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Avant-propos

Afin de rendre le texte plus facile a lire, nous avons utilisé un certain nombre d’abré-
viations et de sigles que nous allons présenter dans cet avant-propos.

Les associations entre un macrocycle hote et une molécule invitée seront notées (hote,
invité).

Les vecteurs seront écrits en gras. Ainsi, nous écrirons par exemple le vecteur position
de la maniére suivante r.

Le pH de la solution a constitué un point important de ce travail. De ce fait, dans tout
le manuscript les mesures a pH neutre correspondent a une valeur de pH de 7 et celles a
pH acide correspondent a une valeur de pH de 1.

La liaison hydrogéne sera symbolisée par la liaison-H. Sur les figures nous définirons
les liaisons-H en précisant ’atome donneur, ’hydrogéne concerné et I'atome accepteur
avec lequel I’hydrogéne forme une liaison hydrogéne. Nous contracterons ces informations
en les notant (donneur, hydrogéne), accepteur. La nomenclature des atomes de chacune
des molécules est donnée dans I'annexe B.

L’étude de 'association en phase hétérogéne en fonction du nombre de point d’ancrage
du macrocycle sur une surface d’or et de la longueur des chaines de greffage constitue un
point important de cette thése. Nous avons choisi d’adopter la notation a pour le nombre
de point d’ancrage et 1 pour la longueur des chaines de greffage. Ainsi, la notation 2a
indique que le macrocycle est greffé sur la surface d’or a 'aide de deux chaines. De la
méme fagon, la notation 11 indique que chacune des chaines de greffage est composée d’un
seul carbone. La notation 2all sera donc utilisée lorsque nous parlerons d’'un macrocycle

greffé & I'aide de deux chaines composées d’un carbone chacune.

Vil
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SPT Statistical Perturbation Theory

SSSP Solvent Separated Solute Pairs

TI Thermodynamic Integration
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L’objectif de ma thése est d’étudier des édifices supramoléculaires formés entre des
molécules cages solubles dans I'eau (f-cyclodextrines et calixaréne-p-sulfonatés) et un
dérivé azoique, le 4-aminoazobenzéne par simulation moléculaire. Ces édifices supramolé-
culaires ont d’abord été étudiés en phase homogéne puis les macrocycles ont été greffés sur
des surfaces d’or pour I’étude de leur association en phase hétérogéne. Dans cette partie
introductive, nous présenterons la chimie supramoléculaire et les substrats et récepteurs
étudiés dans ce travail. Sans avoir la prétention d’étre exhaustif, nous parlerons de leurs
nombreuses applications et de l'intérét des surfaces dites "intelligentes". Nous nous fo-
caliserons ensuite sur la simulation moléculaire et nous mettrons en évidence l'intérét de
cette technique pour 1’'étude de ces systémes. Enfin, nous terminerons avec la structure

de la présentation des travaux.

0.1 Contexte scientifique

0.1.1 Chimie supramoléculaire

Selon J.M Lehn "la chimie supramoléculaire s’intéresse non pas a ce qu’il se passe dans
les molécules mais a ce qu'il se trame entre elles".! J.M Lehn [1] a ainsi regu en 1987 le prix
Nobel de Chimie, avec les Américains D.J Cram [2], C.J Pedersen [3] pour leurs travaux
en chimie supramoléculaire. Ce domaine s’intéresse a la construction d’édifices de taille
nanométrique a partir de "briques moléculaires" par introduction de liaisons résultants

de réactions réversibles.

Pour comprendre la facon dont les molécules interagissent les unes avec les autres,
le concept de "reconnaissance moléculaire" entre récepteur et substrat a été introduit.
Cette réconnaissance dépend de la complémentarité géométrique entre les deux molécules
et aussi d’interactions faibles (Van der Walls, cation-7, liaison hydrogéne, dipole-dipole,
effets hydrophobes...). Lorsque deux molécules sont en interaction on parle alors de super-
molécule et I'association d’un nombre indéfini de composants correspond aux assemblages

supramoléculaires (figure 1).

En 1983, Weber et al. [4] ont proposé une classification et une nomenclature des com-
posés de type (hote, invité). Pour définir des catégories, différents critéres de classification
sont proposés par Weber et al. (type de molécule, d’association, topologie, nombre de com-
posants...). Ainsi une distinction est faite entre les complexes d’inclusions pour lesquels
il y a insertion de la molécule invitée dans la cavité de la molécule hote et les complexes
d’additions dans lesquels il n’y a pas d’insertion. L’étude des complexes (hote, invité) s’est

considérablement développée car ils jouent un réle majeur dans de nombreux

1. La lettre du Collége de France n°31, Paris, collége de France, Juin 2011, p3-4, ISSN 1628-2329.
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Chimie moléculaire Chimie supramoléculaire
Récepteur
Complexation Assemblages Systémes
Supermolécule moléculaire et
liaisons Polymoléculaires | supramoléculaire
intermoléculaires
Substrat

Figure 1 — De la chimie moléculaire a la chimie supramoléculaire : molécules, supramolécules,

systémes moléculaires et supramoléculaires.

domaines en chimie [5-7] et en biologie [8,9].

Parmi les récepteurs moléculaires les plus couramment utilisés, on trouve les cyclo-

dextrines [10], les calixarénes [11] et les cucurbituriles [12-14]. Ces cyclooligomeéres sont

souvent employés comme point de départ pour la construction d’édifices supramolécu-

laires [15]. Ils peuvent s’associer avec un grand nombre de molécules invitées de tailles

appropriées [6,16-21].

Les cyclodextrines (Cd) sont des oligo-
saccharides composées d’un nombre donné
d’unité de glucopyranose (figure 2). Elles
sont issues de la dégradation enzymatique
de I'amidon et ses unités sont reliées les
unes aux autres par des liaisons a-1,4. Elles
possédent une forme torique tronconique
avec une cavité hydrophobe et deux an-
neaux hydrophiles (figure 3). Chacun des
deux anneaux posséde des groupements hy-

droxyles. Les groupements hydroxyles pri-

Figure 2 — Représentation d’une unité de glu-

copyranose.

maires sont sur le grand anneau tandis que sur le petit anneau, on trouve les groupements

hydroxyles secondaires. Il existe trois familles les a-cyclodextrines, les -cyclodextrines

et les y-cyclodextrines formées respectivement de 6, 7 et 8 unités de glucopyranose [22]

(figure 4). Il est cependant possible d’envisager de lier beaucoup plus d’unités entre elles,

on parle alors de cyclodextrines géantes [23].

Les cyclodextrines sont solubles dans I’eau et peuvent encapsuler des molécules
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cavité hydrophobe

cercles hydrophiles

Figure 3 — Représentation d’une pf-
cyclodextrine avec sa cavité hydrophobe et
les deux anneaux hydrophiles. Extrait de la
référence [24].

hydrophobes grace a leurs groupements hy-
droxyles qui sont situés vers 'extérieur et
aux hydrogenes orientés vers l'intérieur de
la cavité. Elles peuvent accueillir partielle-
ment ou entiérement un grand nombre de
substrat pour donner des complexes d’in-
clusion ou d’addition si la molécule invitée
interagit avec I'hote a 'extérieur de la ca-
vité. Ces substrats sont trés divers allant
des réactifs polaires comme les acides ou
les amines, jusqu’aux hydocarbures alipha-
tiques et aromatiques en passant par les

ions et les halogénes [6].

Certaines molécules insolubles en milieu aqueux peuvent ainsi, grace aux cyclodex-

trines, étre solubilisées par la formation de complexes d’inclusion. Ceci explique les nom-

breuses applications des cyclodextrines dans le domaine pharmaceutique pour 1’amélio-

ration de la solubilité des médicaments [25] ou dans le domaine antibactérien [26] ou

encore dans l’environnement pour solubiliser des contaminants organiques ou déplacer

des polluants organiques et des métaux lourds [7]. Elles sont aussi utilisées comme cata-

lyseur pour différentes réactions [5,6]. Elles jouent également un réle en chromatographie

pour les séparations chirales et présentent également des applications dans le domaine

alimentaire [27], la cosmétique [28] ou encore le textile [29].

13.7A 15.3 A 16.9A
5.7A 7.8 A 9.5 A
7.8 A
a-cyclodextrine [-cyclodextrine ~v-cyclodextrine

Figure 4 — Représentations de trois cyclodextrines.
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Les calixarénes sont des macromolé-
cules formées d’'un nombre donné de cycles

phénoliques (figure 5). Les différents cycles,

qui les composent, sont reliés entre eux par

un pont méthyléne en position ortho de

la fonction hydroxyle du cycle. Ces macro- Water Anchoring
solubility —\ /_ point

cycles furent synthétisés pour la premiére
SO

fois par deux autrichiens Zinke et Ziegler

en 1944 [31] et le nom calixaréne fut intro-

duit par Gutsche [32,33] en 1978 en rai- | oot
by H-bonding

Hydrophobic
cavity

son de leur forme en cone inversé (du latin

"calix, isis" qui signifie vase). Les calixa- Figure 5 — Représentation d’'un p-sulfonato-
calix[4]aréne avec sa cavité hydrophobe et les

) ) sites hydrophiles. Extrait des travaux de Guo et
calix[4|arenes, les calix[6larenes et les ca- 4 (30,

rénes les plus couramment étudiés sont les

lix|8]arénes mais le nombre de cycles liés
peut étre bien plus grand (plusieurs dizaines). Ils sont également connus pour étre des
molécules flexibles [34] avec possibilité de l'inversion de conformation (cone, cone-partiel,

alterné).

Les calixarénes peuvent s’associer avec des molécules invitées de tailles différentes [20].
Bien qu’historiquement moins étudiés que les cyclodextrines, ils trouvent des applications
dans de nombreux domaines pour la synthése radiolytique de nanoparticules métalliques
[35], ou encore en biopharmacie [36,37]. Ils ont également une activité antimicrobienne [38].
Par ailleurs, ils sont facilement fonctionnalisables [39]. Ses travaux sur les calixarénes
comme récepteurs pour des protéines ont valu a John W. Cornforth le prix Nobel de
chime en 1975 [40].

La solubilité des calixarénes dans I'eau est assez faible [41]. Afin de les rendre plus
solubles, il est possible de fonctionnaliser le carbone en para du groupement hydroxyle.
L’ajout de groupements sulfonate (SO5; ) permet d’obtenir une solubilité supérieure a
0.1molL™!. On obtient alors des p-sulfonatocalixarénes, synthétisés pour la premiére fois
par Shinkai et al. [30,42|. En solution acide, il a été établi que tous les groupements
sulfonates localisés sur 'anneau supérieur sont déprotonés et que les fonctions hydroxyles
des calixarénes sont protonés. En revanche, a pH neutre, certains hydroxyles peuvent étre

déprotonés en plus des groupes sulfonates [43,44].

Du fait des similarités structurelles entre les cyclodextrines et les calixarénes, il est
généralement admis qu’ils se comportent de fagon similaire lors de la formation des com-
plexes d’inclusion (hote, invité) [45]).

Cependant, leurs propriétés intrinséques (en terme de symétrie ou de flexibilité de la

cavité [46]) different significativement. Les calixarénes ont une structure plus flexible que
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les cyclodextrines (i.e cone inversé pour les calixarénes et cone tronqué pour les cyclo-
dextrines) [46]. Par ailleurs, les deux anneaux du calixaréne ont une taille assez différente
(figure 5). Cela rend l'insertion dans la cavité des calixarénes plus difficile que dans celle
des cyclodextrines. En effet, comme les tailles des deux anneaux de la cyclodextrine sont
pratiquement identiques, une insertion plus profonde a l'intérieur de la cavité est pos-
sible [46].

Ces aspects géométriques, combinés au fait que la formation des complexes est dirigée
par des interactions intermoléculaires faibles qui dépendent de la nature de la molécule
hote montrent que le processus d’association en phase aqueuse est complexe. En effet,
d’un point de vue thermodynamique, ’entrée de la molécule invitée dans la cavité du
macrocycle et la désolvatation de cette derniére jouent un role clé pour expliquer le pro-
cessus d’association. De plus, d’autres contributions peuvent provenir du relargage des
molécules d’eau lors de la désolvatation de la cavité, des changements conformationnels
du macrocycle hote ou encore de la possibilité de formation de liaisons hydrogéne entre
les deux molécules. Le processus d’association résulte donc d’une coopération de toutes

ces contributions.

Parmi les diverses familles de molécules invitées existantes, 1’azobenzéne est 1'une
des molécules les plus utilisées en nanotechnologies. En effet, c’est une molécule pho-
tochromique qui sous l'action de la lumiére passe de l'isomére trans a l'isomeére cis (fi-
gure 6) [47,48]. Isolé pour la premiére fois en 1937 par Hartley [49], il a montré que la
forme trans est thermodynamiquement plus stable que la forme cis avec un écart d’énergie
d’environ 50kJ mol~! en condition normale de pression et de température.

Les dérivés de 'azobenzéne se caractérisent par leur faible solubilité dans 1’eau. Néan-
moins, il est possible d’augmenter leur solubilité par ’ajout d’un groupement amine don-
nant lieu a la formation d’'un aminoazobenzéne.

D’importants changements spectraux peuvent étre mesurés pour cette molécule lors de
son association en solution aqueuse. Ainsi les méthodes spectroscopiques sont les méthodes
les plus utilisées pour caractériser ces systémes.

Les aminoazobenzénes sont des molécules trés sensibles au pH de la solution [50]. A
pH acide, 'azote du groupement amine est protoné alors qu’a pH neutre cet azote n’est
pas protoné (pKa = 2.82 pour le 4AA).

L’isomérisation est un mécanisme photochimique permettant le passage d’un isomére a
lautre (soit cis — trans ou trans — cis). Elle résulte d’un transfert d’électron de 1'orbitale
la plus haute occupée vers l'orbitale la plus basse non occupée. Ce mécanisme fait encore
débat pour ces molécules mais deux processus sont cependant admis, & savoir un processus

de rotation et un processus d’inversion [47] (figure 6).

e La rotation se fait autour de la double liaison azo centrale. Durant ce processus, la

double liaison est brisée avant d’étre reformée.
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e L’inversion se fait par 'intermédiaire des doublets libres des azotes du groupement
azo central. Un des groupements phényles peut alors s’inverser dans le plan de la

molécule.

D’autres processus tels que l'inversion concertée et la rotation assitée de l'inversion sont
aussi évoqués [51]. Par ailleurs le pH peut également jouer un role sur le processus d’izo-

mérisation des azobenzénes [52]

Inversion

P

Rotation

Figure 6 — Illustration des mécanismes d’isomérisation. Extrait des travaux de Delorme [47]

Les applications des azobenzénes sont multiples pour 'obtention de machines molé-
culaires photo-induites [53-58]. Les autres applications concernent la fabrication d’holo-
grammes et le stockage d’informations [59], les encres photochromiques [60], la micromé-

canique [61] ou encore pour le traitement de surface [9].

Du fait de leurs nombreuses applications que nous venons de citer, on trouve dans la
littérature une pléthore d’étude sur I'association des azobenzénes avec les cyclodextrines.
Peu de travaux ont cependant été menés sur I'association de ces dérivés azoiques avec les
calixarénes [62,63].

De nombreux travaux [52,64-70] donnent des constantes d’association souvent obte-
nues par des méthodes spectroscopiques, en mesurant des variations de l'intensité d’ab-
sorption du dérivé azoique en fonction de 'augmentation en concentration des récepteurs.
Il demeure cependant difficile de comparer les différents résultats du fait des conditions
expérimentales souvent trés différentes. Ainsi, Sanchez et de Rossi [65] ont rapporté plu-
sieures valeurs de constantes d’association pour des complexes de [-cyclodextrine avec
différents colorants azoique. Sueishi et al. [66] ont également mesuré ces constantes pour

des complexes d’inclusion des (-cyclodextrine avec du méthylorange et un dérivé d’ami-
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noazobenzéne chloro substitué. Alors que Sanchez et de Rossi [65] déterminent une valeur

de 700, celle mesurée par Sueishi et al. [66] est cing fois plus grande pour le méthylorange.

Pour les dérivés azoiques, la nature du groupement fonctionnel sur les phényles a
également un effet important sur le processus d’association. Ainsi, Liu et ses collégues [67]
ont étudié I'association du 4-hydroxyazobenzéne (4HA) et du 4-aminoazobenzéne (4AA)
avec les 4-Cd. Leur résultats montrent que la constante d’association est plus élevée pour
I’association avec le 4AA. Des dérivés fluoro-substitué de I'azobenzéne ont également été

synthétisés et les complexes d’inclusion avec les cyclodextrines ont été caractérisés [68].

Dans la plupart des cas étudiés, 'association entre les dérivés de l’azobenzéne et
les 5-Cd est assez faible avec des valeurs d’enthalpie libre d’association de 'ordre de
—20kJ mol~! [67-69].

C’est I'isomeére trans de ’azobenzéne qui s’associe préférentiellement avec les cyclodex-
trines [55, 56, 58,64, 65,69]. Dans certains cas, la photoisomérisation de la partie azoique
a méme pour conséquence la dissociation du complexe (hote, invité) [58,64]. Les travaux
menés par Patra et al. [58] sur association entre la f-cyclodextrine et un trans azoben-
zéne ont d’ailleurs montré cette dissociation (figure 7). Lors de la stimulation par UV
de 'azobenzéne, celui-ci passe de sa forme trans a sa forme cis ce qui conduit alors &
une dissociation du complexe. Patra et al. ont ainsi utilisé cette propriété réversible pour

imaginer une micropompe rechargeable [58].

3-CD gel H,0 H.O
UV light 5 O
1 A “A 1 z
, D reo~@ ) —> 1o 'v(PEG}-t'Ho‘P z
HO W v, O “-t a4 -
B-CD gel : ' "Ho '
5 H, H,0°

ADA-NH, '
z] A
z —(PEG) N -
) {'\.j =
{ =N
N~ AN N \

N—<

Figure 7 — Dissociation du complexe formé entre un dérivé d’azobenzéne avec la 5-cyclodextrine
lors du passage de cis a trans du dérivé azoique. Extrait des travaux de Patra et al. [58].

Différents paramétres joue sur ce mécanisme d’isomérisation. Ainsi, I'influence de la
nature du dérivé azoique a été mis en évidence sur les dérivés fluorés de ’azobenzéne. La
valeur de la constante d’association [68| du cis-F-azoCOOH avec la 5-Cd est supérieure
a celle obtenue avec le trans isomeére. Le taux d’isomérisation semble aussi dépendre du
pH. C’est ce que Wu et ses collaborateurs |70] ont montré en étudiant ’association des

bi-aminoazobenzénes avec le cucurbit|7|uril en fonction du pH.
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0.1.2 Les systémes (hote, invité) sur les surfaces

La fonctionnalisation de surface permet d’immobiliser des recepteurs moléculaires sur
des surfaces et de former alors des complexes d’inclusion par chimie supramoléculaire.
Ainsi, le transfert des complexes formés entre I’azobenzéne et les cyclodextrines de la
phase homogeéne (libres en solution) a la phase hétérogeéne (greffés sur des surfaces) per-
met diverses applications. Citons par exemple, les phénomeénes d’adsorption-désorption
des protéines, le controle de la mouillabilité des surfaces ou encore la fabrication de pho-
tocommutateurs en bio¢lectrocatalyse [71]. Une étude préalable des systémes en solution
puis a l'interface solide-liquide est nécessaire. En effet, de nombreux exemples montrent
des résultats différents pour ’association entre la phase homogéne et hétérogéne. Yang et
al. |72] ont, par exemple, montré que I'association en solution entre 1’a-cyclodextrine et
des dérivés d’azobenzéne est réversible lors d’une stimulation lumineuse. Cette réversibi-
lité fonctionne bien en phase homogéne mais elle cesse lors du greffage de ’azobenzéne sur
une surface d’or [72]. L’or est trés utilisé que ce soit pour les études fondamentales ou les
applications technologiques. C’est un substrat relativement inerte qui ne s’oxyde pas et ne
réagit pas avec la plupart des composés chimiques permettant ainsi de conserver une sur-
face intacte dans les conditions atmosphériques. De plus, la force de la liaison S-Au permet
I'obtention de monocouches particuliérement stables. L’or est également biocompatible,

ce qui permet de I'utiliser pour des applications en milieu biologique.

On observe souvent que pour des petites molécules qui sont totalement incluses dans la
cavité de la [-cyclodextrine, les constantes d’association sont généralement plus grandes
a la surface qu’en solution [24,73-75]. Ainsi, Jimenez et al [74] ont greffé une 5-Cd sur un
polymere (le chitosan) et ont calculé la constante d’association avec le 6-thiopurine. Ils
ont montré que cette constante est plus grande lorsque la 5-Cd est greffée plutdt que libre.
C’est aussi ce qui a été observé au laboratoire pour I’étude du complexe d’insertion entre
le ferrocéneméthanol FcOH et la 5-Cd dans I'eau [24|. Pour des molécules invitées plus
grosses, un comportement différent est obtenu avec des constantes d’association inférieures
ou supérieures par rapport a la complexation en solution. Kitano et al. ont montré, grace
a des mesures de voltammeétrie cyclique, que I’association entre différents esters phtaliques
avec des a-cyclodextrines est moins favorable lorsque les cyclodextrines sont greffées que

lorsque les deux molécules sont libres en solution |76, 77].

Pour comprendre ces différences, il est nécessaire d’avoir une approche combinant a
la fois une analyse structurale et énergétique du mécanisme d’association. La simulation

moléculaire permet cette double approche.

0.1.3 Apport de la simulation moléculaire
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La simulation numérique est un outil

Expérience . . . ., .
s puissant se situant a la croisée des chemins
7 ~ entre théorie et expérience (figure 8). En ef-
H “a fet, elle peut d’une part valider les modéles
/ L théoriques et d’autre part accéder a des

N Modélisation
Y Numérique échelles de la matiére restant encore hors de
-« =" . L.
. . portée des expérimentateurs ou complexes
Théorie

a atteindre. Sa grande force réside dans le

fait qu’elle peut agir a toutes les échelles
Figure 8 — Relation entre les trois approches. de la matiére, de I'étude subatomique (mé-
canique quantique) a ’échelle macroscopique (éléments finis). C’est pourquoi ce domaine
est en pleine expansion [78] et qu’a terme il pourrait exister des laboratoires virtuels |79]
grace notamment au développement de l'intelligence artificielle et plus particuliérement
du machine learning qui permet & un ordinateur "d’apprendre" et de résoudre des taches

plus complexes que celles pour lesquelles il a été programmé.

La simulation numérique a été trés utilisée pour I’étude des associations (hote, invité).
En effet, elle permet notamment d’accéder a la structure microscopique des associations
pour pouvoir expliquer les observations macroscopiques. A cette échelle, les techniques de
simulation numérique les plus utilisées sont les simulations de type Monte Carlo 80, 81|
et dynamique moléculaire [82,83].

L’approche de Monte Carlo permet de générer des configurations du systéme en dé-
placant aléatoirement les particules qui le composent. Ces déplacements peuvent étre
un changement de position, d’orientation ou de conformation. L’avantage de cette ap-
proche est qu’elle donne accés & des configurations qui peuvent étre trés éloignées 1'une
de I'autre. Ceci est particuliérement adapté si le temps de relaxation du systéme est long.
En revanche, cette méthode ne permet pas d’avoir un suivi temporel du systéme et donc
d’avoir des informations sur sa dynamique.

La dynamique moléculaire consiste a résoudre numériquement les équations classiques
du mouvement pour toutes les particules constituant le systéme. Cette résolution se fait
a partir des positions et des vitesses de chacune des particules. La dynamique moléculaire
étant déterministe, il est alors possible d’enregistrer au cours du temps I'évolution du
systéme. De cette fagon, nous avons acceés a sa dynamique réelle. Cependant, elle reste
cotiteuse en temps de calcul. En effet, le pas de temps est en général de 1’ordre de grandeur
caractéristique des vibrations atomiques (femtoseconde). C’est cette approche que nous
avons retenu pour cette thése.

On trouve déja dans la littérature des calculs de dynamique moléculaire (MD) sur
différents complexes d’insertion [82-84]. Ainsi, Pineiro et al. [82] ont utilisé la dynamique
moléculaire pour compléter des expériences de calorimétrie et obtenir des informations

précieuses concernant la stoechiométrie de I'association. Ils ont notamment montré que
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I’association de 'octyl-3-D-glucopyranoside avec 1’a-cyclodextrine ou la (-cyclodextrine
est majoritairement de stoechiométrie 1 : 1 avec une faible présence de stoechiométrie
2 : 1 (figure 9). En revanche, pour I'association de 'octyl-3-D-glucopyranoside avec la
~v-cyclodextrine, la stoechiométrie 1 : 2 est la plus présente. En plus de confirmer ces
résultats expérimentaux, la dynamique moléculaire a permis de voir que la structure des
cyclodextrines lors de la formation des complexes de steechiométrie 2 : 1 se réarrange et
passe d’un cone tronqué a une géométrie plus cylindrique.

0.5ns 2ns 6 ns .

-

*"VE#
e

8 ns 8.5ns 8.55 ns 9ns 10 ns

Figure 9 — Illustration de I’évolution de l’association entre la S-cyclodextrine et 'octyl-3-D-
glucopyranoside pour une steechiométrie 2 : 1. Extrait des travaux de Pineiro et al. [82].

