ne donnent pas accès au bilan thermodynamique de la réaction, même

de manière approchée. A un nombre de coordination faible correspond

une multitude de configurations possibles du ligand chélate. L’explo-

ration de l’ensemble de ces possibilités induit uneaccumulation ar-

tificielle de gaussiennes dans cette zone comme le montre la fig.9.1.

L’énergie libre de réaction est alors fortement sous estimée ! Après 400
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gaussiennes ajoutées, nous obtenons une énergie libre de réaction de 12

kcal.mol−1 au lieu de 20 kcal.mol−1 attendu.

FIG. 9.1 – Reconstruction de la surface d’énergie libre en fonction du
nombre de gaussiennes ajoutées (de 50 à 400) pour la métadynamique
utilisée au chapitre 8 pour étudier l’ouverture du ligand chélate de1Me.

L’adjonction de l’énergie totale au nombre de coordinationcn(Pt,P)

permet dediscriminerles différentes configurations en fonction de leur

énergie. Les gaussiennes ajoutées ne s’accumulent plus au même point

de la surface en reconstruction, la métadynamique peut alors être affinée

par des allers-retours entre les deux puits.

9.3.1 Paramètres utilisés

Les paramètres pour les variables collectives utilisées sont précisés

dans le tableau tab.9.1. Les gaussiennes ajoutées tous les 10 fs ont une

hauteur de 0,5 kcal.mol−1. La température est fixée à 100K par une mise

à l’échelle des vitesses.



Accéder directement à l’entropie159

cn(Pt,P) E (kcal.mol−1)
δ s 0,03 1,25
r0 (Å) 3,5 -
p 4 -
q 8 -

TAB . 9.1 – Paramètres utilisées pour les métadynamiques réalisées pour
l’étude de l’ouverture du chélate.

9.3.2 Exploiter les surfaces d’énergie libre

reconstruites

Commençons par représenter l’évolution du nombre de coordina-

tion cn(Pt,P) en fonction du nombre de gaussiennes ajoutées fig.9.2

pour une métadynamique réalisée avec les paramètres indiqués précé-

demment pour le complexe1Me.

FIG. 9.2 – Evolution du nombre de coordinationcn(Pt,P) en fonction
du nombre de gaussiennes ajoutées.

Nous pouvons distinguer plusieurs périodes. Initialement, le sys-

tème explore le puits de potentiel correspondant à la forme fermée.
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Après environ ajout de 700 gaussiennes, le système est "poussé" hors

de ce puits vers celui correspondant à la forme ouverte. Après 900

gaussiennes ajoutées, la liaison Pt-P se referme. Le système effectue

un deuxième "aller-retour" entre les deux puits jusqu’à l’ajout de 1550

gaussiennes. Ensuite, il transite de plus en plus facilement entre les deux

puits. Cet échantillonnage supplémentaire permet d’améliorer les résul-

tats obtenus à partir de la reconstruction de la surface d’énergie libre.

Rappelons que ces "aller-retour" entre les deux puits n’est pas possible

dans les simulations n’utilisant que le nombre de coordination entre

l’atome de platine et un atome de phosphore. Un premier apport de

l’énergie comme variable collective est donc de discriminer des états de

même nombre de coordinationcn(Pt,P) mais pas de même énergie et

donner accès ainsi à une méthode simple pour améliorer l’échantillon-

nage de la zone de transition. La surface obtenue après ajout de 900

gaussiennes est représentée fig.9.3.

FIG. 9.3 – Surface d’énergie libre obtenue pour1Me après ajout de 900
gaussiennes en utilisant les paramètres précisés tab.9.1.

Nous allons maintenant aborder la démarche suivie pour détermi-

ner de manière systématique les différentes grandeurs voulues : énergie

libre d’activation, de réaction et surtout entropie de réaction et d’ac-
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tivation. Dans une optique d’accumulations de simulations pour amé-

liorer la précision, nous avons cherché à rendre cette démarche la plus

automatique possible pour pouvoir l’effectuer sur un grand nombre de

surfaces reconstruites.

Illustrons la démarche d’obtention des différentes grandeurs d’inté-

rêt à partir de la surface d’énergie libre reconstruite sur l’exemple de

celle obtenue après ajout de 900 gaussiennes (cf.fig.9.3) :

1. Pour une valeur donnée decn(Pt,P), l’énergie libreF est mini-

misée selonE (cf. fig.9.4). Nous obtenons alors un pseudo-profil

réactionnel, représenté fig.9.4.

FIG. 9.4 – Pour une valeur donnée decn(Pt,P), l’énergie libreF des
surfaces représentées fig.9.3 est minimisée selonE

2. Evaluation decn(Pt,P)aux points d’intérêt de cette courbe : mini-

mum correspondant à la forme fermée (cn(C,H) = mf), minimum

correspondant à la forme ouverte (cn(C,H) = mo), et maximum

correspondant à l’état de transition (cn(C,H) = M).

3. Coupe de la surface F(cn(Pt,P),E) pourcn(Pt,P)= mf,mo,M (cf.

fig.9.5).

4. Evaluation de l’énergie et de l’énergie libre à chacun des deux mi-

nima de la surface F(cn(Pt,P),E), correspondant respectivement

au minimum de la coupe pourcn(Pt,P)= mf et au minimum de la
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FIG. 9.5 – Coupes de la surface représentées fig.9.3 pour différentes
valeurs decn(Pt,P).

coupe pourcn(Pt,P)= mo ; évaluation de l’énergie et de l’énergie

libre au point selle de la surface F(cn(Pt,P),E), correspondant au

minimum de la coupe pourcn(Pt,P)= M.

Nou disposons alors de toutes les données pour évaluer :

– l’énergie libre de réaction,∆F ;

– l’énergie libre d’activation,∆F ‡ ;

– l’énergie de réaction,∆E‡ ;

– l’énergie nécessaire pour atteindre l’état de transition de la sur-

face d’énergie libreF , ∆EF ‡

Nous pouvons alors en déduire l’entropie de réaction∆S et l’entropie

d’activation,∆S‡. Les résultats obtenus ainsi sont rassemblés dans le

tableau 9.2.

Nous pouvons observer que les résultats obtenus après un premier

échantillonnage complet de l’espace d’intérêt (900 gaussiennes) et ceux

obtenus après un deuxième échantillonnage complet (1550 gaussiennes)

sont très différents. Il faut continuer la simulation et ajouter jusqu’à

plus de 2000 gaussiennes pour converger vers une énergie de réaction

de 22 kcal.mol−1, proche de celle obtenue par des méthodes basées sur

l’optimisation de géométrie (19,4 kcal.mol−1 au niveau BLYP/GTH-
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Ng ∆F (100K) ∆E ∆S ∆F ‡(100K) ∆EF ‡

∆S‡

1Me 900 14 17 31 18 23 49
1Me 1550 10 27 167 22 22 -1
1Me 2450 17 22 52 26 21 -51

TAB . 9.2 – Grandeurs de réaction et d’activation de la réaction de dis-
sociation du ligand chélate des complexes1Me. Energie libre et énergie
sont exprimées en kcal/mol−1 et l’entropie en cal.mol−1.K−1. Ng est le
nombre de gaussiennes ajoutées.

DZVP). L’entropie de réaction obtenue au niveau BLYP/sdd* avec le

logiciel Gaussian0312 dans le cadre de l’approximation harmonique et

du rotateur rigide est de 12 cal.mol−1.K−1. Ici, nous obtenons une en-

tropie de réaction de 52 cal.mol−1.K−1 avec une précision2 d’environ

5 cal.mol−1.K−1. Cette entropie de réaction est donc notablement plus

forte que celle évaluée dans le cadre des approximations harmoniques

et du rotateur rigide. Mais la forme ouverte de1Me est une molécule

qui présente un bras flexible, le chélate ouvert. Elle ne se prête donc pas

bien à l’approximation du rotateur rigide.

L’utilisation de l’énergie totale comme variable collective donne

également accès à l’entropie d’activation. En effet, nous pouvons déter-

miner l’énergie libre d’activation et la valeur de l’énergie au point selle,

EF ‡

. Sachant deF (E) = E − TS(E), nous avons alors un estimateur

de l’entropie :

S(E) =
E − F (E)

T

et donc un estimateur de l’entropie d’activation :

S‡ =
EF ‡ − F ‡

T

Nous pouvons voir que cette dernière est fortement dépendante

du nombre de gaussiennes ajoutées. Il est effectivement indispensable

2Rappelons que la précision est donnée par la hauteur de gaussiennes utilisées
divisée par la température (cf. chap.4)
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d’échantillonner suffisamment la zone de transition pour pourvoir dé-

terminer l’énergie libre d’activation et donc l’entropie d’activation avec

une précision suffisante. La simulation la plus longue conduit à une en-

tropie de réaction négative. Les effets entropiques introduisent donc une

barrière d’activation en plus du coût thermodynamique de la réaction.

Cet effet est particulièrement difficile à évaluer autrement.

9.4 Elimination réductrice

Reprenons l’étude de l’élimination réductrice du méthane à partir

du complexe4Me, initiée au chapitre précédent. Nous cherchons ici à

comprendre l’influence de l’utilisation deE comme variable collective

sur les résultats obtenus. Nous avons vu dans le paragraphe précédent

quel apport peut avoir l’ajout de l’énergie totale au jeu de variables col-

lectives utilisé : évaluation des grandeurs de réaction et d’activation in-

accessibles sans (entropie de réaction et d’activation, énergie libre de

réaction). Maintenant, échangeons une des variables collectives pour

utiliserE : quels avantages et quels inconvénients ?

9.4.1 Les différents jeux de paramètres

Commençons par comparer l’usage de différents jeux de variables

collectives associant :

– cn(H,C) : le nombre de coordination entre l’hydrogène et les deux

carbones des méthyls équatoriaux,

– cn(Pt,P) : le nombre de coordination entre le platine et les deux

phosphores ;

– E : l’énergie totale du système.

Les paramètres utilisés pour chacune de ces variables collectives

sont indiqués tab.9.4.1. La température est fixée à 350K.

Les essais réalisés avec une largeurδE plus faible se sont révé-

lés trop long et ne mettent en évidence que le mécanisme direct. Par
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cn(H,C) cn(Pt,P) E(kcal.mol−1)
δ s 0,03 0,03 3,1
r0 (Å) 1,0 2,4 -
p 3 3 -
q 6 6 -

TAB . 9.3 – Paramètres utilisées pour les métadynamiques réalisées pour
l’étude de l’élimination réductrice de4Me

exemple, pour une simulation utilisantE etcn(C,H), plus de 4000 gaus-

siennes de hauteur 0,25 kcal.mol−1 et de largeur 1,25 kcla.mol−1 dans la

directionE sont nécessaires pour atteindre un état de transition. Ce der-

nier correspond au mécanisme direct, avec une barrière d’énergie libre

de 31 kcal.mol−1.

Nous avons également analysé l’influence de la hauteur des gaus-

siennes ajoutées. (cf. tab.9.4).