Une autre application courante de la MD pour I’étude des complexes d’inclusion est le
calcul des potentiels de force moyenne (PMF). Ceux-ci représentent ’évolution de 1’éner-
gie libre le long d’une coordonnée de réaction et permettent d’avoir des informations sur
les propriétés thermodynamiques de I’association. Yu et al. [85] ont utilisé la MD et en
particulier les potentiels de force moyenne pour étudier I'association de la 5-Cd et du cho-
lestérol. Ils ont montré que ’association est plus favorable lors de I'utilisation d’un dérivé
de la $-Cd (la heptakis (2,6-di-O-methyl)-5-cyclodextrine) qu’avec la 5-Cd. Ils ont éga-
lement prouvé que l'insertion du cholestérol se fait principalement grace aux interactions
électrostatiques mais que la profonde insertion est plutot liée aux interactions de Van der
Waals et a des effets de solvant. De leur coté Ghoufi et al. [86] n’ont trouvé aucun puits
d’énergie libre lors du calcul du PMF pour I'association entre le p-sulfonatocalix|4]|aréne
et ’'ammonium montrant ainsi qu’aucune association n’est possible pour ce systéme.

Enfin, la MD a permis de caractériser et de comprendre les différences dans le proces-
sus d’association entre la phase homogéne et hétérogéne. Filippini et al. [87] ont montré

grace aux calculs des potentiels de force moyenne que ’association entre la 5-Cd et le fer-
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rocéne est nettement plus favorable lorsque le macrocycle est greffé sur une surface d’or
que libre en solution. Grace aux PMF, les grandeurs thermodynamiques d’association ont
été calculées avec une 5-Cd libre et une $-Cd greffée sur une surface d’or. Des différences
significatives ont été observées entre les deux environnements avec notamment une diffé-
rence de la variation d’enthalpie d’association de l'ordre de 10kJmol~!. Ceci s’explique

essentiellement par une insertion plus importante de la molécule invitée dans la cavité de

la 5-Cd greffée.

0.2 Organisation du manuscript

Ce mémoire est organisé en cinq chapitres. Dans le premier chapitre, nous rappellerons
brievement les bases de la MD ainsi que les équations des champs de forces utilisées dans
ce travail. Une étude sur le calcul des potentiels de force moyenne sera présentée. Nous
comparerons ensuite les résultats obtenus en utilisant ces différentes méthodes sur des
systémes modéles.

Les chapitres 2 et 3 porteront sur 1'étude des associations (8-Cd, 4AA), (CnS, 4AA)
en phase homogeéne (i.e avec les deux molécules libres en solution aqueuse) dans 1'eau.
Dans le chapitre 2, nous détaillerons I’étude expérimentale des systémes réalisée par UV-
visible au laboratoire. Ces mesures seront ensuite complétées par de la simulation MD
afin d’interpréter les résultats a 1’échelle microscopique.

Le chapitre 3 présentera les résultats obtenus pour les PMF pour ces associations en
phase homogeéne.

Dans les chapitres 4 et 5 nous nous intéresserons a ces mémes systémes en phase
hétérogéne. Ainsi ces macrocycles seront greffés sur des surfaces d’or. Une étude théorique
en fonction de la longueur des chaines greffées et du nombre de point d’ancrage sera
discutée.

Dans le dernier chapitre, nous donnerons les résultats obtenus pour les PMF en phase
hétérogene. Ils seront comparés a ceux de la phase homogéne.

Enfin, nous conclurons sur I’ensemble des résultats de la thése en donnant quelques

perspectives sur ce travail de these.
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Ce premier chapitre est dédié aux mé-

thodes et aux outils de modélisation qui
ont été utilisés au cours de ce travail.
Dans la premiére partie de cette section,
nous donnerons une bréve description de

la dynamique moléculaire (MD) [88, 89].

R
S
T

PMF (kJ.mol ™)
o
1

Nous discuterons de la fagon d’intégrer les

FEP

4ol ABF (this work)| | équations du mouvement, des conditions
AP R N B R aux limites périodiques et des conventions

0 2 4 6 8 10 d’image minimum. Enfin, nous présente-
roasmesn (A) s ' 7 b

rons les équations des champs de forces em-
ployées pour le calcul des interactions intramoléculaires, intermoléculaires et les correc-
tions du potentiel aux longues distances.

La deuxiéme partie sera centrée sur le calcul de potentiel de force moyenne (PMF') [90].
C’est a partir des PMF que nous avons pu accéder aux grandeurs thermodynamique
d’association (A,G° A, H° et TA,S°) et caractériser ainsi les processus d’association en
milieu homogéne et en milieu hétérogene. Les différentes méthodologies pour le calcul de
ces PMF seront présentées et appliquées sur des systémes modeéles. Le temps de calcul et la
précision des méthodes seront testés. En effet, ces méthodes étant trés cotiteuses en temps
de calcul, nous avons cherché a déterminer la méthodologie la plus efficace permettant

d’obtenir des grandeurs avec une bonne précision en un temps de calcul raisonnable [91].

1.1 Dynamique moléculaire

1.1.1 Principe

Parmi les différentes méthodes de simulation numérique, la méthode de dynamique
moléculaire [89] permet de faire des calculs sur des systémes pouvant inclure des dizaines
de milliers d’atomes et ce sur des durées pouvant aller jusqu’a la microseconde. Si la réso-
lution de ’équation de Schrédinger reste encore aujourd’hui beaucoup trop cotiteuse pour
de tels systémes (électrons + noyaux), il reste néansmoins possible d’appliquer quelques

approximations afin de simplifier le probléme :

1. approximation de Born-Oppenheimer utilise la différence entre les vitesses de
I’électron et du noyau. En effet, le ratio entre la vitesse du noyau et celle de ’électron
est, en général, inférieur a 1072 [88]. Il est alors possible de considérer que 1’électron
s’adaptera instantanément a tout changement du noyau et donc de s’intéresser qu’au
mouvement du noyau.

2. La prise en compte de la vitesse des particules comme étant toujours inférieure a la

vitesse de la lumiére permet la sortie du cadre relativiste.
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3. L’hypothése de De Broglie affirme qu’a toute particule, on peut associer une onde

dont la longueur d’onde est définie par :

A= — (1.1)

p
avec h la constante de Planck et p la quantité de mouvement de la particule. Cette
longueur d’onde étant inférieure a la distance intermoléculaire, il est possible de

négliger les effets quantiques.

Si I'on néglige le spin et les effets relativistes, I'Hamiltonien pour un systéme {noyaux-+électrons}
se définit comme étant la somme sur les nombres N de noyaux et E d’électrons de
I’énergie cinétique et du potentiel coulombien. En appliquant I'approximation de Born-
Oppenheimer & "'Hamiltonien décrit précédemment, il vient que celui-ci sera exclusive-
ment décrit par les positions r et les impulsions p des noyaux. L’Hamiltonien sous sa

forme simplifiée s’écrira donc :
H(r,p) =T(p) + V(r) (1.2)

avec T correspondant a l'énergie cinétique des noyaux et V correspondant & 1’énergie
potentielle des noyaux. L’hypothése de De Broglie, décrite plus haut, permet de nous
placer dans le cadre de la mécanique Newtonienne. Si nous considérons, en plus, les atomes
comme des points matériels, I’équation précédente devient la seconde loi de Newton pour
chaque point matériel i.

f; = mzﬁ = -V, V(") (1.3)

dt '

L’équation 1.3 implique que la seule connaissance des paramétres initiaux (position et
vitesse) ainsi que du potentiel suffit & définir parfaitement la trajectoire de chaque atome.

On parle dans ce cas de trajectoire déterministe.

1.1.2 Intégration des équations du mouvement

L’équation 1.3, dite équation du mou-

vement, est intégrée numériquement. Pour t ot
réaliser cela, il est nécessaire de discréti- T

ser le temps en utilisant la méthode des v;
différences finies. Cette méthode consiste a

transformer les équations différentielles en f;

équations discrétes et a ne les résoudre de
maniére approximée qu’en certains points Figure 1.1 — Représentation de l’algorithme
particuliers. De cette facon en dynamique Vv

moléculaire, les vecteurs position, vitesse et force de chaque particule sont actualisés a
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chaque pas (t+At) d’intégration a partir de la seule connaissance de ces vecteurs a 'instant
t. Il existe plusieurs algorithmes permettant d’effectuer 'intégration, dont les algorithmes
de Verlet [92,93], RESPA [94], ou encore I'algorithme de Gear predicator-corrector [95-97].

Dans le cadre de cette thése, nous avons utilisé 1'agorithme Velocity Verlet (VV)
développé par Swope et al. [93]. Cet algorithme intégre les équations du mouvement & pas
de temps constant At. Dans ’algorithme V'V, le calcul des positions et des vitesses se fait

au méme moment (figure 1.1). Les équations de cette méthode sont les suivantes :

ri(t+ At) =ri(t) + vi(t) At

+%At2 (1.4)

+fi(t) +£;(t + At)

2m

At (1.6)

Cet algorithme permet de calculer la position et la vitesse au méme instant t et minimise
I'incertitude en n’utilisant qu'un pas de temps At. De plus, il est nécessaire que le pas de

temps soit inférieur au temps de relaxation du systéme.

1.1.3 Condition aux limites périodiques et rayon de coupure

En simulation moléculaire, pour étudier

e . P P les propriétés physiques d'une phase infi-
N uﬁf S | “ﬂ_ 7N T nie, on introduit des conditions aux limites
= - e - = .f périodiques sous la forme de boites de si-
A ok e it mulations. De part les limitations technolo-

IS ISy |dNy giques, le systéme étudié est composé de N
- -~ - molécules, et il est modélisé dans une boite
's J all A ¢ oz * 4 E A de simulation dont les dimensions sont sou-

P BN R R vent trés petites devant un systéme molé-

culaire réel. La boite de simulation de dé-
Figure 1.2 — Conditions aux limites pério- part est donc répétée a 'infini dans les trois
diques selon deux dimensions. directions de ’espace afin de s’affranchir de
la taille initiale du sytéme et de simuler un élément de volume dans la matiére, comme
cela est schématisé en figure 1.2. Les conditions périodiques permettent aussi d’atténuer
les effets de bord pouvant survenir a cause de la taille du systéme.
Afin de réduire les temps de calcul, les interactions longues portées (ou non-liées) sont
coupées au deld d’une certaine distance, dite rayon de coupure (r.). Il existe plusieurs

fagons de couper le potentiel. Dans notre cas, les interactions entre les particules ne ser-
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ont plus prises en compte a partir de r..
Une représentation du rayon de coupure . .

est donnée en figure 1.3. Lors du choix de - ’ -

ce rayon de coupure, il convient de s’as-
Rayon de coupure

!

i

surer qu’il soit inférieur a la demi-taille

de boite afin qu’aucun atome ne voit son

Cellule imaginaire

image. L’utilisation d’un rayon de coupure

entraine, de fait, une imprécision dans le

calcul du potentiel. Cependant il est pos-

sible de corriger cette erreur en ajoutant

une correction aux longues distances. Les Figure 1.3 — Rayon de coupure et convention
deux méthodes les plus connus permettant 9 Mage minimum

de faire cette correction, pour le potentiel électrostatique, sont les méthodes particle-
particle particle-mesh (PPPM) 98] et particle-mesh Ewald (PME) [99,100] qui effectue
ce calcul dans I'espace réciproque ot il y est moins cotiteux. Une description plus détaillée

de la méthode PPPM sera donnée dans la sous-section 1.1.4.

1.1.4 Potentiel d’interaction

Celui-ci régissant la physique du systéme étudié, il est impératif de bien définir le
potentiel d’interaction, aussi désigné par champ de forces. C’est pourquoi dans le cadre
de nos travaux et pour tous les systémes que nous avons étudiés, le potentiel total est
défini comme étant la somme de trois potentiels : le potentiel intramoléculaire, le potentiel
intermoléculaire et le potentiel lié aux corrections a longue distance. Dans le cadre de ces
travaux, nous avons utilisé le champ de forces GAFF ! (general AMBER force field) [101]
pour les molécules organiques et le champ de forces TIP4P2005 pour les molécules d’eau.
Le champ de forces GAFF est une extension du champ de forces AMBER (assited model
building with energy refinement) [102] et posséde des parameétres pour la majeur partie des

molécules organiques et pharmaceutiques composées de H, C, N, O, S, P, et d’halogénes.

Potentiel d’interaction intramoléculaire

Le potentiel intramoléculaire total correspond & la somme de toutes les interactions
intramoléculaires de chaque molécule du systéme. Non altéré ? | il permet de rendre compte
de la flexibilité des molécules. Pour chaque molécule i, le potentiel intramoléculaire est

composé des termes suivants :

‘/intra,i = Z Vliaison + Z vangle + Z Vtorsion + Z Vnon—lié (17)

1. Les paramétres de ce champ de forces sont donnés dans ’annexe A.
2. 11 est possible de rendre la molécule rigide en utilisant, par exemple, la procédure SHAKE.
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ol : Viiaison décrit le potentiel de liaisons entre deux atomes voisins, Vange décrit le potentiel
de pliage formé par ’angle entre trois atomes successifs, Viosion le potentiel de torsion du
diédre formé par quatre atomes consécutifs, 7.e liés a travers trois liaisons. Enfin, V¢
décrit les interactions entre deux atomes d’une méme molécule mais qui sont séparés
par plus de trois liaisons. Il a la forme d’un potentiel de Lennard-Jones décrit dans le
paragraphe suivant.

Les liaisons sont modélisées par un ressort harmonique qui a la forme suivante :
1 2
Vliaisons - ékb(r - TO) (18)

ou k; correspond a la constante de force et ry la distance d’équilibre. Dans le champ de

forces GAFF, les potentiels d’angle et de dihédre sont données par :

1
Vangles — 5ka(0 - 00)2 (19)

Viorsion = ka[l 4+ cos(ng — §)] (1.10)

avec k, et ky les constantes de force pour respectivement les angles et les dihédres. 6

I’angle d’équilibre. n étant la périodicité et ¢ le facteur de phase.

Potentiel d’interaction intermoléculaire

Le potentiel intermoléculaire total correspond a la somme des énergies d’interaction
entre les centres de force du systéme n’appartenant pas a la méme molécule. En se placant
dans un systéme d’interaction a deux corps, le potentiel intermoléculaire total est constitué

des deux termes (Vi et V) suivants :

e Le premier terme est un terme de Lennard-
Jones qui correspond a la dispersion-

repulsion (attraction de van de Walls +

0 : répulsion stérique). Pour deux atomes don-
€ nés ¢ et j, il prend la forme suivante pour
' r<r,:
1
T, Oin T 6
. Vig = 4e; [(i)” - (i) } (1.11)
r r

Figure 1.4 — Potentiel de Lennard-Jones. oil € et oy; correspondent respectivement

a la profondeur du puits et & la distance a laquelle le potentiel intermoléculaire
est minimum. Cela indique donc la distance minimum a laquelle les deux atomes
peuvent se placer. Le potentiel de Lennard-Jones ainsi qu’'une représentation de o

et € sont montrés en figure 1.4.
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e Le second terme est le potentiel électrostatique qui correspond au terme de ’énergie

de Coulomb. Le calcul direct du potentiel Coulombien se fait de la maniére suivante :

Cq@'%‘
€oT

Vetec = r< T (1.12)

ou C est une constante de conversion énergétique, g; et g; sont respectivement les
charges des particules 7 et j, ¢y la constante dielectrique du vide et r la distance

entre les particules i et j.

Les termes o et € sont définis pour une interaction entre deux particules. Pour obtenir
les termes croisés, il existe plusieurs régles de mélange dont la régle de Lorentz-Berthelot
[103] ou la régle de combinaisons géométriques. La régle de mélange de Lorentz-Berthelot
utilise une loi de combinaison arithmétique pour le calcul de o et une loi de mélange

géométrique pour le calcul d’e :

€ij = /€ii€jj (113)

Oii + 0jj
2

La régle de combinaisons géométriques, comme son nom l’indique, obtient les termes

(1.14)

Uij =

croisés en utilisant des lois de combinaisons géométriques pour o et € [104] :

€ij = /€ii€jj (115)

Oij = \/0ii0j; (1.16)

Le calcul de ces potentiels étant trés cotiteux en temps CPU (central processing unit),

ils ne sont évalués directement, i.e dans l'espace réel, que si la distance entre les deux

particules est inférieure au rayon de coupure. Dans le cas contraire, le potentiel électro-

statique est calculé dans I'espace réciproque en utilisant la méthode PPPM, décrite dans

la paragraphe suivant, beaucoup plus rapide. La correction appliquée aux interactions de
van der Walls est détaillé par Sun [105].

Correction du potentiel aux longues distances

Le calcul du potentiel électrostatique, tel que défini ci-dessus, n’est pas exact mais
seulement une valeur approchée s’arrétant au rayon de coupure. Afin de corriger ce po-
tentiel, il convient d’en étendre le calcul en appliquant une correction. Celui-ci se fera dans
I’espace réciproque puisqu’il y converge plus rapidement que dans ’espace réel. Dans le
cadre de ma thése, la méthode PPPM a été choisie pour réaliser ces calculs. Développée
par Hockney [98], la méthode PPPM répartie les charges dans un maillage en 3D pour

ensuite interpoler les champs électriques du maillage vers les atomes dans l'espace réel.
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L’astuce utilisée dans la méthode PPPM est de séparer en deux termes les forces entre

particules :
Fy;=F +F (1.17)

Ou F} correspond a la partie des courtes distances variant rapidement et qui est non nulle
pour seulement quelques distances interparticulaires. F7} est la part qui varie suffisamment
lentement pour étre représentée dans le maillage. La méthode particle-particle (PP) est
utilisée pour trouver la contribution totale des forces agissant a courte distance sur les
particules car elle est plus précise. Tandis que la méthode particle-mesh (PM) est utilisée
pour calculer la contribution totale des forces variant lentement car elle est plus rapide que
la méthode PP. L’addition des contributions totales & courte distance et variant lentement
nous donne la force totale agissant sur chaque particule et qui est utilisée pour actualiser
la vitesse de chacune. Il résulte que PPPM se situe a la croisée entre les méthodes PP et
PM combinant les avantages de ces deux méthodes. De plus, I'intérét de cette méthode est
qu’elle est plus rapide que la méthode PME [99,100] utilisée par AMBER et CHARMM
(Chemistry at Harvard macromolecular mechanics) dont elle est proche. En effet, le cott
de la sommation d’Ewald classique est proportionnel & N3/2 avec N le nombre de particules
du systémes. Alors que le cotit de la méthode PPPM est en Nlog N grace a l'utilisation
des transformées de Fourier (FFT) [106].

1.2 Meéthodes de calcul des PMF

1.2.1 Etat de l’art

Le potentiel de force moyenne correspond a 1’évolution de ’énergie libre le long d’une
coordonnée de réaction [90]. Il peut étre calculé depuis les configurations atomistiques
obtenues via des simulations de type Monte-Carlo (MC) ou de type dynamique moléculaire
(MD). L’obtention par simulation des profils d’énergie libre en fonction de la distance
intermoléculaire permet d’avoir accés aux grandeurs d’association (K,, A,G°, A, H° et
TA,S%) .

Les méthodes les plus couramment utilisées pour le calcul de ces PMF pour les systémes

chimiques et biologiques sont les suivantes :

e Free Energy Perturbation (FEP) [107,108]

e Thermodynamique Integration (TI) [109,110]

e Umbrella Sampling (US) [111,112] avec weighted histogram analysis method (WHAM)
[113,114]

e Force Constraint (FC) [115-118]

Les deux premiéres méthodes mentionnées ci-dessus (FEP et T1T) sont des méthodes dites

non-biaisées, c’est a dire qu’aucun potentiel ou aucune force extérieure n’est appliquée sur
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le systéme pour 'obliger & se déplacer dans une région de I'espace donnée. A l'inverse les
méthodes US et FC sont des méthodes dite biaisées. En effet, dans le cas de la méthode
US, un biais de type umbrella (biais sur le potentiel) est appliqué sur le systéme et pour
la méthode FC il s’agit d’un biais de type constraint.

Au laboratoire, les simulations de type MD ont déja été largement utilisées pour étu-
dier différents édifices supramoléculaires dans 'eau [86,119-122]. Il s’agissait d’examiner
la structure précise de ces complexes en solution aqueuse et de quantifier les énergies
d’associations. Ces méthodes ont permis de compléter des mesures expérimentales afin
d’obtenir une interprétation microscopique en associant autant que possible les calculs
de grandeurs thermodynamiques. C’est a partir de ’analyse du profil du PMF que les
grandeurs d’association (K,, A,G° A,H" et TA,S°) ont été calculées. Plus récemment,
cette méthodologie a également été appliquée afin d’expliquer les différences d’associa-
tion en milieu homogeéne et hétérogéne pour un systéme modéle, le complexe d’insertion
constitué par la S-cyclodextrine et le ferrocéneméthanol dans I'eau [87,123,124]. Ce sont
les méthodes FEP et TT qui ont été utilisées pour le calcul de ces PMF. Cependant, elles
nécessitent des temps de simulation long et donc un coftit élevé en temps de calcul. Une
grande statistique est requise pour une configuration donnée (i.e pour une distance de
séparation donnée entre les deux molécules) pour calculer le PMF.

Shinto et al. [125] ont reporté des PMF pour I’association (Me, Me) et la formation
de la paire d’ions Na*..Cl~ dans l’eau en utilisant treize modéles différents pour I’eau
ainsi que différentes méthodes pour l'obtention du PMF'. Ils ont observé des différences
significatives pour les positions des minima et mazima ainsi que pour les barriéres énergé-
tiques selon le modeéle utilisé. Trzesniak et al. [126] ont également obtenu des divergences
signifcatives des profils du PMF pour 'association (Me, Me) dans I'eau en fonction de la
méthode utilisée pour le calcul du PMF. Ils ont comparé douze jeux de paramétres afin de
calculer les PMF. Chaque jeu de parameétres correspond a une combinaison donnée entre
le type d’échantillonage (non-biaisé, biais de type umbrella ou biais contraint), la fagon
de calculer le PMF (densité d’état ou force moyenne) et les types de coordonnée (interne
ou cartésienne). Ces résultats indiquent donc que les PMF sont fortement dépendants de
la méthodologie utilisée, des modéles et des paramétres d’entrée.

Nous avons donc entrepris un travail méthodologique de comparaison des quatre mé-

thodes suivantes :

e Deux méthodes non-biaisées : TI et finite difference thermodynamic integration
(FDTTI).

e Une méthode ou le biais est de type umbrella : US avec WHAM [113,114].

e Une méthode ou le biais est contraint : adaptive biasing force (ABF) [127].

Ces méthodes sont décrites dans la section 1.2.2. Elles ont été testées sur les deux sys-

témes de références (Me, Me) et Na'..Cl™ [125,126]. Pour chacune des méthodes, nous

3. ST2, MCY, TIP4P, TIP3P, SPC, SPC/E, one-site, ST4, WK, P-SPC, P-SRWK, FQ-TIP4P et SK
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avons calculé les propriétés thermodynamiques et nous les avons comparées a celles trou-
vées dans la littérature. Pour compléter cette étude, nous nous sommes égalemet inté-
ressés a un systéme déja étudié au laboratoire, le complexe d’insertion formé entre le
p-sulfonatocalix|4]|aréne (C4S) et le tétraméthylammonium (Me,N) et pour lequel les
grandeurs d’association sont parfaitement connues [120]. Les protocoles de simulation

ainsi que les champs de forces utilisés se trouvent dans les annexes A et B.

1.2.2 Meéthode de calcul des grandeurs thermodynamiques

Soit un systéme contenant N particules. La fonction de partition Qyy 7 de ce systéme

dans I’ensemble NVT est donnée par :

Qvvr =y | [ ewl-pHEY P} drVap® (1.18)

1
kpT’

vecteur position et p au vecteur quantité de mouvement des atomes du systéme.

avec J = H correspond & I'hamiltonien et h la constante de Planck. r correspond au

Kirkwood [90] défini le PMF comme étant le potentiel qui donne la force moyenne de
toutes les particules n+1 a N du systéme agissant sur une particule j. Ce potentiel est
calculé pour toutes les configurations en gardant fixe les positions des particules 1 a n

pour chacune des configurations.

[ =V;Vexp{BV }dr,41...dry

VW =
[ exp{BU}dr,41...dry

(1.19)

ol —VW" est la force moyenne, W" le potentiel de force moyenne. Si on ne considére que

deux atomes, il vient :

_ [ =V,;Vexp{8V }dr;...dry

VW2
v [ exp{BV }drs...dry

(1.20)

De maniére plus générale, le potentiel de force moyenne est principalement utilisé afin
de suivre I’évolution de I’énergie libre le long d’'une coordonnée de réaction & pour un
systéme. Cette coordonnée de réaction, pour un systéme donné, dépend a la fois de la
quantité de mouvement et de la coordonnée des différents atomes. Dans la suite de notre

manuscrit, nous utiliserons la notation A(¢) pour I’énergie libre.