Variables collectives utilisées Hauteur (kcal.mol−1)
1 cn(H,C), cn(Pt,P) 0,25
2 cn(H,C), E 0,25
3 cn(H,C), E 0,63
4 cn(Pt,P), E 0,25
5 cn(Pt,P), E 0,63
6 cn(H,C), cn(Pt,P), E 0,63

TAB . 9.4 – Différentes simulations ont été menées, avec des jeux de
variables collectives et des hauteurs de gaussiennes différents.

9.4.2 Premiers résultats

Les premiers résultats sont rassemblés dans le tableau tab.9.5.

La première constatation évidente est que leremplacementd’une

des deux variables collectives utilisées précédemment par l’énergie to-

tale (simulations2,3,4,5 à comparer avec la simulation1) entraîne une

augmentation considérable du nombre de gaussiennes nécessaires. En
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Ng F ‡(350K) EF ‡

S‡

1 200 23 - -
2 2300 (33) (23) (-28)
3 850 (26) (23) (-5)
4 1800 16 9 -22
5 1250 19 10 -25
6 640 17 ? ?

TAB . 9.5 – Energie libre d’activationF ‡ (kcal.mol−1) et entropie d’ac-
tivation S‡ (cal.mol−1.K−1) de la réaction d’élimination réductive du
méthane à partir du complexe4Me en fonction de la simulation. Les
données entre parenthèses correspondent à un mécanisme direct. Expé-
rimentalement155, l’entropie d’activation pour le complexe4 est de 3±
2 cal.mol−1.K−1.

effet, l’espaceF (E) est très important en volume, importance direc-

tement gouvernée par l’entropie du système. De plus, dans le cas des

simulations impliquantcn(H,C) et E comme variables collectives, le

mécanisme mis en jeu est le mécanisme direct. L’énergie comme va-

riable collective ne permet donc pas systématiquement de pallier les

manques dans le choix du jeu de variables collectives.

Cette étude montre également l’influence de l’augmentation de la

hauteur des gaussiennes, la précision de la simulation étant directement

corrélée à ce paramètre de la simulation (cf. chap.4). L’amélioration de

la précision nécessite un nombre de gaussiennes ajoutées nettement plus

important.

Etudions maintenant l’effet de l’ajout de l’énergie totale à un jeu

de variables collectives (simulations1 et 6). Avoir l’énergie libre en

fonction de trois variables collectives rend plus difficile l’analyse de la

surface reconstruite. Le premier résultat aisé est la valeur de l’énergie

libre d’activation, plus faible que celle obtenue précédemment (simula-

tion 1). Nous avons du également changer la hauteur des gaussiennes

pour garder un temps de simulation raisonnable. Par conséquent, nous

ne pouvons pas conclure que cette variable collective supplémentaire

induit nécessairement un changement dans les barrières d’énergie libre
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obtenues. Des études plus approfondies sont donc nécessaires. Il est

cependant notable que, à hauteur égale, le nombre de gaussiennes né-

cessaires n’est pas plus important que pour les simulations3 et5 !

Voyons maintenant l’apport majeur de l’usage de la variable col-

lectiveE. Comme nous l’avons montré au cours de l’étude précédente,

ces simulations peuvent apporter une information supplémentaire : l’en-

tropie d’activation. Bien que dépendant des conditions de simulation,

l’entropie d’activation évaluée par métadynamique est négative, de -5

cal.mol−1.K−1 à -28 cal.mol−1.K−1. La valeur de l’énergie au point de

selle ne semble pas fortement influencée par la hauteur des gaussiennes

ajoutées. Par contre, l’énergie libre d’activation est fortement dépen-

dante de ce paramètre (en plus du choix des variables collectives). Il

faudrait pouvoir améliorer l’évaluation deF . Est-il possible de faire des

"allers-retours" comme pour l’exemple précédent de la dissociation du

chélate ? Oui, si les deux nombres de coordinationcn(C,H) etcn(Pt,P)

sont utilisés ; non, sinon. En effet, pour décrire le "retour", c’est à dire

la réaction d’addition oxydanteet la fermeture du chélate, ils sont tous

les deux nécessaires. Pour affiner notre évaluation de l’entropie de réac-

tion, l’idéal est donc de l’extraire de simulations comme la simulation

6, comprenant l’énergie totaleE et les deux nombres de coordination.

Très prometteuse, l’analyse de la surface en trois dimensions obtenue

est en cours. Un affinage par allers-retours nécessitera des simulations

très longues. Pour accélérer ces simulations, nous pourrons utiliser les

multiples-walkers57 (cf.chap. 4).

9.5 Dissociation du dimère de l’eau

Nous avons ensuite abordé un problème difficile à traiter avec les

méthodes usuelles d’évaluation de l’entropie : évaluer l’entropie d’acti-

vation de la dissociation du dimère de l’eau.
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9.5.1 Validation du niveau de calcul choisi

L’étude de ce système est particulièrement exigeante sur le niveau de

calcul. Nous avons choisi un compromis qualité/temps de calcul qui per-

mette une étude systématique par métadynamique. Nous avons réalisé

cette étude avec le logiciel CP2K,2 au niveau DFT, en associant la fonc-

tionnelle BLYP,7 les pseudopotentiels GTH,16,17 une base de fonctions

gaussiennes de niveau quadruple zêta triplement polarisée, et un cut-

off de 500 Ry et une boite de (12Å)3 pour la base d’ondes planes. Ces

calculs ont été effectuées sur le dimère D2O-D2O pour éviter d’avoir à

utiliser un pas de dynamique très petit. Cette méthode a été validée par

comparaison avec des résultats théoriques de niveau CCSD(T), avec ex-

trapolation à une base infinie,205 des résultats DFT utilisant la fonction-

nelle BLYP et une base aug-cc-VTZ(-f)206 et des résultats expérimen-

taux.207

BLYP BLYP CCSD(T) Exp.
GTH-QZV3P aug-cc-VTZ(-f)