Thermodynamic Integration (TI) et Finite Difference Thermodynamic Inte-
gration (FDTT)

Considérons que la coordonnée de réaction £ ne dépende que de r. La fonction de

partition pour un ¢ donné devient :
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Qwvr(©) = vy [ exp(-BVIE)) g (1.21)

Nous pouvons maintenant exprimer 1’énergie libre le long de la coordonnée de réaction &

en utilisant la fonction de partition :

A(§) = —ksgT'InQnvr(€) (1.22)

Soit d la distance entre deux particules® . Définissons un paramétre de couplage A € [0,1],
et la relation suivante :

d(X) = (1 — \)d(0) + Ad(1) (1.23)

avec d(0) la plus longue distance et d(1) la plus courte. Pour les méthodes TI/FDTI la
différence d’énergie libre AA(€) entre deux états 0 et 1 s’exprime par I'intégrale suivante :
1
dA(E, A
AAryrpri(§, ) = / %d/\ (1.24)
0
Par convention, nous avons choisi de fixer a zéro le profil du PMF pour les grandes

distances i.e AA(d(0)) = 0kJ mol~!. En combinant les équations 1.21 et 1.22 nous pouvons

dA(E,N)
dX

exprimer comme suit :

dA(E,N) [ PN exp{—BV(€, \)}d¢

A [exp{—BV(¢ )}
_ <_0Vg>; A>>A (1.25)

En injectant ’équation 1.25 dans équation 1.24, on obtient :

AATI/FDTI(f,)\)—/O <w> dA (1.26)
2

avec & la coordonnée de réaction, V (&, \) I'énergie potentiel correspondant a 'état A et qui
dépend de la coordonnée de réaction £. Afin de calculer la dérivée du potentiel, nous avons
choisi d’appliquer la technique de la différence finit entre V(£, ) (que nous appellerons
systéme de référence) et V(, A £ ) (que nous appellerons systéme perturbé). Si l'on

choisit la direction "avant" (F), correspondant & +JA, la dérivée du potentiel devient :

<av<gk, )\)> _ <v<gk, A+ 6X) — V(¢ )\)> L2

O\ O\

4. Dans le cas de deux molécules, il s’agit de la distance entre les centres de masse de chacune des
molécules.
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Et si, a I'inverse, on choisit la direction "arriére" (B), correspondant a -d\, la dérivée du

potentiel devient :

<8V(§;,A)>AB _ <V(§’“,)\) — };’)\(5’“,)\ - 5)\)>A (1.28)

)

I1 est possible de prouver que si A est suffisamment petit les directions F et B ménent aux
mémes résultats. Pour la méthode FDTI, la dérivée partielle par rapport a A se calcule

en utilisant le formalisme suivant :

<av<gm)> _9G(\) _ AG(N)
AC

2 oN oA
_ _ksT L V(ER A+ ON) = V(ER A= 0N
N <eXp { T (1.29)

L’intégration sur A est ici assurée en utilisant la méthode trapézoidale consistant a calculer
de fagon approchée I'intégrale par interpolation linéaire par intervalle. Dans nos travaux,

nous avons fait un choix linéaire par intervalle, que nous avons fixé a 0.1 A.

Umbrella Sampling (US)

Repartons maintenant de I’équation 1.22 et exprimons la différence d’énergie libre le

long de la coordonnée de réaction £ en utilisant la moyenne de la fonction de distribution

{p(£))-

AA(E) = AA(E") — kyT'ln {%} (1.30)

ot AA(¥) et (p(&*)) sont deux valeurs de références arbitraires. La moyenne de la fonction

de distribution peut s’écrire sous la forme :

_ [ ded(€(x) — ) exp(—pV (x)

(&) [ dRexp(—BV(r))

(1.31)

Lors de l'obtention des profils du PMF, la présence d'une barriére d’énergie peut
fausser le résultat en empéchant un échantillonage correct de la coordonnée de réaction
sur des temps de simulation acceptables. Pour éviter toute difficulté plusieurs méthodes
spécifiques ont été développées. L’une d’entre elles est la technique d’Umbrella Sampling
(US) congue par Torrie et Valleau [111]. Cette méthode consiste a introduire un potentiel
biaisé afin de forcer le systéme a rester dans une région particuliére.® Le but d’une telle
méthode est d’augmenter ’échantillonage dans la zone considérée. Ce procédé est répété

pour chaque échantillon k le long de la coordonnée de réaction. Le potentiel biais¢ V¢

5. Chaque région est alors considérée comme un échantillon et indicée k.
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pour un échantillon peut s’écrire de la facon suivante :

V(€ 1) = Voo (r) + ax(€)
= Voo (r) + Ki(€ — &)? (1.32)

avec a;(£) ® qui est un potentiel biaisé artificiel défini pour un échantillon k et V' (r) I’éner-
gie potentiel résultant de la transformation entre les états 0 et 1. Pour une fenétre donnée,
la valeur obtenue correspond a une petite partie du PMF. Afin d’obtenir I'intégralité du
profil du PMF, il est necéssaire de réaliser une simulation biaisée sur chacune des fenétres.

Pour une fenétre donnée on a :

{(p(&)})
(p(€))

AA()} = AA(E") — ksTn

]—au@+Ak (1.33)

ou < p(& )Z> est la fonction de distribution biaisée pour I’échantillon k. A, est ’énergie libre
de I’échantillon k correspondant & I'introduction du potentiel biaisé aj(£). Chacun des
échantillons est combiné afin d’obtenir le profil du PMF. C’est lors de cette étape qu’ap-
parait la difficulté majeure de la technique US. En effet, I’énergie libre A, de ’échantillon
k n’est pas connue. Traditionellement, A;, est donc obtenu en ajustant le potentiel V¢ de
plusieurs échantillons adjacents jusqu’a ce que 1’énergie libre de chaque échantillon se re-
couvrant converge vers la méme valeur. Néanmoins, cette méthode présente de nombreux
désavantages tels qu’'un temps de calcul particulierement long et une erreur systématique

sur le résultat final qui croit avec le nombre d’échantillons.

Plusieurs méthodes ont été congues afin de palier ces problémes [113, 114,128, 129].
Dans le cadre de nos travaux, nous avons choisi d’utiliser la méthode WHAM. On peut
montrer que la distribution de probabilité optimale” py(r) est donnée par la relation

suivante :

=3, - O .
e ZZI Zjﬂil nj exp{—pla;(r) — Aj]}pz (r) (1.34)

avec C une constante, M le nombre total de échantillons, A; I'énergie libre associée au po-
(b)

tentiel biaisé a;(r), p, ’ un jeu de distribution de probabilité biaisé pour la i™¢ simulation,

n; le nombre de jeux de coordonnées utilisées.

Afin d’obtenir un profil du PMF, nous commencons par calculer la fonction de distri-

bution optimale pour un facteur de couplage A donné par la relation :

p(r; A) = po(r) exp{—B[AVo(r) — A(N)]} (1.35)

6. Le choix du potentiel biaisé artificiel fait ici n’est pas unique. D’autres peuvent étre envisagés.
7. Dans le cas , toujours, ot £ ne dépende que de r.
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Or l'expression de exp{SA(A)} est donnée par la formule suivante :

exp{BAN)} = / dr exp{—BAV(r)}

_ (4 n; exp{—BAVy(r)} (®)
/ ' ”21 Z;]:Il:l ng exp{—pB[Viu(r) — Akl]}p”
M nij

_ exp{—BAVo(rijp)} 136
”21; S et et exp{—B[Viu(rijp) — Au]} (1.2

En combinant les équations 1.35 et 1.36 nous obtenons I’histrogramme normalisé :

pEN) = / drp(e, N5(€ — € (1))

_ exp{—B[A\Vo(rijp — AN)]} e
;; Skt st exp{=BVa(risp) - a0 ) (1.37)

Au final, nous pouvons exprimer le PMF pour un A particulier comme :
A(£,3) = —kpTInlp(€, V)] (1.39)

Afin d’obtenir le PMF dans son ensemble, nous répéterons ces étapes le long de .

Adaptive Biasing Force (ABF)

Enfin, la troisiéme méthode étudiée est la méthode Adaptive Biasing Force (ABF). La
méthode ABF est une méthode basée sur la force moyenne [127,130] . De la méme fagon
que pour la méthode US, la coordonnée de réaction & est divisée en M échantillons. La

force moyenne pour un échantillon k est définie comme suit :

nk step
M) 4 ge

B & @) (1.39)

avec & la coordonnée de réaction, M, le nombre de pas, n*(Mge,) le nombre d’échantillon
obtenu pour ’échantillon k. La force moyenne est évaluée pour chaque échantillon k le
long de la coordonnée de réaction . Ensuite, une force exterieure égale a - F, Ek est appliquée
sur le systéme pour annuler la force moyenne. Aprés une courte période d’équilibration
la force moyenne agissant sur le systéme est proche de 0 (donc biaisée). Cela permet
d’éviter les barriéres d’énergie élevées et augmente l'efficacité d’échantillonnage le long de
la coordonnée de réaction en le rendant uniforme. Il suffit ensuite de reconstruire ’énergie

libre en calculant sa dérivé :

dA(£")
dg

(Fel€™) = — (1.40)
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L’énérgie libre AA,_,;, le long de la coordonnée de réaction & entre deux états a et b est

obtenue en intégrant la force biaisée totale :

gb _ kma,:c
AAQ_H, = —/ Ffdf ~ _&;f ga E Fﬁ(Mstep,k) (141)
Ea mazr g

avec kqe le nombre total d’échantillons. La méthode ABF est utilisée pour augmenter
I'efficacité de ’échantillonage. Cette méthode est particuliérement efficace dans le cas ol
il y a de fortes barriéres énergétiques a passer. Contrairement aux méthodes TI/FDTI et
US, ABF ne nécessite pas de connecter entre-elles différentes fenétres (i.e échantillon k)
car le biais est estimé localement.

Néanmoins, si I’échantillonage est insuffisant pour un échantillon k donné (typiquement
en début de simulation), il est possible d’observer des effets de non-équilibre di a la faible
estimation de (F¢|€*) ce qui conduit & l'application d’un mauvais biais. Pour éviter ces
effets, nous multiplions la force moyenne F} par une fonction R(n*(Mgyp)) = min(l,
n*(Mgep)/no). En pratique, nous prenons ng = 200. De cette fagon, la force moyenne

pour un échantillon k devient

o ROF(Mu) "2 d e,
F&-m > = (me—)(a7) (1.42)

1.2.3 Association (Me, Me) dans ’eau

La figure 1.5 montre les profils du PMF obtenus lors de I'association (Me, Me) dans
I'eau. La figure 1.5a compare les PMF calculés avec les méthodes TI et FDTI sur le
méme jeu de configurations. Les courbes ainsi obtenues confirment que ces deux mé-
thodes ménent au méme profil & la condition que le recoupement entre le systéme de
référence et celui perturbé soit bon. Ceci est toujours le cas quand le parameétre o\ est
suffisamment petit pour respecter le principe de réversibilité. D’aprés ce principe il est
possible de repasser de 'état perturbé a I’état de référence en parcourant les mémes états
intermédiaires et chaque état intermédiaire est une suite continue d’états d’équilibre. Rap-
pelons aussi que les méthodes TT et FDTT utilisent le méme bagage théorique a ceci prét
que le calcul de la dérivée différe légerement.

Docherty et al. [131] et Conde et Vega [132] ont montré U'incapacité des régles de
mélange de Lorentz-Berthelot a reproduire, d'une part, le potentiel chimique expérimental
et, d’autre part, la coexistence des trois phases du méthane. De ce fait, nous avons choisi de
comparer ces régles de mélange avec les régles de mélange géométrique afin d’en mesurer
I'impact sur les profils du PMF. La figure 1.5b présente les PMF calculés avec les méthodes
FDTI, US et ABF en utilisant deux régles de combinaisons différentes (Lorentz-Berthelot

et géométriques). Nous pouvons observer que toutes les courbes pointillées et pleines sont
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— a) — FDTI parfaitement superposées. La premiére
- T |-

conclusion que nous pouvons donc donner

B 7] est que l'utilisation des regles de mélange

arithmétique ou géométrique pour le calcul

de o n’influe pas de maniére significative
- I sur la forme des PMF.

""i'f I I Les différentes méthodes FDTI, US et
2 4 6 8 10 ABF nous permettent de retrouver des

PMF (kJ.mol")

O N A~ OO O O
|
|

PMF similaires en ce qui concerne la po-

sition des eztrema dont les valeurs sont re-

I . . .
10~b) _ Iég:)er:llg;ilzenhelot portées dans le tableau 1.1. Notons que
- 8 — ABF les valeurs d’extrema que nous obtenons
2 6 — Us fai d 1 )
= — FDTI sont en parfait accord avec celles trouvées
. dans la littérature pour l'utilisation des
w 21 -
E 0 méthodes Statistical Perturbation Theory
N - | (SPT), Thermodynamic Perturbation Me-
' ' thod (TPM), US et FEP.
2 4 6 8 10 .

. A) Les valeurs des barriéres énergétiques

Me-Me

sont données dans le tableau 1.2. Pour
Figure 1.5 — a)Profil du PMF obtenu pour tous les minima et maxima observés, nous

lassociation (Me, Me) dans l'eau & 300K cal- notons que les barriéres énergétiques sont
culé avec les méthodes TI et FDTI en utilisant
la régles de combinaisons géométriques. b) Pro-
fil du PMF obtenu pour ’association (Me, Me)
dans l'eau & 300K calculé avec les méthodes Nous observons, entre autres, une diffé-

FDTI, ABF et US en utilisant les régles de com- o1 co mazimum de 0.1kJmol~! entre les

binaisons géométriques et de Lorentz-Berthelot. méthodes TI/FDTI et la méthode US pour
le premier minimum. Une différence de 0.1kJmol™! est observée entre les méthodes
ABF/US et TI/FDTI pour le premier mazimum. La différence est de l'ordre de
0.8kJmol™! entre les méthodes TI/FDTI et la méthode US pour le second minimum.

trés proches quelque soit la méthode uti-

liste pour l'obtention du profil du PMF.

A partir de ces valeurs de minima et mazima énergétiques, il est possible de calculer les
énergies d’interaction qui correspondent aux valeurs de CSP pour "Contact Solute Pair"
et de SSSP pour "Solvent Separated Solute Pair". Ces valeurs ainsi que celles issues de la
littérature pour le méme systéme (Me, Me) sont répertoriées dans le tableau 1.1. La CSP
est plus faible en énergie que la SSSP. Ces résultats sont en bon accord avec ceux de la
littérature, les PMF présentant les mémes caractéristiques. Nous montrons aussi que la
position des minima et mazrima ne dépend pas de la régle de mélange.

Pour les méthodes T1 et FDTI, chaque point du profil du PMF correspond & un simula-
tion indépendante. Chacune de ces simulations a donc nécessité une phase d’équilibration,

alors que pour les méthodes US et ABF, une seule simulation est nécessaire pour 1’obt-
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ention du PMF (i.e une seule phase d’équi- 2.5 [T
libration). En effet, ces méthodes ont - a) rMe-Me=3-9AE
des techniques d’échantillonage plus pous- 2.0 g_ :m:ﬂ: : ?g ﬁ;
sées. ® Les méthodes US et ABF ont donc —~ 15F ]
été moins cotiteuses en temps de calcul que > 1.0 f_ f
les méthodes TI et FDTI. Elles présentent 0.5 = E
donc une alternative intéressante a 1'utili- - .
sation des méthodes TI et FDTI. 0.0 feed wubobilntinlubed

0.0 20 4.0 6.0 80 10.0
Pour étudier 'organisation structurale

de I'’eau autour du méthane, nous avons re- 'Me-H,0 (A)
présenté les fonctions de distributions ra- 0.25 eI
diale (RDF) entre la molécule de méthane - D) MMe-me = 3-9 Al
et les atomes d’oxygéne (Ow) des molé- 0.20 E_ rMe'Mei?'gé_E
cules d’eau sur la figure 1.6a. Ces RDF ont = 0.15 - “ “ e tie = T =
été calculés pour trois distances méthane- S 010E =
méthane (rpze_pre) différentes. Les dis- 0.05 §_ _§
tances choisies correspondent aux trois po- - 3
sitions des extrema donnés dans le ta- 0.00 terttbrerebes bl eeed
bleau 1.1. Nos RDF sont trés proches de 0 020 30 40
ceux obtenus par Swaminathan et al. [133]. Oue-.0-me (°)

Les valeurs des minima et maxima sont
Figure 1.6 — a) Fonctions de distributions ra-

. diales des molécules de méthane avec 'atome Ow
mazximum correspond a la premiére sphére ot b) distributions de ’angle 6 Me—H,0—Me calcu-

d’hydratation et le second & la seconde lées pour trois distances de séparation raze—nse
(3.9,5.5 et 7.0A).

données dans le tableau 1.3. Le premier

sphére. On observe que la distance entre
les molécules de méthane a un faible impact sur le premier mazimum et pratiquement
aucun sur le deuxiéme. Lorsque la distance entre les molécules de méthane diminue, on ob-
serve moins d’eau (la hauteur du pic diminue, le méthane remplace I’eau dans la premiére
sphére d’hydratation)

Pour compléter cette étude, nous avons calculé la distribution angulaire 0aze_m,0-nre
entre les deux molécules de méthane et la molécule d’eau la plus proche (figure 1.6b).
Nous avons choisi la molécule d’eau la plus proche comme étant celle ayant la distance dg
la plus faible. Nous définissons dy comme étant la distance, entre le centre de masse d’une
molécule d’eau (CMp,0) et le centre du segment de droite entre les deux molécules de
méthane. La distribution 0y7.—n,0- e a ¢té calculée sur mille configurations et moyennée
par le nombre total de configurations. Contrairement au RDF, la distribution angulaire

est directement dépendante de la distance entre les deux molécules de méthane. En effet,

8. Nous attirons I'attention du lecteur sur le fait que plus il y a de point dans le profil du PMF plus
le gain de temps est grand.
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TABLE 1.1 — Positions des extrema, CSP et SSSP obtenus pour 'association (Me,
Me) dans 'eau.

Methodes Ensemble®  Trmint® Tmaz® Tmin2® CSP¢  SSSP¢ Ref

SPT NPT-MC 40 54 62 38 21 [134]
TPM NPTMC 38 56 71 42 13 1135]
US NVI-MD 39 53 81 22 13 [136]
FEP NPTMC 39 56 7.2 38 24 1137]
TI 40 55 T2 31 20

FDTI 40 55 T2 31 20 \
US NPT-MD 0 57 68 35 1g Ceftethése
ABF 39 56 71 35 12

& NVT, NPT représentent respectivement les ensembles canonique et isotherme-
isobare. De plus, nous indiquons dans cette méme colonne le type de simulation utilisé
(MD ou MC); PA; °kJmol'.

TABLE 1.2 — Barriéres énergétiques obtenues a partir de nos PMF
pour l'association (Me, Me) dans l’eau.

Method 1€ minimum ? 1¢" maximum ® 2™ minimum 2

TI -2,6 0.7 -0,2
FDTI -2,6 0.7 -0,2
US -2.7 0.8 -1,0
ABF -2.6 0.8 -0,4
a kJmol 1.

nous observons trois mazima, le premier a 9° pour I'ye_ne = 3.9 A, le second a 13° pour
Iienme — 5.5 A et le dernier a 18° pour dase_nre = 7.0 A moins bien défini.

Si nous comparons les courbes du PMF (figure 1.5) et de RDF (figure 1.6a), nous
remarquons que les maxima du RDF correspondent aux minima du PMF (CSP). Ainsi,
du PMF nous apprenons que I’énergie libre est plus faible lorsqu’une molécule de méthane
s’insére dans la premiére sphére d’hydratation d’une autre molécule de méthane. Le faible
changement dans la hauteur du pic pour le RDF nous montre que cette insertion n’impacte
que trés légérement le nombre de molécules d’eau dans cette sphére. Nous pouvons donc
en déduire que les molécules d’eau se réorganisent autour de la molécule de méthane.
Ceci est est en accord avec la distribution angulaire représentée figure 1.6b. En effet, nous

constatons que lorsque la distance ry.— 7. diminue, 'angle 0y 1,0..07¢ €st plus petit.

1.2.4 Association (Na™..Cl") dans ’eau

La figure 1.7 présente les PMF calculés pour la formation de la paire d’ions Na'..C1 .
Les positions des minima et des maxima sont reportées dans le tableau 1.4. La courbe du

PMF obtenue par la méthode US se trouve au dessus de celles calculées par les méthodes



1.2. Méthodes de calcul des PMF

31

TABLE 1.3 — extrema des profils du RDF pour
lassociation (Me, Me) et la formation de la

paire d’ions Na™t..C1~

dans l'eau.

a a a a
System Tmazl Tminl Tmaxz2 T'rin2

2.3 6.8 8.9
3.3 4.5 5.6
3.8 5.0 6.1

Me 3.7
Na® 2.4
Cl 3.2
Units : ?A.

TABLE 1.4 — Position des extrema du PMF, CSP et SSSP obtenus pour la formation

de la paire d’ions Na™..Cl~ dans I'eau.

Methode Ensemble? 1,01  Tinaz®

Tmin2”  CSP¢  SSSPe Ref

NB NVE-MD 2.8 3.6
[ET 4 NVT-MD 2.7 3.4
TI NVT-MD 2.8 3.6
TI 2.7 3.6
FDTI 2.7 3.6
US NPT-MD 2.7 3.5
ABF 2.7 3.6

52 6.2  13.2 [138]
50 138 84 [139]
49 120 64 [140]

4.8 12774 7.56
4.8 12773 757
5.1  12.02 8.61
4.7 1329 6.41

Cette thése

& NVE, NPT représentent les ensembles micro-canonique et isotherme-isobare ; bA .
°kJ.mol™!; dIntegral Equation Techniques.

TI et ABF. Comme pour ’association (Me,
Me), le choix des régles de mélange n’im-
pacte pas de maniére significative sur la
forme du PMF. Les positions des extrema
obtenues avec les méthodes TI/FDTI, US
et ABF coincident parfaitement entre elles
et sont en accord avec celles trouvées dans
la littérature [125,138-140].

Les valeurs énergétiques des extrema
sont regroupées dans le tableau 1.5. Une
bonne cohérence des énergies obtenues
pour les quatre méthodes est observée.
Cependant, on note pour la méthode US

une différence assez marquée de I'ordre de

05T [ - ge'omet;'ic
- - Lorentz-Berthelot
< 5
g
S OF
L
= 5| — ABF
o — FDTI
— Us
10 | | | I |

2 3 4 5 6 7 8
MNa'-crf (A)

Figure 1.7 — Profils du PMF pour la forma-
tion de la paire d’ions Na'..Cl~ dans I’eau en
utilisant les méthodes FDTI,US et ABF pour
les régles de combinaisons géométriques et de
Lorentz-Berthelot.

4%kJ mol~! avec la méthode ABF pour le premier minimum. Les valeurs de CSP et de SSSP

déduites de ces PMF sont répertoriées dans le tableau 1.4. Nous obtenons des valeurs de

CSP plus grande que celles de SSSP, quelle que soit la méthode utilisée. Ce résultat différe

de celui obtenu par Geissler et al. [138]. Ceci peut s’expliquer par le fait que les ensembles

statistiques et la méthode pour le calcul du PMF sont différents. Cependant, on trouve
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Figure 1.8 — Fonctions de distribution radiale
entre a) Na' et Ow; b) Cl” et Ow. c¢) Distri-
butions de I'angle ‘9Na+..H2O..Cl— obtenues pour

trois distances ry,+ o (2.8, 3.6 et 4.9 A).

dans la littérature d’autres résultats en
parfait accord avec notre observation [139,
140].

La figure 1.8 présente les profils de RDF
obtenus entre les atomes Ow et les ions
Na® (figure 1.8a) et C1™ (figure 1.8b). Les
minima et mazrima de chacun de ces RDF
sont donnés dans le tableau 1.3. Comme
pour l'étude de lassociation (Me, Me),
nous avons calculé les RDF pour différentes
distances de séparation (ry,+ cj-) entre les
ions Na™ et C1 . Les distances choisies cor-
respondent aux extrema obtenus pour le
PMF de la formation de la paire d’ions
Na"..Cl . Ces RDF permettent d’obtenir
des informations sur la distribution des
atomes Ow autour des ions Na' et Cl .
Les courbes que nous obtenons sont treés
proches de celles obtenues par Belch et al.
[141].

On observe trois couches d’hydratation
autour de Cl~ et seulement deux autour de
Na ™. Notons, aussi, que la premiére couche
d’oxygéene apparait pour une distance plus
courte pour Na™ que C1~ qui s’explique par
le fait que Na™ est plus petit que Cl et
qu’il est chargé positivement. L’inverse au-
rait été observé pour un profil de RDF cal-
culé sur les hydrogénes comme montré par
Belch et al..

Nous remarquons que la distance
Inat - & un effet plus marqué sur le profil

obtenu pour Cl~ que pour Na™. La structu-

ration en trois couches d’hydratation s’atténue au fur et a mesure que la distance ry,+ -

diminue. On observe méme la disparition de la deuxiéme couche d’hydratation pour un

Inat o de 2.8 A (figure 1.8b).