O-O 2,946 2,952 2,912 2,946-2,980
r1 0,972 0,971 0,957 -
r2 0,982 0,981 0,964 -
r3 0,973 0,971 0,958 -
θ1 104,2 104,8 104,8 -
θ2 105,2 104,7 104,9 -
α 1,5 5,5 5,9 6± 20
β 63 55,6 62,4 57± 10
De 4,96 - 5,02 5,44±0,7

TAB . 9.6 – Validation de la méthode employée par comparaison avec
des résultats de la littérature. Les notations utilisées sont précisées dans
la fig.9.5.1. Les distances sont données en Å, les angles en degré, l’éner-
gie de dissociation De en kcal.mol−1.
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FIG. 9.6 – Notations utilisées pour l’étude de la géométrie du dimère de
l’eau.

9.5.2 Choisir un jeu de variables collectives

Nous avons utilisé différents jeux de variables collectives, chacun

incluant l’énergie totale et au moins une variable collective devant per-

mettre de distinguer la forme dimère de la forme dissociée. Notre pre-

mier choix s’est porté naturellement sur la distance O2-H2. En fait, ce

choix ne permet pas de distinguer dimère et forme dissociée : les mou-

vements de bascule des molécules d’eau au sein du dimère induisent

une augmentation de cette distance sans nécessairement correspondre à

une dissociation du dimère. Nous avons alors ajouté une variable col-

lective, la distance O2-H1. Mais utiliser trois variables collectives rend

la métadynamique beaucoup plus longue, la surface à reconstruire étant

nettement plus importante. Nous avons alors utilisé le nombre de coor-

dination entre l’oxygène O2 et les hydrogènes H1 et H2. Mais là, à un

nombre de coordination donné peut correspondre aussi bien une forme

dissociée qu’une forme dimère. Finalement, nous avons choisi d’utili-

ser le nombre de coordination entre les deux oxygènes O1 et O2, avec

r0=3,5Å,n=3 etp=6.

9.5.3 Stratégie mise en place

Les métadynamiques réalisées utilisent une dynamique de pas 0,5

fs. Les gaussiennes, ajoutées toutes les 10 fs, ont une hauteur de 0,063

kcal.mol−1, une largeur de 0,03 selon la variablecn(O,O), et une largeur

de 0,188 kcal.mol−1 selon la variableE.

Pour affiner au mieux les résultats sur ce système exigeant, nous



170 Accéder directement à l’entropie

avons choisi la stratégie suivante : réaliser des métadynamiques àdif-

férentes températures(60K,80K,100K,120K) et pour chaque tempéra-

ture, faire une moyenne surplusieurs métadynamiques. A une tempéra-

ture donnée, nous avons commencé par remplir partiellement le pre-

mier puits, correspondant au dimère, avec 200 gaussiennes ; puis, à

partir de ce remplissage partiel, nous avons lancé plusieurs métadyna-

miquesavec des jeux de vitesses différentscorrespondant à la tempéra-

ture fixée. Nous avons fixé la simulation à l’ajout de 1600 gaussiennes.

Comme nous l’avons vu pour l’étude de la dissociation du chélate, ce

grand nombre de gaussiennes permet d’affiner les résultats des métady-

namiques par des allers-retours du puits d’énergie libre correspondant

au dimère au puits correspondant à l’état dissocié.

9.5.4 Premiers résultats

Les travaux sont en cours, nous présentons ici les tout premiers ré-

sultats dans le tableau 9.7.

T (K) Nm ∆F ∆E ∆S ∆F ‡ EF ‡

S‡

60 1 2,70 3,77 17 3,64 3,39 -4
80 1 1,76 3,70 24 2,38 3,64 15
100 3 1,42 3,83 24 2,34 3,53 12
120 2 0,39 3,36 23 1,94 2,04 1

TAB . 9.7 – Premiers résultats obtenus pour les grandeurs d’activation
de la réaction de dissociation du dimère de l’eau par métadynamique.
Nm représente le nombre de métadynamiques prises en compte. Energie
libre et énergie sont données en kcal.mol−1 tandis que l’entropie est
donnée en cal.mol−1.K−1.

Un exemple de surface obtenue est donné fig.9.7.

Commençons par les grandeurs de réaction. L’énergie de dissocia-

tion du dimère de l’eau est d’environ 3,7 kcal.mol−1 d’après les métady-

namiques effectuées. Cette énergie correspond effectivement à l’énergie

nécessaire pour séparer le dimère au maximum dans la boite de (12Å)3
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FIG. 9.7 – Surface d’énergie libre en fonction de l’énergie et du nombre
de coordination entre les deux oxygène pour le dimère de l’eau à
T=100K.

utilisée, évaluée au même niveau de calcul par des méthodes d’opti-

misation. L’énergie libre de réaction,∆F diminue quand la température

augmente, passant de 2,7 kcal.mol−1 pour T=60K à 0,4 kcal.mol−1 pour

T=120K. Cette tendance est celle observée expérimentalement pour

l’enthalpie libre de réaction sur une gamme de température plus éle-

vée (250K-380K).208–210L’énergie libre de réaction évaluée est proche

de celle prévue théoriquement pour l’enthalpie libre de réaction par C.

Leforestier et collaborateurs.211 A 60K, l’enthalpie libre prévue est de

2,72 kcal.mol−1, l’énergie libre calculée est de 2,7 kcal.mol−1 ; à 100K,

l’enthalpie libre prévue est de 2,15 kcal.mol−1 tandis que l’énergie libre

de réaction calculée est de 1,4 kcal.mol−1 en moyenne. L’amélioration

des résultats passe bien sûr par une augmentation du nombre de méta-

dynamiques réalisées.