La figure 1.8¢ présente la distribution angulaire pour angle Oy,+ y,0.c1- entre Na*,

la molécule de HyO la plus proche et Cl™. Cet angle est défini comme dans I’étude (Me,

Me). La distance dy correspond a la distance entre CMH2O et le centre du segment de
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droite entre les ions Na™ et Cl . La distribution angulaire est fortement dépendante
de la distance ry,+ -- Lorsque ry,+ ;- augmente, la distribution angulaire augmente
également. Pour ry,+ - = 2.8 A on note Onat+.1,0.c1- = D0° alors que pour ry,+ - =
4.9 A le pic se trouve décalé a 115°. Les molécules d’eau se réogarnisent dans les sphéres
d’hydratation lorsque la distance ry,+ - diminue.

TABLE 1.5 — Barriéres énergétiques obtenus de nos PMF pour la
formation de la paire d’ions Na™..Cl~ dans l'eau.

Method 1€ minimum ? 1¢" maximum ® 2™ minimum 2

TI -84 4.3 -3.3
FDTI -8,4 4.3 -3.3
US -5,6 6.5 -2.2
ABF -9.8 3.5 -2.9
a kJ.mol 1.

1.2.5 Association (C4S, MesN) dans ’eau

La méthode ABF a également été ap-
pliquée a I’étude de l'interaction entre un
calix[4|aréne et le tétraméthylammonium
(Me,N), dans 'eau. Le PMF ainsi obtenu
est comparé avec celui de Ghoufi et Mal-
freyt [120]. Ghoufi et al. ont utilisé la mé-
thode de Free Energy Perturbation (FEP).
Cette méthode permet de calculer la diffé-

rence d’énergie libre (AA) entre deux état
Figure 1.9 — Association (C4S, MeyN) pour la

A et B en passant par une succession de
distance d’équilibre r;,;, = 2.0 A.

N, états intermédiaires dont I’énergie
peut étre calculée par une combinaison li-

néaire de ’énergie de I'état A et de I'état 40 -
B.
En plus du choix de la méthode, les

conditions de simulation de Ghoufi et al.

étaient différentes en ce qui concerne le mo- 201
- FEP
dele de I'eau (TIP3P), les régles de mélange 40l ABFthis work)| |
Lorentz-Berthelot et le traitement des in- - SR [ [ N
. , . N , 0 2 4 6 8 10
teractions électrostatiques a longue portée Feasmean (A)

(somme d’Ewald). Nous pouvons cepen-

dant voir que les PMF obtenus (1.10) sont Figure 1.10 — Profils du PMF pour I'associa-
tion (C4S, Me,yN) obtenus avec ABF et FEP. Le
profil obtenu par la méthode FEP est extrait des

travaux de Ghoufi et al. [120].

trés proches. La présence d’un puits traduit
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0_' L i 10 bien la formation du complexe d’insertion

) en accord avec les propriétés thermody-

";—; -10+ '__10 PG‘) namique obtenues expérimentalement par

;E,- -20 - X § Bonal et al. [142]. Seule la position du puits

E-SO— __'20 S est legérement differente (2.5 A pour FEP
|30 et 2.1A pour ABF).

'40_| — [ 40 Nous avons représenté en figure 1.11

0 2 4 6 8 10 I’évolution de I'enthalpie et de I’enthalpie

fcas-woen (A) libre ? en fonction de la distance limite (d;)

Figure 1.11 — Evolution de I'enthalpie et de Pour l'intégration du PMF. Les grandeurs

I'enthalpie libre en fonction d;. thermodynamiques sont trés dépendantes

du choix de cette distance. L’enthalpie d’association varie de —40kJmol™! & 0kJmol™?
lorsque la distance de séparation entre les deux ions passent de 0 a 12 A.

Afin de pouvoir comparer nos résultats avec ceux obtenus par Ghoufi et al., nous
avons pris la méme distance limite d’intégration (r,;,+1) [120]. Nous avons reporté les
valeurs obtenues dans le tableau 1.6. Les deux méthodes ABF et FEP donne des grandeurs
thermodynamique trés proches des valeurs expérimentales obtenues par microcalorimétrie.

Cet excellent accord entre les deux calculs confirme la performance de ’approche ABF
en terme de précision. La méthode ABF apparait donc étre une alternative intéressante.
La configuration atomistique résultante correspondant au minimum d’énergie libre de

Gibbs est illustrée a la figure 1.9.

TABLE 1.6 — Propriétés thermodynamiques extraites du PMF pour lassociation (C4S, Me,N).

Méthode logK A,G (kJ.mol™) A,H (kJ.mol™') TA,S (kJ.mol™!) Ref
ABF 3.9 -22.1 -27.4 -9.3 Cette these
FEP 45 95.8 126.1 0.3 [120]
Exp 4.4 25.1 126.0 0.9 [142]

1.3 Conclusion

Aprés avoir abordé succintement les principes fondamentaux de la dynamique molé-
culaire, nous avons décrit les équations des champs de forces utilisées pour ce travail.

Dans un second temps, nous avons détaillé quelques unes des méthodes de calcul
permettant ’obtention des potentiels de force moyenne. Nous avons testé trois méthodes
sur des systémes modéles.

L’association entre deux molécules de méthane dans ’eau ainsi que la formation de

la paire d’ions chlorure de sodium dans l'eau ont été étudié. Nous avons montré que

9. Le détail des calculs permettant I'obtention de ces grandeurs est donné dans ’annexe D.3.



1.3. Conclusion 35

I'utilisation des régles de combinaisons géométriques ou de Lorentz-Berthelot n’impacte
pas les profils du PMF pour les deux systémes. Les trois méthodes ménent a des profils
du PMF similaires quelle que soit le systéme. Ces profils présentent des positions de
minimum d’énergie libre proches. Les calculs de la CSP et de la SSSP ont conduit a des
valeurs proches pour toutes les méthodes étudiées, avec un écart maximum de 4.4 kJ mol~*
observé pour le systéme Na'..Cl™ entre les méthodes US et ABF. On constate donc un
excellent accord entre les méthodes ABF, TT et US.

Nous avons également utilisé la méthode ABF sur un systéme plus complexe, ’as-
sociation entre le p-sulfonatocalix|4]|aréne et le tétraméthylammonium, ce systéme ayant
déja été étudié au laboratoire a la fois par des mesures de microcalorimétrie [142] et par
des calculs de PMF en utilisant la méthode FEP [120]. Nos résultats ont montré un bon
accord en terme de profondeur et de placement du puits d’énergie libre. La méthode ABF
donne des résultats proches de ceux obtenus avec la méthode FEP et en parfait accord
avec les résultats expérimentaux.

L’obtention des profils du PMF nécessitant des phases d’équilibration plus longues
pour les méthodes TI/FDTI que pour les méthodes US et ABF, ces derniéres sont donc
moins coiiteuses en temps de calcul. L’utilisation des méthodes ABF et US représente,
donc, une alternative intéressante en termes de précision et de cotits de calcul.

Cet aspect méthodologique était indispensable pour le choix de la méthode pour I'ob-
tention des PMF. C’est la méthode ABF que nous utiliserons pour notre étude en phase

homogéne et hétérogene.
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2.1 Etat de art et objectifs

Les macrocycles types cyclodextrines et calixarénes comptent parmi les récepteurs
moléculaires les plus utilisés en chimie supramoléculaire [41, 45,46, 143-145| comme ex-
pliqué dans I'introduction. L’assemblage de ces macrocycles avec des azobenzénes permet
de moduler par la lumiére les propriétés de certains systémes supramoléculaires grace aux
propriétés de photoisomérisation de ’azobenzeéne.

Plusieurs études expérimentales sont reportées dans la littérature sur les propriétés
d’association des molécules cages en solution aqueuse [41,46]. Une analyse comparative
des résultats est difficile car les conditions expérimentales sont souvent trés différentes. Par
ailleurs, ces études se limitent généralement a la détermination de la constante d’associa-
tion avec souvent aucune information concernant les autres grandeurs thermodynamiques.
Cependant, pour comparer et comprendre la nature des forces qui gouvernent la formation
de ces complexes d’insertion il est impératif d’avoir une caractérisation thermodynamique
compléte du processus d’association (K,A,.G, A, H et TA,S).

La simulation moléculaire permet d’apporter une description microscopique détaillée
des systémes avec non seulement, la détermination précise des structures des complexes
formés mais aussi 1’étude des modifications subies par les espéces lors des associations
(hydratation, perte de dégré de liberté...). Elle peut aussi caractériser les complexes au
niveau énergétique [83, 84,86, 123, 146]. Alors qu’on peut trouver dans la littérature de
nombreux exemple d’étude du méchanisme d’isomérisation des fragments azoiques par
dynamique moléculaire [147-150], il n’existe que peu d’étude sur les propriétés d’inclusion

des dérivés de azobenzéne 148, 151].

Dans ce chapitre nous présenterons les résultats obtenus pendant cette thése en phase

homogéne pour :

e [’association entre la f-cyclodextrine (5-Cd) et le 4-amino-azobenzéne (4AA) que

nous représenterons par ($-Cd, 4AA) dans un souci de clarté et de simplification.
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e L’association entre le p-sulfonatocalix|4]arénes (C4S) et le 4A A représenté par (C4S,
4AA).

e Et enfin I'association entre le p-sulfonatocalix|6]arénes (C6S) et le 4AA représenté
par (C6S, 4AA).

Ces associations ont, dans un premier temps, été étudiées par des mesures expérimen-
tales réalisées au laboratoire. La caractérisation thermodynamique de ’association entre
les molécules hotes et le 4AA (K, A,G% A H° et TA,S%) a été obtenue par des mesures
de spectroscopie UV-visible en fonction du pH. Celui-ci influence, a la fois, la forme du
4AA (avec une valeur du pKa [50] de 2.82, le 4AA est protoné a pH 1) et celle des CnS.
La nature des interactions est alors changée.

Les simulations MD, nous ont permis d’appréhender la géométrie lors de I’association
et d’expliquer 'association au niveau moléculaire. En effet, nous montrerons que le calcul
de l'asphéricité nous permet d’analyser la forme et la flexibilité des hotes aprés ’asso-
ciation. Nous aborderons aussi I'insertion de la molécule invitée (i.e le nombre d’atomes
insérés) dans la cavité de la molécule hote ainsi que la désolvatation de I’hdte et de la
molécule invitée (i.e le nombre de molécules d’eau qui retourne en phase bulk). Enfin dans
la derniére section, nous étudierons 'isomérisation du 4A A lors du processus d’association
en comparant le champ de forces GAFF classique avec une version modifiée de ce champ
de forces pour I'angle diédre C-N=N-C [152].

Comme pour le chapitre précédent, les champs de force ainsi que les protcoles de
simulations sont rappelés dans les annexes A et B. Le détail de la détermination des
grandeurs d’association a partir des mesures de spectroscopie UV-visible est donné dans

I’annexe C et le calcul de I'asphéricité dans 'annexe D.1.

2.2 Etude par spectroscopie UV-visible

2.2.1 Association (8-Cd, 4AA)

Les spectres d’absorption obtenus & 298 K du 4AA en présence de 5-Cd sont reportés
dans la figure 2.1. A partir de I'équation de Bénési-Hildebrand (équation C.1) nous avons
pu extraire la constante d’association K relative & la formation du complexe de stoechio-
métrie 1 : 1. Le A, H a été obtenu par Van’t Hoff (équation C.4) en suivant 1’évolution de la
constante d’association en fonction de la température (encarts de la figure 2.1). Les gran-
deurs thermodynamiques obtenues pour 'association (8-Cd, 4AA) sont reportées dans le
tableau 2.1.

A pH = 7.2 (figure 2.1a), on observe une légére diminution de I’absorbance & 436 nm
lorsque nous augmentons la concentration en molécule hote en accord avec les mesures de
Liu et al [67]. Le traitement des points expérimentaux donne une valeur de log K de 3.35

trés proche de celle déterminée par Liu et al [67].
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TABLE 2.1 — Grandeurs thermodynamiques caractérisant les associations (8-Cd, 4AA)
et (CnS, 4AA) en milieux neutre et acide a 298 K.

Hoétes Log K* A,GP A, HP TA,SP
pH=7.2
£-Cd 3.35 -19+1 -8+1 1142
B-Cd [67] 3.33 -19 - -
C48S Pas association détectée
C6S Pas association détectée
pH=1
£-Cd 2.70 -15+1 -5+2 1143
C4S 2.00 -114£3 -25+2 -13+5
C6S 2.48 -1443 -18+2 -4+45

2 298 K ; PkJ.mol .
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Figure 2.1 — Spectres d’absorption UV-

visible du 4AA (2 x 107°mol L™!) lors de I'aug-
mentation de la concentration en [-Cd (0-
0.9mmol L) & 298.15 K pour a) pH=7,2 et b)
pH=1. Dans les encarts sont tracés les droites
issues de la relation de Van’t Hoff.

2.2.2 Association (CnS, 4AA)

Le spectre obtenu & pH = 1 pour le 4AA
est assez différent de celui en milieu neutre
(figure 2.1b). Venkatesh et al [64] ont éga-
lement montré une forte influence du pH
sur les spectres d’absorption du 4AA. L’in-
tensité de 'absorbance du pic a 500 nm dé-
croit lors de 'ajout de $-Cd. Les grandeurs
thermodynamiques obtenues pour cette as-
sociation & pH = 1 sont également repor-

tées dans le tableau 2.1.

Dans les deux cas, l'association entre
la 8-Cd et le 4AA est enthalpiquement et
entropiquement favorable (i.e A,H < 0 et
TA,S > 0 ). L’insertion est cependant un
peu moins favorable en milieu acide qu’en
milieu neutre ce qui est tout a fait cohérent
avec un processus d’association des cyclo-
dextrine plus favorable avec les substrats
neutres plutot qu’avec les substrats catio-
niques [153]. Rappelons que le 4A A est pro-

toné a pH acide.

Les spectres d’absorption obtenus a 298K du 4AA en présence de CnS sont reportés
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en figure 2.2. Nous n’avons pas reporté les 1.0F P ——
résultats obtenus en milieu neutre car au- = oall 1
cun changement significatif du spectre du 3 n ]
4A A n’est observé lors de 'addition du C4S g 0.6} 0.00 T,.Ia—"l""‘ T_
et du C6S en milieu neutre. Ce résultat -g 0.4H 300(_)1 6000 _|
peut s’interpréter de deux maniéres : jé’ ol C o ]
e [’association n’est pas mesurable par
UV-visible du fait de la trop faible 0'%60 360 400 560 600
sensibilité de cette technique. A(nm)
e Il n’y a pas de formation de complexe 1.0F T oo
d’inclusion stable en milieu neutre. - :
T 0.8 < - -
A pH = 1, I'intensité de I'absorbance du % % n
4AA a 500 nm augmente lors de 'addition % 0.61 S 000 L]
de molécule hote aussi bien dans le cas de 'g 0.4H 302_?1 6000 _
l'ajout de C4S que de C6S (figure 2.2a et jé) 0.2k o _
figure 2.2b respectivement). En supposant
des complexes de stoechiométrie 1 : 1, nous 0'%60 360 400 560 600
avons déterminé les grandeurs thermody- A(nm)

namiques reportées dans le tableau 2.1. No-

Figure 2.2 — Spectres d’absorption UV-
visible du 4AA (2 x 107 mol L~!) lors de I'aug-
mentation de la concentration en CnS (0-
confirmer I'hypothése de la stoechiométrie 0.7 mmol L=1) 4 298.15 K pour a) n=4 et b) n=6.

1-1 A partir des droites de Van’t Hoff Dans les encarts sont tracés les graphiques de
Benesi-Hildeband.

tons que la linéarité du tracé de Benesi-

Hildebrand (encarts figure 2.2) permet de

(figure 2.3) les valeurs d’enthalpie de réac-

tion ont été determinées et sont reportées tableau 2.1. Pour les associations (C4S, 4AA)
et (C6S, 4AA), le processus est enthalpiquement trés favorable et entropiquement défavo-
rable. Du fait de leurs cavités riches en électrons 7 et la présence de plusieurs groupements
sulfonates, les C4S et C6S s’associent trés efficacement avec les cations organiques. A pH
acide la complexation est trés probablement gouvernée par les interactions électrostatiques

entre le 4AA protoné avec les groupements sulfonates des CnS [154].

2.2.3 Influence de la nature du macrocycle sur le processus d’in-

sertion

Il est intéressant de noter que les valeurs de A,.G (tableau 2.1) obtenues pour les
calixarénes p-sulfonatés a pH acide sont du méme ordre de grandeur que celles trouvées
dans le cas de la 8-Cd. Néanmoins, ces valeurs résultent d’'un A, H tres favorable et d’un
TA,S défavorable dans le cas des Cns, alors que pour la 5-Cd, le A,H est faiblement

favorable et le TA,.S est également favorable. Les forces motrices qui gouvernent les inc-
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lusions varient donc probablement suivant

7R T T T T T T L
la nature du macrocycle.
6 . A pH neutre nous n’avons pas pu carac-
o tériser l'associaiton (CnS, 4AA) par spec-
£ 5r 1 troscopie UV-visible. L’objectif de mon
al 1 travail était de compléter ces mesures ex-
périmentales par une description structu-
K] = SR I NP B rale et énergétique des systémes par dyna-
0.0030 0.0032 0.0034 0.0036

e mique moléculaire, pour étudier en fonc-
T (K) tion de la nature du macrocycle les forces

Figure 2.3 — Droites de Van’t Hoff pour les responsables du mécanisme de reconais-

CnS (rond pour C4S et triangle pour C6S). Les sance. La dynamique moléculaire nous per-
coefficients de détermination pour chacune des

deux droites sont égaux a 0,98 et 0,97 pour le o
48 ot le C6S. de I’association du 4AA avec les CnS a pH

mettra également de répondre a la question

neutre.

2.3 Interprétation des résultats a I’échelle microscopique

a)

N

)

Figure 2.4 — a) Exemple de boite de simulation contenant une molécule héte, une molécule
invitée, 2000 molécules d’eau et, si besoin, un ou plusieurs contre-ion(s). Représentation de
l'association b) (8-Cd, 4AA), c¢) (C4S, 4AA) et d) (C6S, 4AA).
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2.3.1 Etude structurale

Bien que ces résultats expérimentaux
apportent des informations précieuses sur
les associations étudiées® |, les mesures de
spectroscopie UV-visible ne permettent pas
d’accéder a la structure précise des asso-
ciations mises en jeu. Dans le but d’analy-
ser ces comportements thermodynamiques
et d’obtenir des informations atomistiques
sur la nature des associations et leurs struc-
tures précises, nous avons réalisé des si-
mulations MD. La figure 2.4 représente un
exemple de boite de simulation et les diffé-
rents systémes étudiés.

Dans un premier temps, nous avons cal-
culé les coefficients d’asphéricité A? , par
I’équation D.1 fournie en annexe D | pour
les macrocycles libres en solution et pour
ces mémes macrocycles associés avec le
4AA en milieu acide. Les résultats sont tra-
cés en figure 2.5 en fonction du temps. Afin
d’extraire une valeur plus précise du co-
efficient d’asphéricité, les distributions du
coefficient ont été tracées pour chacun des
hotes (libres et associés) en figure 2.6 & par-
tir des valeurs temporelles obtenues en fi-
gure 2.5.

Nos valeurs de coefficient d’asphéricité
(figure 2.5) montrent la non sphéricité des

macrocycles (par définition, A tend vers 0

Asphericity

--- Host free in water
— B-Cd
— CBS
0.05 — C48

0 5 10 15 20
Time (ns)

Figure 2.5 — Evolution du coefficient d’asphé-
ricité en fonction du temps. La courbe en poin-
tillé noir correspond aux hétes libres en solution
tandis que les courbes de couleurs correspondent
a leur association respective avec le 4AA a pH
acide.

pour des molécules sphériques). Seul le C4S ayant un A plus faible que les deux autres

hotes (A = 0,07) et proche de 0, peut étre considéré comme sphérique. Ce coefficient

est en parfait accord avec celui obtenu par Ghoufi et al. (A = 0,08 pour C4S) [86]. Par

ailleurs, nous constatons que les valeurs des coefficients d’asphéricité pour le C6S et la

p-Cd sont assez proches (respectivement A = 0.17 et A = 0.15) ce qui montre que ces

deux macrocycles ont des propriétés de taille et de géométrie assez similaires.

En outre, notre étude s’est aussi portée sur la flexibilité des cavités des molécules hotes

1. En les charactérisant d’un point de vue thermodynamique.
2. Le détail du calcul de I'asphéricité est donné dans ’annexe D.1
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Figure 2.6 — Distributions du coefficient
d’asphéricité pour chacun des hotes obtenues a
partir des valeurs temporelles d’asphéricité. La
courbe en pointillé noir correspond aux hotes
libres en solution tandis que les courbes de cou-
leur correspondent & leur association respective
avec le 4AA a pH acide.

avant et aprés leur association avec le
4AA. La flexibilité peut étre estimée par
la fluctuation du coefficient d’asphéricité
(figure 2.5) ou encore par la largeur de la
distribution du coefficient d’asphéricité (fi-
gure 2.6). Pour la $-Cd, d’une part, les va-
leurs du coefficient d’asphéricité fluctuent
autour de la méme valeur (A = 0.15) que
ce soit pour I'hote libre en solution ou pour
le complexe associé. Cela se confirme aussi
en figure 2.6 avec un pic de distribution
similaire. D’autre part, ’amplitude des va-
riations du coefficient d’asphéricité (ou la
largeur de la distribution) reste sensible-
ment identique avant et aprés 1’association.
Ces résultats montrent que la flexibilité de
la cavité de la -Cd n’est pas affectée par
I'insertion du 4AA. Concernant les C4S et
C6S, nous remarquons que les fluctuations
des macrocycles libres en solution sont plus
importantes que celles pour la 5-Cd en ac-
cord avec le fait que les CnS (et tout parti-
culiérement le C6S) sont des molécules plus
flexibles que les cyclodextrines [46]. L’am-
plitude des fluctuations diminue aprés la
formation du complexe d’insertion, ce qui
indique une perte de la flexibilité des CnS.
En plus de cette perte de flexibilité, la va-

leur de I'asphéricité diminue pour le C6S

(A =0,17 & A = 0,16) indiquant un changement mineur dans la forme de la cavité.

Rappelons que pour le C6S 'association conduit a un terme TA,S faiblement négatif

(tableau 2.1). Cette perte d’entropie peut étre associée a cette conformation plus figée du

C6S du fait de 'association.

2.3.2 Insertion dans la cavité

Nous nous sommes ensuite intéressés au nombre d’atomes du 4AA inséré3 dans la

cavité de la molécule hote ainsi qu’a la désolvatation de la cavité de la molécule hote et

3. Tout nos calculs d’atomes insérés prennent en considération les atomes d’hydrogéne du 4AA.
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de la molécule invitée lors du processus

T T T T T T 1
d’association. Toutes les valeurs obtenues &5 1.0
sont reportées dans le tableau 2.2. Si la dé- § 08l ~_ free in water
. " . N s — with B-Cd
solvatation des cavités des molécules hotes o 0.6 — mth [(3;43
" . . . 5 U0 — with C6S
a été obtenue directement par simple dif- o
S 04} .
férence entre le nombre de molécules d’eau 2
présentes dans la cavité avant et apres as- g 02} -
@
sociation, la désolvatation de la molécule C ool 1 1 1 1 1 o
L . o ) 0 2 4 6 8 10 12 14
invitée, quant a elle, a été calculée par les Distance (A)

RDF. Nous avons calculé les RDF entre le

4AA et les atomes d’oxygene Ow. Pour ob- Figure 2.7 — Fonction de distribution radiale

entre le 4AA et les atomes d’oxygéne Ow des
tenir la désolvatation de la molécule invi- yyglecules d’eau & pH=1. La courbe en pointillé

tée, le nombre de molécules d’eau présentes correspond aux RDF obtenu lorsque le 4AA est
libre en solution. Les courbes rouges, bleues et
vertes correspondent respectivement aux RDF
tion pour le 4AA seul dans I'cau, et associé lorsque le 4AA est associé avec la 3-Cd, le C4S

avec les différents macrocycles a été cal- et le C6S.

dans les deux premiéres sphéres d’hydrata-

culé. Les RDF sont données en figure 2.7. Nous avons également calculé les contributions
de Lennard-Jones (LJ) et électrostatiques pour tous les systémes étudiés (tableau 2.3).

Les résultats pour le nombre d’atomes insérés ainsi que pour la désolvatation sont
identiques pour (8-Cd, 4AA) quel que soit le pH. Comme attendu, nous observons une
forte corrélation entre les interactions de Lennard-Jones et le nombre d’atomes insérés.
Ce nombre (environ 15 atomes) conduit a des contributions de type LJ trés favorables
(tableau 2.3) en accord avec les valeurs de A,H favorables obtenues pour ce systéme.
L’association est donc gouvernée par 'insertion du 4AA dans la cavité de la §-Cd. On
observe que les contributions électrostatiques sont trés peu favorables aux deux pH.