Les deux grandeurs d’activation présentent les tendances sui-
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vantes : l’énergie libre d’activation diminue quand la température

augmente, l’entropie d’activation oscille entre -4 cal.mol−1.K−1 et

15 cal.mol−1.K−1. L’énergie libre d’activation est toujours environ 1

kcal.mol−1 plus grande que l’énergie libre de réaction. Cette réaction

présente donc une barrière d’activation. Par contre, l’énergie libre d’ac-

tivation est toujours inférieure à l’énergie de réaction : la cinétique de

la réaction de dissociation est favorisée entropiquement.

9.6 Premières conclusions

L’évaluation de l’entropie via l’approximation harmonique et l’ap-

proximation du rotateur rigide n’est pas adaptée pour les systèmes for-

tement anharmoniques et les systèmes flexibles. Dans la perspective

d’une estimation des effets entropiques dans les systèmes complexes

(effets de réorganisation du solvant, repliement de protéines), il est donc

important de trouver une méthode d’évaluation directe de l’entropie.

Nous avons montré au cours de ces travaux préliminaires que l’utili-

sation de l’énergie totale comme variable collective permet d’estimer

l’entropie d’un système, aussi bien à l’équilibre que dans la zone de

transition. L’entropie étant une quantité petite comparée à l’énergie et

l’énergie libre, son évaluation nécessite de mettre en œuvre des stra-

tégies d’améliorations de la précision des simulations : allers-retours,

moyenne sur plusieurs simulation etc.

De plus, l’utilisation de l’énergie totaleE comme variable collec-

tive permet d’éviter les phénomènes d’hystérésis3 dans certains cas ou

d’accumulation artificielles de gaussiennes (cf. le premier exemple sur

la dissociation du ligand chélate).

3Le système effectue des allers-retours entre deux puits au cours de la simulation
mais sans passer par le même point selle de l’hypersurface de l’énergie libre, sans que
cela soit perceptible par le jeu de variables collectives choisies.
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A travers des systèmes chimiques variés, nous avons mis en évi-

dence les enjeux et difficultés liés à l’étude de la réactivité chimique.

Avant toute chose, il faut tirer pleinement parti d’undialogue riche entre

théorie et expériences. C’est ainsi que l’étude détaillée du mécanisme

d’hydrolyse du complexe mime de la phosphatase a pu être réalisée.

Tout d’abord guidés par les résultats expérimentaux, nous avons ensuite

pu suggérer de nouvelles pistes, validées expérimentalement. C’est éga-

lement d’une alliance forte entre théoriciens et exprimentateurs qu’est

née la volonté de calibrer les sources électrosprays pour les systèmes

organométalliques. Nous avons alors proposé une nouvelle calibration,

mettant en jeu non plus les degrés de liberté du système mais la masse

et la section efficace de collisions. Cette calibration est très prometteuse

pour l’étude de la réactivité organométallique, comme nous l’avons

montré sur un intermédiaire modèle de la réaction de Pauson-Khand.

Que ce soit la réaction de Pauson-Khand ou la réactivité d’un com-

plexe biomimétique, ces étude mettent également en exergue un des

grands enjeux actuels de l’étude théorique de la réactivité chimique.

En cherchant à modéliser toujours plus finement le système étudié, en

intégrant les effets de l’environnement par exemple, nous atteignons

les limites des méthodes fondées sur l’optimisation de structure.Par

exemple, les réactions d’acétalisation/cyclisation tandem étudiées sont

très sensibles aux effets de solvant et de contre-ions utilisés. Les mé-

thodes mimant le solvant comme un milieu continu ne suffisent pas pour

prendre en compte la nature protique du méthanol, critique dans ce cas.

Il faut aller plus loin, prendre en compte un grand nombre de molécules
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de solvant. Mais pour un tel système, les minima de la surface d’éner-

gie sont nombreux, de plus en plus difficiles à caractériser, de moins

en moins représentatifs du système. De fait, l’étude d’un système com-

plexe nécessite un échantillonnage de l’espace des phases associé pour

pouvoir ensuite évaluer les grandeurs thermodynamiques associées au

système : énergie libre, enthalpie libre, etc. Les deux grandes familles

d’échantillonnage sont les méthodes fondées sur la dynamique et celles

fondées sur les simulations de type Monte-Carlo. Dans les deux cas,

l’étude de réaction chimique par ces méthodes d’échantillonnage pose

le problème de l’étude des évènements rares.En effet, la réaction chi-

mique correspond à une zone difficilement accessible de l’espace des

phases du système, rarement échantillonnée au cours d’une simulation.

Il existe de multiples méthodes s’attaquant à ce problème. Nous

avons choisi lamétadynamique. Cette méthode est tout particulièrement

intéressante. Tout d’abord, elle présente une double capacité à explorer

la surface d’énergie libreet à la reconstruire. De plus, sa mise en œuvre

ne nécessite pas une forte connaissance préalable de la coordonnée réac-

tionnelle ou du couple réactif/produit mis en jeu. Associée à une évalua-

tion au niveau DFT de l’énergie électronique et à la dynamique Born-

Oppenheimer, nous avons montré qu’elle peut être particulièrement ef-

ficace dans l’étude de réactions organométalliques. Pour les réactions

d’élimination réductrices sur des complexes de Pt(IV), elle nous a per-

mis de mettre en évidence une nouvelle voie réactionnelle et d’évaluer

les barrières d’énergie libre. En calculant directement la surface d’éner-

gie libre, elle permet même d’accéder à l’état de transition des réactions

de dissociation de ligands, inaccessible par les méthodes d’optimisa-

tion usuelles. Au cours de ce travail, nous avons montré les capacités

la métadynamique pour étudier la réactivité organométallique. Cela ne

doit pas cependant occulter le vaste champs d’applications possibles

de cette méthode d’étude des réactions chimiques en particulier et des

évènements rares plus généralement. Elle peut être adossée à une dy-

namique Born-Oppenheimerab initio mais également à une dynamique

Carr-Parrinello, une dynamique moléculaire ou encore à des méthodes
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de Monte-Carlo. Par conséquent, les systèmes accessibles ainsi sont