Les simulations de MD en milieu neutre montrent qu’il n’y a pas ou peu d’atome inséré
dans la cavité des p-sulfonatocalix|n|arénes. De la méme fagon, aucune désolvatation signi-
ficative de ces systémes n’a été observée. La MD montre donc qu’il n’y a pas d’association
significative entre les CnS et le 4AA & pH neutre en parfait accord avec la spectroscopie
UV-visible discuté précédemment (section 2.2). Le 4A A ne s’insére donc pas dans la cavité
en milieu neutre. Néanmoins, il reste possible d’imaginer la formation d’un complexe a
sphére externe (i.e séparé par une ou plusieurs molécules de solvant) [83,86, 146]. Seuls
les calculs de PMF nous permettrons de vérifer cette hypothése sans ambiguité.

A pH acide, les contributions électrostatiques sont beaucoup plus favorables pour les
CnS (tableau 2.3). Par ailleurs le nombre d’atomes insérés, dans les CnS, étant plus

important en milieu acide, les interactions de van der Walls sont aussi plus favorables.

Concernant la désolvatation des molécules hotes et de la molécule invitée, le nombre
de molécule d’eau retournant dans la phase bulk est pratiquement identique quel que soit

I'hote en question (avec une valeur autour de 4 molécules d’eau). Cependant,
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Figure 2.8 — Pourcentage cumulé d’atomes du
4AA en fonction de la distance da;—ca,,. Les
courbes rouges, bleues et vertes correspondent
respectivement a la 5-Cd, au C4S et au C6S.
Pour toutes les courbes, les lignes en trait plein
correspondent & un pH acide alors que les lignes
pointillées correspondent & un pH neutre.

des différences significatives sont mises en
évidence pour la désolvatation du 4AA
avec les CnS. Une plus forte désolvatation
est obtenue pour le C6S. Le processus d’as-
sociation pour le (C6S, 4AA) est caracté-
risé par un A, H exothermique et un TA,.S
faiblement négatif (tableau 2.1). Ainsi le
gain entropique élevé da a la désolvatation
significative du C6S est donc en partie com-
pensé par la perte d’entropie due a une
perte plus importante de degré de liberté

comme mentionné plus haut.

Notons que & pH = 1, nous obtenons
un nombre d’atomes du 4AA a lintérieur

de la cavité identique pour le C6S et la (-

Cd (environ 15 atomes) tandis que pour le C4S celui-ci est légérement plus faible (environ

10 atomes). Ceci est en accord avec la similitude des parameétres structurales des cavités

de la 8-Cd et du C6S comme discuté précédemment.

Pour mieux étudier ces insertions, la figure 2.8 présente le pourcentage cumulé d’atomes

du 4AA en fonction de la distance (da;—car,, ) entre ces atomes et le centre de masse de la

molécule hote (CMy). Ainsi, lorsque dat—car, = 0, le pourcentage cumulé d’atomes du

TABLE 2.2 — Nombre d’atomes du 4AA insérés dans les cavités des molécules hotes et

désolvatation associée & pH acide et neutre.

Hotes Insertion AN ¢qu (cavité)? AN o, (4AA)P
pH=7.2

£-Cd 15.0£1.0 4.2 £1.0 -4

C4S 0.04+0.0 0.1 0.3 -1

C6S 2.1+1.3 0.4 0.6 -2
pH=1

B-Cd 15.0°/15.3940.4  -4.5°/-4.4941.2 _4e /-3

€4S 10.49/10.2940.2  -3.2°/-3.040.3 ¢ /.24

C6S 15.8C/15.9d:|:0.7 —3.5C/—4.8d:|:0.3 —6C/—5d

& . différence des molécules d’eau insérées dans la cavité de 1’héte lorsque celui-ci est
libre en solution ou associé avec le 4AA.; P : différence des molécules d’eau présentes
dans les deux premiéres sphéres d’hydratation du 4AA seul en solution et associé dans
la cavité de I’héte. ; © : champ de forces GAFF classique pour I'angle diedre C-N=N-C. ;
4 champ de forces GAFF modifi¢ pour I’angle diédre C-N=N-C.
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4AA sera pratiquement nul et il atteindra
100% a une distance suffisement grande.
De plus, nous définissons un axe d’ori-
gine CMpy et orienté vers le centre de gra-
vité du grand anneau de la molécule hote
(Cdgga)® figure 2.9. De ce fait, les atomes
plus proches de Cdgga que de Cdgpa au-
ront des distances positives. A Dinverse,
les atomes plus proches de Cdgps que de

Cdgga auront des distances négatives. Les

valeurs extrémes de la courbe nous donnent

donc les proportions de la molécule invi-
Figure 2.9 — Représentation schématique du
calcul fait pour le pourcentage cumulé d’inser-
tion.

tée qui sont de part et d’autre de I’hote.
Enfin, la somme des valeurs obtenues de
part et d’autre de CMy pour les distances
denmy—cdgpa €t don,—cdge, nOus donne la proportion d’atomes du 4AA insérée dans la
cavité de I’hdte, reliant la figure 2.8 au tableau 2.3 (le tableau nous donnant le nombre
d’atomes du 4AA insérés dans la cavité de I’hote).

Les valeurs positives et négatives de d 4;—cas,, indiquent clairement que le 4AA traverse
la cavité de la 5-Cd (figure 2.8). Nous avons représenté les configurations des complexes
d’insertion sur la figure 2.4. L’insertion longitudinale du 4AA dans la cavité de la 5-Cd,
qui n’est pas possible avec les CnS (le diamétre du petit anneau étant trop petit), est
représentée figure 2.4. En conclusion, méme si le nombre d’atomes insérés dans les cavités
de la B-Cd et du C6S est le méme, la position du 4AA dans la cavité est trés différente

selon la nature de 'hote.

2.3.3 Isomérisation de la molécule invitée

Pour étudier 'isomérisation cis-trans du 4AA nous avons testé une version modifiée
du champ de forces GAFF classique qui permet de mieux prendre en compte la bar-
riére énergétique pour lisomérisation de l'azobenzéne [148-150|. La différence entre ces
deux versions du champ de forces GAFF réside dans la valeur du potentiel de 'angle
diédre C-N=N-C (figure 2.10a). Ces paramétres sont détaillés dans 'annexe B.3 et une
représentation en est donnée en figure 2.10b. La forme de ces deux potentiels différe signi-
ficativement. On observe que la barriére énergétique permettant le passage de I'isomére
trans a l'isomére cis passe de 15kJ mol~! dans la version GAFF classique & 100 kJ mol~*
dans la version GAFF modifi¢ (figure 2.10b) [149]. Cependant, les travaux de Heinz et

4. Comme on regarde l’écart entre les atomes et CMp, on s’attend & trouver une valeur nulle & 0
méme en cas d’association, aucun atome ne se trouvant exactement sur le centre de masse.
5. De la méme fagon nous notons Cdgp4 le centre de gravité du petit anneau de la molécule hote.
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TABLE 2.3 — Energie de Lennard-Jones? et coulombienne® des as-
sociations (hotes, 4AA) étudiées.

Hotes Lennard-JonesP Coulombien®
pH="7.2

5-Cd -93.1+1.3 -20 £2

C4S -1.24+2.0 -2 +2

C6S -51.145.3 28 £+17
pH=1

5-Cd -97.943.0 -26+16

C4S -64.24-0.3 -55345

C6S -107.2+4.7 -913+30

& :Ces valeurs sont obtenues en considérant uniquement les interac-
tions & courtes distances. Le cutoff choisi est de 14 A ; P :kJ.mol !

al. [149], qui ont permis I'obtention de ce champ de forces, ont été testés sur I’azobenzéne.
Or le processus d’isomérisation différe énormément selon la nature des substituants des
cycles benzéniques [47]. Ceci est particulierement vrai pour les molécules de type ami-
noazobenzéne dont méme le spectre d’absorption différe de celui des molécules de type
azobenzéne du fait de la présence d'un groupement amine sur ces molécules [47]. Le sol-
vant et le pH joue également un role sur le processus d’isomérisation [52|. N’ayant pas a
notre disposition un champ de forces spécifique pour le 4-aminoazobenzéne, nous avons
entrepris de tester les deux champs de force (GAFF classique et GAFF modifié) pour
modéliser au mieux le processus d’isomérisation.

En premier lieu, I'isomérisation du 4A A seul en solution a été étudié. La figure 2.10c
présente les distributions de ’angle diédre & pH neutre et acide. En milieu neutre, les deux
champs de forces donnent un pic centré autour de 180°. Il correspond & l'isomére trans.
Ce résultat est parfaitement cohérent puisque I'isomeére trans est plus stable thermodyna-
miquement que isomére cis [47,155]. En milieu acide, les résultats sont différents. Avec
le champ de forces classique, on observe ’apparition de deux nouveaux pic situés a 70° et
280° respectivement, en plus du pic a 180°. Cela suggére la présence des deux isomeéres cis
et trans en milieu acide. Ce résultat confirme les mesures de spectroscopie d’absorption
réalisées en fonction du pH par Dunn et al [52]. Avec le champ de forces GAFF modifié,
seul I'isomeére trans est observé.

Nous avons ensuite étudié en détail la conformation prise par le 4AA lorsqu’il est
inséré dans la cavité du macrocycle en utilisant les deux modéles. Les distributions de
I’angle diédre obtenues pour chacune des associations étudiées, a pH acide, sont reportées
en figure 2.10d.

Concernant 'association avec la 5-Cd, nous notons la présence d’un pic unique & 180°
pour les deux champs de force. Ce résultat confirme ceux trouvés dans la littérature, a

savoir que l'interaction entre le trans-azobenzéne et la 5-Cd est plus favorable que celle
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Figure 2.10 — a) Représentation de I’angle diédre considéré pour le 4AA. b) Energie de 'angle
diédre en fonction du champ de forces utilisé ¢) Distribution de I’angle diedre du 4AA libre en
solution en fonction du pH. d) Distribution de 1’angle diédre en fonction de I’association (hote,
invité) considérée.

avec le cis-azobenzéne [57, 58, 65].

En revanche, les distributions obtenues pour 'assocation (CnS, 4AA) montrent une
différence bien marquée selon le champ de forces utilisé. En effet, pour le (C6S, 4AA),
avec le champ de forces GAFF classique, nous observons deux pics centrés a 70° et a 280°

alors que le GAFF modifié n’en donne qu’un centré a 180°. De méme, pour le (C4S, 4AA),
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nous avons aussi observé des différences selon le champ de forces utilisé. Avec le GAFF
classique, trois pics ont été trouvés indiquant la présence des deux isomeéres trans et cis
dans la cavité du C4S alors que avec le GAFF modifié, seul I'isomére trans est présent.

Du fait de la trés forte barriére énergétique du champ de forces GAFF modifié, ausune
isomérisation n’a été mise en évidence. Le 4AA reste sous forme trans dans tous les cas
étudiés. A contrario, une barriére énergétique trés faible (GAFF classique) permet d’avoir
des états oil les deux isomeéres coexistent. C’est ce que nous avons obtenu en milieu acide
pour le 4AA seul et pour le (C4S, 4AA). Nous obtenons méme principalement l'isomére
cis pour le (C6S, 4AA).

Le choix du champ de forces pour I’étude de ce processus d’isomérisation est donc
essentiel. Le champ de forces GAFF modifié semble mieux reproduire la barriére énergé-
tique de Iisomérisation [148-150], nous avons donc décidé de le conserver pour la suite
de notre étude.

Afin de vérifier que nos premiers résultats sur 'analyse microscopique des systémes ne
sont pas modifiés par la prise en compte de cette correction, nous avons reporté dans le
tableau 2.2 les valeurs obtenues pour l'insertion du 4AA dans la cavité de I'hdte ainsi que
la désolvatation de I’hote et de I'invité & pH = 1. Nous n’observons pas de différences sur
le processus d’association en utilisant ce champ de forces modifié. Les mémes résultats en

ce qui concerne le nombre d’atomes insérés ou la désolvatation sont obtenus (tableau 2.2).

2.4 Conclusion

En premier lieu nous avons déterminé par UV-visble les grandeurs thermodynamiques
d’association de plusieurs molécules hotes ((5-cyclodextrine et p-sulfonatocalix-[n|aréne)
avec le 4-aminoazobenzéne dans ’eau. En milieu neutre, aucune association n’a pu étre
mise en évidence entre les CnS et le 4AA. En milieu acide nous obtenons des associations
du méme ordre de grandeur pour les différents macrocycles étudiés en terme de A, G avec
des comportements trés différents pour les contributions enthalpiques et entropiques.

Nous avons ensuite complété ces expériences par des calculs de dynamique moléculaire.
L’étude structurale a mis en évidence une perte de degré de liberté pour les CnS du fait
de l'association. Aucun changement visible de la flexibilité de la 5-Cd n’a été observé.
Pour la désolvatation, le 4A A perd jursqu’a 6 H,O lors du processus d’association avec le
C6S. Cette forte désolvatation se traduit par un gain entropique en partie compensé par
la perte de degré de liberté de la cavité C6S.

Le nombre d’atomes insérés dans la cavité a ensuite été étudié en fonction du macro-
cycle. Pour le complexe (8-Cd, 4AA) nous avons mis en évidence une corrélation entre le
nombre d’atomes insérés et les valeurs de A, H obtenues pour ce systéme.

En milieu neutre, nos calculs sur les complexes (CnS, 4AA) sont en parfait accord avec

I’expérience puisque nous montrons que le 4AA ne s’insére pas dans la cavité des CnS.
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Seuls les calculs de PMF sur ces systémes pourront permettre de vérifier notre hypothése
sur la formation de complexe & sphére externe.

Enfin, nous avons mis en évidence I'importance du choix du champ de forces pour
I’étude de I'isomérisation du 4AA. Nous avons alors décidé d’utiliser pour la suite des
calculs un champ de forces GAFF modifié qui prend plus en compte la barriére énergétique
pour le passage cis — trans du 4AA.

Au vu de I'ensemble de ces résultats, nous avons décidé de réaliser le calcul des gran-

deurs d’associations en utilisant les PMF afin de compléter cette analyse structurale.
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Chapitre 3. Analyse thermodynamiquedes associations (hote, invité)

<

Potential of mean force W(r)
(kd.mol™)

Distance(A)

Notre description structurale et énergé-
tique des systémes, présentée dans le cha-
pitre précédent, n’a pas permis de répondre
totalement a la possibilité ou non d’asso-
ciation entre les CnS et le 4A A & pH neutre.
Seuls les calculs de PMF permettent de ré-
pondre sans équivoque. Nous avons donc
calculé ces PMF pour tous les systémes.
Ils sont présentés et discutés dans ce cha-

pitre. La forme et la profondeur des profils

d’énergie libre obtenus caractérisent le processus d’association. Nous verrons que pour

analyser et comprendre ces PMF, il est necéssaire d’étudier les contributions mises en jeu,

d’analyser le role du solvant et celui des liaisons hydrogéne. Enfin a partir de ces PMF

et moyennant certaines hypothéses, nous avons aussi estimé les grandeurs thermodyna-

miques d’association. Ces grandeurs seront comparées aux grandeurs expérimentales. Le

calcul des PMF a été réalisé par la méthode ABF. Tous nos protocoles de simulations

sont donnés dans les annexes A, les champs de forces sont rappelés dans les annexes B et

les détails des calculs pour les grandeurs thermodynamiques font 1’objet d’une annexe D.

3.1 Analyse du PMF pour le systéme (5-Cd, 4AA)

4 -2 0 2 4 6
Distance(A)

Figure 3.1 — Profil du PMF obtenu pour I’as-
sociation (8-Cd, 4AA) dans l'eau & pH = 7 et

structure des complexes pour chaque minimum.

Le profil du potentiel de force moyenne
caractérisant l'association (8-Cd, 4AA)
dans I'eau & pH = 7 en fonction de la
distance de séparation entre les centres
de masse de la -Cd et du 4AA (noté
deny,—om,) est présenté sur la figure 3.1.
Le profil obtenu entre -15 A et 15 A est re-
porté en encart. Une représentation de cha-
cune des configurations d’équilibre qui cor-
respondent aux minima du PMF est éga-

lement donnée sur la figure 3.1.

Nous ne donnons ici que le profil obtenu
a pH = 7, nous avons vérifié que celui a
pH acide était similaire en accord avec les
observations expérimentales et structurales

discutées dans le chapitre précédent [152].
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Ce profil d’énergie libre présente trois

minima locaux aux positions suivantes :

e Le premier situé a —1.3 A. 11 corres-
pond a la configuration ot le premier
cycle phényle (celui lié au groupe-
ment amine) est inséré dans la cavité.
La fonction amine du 4AA ainsi que
le second cycle phényle se trouvent
alors a l'extérieur de la cavité de la
£-Cd en contact avec le solvant. Ce
minimum est le plus profond des trois
minima.

e Le second minimum a 0.75 A, cor-
respond a la situation ou les deux
cycles phényle sont partiellement in-
sérés dans la cavité.

e Enfin, le troisiéme minimum a
3.95A, correspond au cas ou le se-
cond cycle phényle est entiérement
inséré dans la cavité. Le premier cycle
phényle et le groupement amine se
trouvent alors a 'extérieur de la ca-
vité.

On peut remarquer que les structures des
complexes montrent, que dans chaque cas,
le 4AA est inséré longitudinalement dans
la cavité de la 5-Cd. Ceci est en accord
avec nos analyses structurales du chapitre 2
section 2.3 et également avec les résultats
de Liu et al. [67] obtenus par spectrosco-
pie RMN 2D et des mesures de dichroisme
circulaire qui permettent d’avoir des infor-
mations structurales sur la fagon dont le

4AA est inséré dans la cavité de ’hote.
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Figure 3.2 — a) Contributions de Lennard-
Jones (& gauche en bleu) et électrostatiques (&
droite en vert) en fonction de deas,—cn, pour
lassociation (8-Cd, 4AA) dans l'eau & pH = 7.
La somme des énergies est représentée a gauche
en rouge. b) Pourcentage d’atomes du 4AA in-
sérés dans la cavité de la 5-Cd en fonction de
dear,—cur, - ¢) Nombre total de molécules d’eau
insérées dans la cavité de I’hote en fonction

demy—com;-

Nous avons reporté sur la figure 3.2a les différentes contributions énergétiques en

fonction de la distance de séparation hote-invité. La figure 3.2b présente le pourcentage

d’atomes du 4A A insérés dans la cavité de la S-Cd. Le nombre de molécules d’eau présentes

dans la cavité de 'hote est présenté sur la figure 3.2c.
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On observe que les contributions les plus favorables sont principalement celles de
Lennard-Jones (LJ), la contribution électrostatique n’a que trés peu d’effet sur I’énergie
totale. Une forte corrélation entre les interactions de LJ et le nombre d’atomes insérés
est mise en évidence. En effet, I’énergie de Lennard-Jones est plus favorable pour des
distances deag,—car, comprises entre —4 A et 4 A lorsque le nombre d’atomes insérés
dans la cavité est maximum (autour de 60% d’insertion). Le processus d’association est
donc, ici, gouverné essentiellement par l'insertion du 4AA. On peut voir également que
les interactions de LJ sont les plus favorables a une distance de —1.3 A. Remarquons que

cette distance correspond exactement au puits le plus profond du PMF (figure 3.1).

Sur la figure 3.2c, on observe deux minima pour le nombre de molécules d’eau in-
sérées dans la cavité. On note que ces puits se trouvent a des distances de séparation
qui correspondent aux minima locaux situés a —1.3 A et 3.95A du PMF (figure 3.1). Ils
correspondent aux configurations ou les cycles phényle du 4AA se trouvent insérés dans
la cavité de la $-Cd. Ces cycles prennent la place de I'eau qui se trouve alors expulsé de
la cavité (figure 3.2c¢). Entre ces deux minima, il apparait que la cavité peut retrouver
une partie des molécules d’eau lorsque les deux cycles phényle sont en partie exposés a
I'eau. Cette situation correspond, en fait, a celle du second minimum a 0.75 A du profil
d’énergie libre (figure 3.1).

Finalement ces résultats montrent que le minimum le plus profond sur le profil du
PMF (figure 3.1) & —1.3 A s’explique par la combinaison de deux effets, d’une part une
contribution de Lennard-Jones plus favorable (—90kJmol™') et d’autre part une plus

grande désolvatation de la cavité (perte d’environ 5 molécules d’eau).

Nous nous sommes également intéres-

25F 1 T —|— N-H.Ow 3 .. . .

— Ow-Hw..N sés au nombre de liaisons hydrogéne qui

20} — peuvent se former entre I’eau et la molé-

‘,é’ 15 cule invitée (figure 3.3). Nous avons pris en

3 compte dans les liaisons hydrogéne, celles

T 1or formées entre 'azote de la fonction amine

0.5 du 4AA et I'eau (en rouge et en bleu), celles

ook 1 ) entre l'eau et le groupe azo du 4AA (en

-15 -10 '5_ 0 5 10 15 vert). La courbe noire représente la somme
Distance(A)

de toutes les contributions. Lors de l’in-
Figure 3.3 — Nombre de liaisons hydrogéne gertion du 4AA, le nombre total de liai-
formé entre l'eau et le 4AA en fonction de la
distance de séparation dcoar,—cwm, - Les courbes ' '
colorées correspondent & un type de liaison hy- Provient essentiellement du groupe azo du

drogéne donné. La courbe noire correspond a la 4AA. En effet, il se trouve alors inséré pro-
somme de toutes les contributions.

sons hydrogéne diminue. Cette diminution

fondemment dans la cavité ce qui empéche

alors la formation de liaisons hydrogéne.
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3.2 Analyse de I’association pour le systéme (CnS, 4AA)

3.2.1 Description du PMF

Intéressons nous a présent aux PMF

troduction 0.1). Ceci explique la présence ——(C6S, 4AR) pH=1

caractérisants le processus d’association = 20 a)' e
. . = 101
entre les p-sulfonatocalix|n]arénes et le 4- Q .
. s . s O -
aminoazobenzéne a pH neutre et acide. <~ .ok
La figure 3.4a présente les profils obte- EE? g 20|
nus pour l'association (C4S, 4AA) a pH 5 < -30f
@
neutre (courbe en pointillé) et a pH acide = 401 —(C45, 4AA) pH-T
: : A 2 50 -- - (C4S, 4AA).pH=7
(courbe en trait plein). De la méme fagon, o S N e e e,
la figure 3.4b présente les profils obtenus 0 2 4 6 8 10 12 14
pour I'association (C6S, 4AA) a pH neutre Distance (A)
(courbe en pointillé) et & pH acide (courbe - ?g UL L
en trait plein). Contrairement au systéme s 0 .
s Of-s-_-
(B-Cd, 4AA), le 4AA ne peut pas traver- S 10
ser la cavité du fait de la taille de la cou- S "_g -20
]
ronne inférieur des CnS (figure 3 de 1'in- E £ 30
© =< .40
8
=
9
o
O

. , L. -50 - =
de fortes barriéres énergétiques sur les pro- o (C6S, 4AA) pH=7
fils pour de faibles distances de séparation 0 2 4 6 8 10 12 14

Distance (A)

derg—cnmy -

Figure 3.4 — Profils d’énergie libre obtenus
pour a) I’association (C4S, 4AA) et b) I'associa-
en terme de forme et de profondeur du tion (C6S, 4AA) dans ’eau & pH neutre (courbes
puits pour les deux systémes (CnS, 4AA). en pointillé) et a pH acide (courbes en trait

Les PMF obtenus sont assez similaires

Dans les deux cas, le profil est plus profond plein).

a pH acide. Avec le C4S, au minimum du profil du PMF nous obtenons —48 kJmol™! en
milieu acide et —20kJ mol™! en milieu basique. Avec le C6S, en milieu acide le puits se
situe & —51kJmol~! alors qu’il n’est qu’a —9kJmol™! en milieu neutre. De plus, nous
remarquons que le minimum des profils se situe a des distances de séparation denr,—cn,
plus faibles a pH acide (4.1 A pour le C4S et 2.5A pour le C6S) qu’a pH neutre (5.35
et 3.35 A pour le C4S et le C6S). Le 4AA est donc toujours plus inséré dans la cavité a
pH acide qu’a pH neutre. Par ailleurs, les deux profils obtenus en milieu neutre indiquent
la présence de deux petites barriéres énergétiques (environ 5kJmol™) qui précédent les

minima des PMF.

3.2.2 Analyse microscopique
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Figure 3.5 — Pourcentage d’atomes de la mo-
lécule invitée insérés dans la cavité a) du C4S
et b) du C6S a pH neutre (courbes rouges) et
acide (courbes bleues). Les lignes en pointillé in-
diquent les puits d’énergie libre du PMF.

de la cavité (environ trois molécules d’eau).
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Nous avons reporté sur la figure 3.5 le
pourcentage d’atomes du 4A A insérés dans
la cavité pour le C4S (figure 3.5a) et pour
le C6S (figure 3.5b) en fonction du pH.
On observe que 'insertion est toujours plus
faible & pH neutre qu’a pH acide. Pour le
C4S en milieu acide, on obtient 40% alors
qu’en milieu neutre, cette insertion n’est
plus que de 25%. Pour le C6S, c’est 55%
d’atomes insérés a pH = 1 alors qu’a pH =
7 on obtient 30%.

Le pourcentage d’insertion plus impor-
tant pour le C6S est probablement da &
la taille de la cavitée (' (R,) = 6.1A) qui
est beaucoup plus grande que pour celle du
C4S ((R,) = 4.8A).