nombreux : transitions de phase dans les solides,63–65,212aux systèmes

biologiques,58,213,214en passant par la réactivité chimique.60,61,153,154

L’implémentation de l’énergie totale comme nouvelle variable col-

lective dans CP2K nous a ouvert la porte à un nouveau champs

d’étude : l’évaluation directe de l’entropie de réaction et d’activation.

Les premiers résultats sont prometteurs, que ce soit dans le domaine de

la chimie organométallique que pour la dissociation du dimère de l’eau.

Les champs d’application futurs sont nombreux et divers : revisiter l’ef-

fet gem-dialkyl, pouvoir faire une analyse fine des effets de réorgani-

sation du solvant au cours d’une réaction chimique, étudier les effets

entropiques gouvernant les assemblages supramoléculaires, les phéno-

mènes biomoléculaires comme le repliement de protéines, le docking

etc. Ce large panel d’applications est rendu possible par la généralité de

la métadynamique, méthode pouvant être couplée aussi bien à la dyna-

miqueab initio qu’à la dynamique moléculaire. Les premiers résultats

obtenus sont très prometteurs. En plus de l’évaluation directe de l’entro-

pie, l’utilisation de l’énergie totale comme variable collective permet de

pallier certains biais introduits par le choix de l’ensemble de variables

collectives : accumulations fictives de gaussiennes, phénomènes d’hys-

térésis, etc. La surface reconstruite est donc meilleure et donne accès

également aux grandeurs de réaction en plus des grandeurs d’activa-

tion. L’ensemble des potentialités de cette nouvelle variable collective

originale reste à découvrir par de plus amples études.

Au cours de cette thèse, les frontières entre théorie et expérience,

entre développement et utilisation de nouvelles méthodes ont été dépas-

sées grâce à un dialogue constant avec les nombreux collaborateurs qui

ont rendu ce travail possible.



176 Conclusion



BIBLIOGRAPHIE

[1] Alessandro Laio and Michele. Parrinello. Escaping free-energy

minima. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 99 :12562–12566, 2002.

[2] Christopher J. Mundy, Fawzi Mohamed, Florian Schiffmann, Ha-

rald Forbert, William Kuo, Juerg Hutter, Matthias iannuzzi, Mat-

thew McGrath, Manuel Guidon, Thomas D. and Joost VandeVon-

dele vondele. CP2K.http ://cp2k.berlios.de/, 2005.

[3] J. B. Foresman and A. Frisch.Exploring Chemistry with Elec-

tronic Structure Methods. Gaussian, Inc., Pittsburgh, P.A., 2nd

edition, 1996.

[4] P. Hohenberg and W. Kohn. Inhomogeneous electron gas.Phys.

Rev., 136 :B864, 1964.

[5] W. Kohn and L. J. Sham. Self-consistent equations including

exchange and correlation effects.Phys. Rev., 140 :A1133, 1965.

[6] Joost VandeVondele, Matthias Krack, Fawzi Mohamed, Michele

Parrinello, Thomas Chassaing, and Jürg Hutter. Quickstep : Fast

and accurate density functional calculations using a mixed gaus-

sian and plane waves approach.Comput. Phys. Commun., 167 :

103–128, 2005.

[7] A. D. Becke. Density-functional exchange-energy approxima-

tion with correct asymptotic behavior.Phys. Rev. A, 38(6) :3098–

3100, Sep 1988.

177



178 BIBLIOGRAPHIE

[8] John P. Perdew, Kieron Burke, and Matthias Ernzerhof. Genera-

lized gradient approximation made simple.Phys. Rev. Lett., 77

(18) :3865–3868, Oct 1996.

[9] John P. Perdew, Kieron Burke, and Matthias Ernzerhof. Gene-

ralized gradient approximation made simple [phys. rev. lett. 77,

3865 (1996)].Phys. Rev. Lett., 78(7) :1396, Feb 1997.

[10] Fred A. Hamprecht, Aron J. Cohen, David J. Tozer, and Nicho-

las C. Handy. Development and assessment of new exchange-

correlation functionals. J. Chem. Phys., 109(15) :6264–6271,

1998.

[11] Jianmin Tao, John P. Perdew, Viktor N. Staroverov, and Gus-

tavo E. Scuseria. Climbing the density functional ladder : No-

nempirical meta–generalized gradient approximation designed

for molecules and solids.Phys. Rev. Lett., 91(14) :146401, Sep

2003.

[12] M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A.

Robb, J. R. Cheeseman, J. A. Montgomery, Jr., T. Vreven, K. N.

Kudin, J. C. Burant, J. M. Millam, S. S. Iyengar, J. Tomasi, V. Ba-

rone, B. Mennucci, M. Cossi, G. Scalmani, N. Rega, G. A. Pe-

tersson, H. Nakatsuji, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda,

J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Na-

kai, M. Klene, X. Li, J. E. Knox, H. P. Hratchian, J. B. Cross,

V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Strat-

mann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W.

Ochterski, P. Y. Ayala, K. Morokuma, G. A. Voth, P. Salvador,

J. J. Dannenberg, V. G. Zakrzewski, S. Dapprich, A. D. Daniels,

M. C. Strain, O. Farkas, D. K. Malick, A. D. Rabuck, K. Ragha-

vachari, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, Q. Cui, A. G. Baboul, S. Clif-

ford, J. Cioslowski, B. B. Stefanov, G. Liu, A. Liashenko, P. Pis-

korz, I. Komaromi, R. L. Martin, D. J. Fox, T. Keith, M. A. Al-

Laham, C. Y. Peng, A. Nanayakkara, M. Challacombe, P. M. W.



BIBLIOGRAPHIE 179

Gill, B. Johnson, W. Chen, M. W. Wong, C. Gonzalez, and J. A.

Pople. Gaussian 03, Revision C.02.www.gaussian.com, 2003.

[13] Axel D. Becke. Density-functional thermochemistry. III. the role

of exact exchange.J. Chem. Phys., 98 :5648–5652, 1993.

[14] Michael Dolg, Hermann Stoll, Heinzwerner Preuss, and Rus-

sell M. Pitzer. Relativistic and correlation effects for element

105 (hahnium, Ha) : a comparative study of M and MO (M =

Nb, Ta, Ha) using energy-adjustedab initio pseudopotentials.J.

Phys. Chem., 97(51) :5852–5859, 1993.

[15] P. Jeffrey Hay and Willard R. Wadt. Ab initio effective core po-

tentials for molecular calculations. potentials for the transition

metal atoms Sc to Hg.J. Chem. Phys., 82(1) :270–283, 1985.

[16] S. Gœdecker, M. Teter, and Jürg Hutter. Separable dual-space

Gaussian pseudo-potentials.Phys. Rev. B, 54 :1703–1710, 1996.

[17] C. Hartwigsen, Sephen Gœdecker, and Jürg Hutter. Relativistic

separable dual-space Gaussian pseudopotentials from H to Rn.

Phys. Rev. B, 58 :3641–3661, 1998.

[18] Stefan Gœdecker. Linear scaling electronic structure methods.

Rev. Mod. Phys., 71(4) :1085–1123, July 1999.

[19] G. Lippert, Jürg Hutter, and Michele Parrinello. A hybrid Gaus-

sian and plane wave density functional scheme.Mol. Phys., 92 :

477–, 1997.

[20] Joost VandeVondele, Matthias Krack, Fawzi Mohamed, Michele

Parrinello, Thomas Chassaing, and Jürg Hutter. Quickstep : Fast

and accurate density functional calculations using a mixed gaus-

sian and plane waves approach.Comput. Phys. Commun., 167 :

103–128, 2005.



180 BIBLIOGRAPHIE

[21] D. Marx and J. Hutter. Modern Methods and Algorithms of

Quantum Chemistry. 2000.

[22] Matthias Krack and Michele Parrinello. All-electronab-initio

molecular dynamics.Phys. Chem. Chem. Phys., 2 :2105, 2000.

[23] G. Lippert and Michele Hutter, Jüand Parrinello. The Gaussian

and augmented-plane-wave density functional method forab ini-

tio molecular dynamics simulations.Theor. Chem. Acc., 103(2) :

124–140, 1999.

[24] Peter Pulay. Improved SCF convergence acceleration.J. Comp.

Chem., 3 :556, 1982.

[25] Peter Pulay. Convergence acceleration of iterative sequences : the

case of scf iteration.Chem. Phys. Lett., 73(2) :393–398, 1980.

[26] Jürg Hutter, Michele Parinello, and Stefan Vogel. Exponential

transformation of molecular orbitals.J. Chem. Phys., 101(5) :

3862–3865, 1994.

[27] Eyring H. The activated complex in chemical reactions.J. Chem.

Phys., 3 :107–115, 1935.

[28] A. D. Becke. A multicenter numerical integration scheme for

polyatomic molecules.J. Chem.Phys., 88 :2547, 1988.

[29] H. Bernhard. Schlegel. Optimization of equilibrium geometries

and transition structures.J. Comp. Chem., 3 :214–18, 1982.

[30] Donald A. McQuarrie and John D. Simon.Physical Chemistry :

A molecular approach. University Science Books, 1997.

[31] Mark E. Tuckerman. Ab initio molecular dynamics : basic

concepts, current trends and novel applications.J. Phys. :

Condens. Matter, 14 :R1297–R1355, 2002.



BIBLIOGRAPHIE 181

[32] M.P. Allen and D.J. Tildesley.Computer Simulation of Liquids.

Clarendon Press, 1990.

[33] G.N. Patey and J.P. Valleau. A Monte Carlo method for obtaining

the interionic potential of mean force in ionic solution.J. Chem.

Phys., 63 :2334–2339, 1975.

[34] G. Torrie and J.P. Valleau. Nonphysical sampling distributions

in Monte Carlo free-energy estimation : Umbrella sampling.J.

Comp. Phys., 23 :187–, 1977.

[35] M. Mezei. Adaptive umbrella sampling : Self-consistent deter-

mination of the non-boltzman bias.J. Comp. Phys., 68 :237–248,

1987.

[36] John G. Kirkwood. Statistical mechanics of fluid mixtures.J.

Chem. Phys., 3 :300–313, 1935.

[37] M. Mezei and D.L. Beveridge. Free energy simulations.Compu-

ter Simulation of Chemical and Biomolecular Systems ; Annals

of the New-York Academy of Sciences, 482, 1986.

[38] G. Ciccotti and M. Ferrario. Rare events by constrained molecu-

lar dynamics.J. Mol. Liq., 89 :1–18, 2000.