Sur la figure 3.6 le nombre de molécules
d’eau expulsées est donné pour le C4S (fi-
gure 3.6a) et pour le C6S (figure 3.6b) en
fonction du pH. Pour le C4S on observe glo-
balement que le nombre total de molécules
d’eau diminue avec 'insertion du 4AA. La

moitié des molécules d’eau sont expulsées

| T T T b pH=1
C6S — pH=7

Distance(A)

Figure 3.6 — Nombre de molécules d’eau expulsées de la cavité a) du C4S et b) du C6S a
pH neutre (courbes rouges) et acide (courbes bleues). Les lignes en pointillé indiquent les puits

d’énergie libre du PMF.

1. Ry renvoi au rayon de giration moyen de la molécule.
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Pour le systéme (C6S, 4AA) le comportement obtenu est assez différent. A pH = 1,
le nombre de molécules d’eau dans la cavité diminue plus lentement que dans le cas du
C4S. On note une désolvatation de seulement 25% du nombre total de molécules d’eau
(perte de deux molécules d’eau). A pH neutre, on obtient une désolvatation de prés de
65% du nombre total de molécules d’eau (perte de quatre molécules d’eau) pour des
distances comprises entre 3 A et 5 A. Cependant, lorsque la distance d¢ My —cn, diminue,
les molécules d’eau réintégrent la cavité. La flexibilité du C6S mise en évidence dans le
chapitre 2 section 2.3 peut expliquer cette tendance. Lorsque la distance de séparation
entre les deux molécules diminue la flexibilité de la cavité permet probablement une
réorganisation du 4AA qui a pour conséquence de permettre le retour des molécules d’eau

dans la cavité.

3.2.3 Analyse énergétique

Nous avons calculé les contributions de T

LJ et électrostatiques en fonction du pH =N 401-2) -200 ‘g
pour le C4S (figure 3.7) et pour le C6S (fi- T—g 22 i -400 §
gure 3.8). Les deux systémes présentent un g 20l -600 '(%"
comportement énergétique similaire. Nous 5 N 800 &)
n’avons choisi de décrire en détail que le é _:g_ E
systéme (C4S, 4AA). 3 4 ot | 1O% 34
Pour le C4S (figure 3.7a), nous re- 0 é ; ' Eli ' é '1'0'1'2'1'4" -1200 ~
marquons que les contributions de LJ de- Distance (A)
viennent particuliérement favorables & par- R 40 ol T T 80 o
tir de 8 A. Cette distance correspond a I'en- s 20k £
trée du 4AA dans la cavité du C4S. :i, £ or S
Des différences significatives des contri- g % :_3;
butions électrostatiques sont observées L%’ g i
en fonction du pH (figure 3.7a et fi- 5 5 5
gure 3.7b). Ces interactions sont trés fa- = : ph=7 - -60 E;
vorables a pH acide (elles varient de -200 é I tll EIS I é I1I0I 1I2I 1I4-. 0
a —1000kJmol™!) alors qu’a pH neutre, Distance (A)
en plus d'étre trés faibles, elles sont glo- Figure 3.7 — Contributions énergétiques en

balement défavorables. L’insertion du 4AA  fonction de Ao, —ca, pour Passociation (C4S,
dans la cavité (a partir de SA) se traduit 4AA) dans I'eau a a) pH acide et b) pH neutre.
En bleue I'énergie de LJ, en rouge celle électro-
statique et en noire la somme des contributions.
vorable. Ceci se retrouve aux deux valeurs 15 droites en pointillé indiquent les positions

de pH étudiées. A pH acide, ce coiit ther- des minima de chacun des PMF.

par une contribution électrostatique défa-

modynamique est assez important puisqu’il

L

(, Jow ) ABisuz |eloL
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est de I'ordre de 400kJ mol~!. Néanmoins, la contribution énergétique totale reste large-
ment favorable. Ce n’est pas du tout le cas a pH neutre. Cette barriére, qui n’est que de
60 kJ mol~!, n’est pas compensée et conduit alors & un bilan énergétique total défavorable.
Elle correspond sur le PMF (figure 3.4a) a la barriére énergétique d’environ 5kJ mol~!
décrite précédemment.

Cette analyse énergétique montre donc que le processus d’association est gouverné
par des contributions électrostatiques trés favorable & pH acide. En milieu neutre, les
interactions électrostatiques défavorables ne sont pas compensées par les contributions de
van der Waals. L’entrée du 4 AA dans la cavité a 8 A se traduit sur le PMF par une barriére
énergétique de 5kJmol™! qui empéche l'insertion du 4AA. Ce résultat est cohérent avec
les mesures expérimentales et nos premiéres simulations pour lesquelles nous n’avons pas
vu d’insertion du 4AA dans la cavité des CnS (chapitre 2).
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Figure 3.8 — Contributions énergétiques en fonction de doar,—cnr, pour lassociation (C68S,
4AA) dans l'eau a a) pH acide et b) pH neutre. Les courbes bleues correspondent aux énergies
de Lennard-Jones, les courbes rouges correspondent aux énergies électrostatiques et les noires a
la somme des contributions. Les droites en pointillé indiquent les positions des minima de chacun

des PMF'.

3.2.4 Coefficient d’inversion

Pour expliquer la présence de cette barriére énergétique sur les PMF (figure 3.4),
nous avons fait '’hypothése d’un changement d’orientation du 4AA au moment de son
entrée dans la cavité. En effet, le 4AA s’approche du macrocycle grace aux interactions
électrostatiques entre les groupements sulfonates du macrocycle et la fonction amine du
dérivé azoique. La protonation en milieu acide de cette fonction amine favorise d’autant
plus cette approche. Cette orientation du 4AA permet également la formation de liaisons
hydrogéne trés stable entre les oxygénes des groupements sulfonates et les hydrogénes de
la fonction amine. Néanmoins, 'orientation du 4AA doit ensuite changer pour permettre

I'inclusion du groupement phényle dans la cavité hydrophobe du macrocycle.
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Afin de valider cette hypothese, I'orien- 8O0F T a1 7---pH=7
) ) a) (C4S, 4AA) — pH=1
tation du 4AA a été étudié en calculant un 251 A B c ]
coefficient d’orientation « (annexe D.2). La 20} -
valeur de o permet de préciser la position s 15k i
de l'azote de la fonction amine par rap- 1.0
port aux groupements phényle (si o > 1 0-5 )

la fonction amine est plus proche du centre

PR L NI LN I T N

Lol
de masse de la cavité, et si a < 1, c’est le 0 2 4 6 8 10 12 14
phényle qui se trouve a proximité du centre Distance (A)
o SFrT T T T T T|---pH=7
de masse de la cavité). b) (G55, AN  DH—
oA

Pour faciliter linterprétation, trois
zones ont été définies sur la figure 3.9. La 5
zone A, pour des distances de séparations

inférieur & 4 A, pour laquelle on obtient des

valeurs de « trés petites (inférieures a 1)
I L I L I 1 I =1

6 8 10 12 14
s’approche de 0. Le phényle est donc plus Distance(A)

et qui tendent vers 0 lorsque deay,—cw,

proche du centre de masse de la cavité, il
Figure 3.9 — Coefficient « calculé en fonction

de la distance de séparation dcar, —car, pour les
4 A et 8 A environ, la valeur du parameétre associations a) (C4S, 4AA) et b) (C6S, 4AA).
Les courbes en trait plein correspondent aux ré-
sultats obtenus a pH acide et les courbes en poin-
tillé & ceux obtenus & pH neutre. Pour faciliter
supérieures & 1) en accord avec le chan- Dinterprétation de ces figures nous les avons di-
visées en trois zone A, B et C délimitées par les
lignes rouge.

est profondément inséré. La zone B, entre

a fluctue significativement (entre une va-

leur inférieure a 1 et des valeurs largement

gement d’orientation. Et enfin la derniére
zone (zone C), dans laquelle o diminue et
tend vers 1 pour des grandes distances de séparation entre les molécules ce qui indique
I’approche du 4A A par la fonction amine. Ces variations sont cohérentes avec notre hypo-
thése et montrent donc clairement le changement d’orientation du 4AA lors du processus

d’orientation.

3.2.5 Liaisons hydrogéne

Des informations supplémentaires peuvent étre obtenues par le calcul du nombre de
liaisons hydrogeéne 4AA-H,O et 4AA-CnS pour le C4S (figure 3.11) et pour le C6S (fi-
gure 3.9) en fonction du pH.

Lorsque les deux molécules sont suffisamment éloignées 'une de lautre (des,—cn,
> 10 A) ce sont logiquement les liaisons 4AA-H,O qui sont majoritaires. Lorsqu’elles se
rapprochent ces liaisons diminuent au profit des liaisons hydrogéne de type 4AA-CnS a

pH acide en accord avec I'interaction électrostatique favorable entre I’amine protonée du
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—[— N-H.O

3-0 f T I L] ‘ T I L]
a) | pH=1 — N-H.Ow 4AA et les sulfonates du macrocycle. L’in-
25 - | — Ow-Hw..N
I — Qw-Hw.N clusion du 4AA dans la cavité du ma-
| —
‘g” 20 ! crocycle a partir de 8A a pour consé-
3 15 quence la diminution des liaisons 4AA-CnS
T
1.0 et conjointement 'augmentation des liai-
0.5 sons 4AA-H,0. Ceci est parfaitement co-
0.0 hérent avec le changement d’orientation du
0 2 4 6 8 10 12 14 ,
Distance (A) 4AA pour permettre au phényle de rentrer
dans la cavité hydrophobe. Ce changement
3OFTT T Tr 1 |—NH.O . . .
b) pH=7  |— N-H..Ow d’orientation ne permet donc plus l'inter-
25 I — Ow-Hw..N ]
[ — %vtvéer"N action entre les groupements sulfonates et
B I — <
§ 20 | 'amine. A partir de 5 A, le dérivé azoique
g 15 est parfaitement inséré dans la cavité. Il
T
1.0 , . se positionne alors de facon & permettre,
0.5 de nouveau, la formation des liaisons 4A A-
0.0 1A . e CnS entre les sulfonates des CnS et les hy-
0 2 4 6 8 101214 drogénes de 'amine du 4AA (courbes vio-
Distance(A)

lettes). Pour les deux macrocycles, nous re-

Figure 3.10 — Nombre de liaisons hydrogéne marquons que le nombre total de liaisons
formées en fonction de la distance de séparation
domy —cm, pour lassociation (C4S, 4AA) a a)
pH = 1 et b) pH = 7. Les courbes de couleur cor-
respondent & un type de liaison hydrogéne parti- pH acide (au total 2.0). On peut voir que la
culier tandis que la courbe noire correspond a la  Jiminution des liaisons hydrogéne entre les
somme de toutes les contributions. La ligne en
pointillé rappelle la position du puits d’énergie
libre du PMF. visible a pH neutre qu’a pH acide. Cepen-

hydrogéne formées par le 4AA est toujours

plus faible a pH neutre (au total 1.5) qu’a

deux molécules lors de 'insertion est moins

dant, apres l'insertion vers 5 A une augmentation significative des liaisons 4AA-CnS est
visible (courbe violette, figure 3.10b). Ceci confirme également le changement d’orienta-
tion du 4AA & pH neutre.

En plus des types de liaisons hydrogéne décrites précédemment, on observe aussi des
liaisons entre 1'azote de 'amine du 4AA et 'eau et entre ’azote de ’azo et ’eau unique-
ment & pH = 7. L’absence de la charge en milieu neutre sur ’amine semble favoriser la

formation d’autres liaisons hydrogéne de natures différentes.

Les contributions électrostatiques sont directement corrélées au nombre de liaisons
hydrogéne formées entre le 4AA et le CnS. Nous avons vu, lors de I’analyse des différentes
contributions (figure 3.5), que l'insertion du 4A A, & partir de 8 A se traduit par une contri-
bution électrostatique défavorable. Ceci s’explique donc par le changement d’orientation

du 4AA qui ne permet plus la formation de liaisons hydrogéne entre les deux molécules.
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Figure 3.11 — Nombre de liaisons hydrogéne formées en fonction de doas,—cnm, pour 'asso-
ciation (C6S, 4AA) a a) pH = 1 et b) pH = 7. Les courbes de couleur correspondent a un type
de liaison hydrogéne particulier tandis que la courbe noire correspond & la somme de toutes les
contributions. La ligne pointillé rappelle la position du puits d’énergie libre du PMF.

3.3 Propriétés thermodynamiques

Les grandeurs thermodynamiques d’association des différents systémes ont été estimées
a partir des profils du PMF et des équations D.3 a D.6 données en annexe. Néanmoins, ces
équations ont été établies a partir d’'un modéle qui décrit I'association de deux molécules
sphériques [156]. Ce modéle théorique ne correspond pas a la réalité de nos systémes.
En effet le 4AA n’est pas une molécule sphérique. Ceci explique probablement que nos
grandeurs thermodynamiques d’association sont trés dépendantes de la borne supérieure
d’intégration d; (voir annexe D.3). Les protocoles ainsi que 'évolution des grandeurs
thermodynamiques en fonction de ce paramétre d; sont reportés dans 'annexe D.3 (figures
D.2aD4).

En fixant ce paramétre d;, nous avons obtenu les propriétés thermodynamique d’as-
sociation reportées dans le tableau 3.1. On constate que la comparaison avec les valeurs
expériementales est meilleure pour les associations (CnS, 4AA) que pour (5-Cd, 4AA).
Pour la $-Cd, la forme du PMF avec trois puits d’énergie libre rend difficile le calcul
des grandeurs thermodynamique et explique probablement 1’écart obtenu avec les gran-
deurs expériementales. Néanmoins, en ce qui concerne les A, G, les valeurs obtenues pour
tous les systémes sont assez comparables avec I'expérience. L’association est faible, et le

processus est enthalpiquement favorable et entropiquement défavorable.

3.4 Conclusion

Nous avons calculé dans ce chapitre les profils de PMF pour tous les systémes. L’allure
de ces profils a été discutée et interprétée par une description microscopique et une analyse

énergétique.
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TABLE 3.1 — Propriétés thermodynamiques pour les associations (hote, invité) obtenues & partir
des profils du PMF'. La valeur de d; est donnée en fonction de rp,in qui correspond au minimum
d’énergie libre.

Hote A.G° (kJmol™) A,H° (kJomol™') TA,S° (kJ.mol ')
3-Cd® (pH=7) 14 21 7
B-Cd (exp) -19 -8 11
048> (pH=1) 14 25 11
C4S (exp) 11 25 13
06S¢ (pH=1) 10 220 10
C6S (exp) -14 -18 -4

a dl = Tmin » b dl - Tmzn+25A7 ¢ dl - rmzn+15A

Pour le systéme ($-Cd, 4AA) le profil du PMF présente trois minima locaux. Le
processus d’association est gouverné par l'insertion du 4AA. Nous avons montré que le
minimum le plus profond du PMF s’explique par la combinaison de deux effets, d’une
part une contribution de LJ trés favorable et d’autre part une plus grande désolvatation
de la cavité.

Pour les systémes (CnS, 4AA) les profils sont trés différents en fonction du pH. En
milieu acide ce sont les interactions électrostatiques qui gouvernent l’association alors
qu’en milieu neutre 1’électrostatique n’est pas favorable. Dans les deux cas, l'insertion
du 4AA dans la cavité se traduit par une contribution électrostatique défavorable. Elle
ne peut pas étre compensée en milieu neutre et conduit & une barriére énergétique sur
le PMF. Pour expliquer cette contribution défavorable, nous avons fait I’hypothése d'un
changement d’orientation du 4AA au moment de son insertion dans la cavité. Ceci a été
vérifié par le calcul du coefficient d’inversion et par 'analyse des liaisons hydrogéne. En
milieu neutre, les PMF montrent qu’il n’y a pas de complexes d’insertion. Cependant, le
4AA reste probablement a proximité de la cavité des CnS en accord avec la formation
d’un complexe de type addition. Rappelons que les calculs énergétiques du chapitre 2 ont
montré des contributions favorables entre les CnS et le 4AA & pH neutre.

Enfin, les grandeurs thermodynamiques d’association ont été estimées a partir des
profils d’énergie libre. Les écarts obtenus avec les valeurs expérimentales sont liés au
modele théorique utilisé pour le calcul des grandeurs. Néanmoins, nous obtenons les mémes
ordres de grandeur pour les A,G. La caractérisation thermodynamique nous indique que
le processus d’association du 4AA avec les différents macrocycles en phase homogéne est
enthalpiquement favorable et entropiquement défavorable (dit notamment & une perte de
flexibilité).
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Dans les chapitres précédents, nous

100 - o - avons étudié en détail les associations (ma-

crocycle, 4AA) en phase homogéne (avec

[0
o
|
|

les macrocycles et le 4AA libres en solu-

tion aqueuse). Comme discuté dans I'intro-

F-S
o
I

duction, un grand nombre d’applications
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nécessitent cependant l'immobilisation des

macrocycles sur les surfaces. C’est pour-

o
|
|

1 7 quoi, nous avons décidé de mener une étude
Chain lengths C L o
sur ces associations en phase hétérogéne

afin de les comparer avec les résultats obtenus en phase homogéne.

Pour la fonctionalisation de surfaces, les composés organosoufrés sur 'or sont trés
souvent utilisés. L’or a ’avantage d’étre un substrat relativement inerte qui ne s’oxyde pas
et ne réagit pas avec la plupart des composés chimiques. Il est également biocompatible ce
qui permet d’utiliser les monocouches formées pour des applications en milieu biologique.
Enfin, la force de la liaison S—Au permet 'obtention de monocouches particuliérement
stables. Dans nos simulations, le greffage des macrocycles sur les surfaces d’or se fait par
I'intermédiaire de chaines carbonées se terminant par un soufre. Le protocole détaillé se

trouve dans ’annexe A.

Afin d’avoir des conditions expérimentales comparables pour tous les systémes, toutes
les associations (macrocycle, 4AA) ont été étudiées & pH = 1. Les parameétres tels que
la longueur des chaines de greffage ou le nombre de points d’ancrage peuvent fortement
influencer les propriétés des complexes d’inclusion formés en phase hétérogéne. Ainsi,
Burshtain et Mandler [157] ont montré que les constantes d’association entre différents
cations et des dérivés du glycérol varient selon la facon dont ces derniers sont greffés sur
une surface d’or. Nous avons donc simulé les complexes en faisant varier le nombre de
points de greffage sur la surface. Au maximum, nous aurons donc sept point de greffage
pour la $-Cd, six pour le C6S et quatre pour le C4S. Nous nous sommes aussi intéressés
a la longueur des chaines greffées. Des longueurs de chaines de 1, 3, 5 et 7 carbones ont
été testées. Pour une chaine suffisement longue, un comportement similaire a la phase
homogene est attendu.

L’effet du greffage sur la conformation des macrocycles est discuté dans la premiére
partie du chapitre. Nous nous sommes ensuite intéressés a la mobilité du macrocycle en
fonction du nombre de points d’ancrage et de la longueur des chaines. Enfin, la position
des molécules d’eau autour des macrocycles est discutée. A partir de cette étude struc-
turale, nous analysons les complexes d’insertion en terme de nombre d’atomes insérés et
de molécules d’eau dans la cavité. Pour chacune des études, les valeurs obtenues seront
comparées a celles de la phase homogéne.

Rappelons ici que la notation 4a7l sera utilisée lorsque nous parlerons d’un macrocycle
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greffé a I’aide de quatre points d’ancrage et d’une longueur de chaine de sept. Comme pour

les chapitres précédents, les protocoles de simulations sont dans 'annexe A et I’annexe B

contient les champs de forces utilisés.

4.1 Etude structurale en phase hétérogéne

4.1.1 Conformation des macrocycles

Sur la figure 4.1, nous avons reporté
les dimensions des couronnes supérieures et

inférieures des macrocycles aprés le gref-

fage sur la surface d’or en fonction de°f-f~

la longueur des chaines de greffage et du
nombre de points d’ancrage. La figure 4.1a
concerne le systéme (S-Cd, 4AA), la fi-
gure 4.1b le systéme (C4S, 4AA) et la fi-
gure 4.1c le systéme (C6S, 4AA). Sur cha-
cune de ces figures, les droites reportées
en bleu et rouge correspondent aux tailles
des couronnes inférieures et supérieures des
macrocycles associés avec le 4AA en phase
homogéne.

Ces figures donnent des informations
intéressantes sur la conformation des ma-
crocycles apres le greffage. Clairement, la
longueur de la chaine greffée a plus d’im-
pact sur la conformation de la 3-Cd que
pour les CnS. On observe surtout une dé-
formation de la couronne inférieure de la (-
Cd avec méme un écart de taille d’environ
1 A pour la plus petite longueur de chaine
(I = 1). Pour ce systéme, avec cette valeur
de 1, il est intéressant de remarquer que la
dimension de la couronne inférieure est su-
périeure & celle de la couronne supérieure.
La cyclodextrine subit donc une impor-
tante déformation. La taille de la couronne
inférieure redevient comparable a celle ob-

tenue en milieu homogeéne lorsque la lon-
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Figure 4.1 — Dimensions des couronnes infé-
rieures (bleue) et supérieures (rouge) de a) la
B-Cd, b) le C4S et c) le C6S en fonction du
nombre de points de greffage et de la longueur
des chaines. Les droites correspondent aux tailles
des couronnes en phase homogéne.
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gueur de la chaine greffée est grande, ici égale a sept. Notons également pour ce systéme
que le nombre de points d’ancrage n’a que peu d’influence sur la conformation du macro-
cycle.

Pour les CnS, les dimensions des couronnes varient trés peu lorsqu’on augmente la
longueur des chaines. Pour une valeur donnée de a, on observe des points parfaitement
alignés pour les différentes longueurs de chaines étudiées. Ainsi, pour le (C4S, 4AA),
on voit que lorsqu’il y a deux points d’ancrage, la dimension de la couronne supérieure
augmente. Pour 4a, c’est la taille des deux couronnes qui augmentent sensiblement. Pour
le (C6S, 4AA), on observe a la fois une diminution de la taille de la couronne inférieure
et une augmentation de la couronne supérieure pour 2a. En effet, comme nous 1’avons
rappelé dans I'introduction, la structure des C6S est plus flexible en solution que pour les

autres macrocycles.

4.1.2 Mobilité du macrocycle

La figure 4.2 présente le déplacement du macrocycle sur la surface d’or (i.e déplacement
selon les coordonées x et y) en fonction du nombre de points d’ancrage (a) et de la longueur
des chaines greffées (1). Les figures 4.2a, 4.2b et 4.2c¢ représentent le déplacement de la
[-Cd pour respectivement 2a, 4a et 7a. De la méme fagon les figures 4.2d, 4.2¢ et 4.2f
représentent le déplacement du C6S pour respectivement 2a, 4a et 6a. Enfin, les figures
4.2¢g et 4.2h représentent le déplacement du C4S pour respectivement 2a et 4a.

Comme attendu, nous pouvons observer que la mobilité du macrocycle diminue lorsque
le nombre de points d’ancrage augmente. Pour une valeur donnée de a, plus la longueur
de la chaine greffée est grande plus la mobilité du macrocycle augmente. C’est particu-
lierement vrai pour la 5-Cd ot on observe pour 2a une mobilité trés importante de la
chaine pour 71 (en orange sur la figure 4.2a). Cependant, pour les CnS, il semble que
cette mobilité atteigne une limite & partir d’une longueur de chaine de cinq carbones.
Ce comportement s’observe a la fois pour le C4S et pour le C6S et pour tous les points
d’ancrage. Cependant, pour confirmer cette tendance, il faudrait simuler un systéme avec

une longueur de chaine beaucoup plus grande que sept carbones.

4.1.3 Masse volumique de ’eau autour des macrocycles

La figure 4.3 présente les profils de la masse volumique de I’eau selon ’axe z en fonction
de a et 1. Les figures 4.3a, 4.3b et 4.3c concernent la 5-Cd pour respectivement 2a, 4a et
7a. Les figures pour le C6S greffé avec 2a, 4a et 6a sont 4.3d, 4.3e et 4.3f. Enfin, les figures
4.3g et 4.3h montrent ces profils de la masse volumique de I’eau autour du C4S. Pour faire
ce calcul, nous avons considéré uniquement les molécules d’eau dans un cyclindre de 8 A
de rayon calculé a partir des coordonées du centre de masse du macrocycle selon x et

y. Ce rayon correspond parfaitement, a la fois, a la cavité de la 5-Cd (voir figure 4 de
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Figure 4.2 — Positions des chaines du macrocycle sur la surface d’or. Les figures a), b) et ¢
correspondent a la $-Cd. Les figures d), e) et f) correspondent au C6S. Enfin les figures g) et h

x coordinate (A)

correspondent au C4S.

x coordinate (A)

)
)

I'introduction) et a celle du C6S. Ce calcul est cependant moins précis pour le C4S car sa

cavité est plus petite.

La comparaison des figures 4.3a, 4.3b et 4.3c montrent clairement que le premier

pic sur le profil de I'eau diminue lorsqu’on augmente le nombre de points d’ancrage.