[39] E. Darve and A. Pohorille. Calculating free energies using ave-

rage force.J. Chem. Phys., 115 :9169–9183, 2001.

[40] Justin R. Gullingsrud, Rosemary Braun, and Klaus Schulten. Re-

constructing potentials of mean force through time series analy-

sis of steered molecular dynamics simulations.J. Comp. Phys.,

151 :190–211, 1999.

[41] A.A. Barg and T. Neuhaus. Multicanonical algorithms for 1st

order phase-transition.Phys. Lett. B, 267 :249–253, 1991.



182 BIBLIOGRAPHIE

[42] David Chandler. Statistical mechanics of isomerization dynamics

in liquids and the transition state approximation.J. Chem. Phys.,

68 :2959–2970, 1978.

[43] Christoph Dellago, Peter G. Bolhuis, Félix S. Csajka, and David

Chandler. Transition path sampling and the calculation of rate

constants.J. Chem. Phys., 108 :1964–1977, 1998.

[44] Mads R. Sørensen and Arthur F. Voter. Temperature-accelerated

dynamics for simulation of infrequent events.J. Chem. Phys.,

112 :9599–9606, 2000.

[45] Lula Rosso, Peter Mináry, and Zhongwei Zhu. On the use of the

adiabatic molecular dynamics technique in the calculation of free

energy profiles.J. Chem. Phys., 116 :4389–4402, 2002.

[46] Jianbin He, Zhiyong Zhang, Yunyu Shi, and Haiyan Liu. Effi-

ciently explore the energy landscape of proteins in molecular dy-

namics simulations by amplifying collective motions.J. Chem.

Phys., 119 :4005–4017, 2003.

[47] Rob W. W. Hooft, Bouke P. van Eijck, and Bouke P. Kroon. An

adaptive umbrella sampling procedure in conformational analy-

sis using molecular dynamics and its application to glycol.J.

Chem. Phys., 97 :6690–6694, 1992.

[48] C. Bartelet and M. Karplus. Multidimensional adaptive umbrella

sampling : applications to main chain pepteide conformation.J.

Comp. Chem., 18 :1450–1462, 1997.

[49] Thomas Huber, Andrew E. Torda, and Wilfred F. Gunsteren. Lo-

cal elevation : A method for improving the searching properties

of molecular dynamics simulation.J. Comp.-Aided Mol. Des., 8 :

695–708, 1994.



BIBLIOGRAPHIE 183

[50] Helmut Grubmüller. Predicting slow structural transitions in ma-

cromolecular systems : Conformational flooding.Phys. Rev. E,

52(3) :2893–2906, Sep 1995.

[51] Fugao Wang and D. P. Landau. Efficient, multiple-range random

walk algorithm to calculate the density of states.Phys. Rev. Lett.,

86(10) :2050–2053, Mar 2001.

[52] Cristian Micheletti, Alessandro Laio, and Michele Parrinello.

Reconstructing the density of states by history-dependent meta-

dynamics.Phys. Rev. Lett., 92(17) :170601, 2004.

[53] Marcella Iannuzzi, Alessandro Laio, and Michele Parrinello. Ef-

ficient exploration of reactive potential energy surfaces using

Car-Parrinello molecular dynamics.Phys. Rev. Lett., 90(23) :

238302, Jun 2003.

[54] Giovanni Bussi, Alessandro Laio, and Michele Parrinello. Equi-

librium free energies from nonequilibrium metadynamics.Phy-

sical Review Letters, 96(9) :090601, 2006.

[55] Bernd Ensing, Alessandro Laio, Michele Parrinello, and Mi-

chael L. Klein. A recipe for the computation of the free energy

barrier and the lowest free energy path of concerted reactions.J.

Phys. Chem. B, 109(14) :6676–6687, 2005.

[56] Alessandro Laio, Antonio Rodriguez-Fortea, Francesco Luigi

Gervasio, Matteo Ceccarelli, and Michele Parrinello. Assessing

the accuracy of metadynamics.J. Phys. Chem. B, 109(14) :6714–

6721, 2005.

[57] Paolo Raiteri, Alessandro Laio, Francesco Luigi Gervasio, Cris-

tian Micheletti, and Michele Parrinello. Efficient reconstruction

of complex free energy landscapes by multiple walkers metady-

namics.J. Phys. Chem. B, 110(8) :3533–3539, 2006.



184 BIBLIOGRAPHIE

[58] Giovanni Bussi, Francesco Luigi Gervasio, Alessandro Laio, and

Michele Parrinello. Free-energy landscape forβ hairpin folding

from combined parallel tempering and metadynamics.J. Am.

Chem. Soc., 128(41) :13435–13441, 2006.

[59] Bernd Ensing, Alessandro Laio, Francesco L. Gervasio, Michele

Parrinello, and Michael L. Klein. A minimum free energy reac-

tion path for the E2 reaction between fluoro ethane and a fluoride

ion. J. Am. Chem. Soc., 126 :9492–9493, 2004.

[60] Federino Zipoli, Marco Bernasconi, and Alessandro Laio. Ab

initio simulations of lewis-acid-catalyzed hydrosilylation of al-

kynes.Chem. Phys. Chem., 6 :1772–1775, 2005.

[61] A. Stirling, M. Iannuzzi, M. Parrinello, F. Molnar, V. Bernhart,

and G.A. Luinstra.β-lactone synthesis from epoxide and CO :

Reaction mechanism revisited.Organometallics, 24(10) :2533–

2537, 2005.

[62] B. Ensing, M. De Vivo, A. Liu, P. Moore, and M.L. Klein. Me-

tadynamics as a tool for exploring free energy landscapes of che-

mical reactions.Acc. Chem. Res., 39 :73–81, 2006.
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