En augmentant la valeur de a, il apparait donc une zone hydrophobe de plus en plus

étendue. Cette tendance est aussi observable pour le C6S mais moins marquée pour le

C4S. L’approximation faite sur le rayon du cylindre explique probablement ce résultat.
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Figure 4.3 — Profils de la masse volumique
et ¢) correspondent a la 5-Cd, d), e) et f) au C6S et g) et h) au C4S.

de I'eau autour des macrocycles. Les figures a), b)

4.2 Etude des complexes d’insertion en phase hétéro-

4.2.1 Association (5-Cd, 4AA)

géne

Pour éclairer la discussion, nous avons représenté, sur la figure 4.4, les structures des

complexes d’inclusion (S-Cd, 4AA) en phase hétérogéne pour le plus grand nombre de

points d’ancrage et les deux cas limites de longueurs de chaines étudiées (7all et 7a7l).
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a)

b)

Figure 4.4 — Représentation de l'association (8-Cd, 4AA) en phase hétérogéne pour a) 7all et

b) 7a7l.

Sur la figure 4.5a, nous avons reporté
le pourcentage d’atomes du 4AA insérés
dans la cavité de la S-Cd en fonction de
a et de 1. On observe que ce pourcentage
est soit équivalent, soit inférieur a celui ob-
tenu en phase homogeéne (en rouge sur la fi-
gure). L’analyse structurale des systémes a
montré 'apparition d une zone hydrophobe
lorsque le nombre de points d’ancrage aug-
mente (figure 4.3). Nous avons donc dé-
cidé de prendre en compte cette zone pour
recalculer le pourcentage d’atomes insérés.
Rappelons que le 4AA peut traverser lon-
gitudinalement la cavité de la S-Cd (voir
chapitre 3). Les résultats sont reportés sur
la figure 4.5b. Pour des valeurs de 1 infé-
rieures a trois, le 4AA est bloqué par la
surface d’or (figure 4.4a). On peut donc
prévoir que I’association sera probablement
moins favorable qu’en phase homogeéne car
I'insertion est plus difficile pour des valeurs

de 1 petites.

A partir de 31, l'insertion dans la cage
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Figure 4.5 — Pourcentage d’atomes insérés

dans a) la cavité de la $-Cd et b) en consi-
dérant en plus la zone hydrophobe formée par
les chaines de greffage. Les droites rouges re-
présentent ce pourcentage pour ’association (S,
4AA) en phase homogeéne.

créée par les chaines de greffage, est de 'ordre de 90% a 100%. Pour 71, nous voyons
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que l'insertion est quasi totale (figure 4.4b) sauf quand la cavité est greffée uniquement
avec 2a. Nous attribuons cette différence au fait que la cavité a alors plus de liberté de
mouvement. Ainsi elle peut se déplacer selon les axes x et y (figure 4.1a), et selon I'axe z
également. En se collant sur la surface (figure 4.6), cela géne 'insertion dans la cavité. La

présence de chaines diluantes aurait pi éviter I’adsorption des chaines sur la surface d’or.

Figure 4.6 — Représentation de I'association (8-Cd, 4AA) pour le greffage 2aT7l.

1 =l ] La figure 4.7 présente le nombre de mo-

6 e & lécules d’eau insérées dans la cavité de la

i 1 B-Cd en fonction de a et 1. La ligne rouge

g 41 % 7] représente ce nombre lorsque le macrocycle
< r % % 1 est associé au 4AA en phase homogeéne.

2-n---- il ; Le nombre de molécules d’eau insérées

S S 1 dans la cavité est globalement supérieur a

Ok 1' é é ; celui obtenu en phase homogeéne. Différents

Chain lengths facteurs peuvent expliquer cette augmen-

. ) tation. Le changement conformationel dis-
Figure 4.7 — Nombre de molécules d’eau insé-

rées dans la cavité de la 3-Cd. Les droites rouges cuté précédemment dans l'analyse structu-
représentent le nombre de molécules d’eau insé- rale (section 4.2) de la 5-Cd permet proba-
rées dans la cavité en phase homogene. blement & la cavité d’accueillir un nombre
plus grand de molécules d’eau (figure 4.1a). Par ailleurs, nous avons vu que le nombre
d’atomes insérés dans la cavité est équivalent voir inférieur a celui obtenu en phase ho-
mogene (figure 4.5a). Moins de molécules d’eau sont donc relarguées lors de 'insertion
du 4AA. De méme, 'insertion totale du 4AA implique que c’est le groupement amine
hydrophile, plus petit que le phényle, qui se retrouve dans la cavité (figure 4.4b). Les

molécules d’eau peuvent alors la réintégrer.

Sur la figure 4.8, nous avons représenté les contributions énergétiques en fonction de

a et de 1. La figure 4.8a présente les contributions de Lennard-Jones et la figure 4.8b
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la somme de toutes les contributions (LJ

. . -30 a) A T T 2a
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dans la cavité est légérement inférieur a la

phase homogéne (figure 4.5a), les contri-
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Cependant, on remarque que ces contri-
butions semblent se rapprocher de la va- Figure 4.8 — a) Contributions énergétiques

leur obtenue en phase homogene pour une de Lennard-Jones et b) somme des contribu-

chaine suffisament longue (71) et cela aux tions pour association (5-Cd, 4AA). Les droites
rouges correspondent & ces contributions en

trois valeurs de a. .
phase homogéne.

4.2.2 Association (CnS, 4AA)

Les structures des complexes (C4S, 4AA) pour 4a sont représentées sur la figure 4.9
pour les deux cas limites de longueur de chaines étudiés (4all et 4a7l). La figure 4.10,
représente le pourcentage d’atomes du 4AA insérés dans la cavité des CnS en fonction
de a et de l. La figure 4.10a concerne l'association (C4S, 4AA) et la figure 4.10b, (C6S,
4AA). Les lignes rouges correspondent aux valeurs obtenues en phase homogéne.

Pour I'association (C4S, 4AA) (figure 4.10a), nous notons que le pourcentage d’atomes
insérés dans la cavité du C4S reste identique a celui de la phase homogéne pour toutes
les longueurs de chaines de greffage quelque soit le nombre de points d’ancrage.

Concernant 1'association (C6S,4AA) (figure 4.10b), des différences significatives entre
la phase hétérogene et la phase homogéne sont obtenues. Celles-ci semblent dépendre de 1
et de a. En effet, lorsque le macrocycle est greffé avec deux points de greffage, le pourcen-
tage d’atomes insérés diminue lorsque 1 augmente (de 50% pour 2all a 22% pour 2aT7l).

A Dinverse, pour 4a, le pourcentage augmente lorsque 1 augmente (de 55% pour 4all
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b)

Figure 4.9 — Représentation de association (C4S, 4AA) lorsque 1'hote est greffé avec a) 4all

et b) 4aTl.

100

80

60

40

% of inserted atoms

20

100

80

60

40

% of inserted atoms

20

Figure 4.10 — Pourcentage d’atomes insérés
dans la cavité a) du C4A et b) du C6S en fonc-
tion de a et de 1. Les lignes rouges correspondent
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aux valeurs obtenues en phase homogéne.

a 65% pour 4aT7l). Toutefois, ce pourcen-
tage semble tendre vers une valeur limite
légérement supérieure a la valeur obtenue
en phase homogéne. Enfin, pour 6a, les va-
leurs fluctuent autour de celle obtenue en
phase homogeéne et semble s’en rapprocher
pour la longueur de chaine la plus grande
71.

Le nombre de molécules d’eau présentes
dans la cavité des CnS est donné sur la
figure 4.11. Celui-ci a été représenté en
fonction de a et de 1 pour l'association
(C4S, 4AA) (figure 4.11a) et pour I’associa~
tion (C6S, 4AA) (figure 4.11b). Les lignes
rouges représentent ce nombre pour les as-
sociations (CnS, 4AA) en phase homogeéne.

De la méme fagon que pour le pourcen-
tage d’atomes insérés, le nombre de mo-
lécules d’eau dans la cavité du C4S lors
de T'association (C4S, 4AA) est le méme
en phase hétérogene et en phase homogéne
et il ne dépend pas ni de a ni de 1 (fi-
gure 4.11a).

Pour l'association (C6S, 4AA), la solvatation de la cavité est toujours plus importante
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qu’en phase homogéne. Nous observons que 6Fa) T [(Cas, 4n) | 2a

le nombre de molécules d’eau dans la ca- i ]
vité du C6S augmente globalement avec

la longueur des chaines de greffage pour

2a. Pour 4a, la valeur fluctue autour de
trois molécules d’eau (soit une molécule

d’eau présente dans la cavité de plus qu’en

phase homogéne) quelque soit la longueur Ok 1' é ;., ;
de la chaine de greffage. Pour 6a, le nombre Chain lengths
de molécules d’eau présentes dans la ca-
ité osci ; ; ; " b) | [(C6S,4AA) 2a
vité oscille autour de six molécules d’eau. 8 | D) ’ o ga
o a
On remarque que les figures 4.10b et 4.11b - o c;
sont logiquement correlées. En effet, plus le . 6 °
s | o ]
pourcentage d’insertion du 4AA est grand zg 4L B O _
0 O
et moins on trouve de molécules d’eau dans P ——
la cavité des CnS. 2r 1
01 L 1 H
1 3 5 7

Afin de mieux comprendre ces com- Chain lengths

portements, nous nous sommes ensuite in-

téressés aux énergies d’interactions. Sur Figure 4.11 — Solvatation de la cavité a) du
C4S et b) du C6S en fonction de a et de 1. Les
lignes rouges correspondent a la solvatation des
cavités en phase homogeéne.

les figures 4.12a et 4.12c, nous avons re-
présenté les contributions énergétiques de
Lennard-Jones (en bleu) et électrostatiques
(en rouge) entre le macrocycle et le 4AA, pour 'association (C4S, 4AA) sur la figure 4.12a
et pour l'association (C6S, 4AA) sur la figure 4.12¢, en fonction de a et de 1. Les figures
4.12b et 4.12d représentent la somme des contributions de LJ et électrostatiques (Eyo)
pour respectivement (C4S, 4AA) et (C6S, 4AA).

Comme nous 'avions déja observé en phase homogéne, les interactions électrostatiques
sont beaucoup plus favorables que celles de LJ pour les deux systémes. Les contribu-
tions de Lennard-Jones sont toujours étroitement liées au nombre d’atomes insérés (fi-
gure 4.10). Ainsi, les contributions les plus favorables sont obtenues pour les systémes qui
ont beaucoup d’atomes insérés et inversement. Du coté des contributions électrostatiques,
nous remarquons qu’elle sont toujours plus favorables en phase hétérogéne qu’en phase
homogene. Cependant, il est intéressant de constater que ces interactions peuvent étre
soient identiques & celles obtenues en phase homogéne soient nettement plus favorables.
Ainsi, pour le (C4S, 4AA) pour 2a5l une contribution électrostatique de —600kJ mol ™!
est calculée alors que pour 4abl I'énergie est de lordre de —1100kJmol™!. Le proces-
sus d’association étant piloté par 1’électrostatique, ces différences se retrouvent dans

notre calcul pour I'énergie totale (E;y) (figure 4.10b et figure 4.10d). Rappelons que E;y
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Figure 4.12 — Contributions de Lennard-Jones et électrostatiques en fonction de a et 1 pour
lassociation a) (C4S, 4AA) et b) (C6S, 4AA). La somme des contributions pour chacune des
associations est donnée respectivement en b) et d). Les lignes correspondent aux valeurs obtenues

en phase homogéne.
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Figure 4.13 — Contributions électrostatique
pour linteraction 4AA-H,O pour l'association
(C4S, 4AA). La ligne rouge correspond a la va-
leur obtenue en phase homogéne. Le rayon de
coupure pour le calcul des contributions est de

14 A.

n’a été estimée qu’en prenant en compte les
contributions de LJ et électrostatiques. Or,
le mécanisme d’inclusion met en jeu dif-
férentes autres contributions qui peuvent
se compenser dans le calcul de E;;. Ainsi,
il nous a semblé intéressant d’examiner
pour (C4S, 4AA) les contributions phényle-
H,O (figure 4.13). Ces contributions com-
pensent entiérement la différence d’énergie
obtenue dans le calcul de E;; (figures 4.12b
et 4.12d).

Ceci peut s’expliquer en considérant

qu’il existe en fait deux modes d’inclusion
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Figure 4.14 — Représentation schématique du mode d’insertion du 4A A lors de ’association en
phase hétérogéne. En a) c’est lorsque la groupement phényle s’insére dans la cavité, en b) c’est
lorsque c’est le groupement amine qui pénétre la cavité.

du 4AA dans la cavité. Ces deux possibili-

tés sont représentés sur la figure 4.14 pour
le (CnS, 4AA) :

e soit c’est le groupement phényle qui
est inséré dans la cavité (figure 4.14a)

e soit c’est I’amine protonée qui est in-
sérée (figure 4.14b).

Pour vérifier cette hypothése, nous
avons calculé le coefficient a qui permet de
préciser la position de la fonction amine par
rapport aux groupements phényle (cha-
pitre 3). Ce coeflicient est défini en annexe
D.2.

Les résultats obtenus pour « en fonc-
tion de a et de 1 sont donnés sur la fi-
gure 4.15. La figure 4.15a traite alors de
I'association (C4S, 4AA) et la figure 4.15b
concerne (C6S, 4AA). Les lignes rouges
correspondent a la valeur obtenue en phase
homogeéne. De plus, les lignes noires (en
pointillé) rappellent la valeur o = 1.

Pour une méme longueur de chaine, les
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Figure 4.15 — Coefficient o pour ’association
a) (C4S, 4AA) et b) (C6S, 4AA). Sur chacune
des figures, la ligne rouge correspond a la valeur
d’a obtenue en phase homogéne et la ligne noire
en pointillé donne la valeur de o = 1.

valeurs d’ar peuvent étre inférieures ou supérieures a 1. Ceci démontre que les deux modes

d’insertion du 4AA sont possibles. En comparant les figures 4.12 et 4.15 on observe que

lorsque l'interaction se fait entre I’amine protonée et la cavité (o > 1), les contributions
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Figure 4.16 — Liaisons-H formées pour l'as-
sociation (C4S, 4AA) entre a) le groupement
amine du 4AA et oxygéne de I’'eau et b) le grou-
pement amine du 4AA et les groupements sulfo-
nate du C4S. Les lignes représentent les valeurs
obtenues en phase homogéne.

électrostatiques sont alors trés favorables.
Ce résultat est en accord avec I’étude de
Arena et al. [158]. En effet, ils ont montré
pour des calixarénes solubles dans 1’eau et
des cations ammoniums quaternaires, 'in-
sertion non sélective du dérivé aromatique

ou du cation ammonium dans la cavité.

L’énergie électrostatique étant étroite-
ment correlée avec la possibilité de former
des liaisons-H entre les deux espéces, nous
avons cherché a évaluer ces liaisons. Nous
nous sommes alors intéressés aux liaisons-H
entre d’une part les sulfonates du C4S et le
groupement amine du 4AA (figure 4.16a),
et d’autre part, entre l'eau et le groupe-
ment amine du 4AA (figure 4.16b).

Lorsque a < 1, ce qui correspond a I'in-
sertion du groupement phényle dans la ca-
vité (figure 4.16a), la distance entre 'amine
protonée et les sulfonates du macrocycle
empéche toute possibilité de liaisons-H.
C’est déja ce que nous avions pu vérifier
en phase homogéne. La méme constatation

est possible ici en phase hétérogéne. Dans

ces cas la, les contributions électrostatiques sont alors moins favorables.

Lorsque o > 1, c’est I’amine protonée qui s’insére dans la cavité. Ceci a comme consé-

quence un perte de liaisons-H entre le 4AA et I’eau. On observe que cette perte n’est pas

forcément compensée par la formation de liaisons-H avec les sulfonates du macrocycle.

Cependant, dans cette configuration les interactions électrostatiques sont trés favorables.

Cela s’explique alors par la contribution d’autres types d’interactions comme par exemple

les cation-m. Méme si ces interactions ne sont pas explicitement modélisées dans notre

champ de force, elles interviennent dans le calcul de I'énergie électrostatique.

4.3 Conclusion

Dans ce chapitre nous avons donc étudié les complexes d’insertion en phase hétérogéne.

Pour cela, les macrocycles ont été greffés sur des surfaces d’or. Nous avons fait varier le

nombre de points de greffage et la longueur des chaines de greffage afin d’étudier I'influence
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de ces paramétres sur les processus d’association. Tous les résultats ont été comparés avec
ceux de la phase homogéne.

Nous avons mesuré 'impact du greffage sur la structure des macrocycles lorsque ceux-
ci sont associés avec le 4AA. Nous avons pu constater que le greffage induit un changement
de conformation pour les macrocycles hotes. Cependant, ce changement est trés dépendant
de la nature de 'hdte. En effet, nous avons remarqué, que pour la 5-Cd, la longueur des
chaines a une influence plus grande que le nombre de points de greffage. A linverse,
les calixarénes sont plus sensibles au nombre de points de greffage qu’a la longueur des
chaines. Nous nous sommes ensuite intéressés a la mobilité du macrocycle en fonction de
a et de 1. Comme attendu, nous avons montré que plus a est faible et 1 grand, plus le
macrocycle et donc la chaine greffée est mobile. Enfin, I’étude de la masse volumique de
I’eau autour des macrocycles nous a montré qu’'une augmentation de la densité de greffage
permet de créer un zone hydrophobe autour de la cavité. Cette zone hydrophobe permet
pour le complexe (5-Cd, 4AA) d’obtenir une insertion totale du 4AA pour des longueurs
de chaines suffisamment grandes. Pour des valeurs de a de 'ordre de deux, ’adsorption
des chaines sur la surface d’or géne l'insertion du 4AA dans la cavité de la §-Cd.

Pour l'association (CnS, 4AA), des configurations différentes du complexe ont été
mises en évidence. Des changements erratiques en fonction de la longueur de la chaine ont
été observés qui présupposent deux types de conformations minimales. Seuls les calculs
de PMF pourront nous dire qu’il existe une configuration préférentielle ou s’il s’agit d’un

équilibre entre plusieurs configurations.
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L’analyse structurale du chapitre précé-
dent a montré des changements de confor-
mation des macrocycles lors du greffage

sur la surface d’or. Ces changements ont

des conséquences sur l'association (hote,
invité) qui dépendent de la nature du ma-

crocycle étudié.

Pour lassociation (8-Cd, 4AA), la

conformation de la $-Cd dépend fortement

PMF (kJ.mol ™)

de la longueur des chaines greffées. Avec

1 | | 1 | 1 1
15 10 -5 0 5 10 15 une chaine courte, on observe une impor-

Distance (A) tante déformation de la cavité et une in-
sertion difficile du 4AA. Au contraire avec une chaine longue et un nombre de points de
greffage important, on crée une zone hydrophobe qui permet l'insertion totale du 4AA
dans la cavité. Ces résultats devraient se traduire par des PMF fortement dépendant de

la longueur des chaines greffées et trés différents de ceux obtenus en phase homogeéne.

Pour l'association (C4S, 4AA), malgré une modification de la structure de la cavité
lors du greffage, le nombre d’atomes du 4AA insérés dans le macrocycle est identique a
celui obtenu en phase homogéne. Il en est de méme pour le nombre de molécules d’eau
présentes dans la cavité aprés insertion du 4AA. Cependant, les énergies d’interactions
entre le macrocycle et le 4AA sont trés variables pour la partie électrostatique selon la
fagcon dont le 4AA s’insére dans la cavité. Seul le PMF nous permettra de conclure sur le

mode d’inclusion préférentiel du 4AA.

En ce qui concerne (C6S, 4AA), des différences significatives ont été obtenues entre
la phase hétérogene et la phase homogéne en fonction du nombre de points d’ancrage et
de la longueur des chaines greffées. Celles-ci devraient également conduire & des profils de
PMF trés différents.

Nous avons donc choisi de calculer les PMF pour ces systémes pour les extrema en
terme de nombre de points d’ancrage et de longueur de chaines et de les comparer aux
PMF obtenus en phase homogéne. A partir de ces PMF, nous avons calculé le pourcentage
d’atomes insérés dans la cavité ainsi que le nombre de molécules d’eau dans la cavité
en fonction de la distance entre les centres de masse du macrocycle et de l'invité. Les
contributions énergétiques de LJ et électrostatiques ont été calculées. L’interprétation de
ces PMFs a nécessité de calculer un coefficient d’inversion qui permet d’étudier la fagon
dont le 4AA s’insére dans la cavité. Nous nous sommes également intéressés aux liaisons-
H. Enfin, les grandeurs thermodynamiques d’association (A, G°, A, H° et TA,S°) ont éteé

calculées a partir des profils de PMF pour les différents systémes.
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5.1 Analyse du PMF pour le systéme (5-Cd, 4AA)
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Figure 5.1 — Profil d’énergie libre pour 'association (5-Cd, 4AA) en fonction de la distance
entre le centre de masse de l'invité et la surface d’or zcps, —surp pour a) 2all et 7all et pour b)
7a'7l. Trois zones ont été introduites selon la position du centre de masse de la molécule invitée.
c¢) Profil d’énergie libre pour la méme association en fonction de la distance entre le centre de
masse du macrocycle et le centre de masse de l'invité zoas, —cnr, pour les différents greffages
étudiés. La courbe pointillée noire correspond a la référence en phase homogéne. Rappelons que
2all correspond & deux points de greffage et une longueur de chaine de 1 carbone.

Les profils de PMF obtenus pour l'association (5-Cd, 4AA) sont présentés sur la
figure 5.1. Ceux-ci ont été calculés pour 2all (en vert), 2a71 (en rouge) et 7a7l (en bleu).
Les figures 5.1a et 5.1b présentent respectivement les PMF obtenus pour 2all et 7all
et pour 7a7l en plagant la surface d’or en z = 0, la distance représentée en abscisse est
alors la distance selon 'axe z entre le centre de masse de la molécule invitée et la surface
d’or zoa, —surf- Sur chacune de ces figures, trois zones ont été repérées selon que le centre
de masse de la molécule invitée (CM;) se trouve dans la cage formée par les chaines de
greffage, dans la cavité du macrocycle ou dans 'eau. Sur la figure 5.1c, c’est le centre
de masse du macrocycle qui est choisi comme origine, la distance donnée en abscisse est
donc la distance selon l'axe z des centres de masse du macrocycle et du 4AA zcps, —cn, -

Pour rappel, le profil du PMF obtenu en phase homogéne est aussi représenté (en noir
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a) b)

Figure 5.2 — Représentation de configuration d’équilibre pour I’association (4-Cd, 4AA) pour
a) 7Tall, b) 7aT7l, c) 2all et d)en phase homogéne. Seul le puits d’énergie libre le plus profond a
été représenté.

pointillé).

Sur les figures 5.1a et 5.1b, nous observons que les puits d’énergie libre se situent tous
a la méme distance de la surface quelque soit le greffage. Comme dans le cas du greffage
7aTl, les chaines de greffage sont plus longues, le macrocycle se trouve alors plus éloigné de
la surface que pour 2all et 7all. Ce résultat montre donc que lors de I’augmentation de 1,
la molécule invitée s’est insérée plus profondément dans la cavité de I’hote. La figure 5.1a
montre que pour les greffages 2all et 7all, les puits d’énergie libre correspondent a des
distances ot CM; se trouve dans la cavité du macrocycle. En revanche, pour le greffage
7a7l, au puits d’énergie libre, CM; se trouve dans la cage formée par les chaines de
greffage (figure 5.1b).

Sur la figure 5.1c, nous voyons que les profils sont trés dépendants de a et de 1 tant
en profondeur du puits d’énergie libre que pour la position de ce dernier. Pour tous
les greffages étudiés, nous observons deux puits d’énergie libre contrairement a la phase
homogéne ot trois puits d’énergie libre avaient pu étre observés. Pour les deux profils ot
la valeur de 1 est 1, le puits qui n’apparait plus est celui qui avait été obtenu pour une

valeur négative de dear, o, (deary—coa, = —1.3A). Comme attendu, nous expliquons
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cela par la présence proche de la surface 100F—=
d’or qui prévient toute insertion plus pro- 2 g
fonde du 4AA. Pour ces deux PMF, le £
. . ) N . - 60
premier puits d’énergie libre se situe au- e
tour de 1.1A (7all) et 1.2A (2all), tan- 3 40
dis que le second puits se situe autour de 'i'cg3 20
55A (7all) et 6.2A (2all). Pour 7aT7l, ,‘
- - ~%
nous observons un premier minimum, plus 0_9 6 3 0 3 6 9
profond, & —4.75A, le deuxiéme se situe Distance (A)
3 — 2all ; inside cavity
4 3.5A. Pour des grandes longueurs de  |— 2ail | inside (cavilyschains)
chaine, I'association est alors plus favorable — 7all; inside cavity ,
-------- 7all ; inside (cay|ty+cha|ns)
en phase hétérogéne qu’en phase homogéne — 7a7l; inside cavity _
--------- 7a7l ; inside (cavity+chains)
avec une molécule invitée profondément in- - - homogeneous

sérée dans la cavité. En effet, la différence . ]
Figure 5.3 — Pourcentage d’atomes du 4AA in-

sérés dans la cavité de la $-Cd (en trait plein)
de 23kJmol™'. Ces résultats sont en ac- et dans la cavité de la 8-Cd étendue aux chaines
de greffage (en pointillé) en fonction de la dis-
tance zcar,—cn;- La courbe en noire pointillé
correspond & la référence en phase homogéne
le macrocycle et la molécule invitée est trés et la droite en pointillé a la position du puits
d’énergie libre des PMF pour 2all et 7all.

entre les profondeurs des deux minima est

cord avec ceux obtenus au chapitre 4 ou

nous avons constaté que l'association entre
dépendante des valeurs de a et de 1.

Une représentation des conformations d’équilibre pour chacun des minima d’éner-
gie libre les plus profonds du PMF est donnée sur la figure 5.2. Les figures 5.2a, 5.2b,
5.2¢ correspondent respectivement au greffage 7all pour zeoy,—on, = 1.1 A, 7a7l pour
ZOMy—CM; = —4.75 A et 2a1l pour zear,—cm; — 1.2 A La figure 5.2d représente la confi-
guration d’équilibre & —1.3 A du PMF obtenu en phase homogene.

Sur la figure 5.3, nous avons représenté le pourcentage d’atomes du 4AA insérés dans
la cavité du macrocycle (en trait plein) et dans la cavité étendue comprenant aussi les
chaines de greffage (en pointillé) en fonction de la distance zoas,,—cnr, . Le greffage 2all
a été représenté en vert, le greffage 7all correspond aux courbes rouges et le greffage
7aT7l est en bleu. Les résultats correspondant & la phase homogéne sont donnés en noir
pointillé. Afin de faciliter Panalyse de ces résultats une droite a été ajoutée a 1.2 A ce qui

correspond aux puits d’énergie libre pour les greffage 2all et 7all.

Pour les deux systémes ot le nombre de points d’ancrage est de 7, nous observons que
le pourcentage d’atomes du 4A A insérés dans la cavité est proche de celui de la phase ho-
mogéne. Pour 7all, une différence peu marquée est observée entre le pourcentage d’atomes
insérés dans la cavité et dans la cavité étendue aux chaines de greffage. Cependant, en se

positionant au puits d’énergie libre, nous notons que le pourcentage d’atomes insérés da-
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Figure 5.4 — Contribution de Lennard-Jones
pour les différents systémes entre a) la 8-Cd et
le 4AA et entre b) le 4AA et la cage formée par
les chaines de greffage en fonction de la distance
zcMy—cM; - La somme de ces deux contributions
est données en c).

ns la cavité étendue (environ 70%) est plus
important que le pourcentage d’atomes
présents dans la cavité en phase homogéne
(environ 64%), malgré la faible longueur de
chaine. Cette différence peut expliquer en
partie le minimum d’énergie libre plus pro-
fond observé sur les PMF entre 7all et la
phase homogeéne (figure 5.1c). Pour 7aT7l,
la différence d’insertion dans la cavité et
la cavité étendue est trés marquée notam-
ment a partir de —2.5A ou le pourcen-
tage d’atomes insérés dans la cavité éten-
due culmine a 100% bien que celui-ci di-
minue dans la cavité du macrocycle (en-
viron 58%). Notons qu’au puits d’énergie
libre plus de la moitié (environ 52%) de la
molécule invitée se situe dans la cage for-
mée par les chaines de greffage plutot que
dans la cavité de la 5-Cd. Cette insertion
est nettement plus importante que celle en
phase homogeéne puisque, comme discuté
plus haut, le pourcentage d’atomes insérés
dans la cavité est proche en phase homo-
géne et hétérogéne. Cette différence d’in-
sertion peut expliquer en partie que l'as-
sociation avec 7a7l soit plus favorable que
celle en phase homogéne. Enfin, pour 2all,
au puits d’énergie libre du PMF, le pour-
centage d’atome insérés dans la cavité est
légérement inférieur a celui obtenu pour
la phase homogéene. Cela est toujours le
cas, méme en considérant la cavité éten-

due. La faible longueur de chaine, couplée

a un faible nombre de points d’ancrage, conduit donc & un environnement moins propice

a l'insertion du 4AA dans la cavité, expliquant alors le minimum d’énergie libre moins

favorable que celui de la phase homogeéne (figure 5.1c).

Différentes contributions de Lennard-Jones ont été représentées sur la figure 5.4 en

fonction de zcon,—cm,. La figure 5.4a présente les contributions de LJ entre I’hote et
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I'invité, la figure 5.4b celles entre I'invité et les chaines de greffage et la figure 5.4c la
somme des deux contributions précédentes. Le code couleur appliqué aux courbes est
identique & celui utilisé pour les figures précédentes (figures 5.1 et 5.3).

Notons, comme montré sur la figure 5.4a, que les contributions de LJ macrocycle-
invité sont moins favorables en phase hétérogéne pour tous les greffages étudiés qu’en
phase homogéne. Cela est tout particulierement vrai lorsque la valeur de a est grande.
Ces interactions de LJ moins favorables en phase hétérogéne sont compensés par des
interactions LJ entre l'invité et les chaines de greffage qui sont également favorables
(figure 5.4b). Nous observons que celles-ci sont logiquement peu impactées par le nombre
de points d’ancrage (les contributions sont légérement plus favorables pour 7all que pour
2all) mais trés dépendantes de 1 avec des énergies pouvant aller jusqu’a —80kJmol ™!
pour 7a7l (figure 5.4b). En sommant ces deux contributions de LJ (figure 5.4c), nous
observons que la contribution de LJ totale est alors proche de celle obtenue en phase
homogéne pour des distances zcoay, —car, supérieures a 0 A. Pour 7a7l, pour des distances
Zomy, —cu, inférieures a 0 A, la contribution de LJ totale est toujours plus favorable que
celle obtenue en phase homogéne expliquant aussi que 1’association soit plus favorable en
phase hétérogéne pour 7a7l qu’en phase homogéne. Comme attendu, une forte corrélation
est observée entre les énergies de LJ et l'insertion du 4AA dans la cavité puisque les
énergies de LJ les plus favorables sont observées entre —2.5 A et —=6 A ce qui correspond
a une insertion totale du 4AA dans la cavité étendue avec un minimum de 40% d’atomes
insérés dans la cavité du macrocycle (figure 5.3). Un minimum d’énergie de LJ est méme
observé autour de 4.5 A environ, ce qui correspond a la position du minimum d’énergie

libre observé sur le profil du PMF pour ce greffage (figure 5.1c¢).

Dans le tableau 5.1, nous avons reporté les grandeurs thermodynamiques d’association
calculées a partir de nos profils de PMF. Ce calcul étant trés dépendant de la borne
d’intégration, nous avons concervé celle utilisée dans le chapitre 3 section 3.3 afin de
pouvoir comparer nos résultats avec ceux obtenus en phase homogeéne (d; = r,,:,). Comme
attendu, les grandeurs thermodynamiques d’association sont treés dépendantes de a et de
1.

Pour 2all la variation d’enthalpie est moins favorable qu’en phase homogéne. Cela

s’explique par un plus faible pourcentage d’atomes insérés dans la cavité (figure 5.3) et a

TABLE 5.1 — Propriétés thermodynamiques pour 'association (5-Cd, 4AA) obtenues a partir
des profils du PMF. La valeur de d; est 7

Greffage A,G° (kJmol™)  A,H° (kJ.mol™') TA,S° (kJ.mol™t)
2all -2 -7 -5
7all -23 -33 -10
7arl -37 -45 -8

Phase homogéne -14 -21 -7
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la surface d’or qui empéche une insertion plus profonde (figure 5.2¢). Pour 7all, bien que
la surface prévient également une insertion plus profonde dans la cavité, le pourcentage
d’atomes insérés, plus élevés qu’en phase homogéne, couplé a des interactions de LJ fa-
vorables entre le 4AA et les chaines de greffage conduisent & une variation d’enthalpie
légérement plus favorable qu’en phase homogéne. Pour 7a7l, la longueur des chaines de
greffage permet une insertion plus profonde dans la cavité (allant jusqu’a une insertion de
100%) ce qui conduit & une énergie de LJ nettement plus favorable qu’en phase homogeéne.
De ce fait, la variation d’enthalpie est elle aussi beaucoup plus favorable pour 7a7l qu’en
phase homogéne.

Enfin, 'entropie calculée ne varie pas de fagon significative entre la phase hétérogéne
et la phase homogéne. L’essentiel de la perte de degré de liberté étant due au greffage du
macrocycle sur la surface d’or, ’association avec le 4AA ne conduit alors & aucune perte

supplémentaire expliquant ainsi ce résultat.

5.2 Analyse de I’association pour le systéme (C4S, 4AA)

La figure 5.5 présente les profils de
PMF obtenus pour l’association (C4S,

4AA) lorsque le macrocycle est greffé avec
2all (en vert), 2a7l (en jaune), 4all (en

rouge) et 4a7l (en bleu) en fonction de

la distance zoar, —cnr, - La courbe noire en

20k -
D pointillé correspond au PMF obtenu en
40 N . . .
-~ phase homogéne.
.70 ) PR T N N R M N
0 2 4 6 8 10 12 14 Notons que, comme le montre la fi-
c

Distance (A) gure 5.5, les puits d’énergie libre sont sys-

. . . f L
Figure 5.5 — Profil d’énergie libre pour 1’asso- tématiquement moins profonds en phase

ciation (C4S, 4AA) en fonction de la longueur de hétérogene qu’en phase homogene. Cela

la chaine de greffage 1 et du nombre de point de rend compte d’une association plus faible
greffage a. La courbe pointillé noire correspond

- S . lorsque le macrocycle est greffé sur la sur-
a la référence en phase homogéne.

face d’or. Nous observons également que le
puits de potentiel se décale vers des distances zcps,—cn, plus grandes lorsque a aug-
mente. En effet, le puits d’énergie libre passe de 4.1 A en phase homogene a 5.0 A lorsque
le macrocycle est greffé avec 2a, et 6.3 A pour 4a. La molécule invitée s’insére donc
moins profondément a l'intérieur de la cavité. Lorsque a augmente, ’association devient
de moins en moins favorable. Comme nous l'avons vu précédemment dans le chapitre 4
lors de I’étude structurale des macrocycles, lorsque le macrocycle est greffé sur la surface
d’or, un élargissement de la couronne supérieure du calixaréne est observé. Ceci explique

en partie que le 4AA pénétre moins profondémment dans la cavité.
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b)

Figure 5.6 — Représentation d’une configuration d’équilibre pour 'association (C4S, 4AA) pour
a) 2all, b) 2a7l, c) 4all, d)4a7l et e) en phase homogene.

Sur la figure 5.6, nous avons représenté les conformations d’équilibre des complexes
pour chacun des minima d’énergie libre du PMF. Ainsi les figures 5.6a, 5.6b, 5.6¢ et 5.6d
représentent respectivement l’association pour une greffage de 2all, 2a7l; 4all et 4a71

et la figure 5.6e celle en phase homogeéne.

L’analyse des contributions énergétiques dans le chapitre 4 a montré que le 4AA pou-
vait s'insérer de deux fagons, soit par le groupement phényle (figure 5.6a) soit par ’amine
(figure 5.6d). Pour avoir plus de précisions sur ces deux modes d’insertion dans les profils
de PMF calculé, nous avons estimé la distribution du coefficient a pour des distances

ZO My —CM,; COmprises entre I,;,-1 A et Tyin+1 A, I'min correspondant a la position du
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0.5 — 2l minimum d’énergie libre du PMF (fi-
0.4 : _ 22'1': gure 5.7a). Le code couleur utilisé est le
é 03 ;: """"" homoge”ei’us méme que pour la figure 5.5 et la droite ver-
é H ticale représente la valeur v = 1 (rappelons
g 0.2 E 7 que o < 1 correspond a l'insertion du phé-
0.1k : - nyle). La figure 5.7b présente 1’évolution
0.0 j A\ O de ce parameétre en fonction de zcps,, —con, -
0 2 4 6 8 10 12 14 La droite horizontale rappelle la valeur «
a = 1. Afin de faciliter I'interprétation trois
20 AI i' IB i' ! CI "7 zones A, B et C ont été identifiées sur la
_ 15k i i 1 figure 5.7b comme nous 'avions déja fait
& : : dans le chapitre 3 pour I'étude en phase

% 10} i i - homogeéne.
o i E Concernant la distribution des valeurs
or : E i de « (figure 5.7a), nous remarquons que
0 le=F=mt = diatiairinrae cette distribution est non nulle pour o <

0 2 4 6

6 8 1012 14 1 et a > 1, pour tous les greffages étudiés
Distance (A) ‘ o
et aussi en phase homogeéne ce qui indique

Figure 5.7 — Evolution du coefficient « en fonc- que les deux conformations coexistent pour
tion de la distance zco g, —cn; pour les greffages  chacun des systémes étudiés.

2all, 2a7l, 4all, 4a7l. La courbe noire corres-
pond aux valeurs obtenues en phase homogéne.
et la droite noire horizontale marque la valeur o calculé la proportion de chacun des deux
= 1.

A partir de ces courbes, nous avons

modes d’insertion et nous avons reporté ces
valeurs dans le tableau 5.2. En phase homogéne c’est donc préférentiellement le cycle phé-
nyle du 4A A qui s’insére dans la cavité (77% de a < 1) alors qu’en phase hétérogéne c’est

plutot amine.

La figure 5.7b a la méme allure que celle obtenue en phase homogéne dans la chapitre 3.
Les trois zones décrites au chapitre 3 se retrouvent ici en phase hétérogeéne. Dans la zone
C zemy—cm; > SA), a > 1 et augmente a mesure que zcas,—cnm, Se rapproche de 8 A.
Pour la zone B (8A > ZOMy—CM; = 4A), a fluctue a l'approche de la cavité. Notons
également que lorsque le C4S est greffé avec 2a, les valeurs trés grandes d’a (pour 2a71
a = 18) indiquent une insertion parfaitement longitudinale de 'amine du 4AA dans la
cavité du C4S. Enfin, pour la zone A (4A > zcas,—car,), @ est inférieur a 1 et tend vers
0 & mesure que zca,—cm, se rapproche de 0 montrant la présence du cycle phényle du

4AA dans la cavité et le groupement amine a ’extérieur.

Les figures 5.8a, 5.8b et 5.8c présentent les contributions électrostatiques en fonc-
tion de la distance zons, —cn, pour (C4S, 4AA). Plus particuliérement, sur la figure 5.8a

nous avons représenté les contributions électrostatiques C4S-4AA et sur la figure 5.8b
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TABLE 5.2 — Proportion des deux modes d’insertion du 4AA.

Greffage a<l a>1
2a7l 3%  63%
2all 16%  84%
4a7l 5%  85%
4all ™% 93%

Phase homogéne 77%  23%
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Figure 5.8 — Contributions électrostatiques en fonction de zoar,—cn, pour a) et c) les in-
teractions hote-invitée et b) les interactions invitée-eau. Pour a) et b) les courbes en pointillé

correspondent a o < 1 et les courbes en trait plein & o > 1.

les contributions 4AA-H,0O. Les traits pleins représentent les contributions pour o > 1
et les pointillés celles pour o < 1. Sur la figure 5.8¢, les contributions électrostatiques
C4S-4AA totales! provenant des interactions hote-invité ont été tracées. Enfin, pour les
trois figures, le méme code couleur a été utilisé.

On voit que sur la figure 5.8a 'orientation du 4A A lors de son entrée dans la cavité du
macrocycle a un impact significatif sur les contributions électrostatiques. Ainsi, nous re-
marquons que, lorsque la valeur de o > 1, les énergies électrostatiques C4S-4A A sont bien

plus favorables que lorsque la valeur de o < 1. A Dinverse, les contributions électrosta-

1. C’est a dire en considérant aussi bien @ > 1 et o < 1.
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tiques 4AA-H,O sont plus favorables lorsque la valeur de aw < 1. Il y a donc compensation
entre les deux types de contributions. Les contributions électrostatiques défavorables ob-
tenues pour le 4a7l et la phase homogene, entre 4 A et 8 A, s’expliquent en considérant
que dans cette zone, le 4AA se trouve préférentiellement avec le cycle phényle orienté vers

la cavité (a < 1).

Sur la figure 5.9, nous avons représenté le nombre de liaisons-H formées en fonction

de la distance zcopr, —cnr,- Nous nous sommes concentrés sur les liaisons-H formées entre
l'azote du groupement amine du 4AA et les oxygeénes de 'eau (en rouge), entre 'amine
et les sulfonates (en violet), entre 'amine et les hydroxyles du macrocycle (en bleu) et
entre l'eau et les azotes du groupe azoique (en vert). Les figures 5.9a, 5.9b, 5.9¢, 5.9d
et 5.9e correspondent respectivement aux greffages 2all, 2a7l, 4all, 4a7l et a la phase

homogéne.

Comme vu en phase homogéne, nous observons ici en phase hétérogéne une diminution
des liaisons-H entre ’eau et I’amine lorsque les deux molécules se rapprochent (en rouge).
A partir de 10 A, les liaisons entre ’amine protonée et les sulfonates du macrocycle aug-
mentent. On note que celles-ci sont plus nombreuses en phase hétérogéne qu’en phase
homogene. Ceci est en accord avec les interactions électrostatiques plus favorables en mi-
lieu hétérogeéne a partir de 10A (figure 5.8a). Puis, pour des distances zoar,—cnr, plus
faibles, ces liaisons diminuent. On note que cette diminution apprait vers 8 A en phase
homogeéne et vers 6.5 A en phase hétérogéne figures 5.9a et 5.9b. Cet écart se retrouve sur
les profils de PMF. En effet, il est relié au décalage du puits d’énergie libre observé sur

les PMF entre phase homogéne et phase hétérogéne (figure 5.5).

Il est particulicrement intéressant de remarquer qu'entre 4 A et 6 A, on voit la for-
mation de quelques liaisons-H entre 'amine du 4AA et les groupements hydroxyles du
macrocycle. Méme si elles ne compensent pas la perte de liaisons-H C4S-4AA et 4AA-
H,O mentionnée plus haut, elles donnent des renseignements sur le mode d’insertion du
4AA dans la cavité. En effet, pour pouvoir former ces liaisons-H, 'amine doit étre insé-
rée parfaitement longitudinalement pour permettre la formation de ces liaisons-H. Cette
position du 4AA dans la cavité a été confirmée lors du calcul de I’évolution de a (v > 10
sur la figure 5.7b). Ceci est en accord avec 'insertion préférentielle de amine du 4AA et

la possibilité de former alors des interactions cation-m.

Nous observons également une diminution du nombre de liaisons-H de type amine-eau
et amine-sulfonate au moment de Pinversion entre 4.5A et 5.5A (ce qui correspond au

passage de la zone B a la zone A sur la figure 5.8b).

Nous avons reporté dans le tableau 5.3 les grandeurs thermodynamiques calculées
a partir des profils de PMF obtenus pour les différents systémes. Comme nous 1’avons

précédemment indiqué le calcul de ces grandeurs thermodynamiques est trés dépendant
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Figure 5.9 — Liaisons-H formées entre le groupement amine du 4AA et les oxygénes de 1’eau (en
rouge), entre le groupement amine et les groupements sulfonate (en violet), entre le groupement
amine et les groupements hydroxyles (en bleu) et entre I’eau et les azotes du groupement azoique
(vert) en fonction de la distance zca,—on, - a) 2all, b) 2a7l, ¢) 4all; d) 4a7l et e) en phase

homogéne.

de la borne d’intégration. Ce calcul s’est donc fait avec les mémes bornes d’intégration
qu’en phase homogéne (7, + 2.5 A). Nous constatons qu’en phase hétérogene pour tous
les a et 1 étudiés, les grandeurs thermodynamiques sont assez proches les unes des autres.

Les constantes d’association obtenues en phase hétérogéne sont plus petites qu’en
phase homogéne ce qui est en accord avec les minima moins négatifs observés sur les

profils de PMF. Ces différences s’expliquent essentiellement & partir des contributions
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enthalpiques. Elles sont moins favorables qu’en phase homogéne.

Les variations d’entropie sont trés peu différentes. Le fait qu’elles soient négatives si-
gnifie que la perte de degrés de liberté des molécules hote et invitée prédomine sur les
effets de déshydratation. On note que la perte de degrés de liberté est moins importante
a la surface qu’en solution. Ceci peut se comprendre en considérant une insertion préfé-
rentielle du 4AA par 'amine en phase hétérogéne (le cycle étant plus volumineux). Par
ailleurs, l'insertion de 'amine est moins profonde (figure 5.5). Par conséquent, on peut
penser que la conformation prise par le C4S sera moins modifiée aprés insertion du 4AA
en phase hétérogéne qu’en phase homogéne.

Concernant les variations d’enthalpie moins favorables, elles s’expliquent également
par le mode d’insertion préférentielle en phase hétérogéne (o > 1, voir figure 5.7a). Les
cycles phényles du 4AA sont alors plus exposés a l'eau ce qui a pour conséquence des

contributions électrostatiques 4AA-H,O plus défavorables (figure 5.8b).

TABLE 5.3 — Propriétés thermodynamiques pour l'association (C4S, 4AA) obtenues a partir
des profils du PMF. La valeur de d; est rmin + 2.5 A

Greffage A.G° (kJmol™) A,H° (kJomol™') TA,S° (kJ.mol ')
2a71 -5 -11 -6
2a1l -3 -8 -5
4a7l -3 -10 -7
Jall 4 -12 -8
Phase homogéne -14 -25 -11

5.3 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons complété ’étude structurale menée au chapitre précédent
par le calcul des profils de PMF pour ces systémes en ne considérant que les extrema pour
aetl

Pour le systéeme (5-Cd, 4AA), les résultats que nous avons obtenus ont montré des
mainima d’énergie libre trés dépendant du nombre de points d’ancrage et de la longueur
des chaines de greffage. Pour de faibles longueurs de chaines, la surface d’or bloque une
insertion profonde dans la cavité. Cependant, cette contribution défavorable peut étre
compensée si le nombre de points d’ancrage est suffisemment élevé car les interactions
de LJ entre les chaines et le 4AA sont favorables. Ainsi, si pour 2all 'association est
moins favorable qu’en phase homogéne c’est le comportement inverse que nous observons
pour 7all. Pour de grande longueur de chaines, I'insertion dans la cavité n’est pas génée
par la surface et l'extention de la cavité créée par les chaines de greffage permet une
insertion totale. Les interactions de LJ trés favorables entre le 4AA et les chaines de
greffage conduisent alors & une association bien plus favorable pour 7a7l qu’en phase

homogéne.
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Pour le systéme (C4S, 4AA), nos résultats en phase hétérogéne ont montré des minima
d’énergie libre moins profonds et une insertion moindre du 4A A dans la cavité du C4S. Le
calcul de la distribution du coefficient d’inversion a révélé, qu’au niveau des puits, les deux
modes d’insertion coexistent. Le premier mode, majoritaire, consiste en une insertion dans
la cavité par 'amine du 4AA. Le second mode correspond & une insertion par le phényle.
Alors que l'insertion du 4AA en phase homogéne se fait préférentiellement par le phényle,
nos résultats indiquent qu’en phase hétérogéne, c’est I’amine qui s’insére majoritairement
dans la cavité du macrocycle. Nos calculs de contributions électrostatiques ont montré des
différences significatives de ces énergies C4S-4A A suivant le mode d’insertion. Cependant,
nous avons également montré une compensation entre les interactions électrostatiques
C4S-4AA et 4AA-H,O. Nous avons également examiné le role des liaisons hydrogéne.
Nous avons mis en évidence la formation de liaisons-H amine-hydroxyle en parfait accord
avec l'insertion de I'amine dans la cavité. L’estimation des grandeurs thermodynamiques
d’association a partir des profils de PMF montre que 'association est moins favorable
en phase hétérogéne qu’en phase homogéne. Ceci s’explique essentiellement & partir des

contributions enthalpiques moins favorables.






Chapitre

Conclusion générale et perspectives

Mon travail de thése se définit par ’étude de I’association entre le 4-aminoazobenzéne
et trois macrocycles hotes solubles dans I'eau : la f-cyclodextrine, le p-sulfonatocalix|4]aréne
et le p-sulfonatocalix|[6|aréne. L’objectif était d’étudier par simulation moléculaire diffé-
rents types associations : en phase homogéne lorsque le macrocycle et le 4AA sont libres
en solution aqueuse et en phase hétérogene lorsque le macrocycle est greffé sur une sur-
face d’or. Par 'utilisation des potentiels de force moyenne, nous avons cherché & obtenir
les grandeurs thermodynamiques d’association (K, A,G° A,H° et TA,S%) directement
comparables aux résultats expérimentaux. Pour la phase homogéne, la comparaison des
résultats issus de la simulation et des mesures expérimentales nous a permis de valider
nos méthodoligies. Grace a la simulation, nous avons également pu apporter une explica-
tion microscopique aux observations expérimentales macroscopiques. Considérant qu'un
grand nombre d’applications (détaillé dans I'introduction section 0.1.2) nécessite I'immo-
bilisation du macrocycle sur une surface d’or, nous avons également étudié ces processus
d’association en phase hétérogéne et nous en avons comparé les résultats (énergies et

structures) a ceux de la phase homogeéne.

La premiére étape de mon travail a consisté en une étude théorique sur le calcul des
potentiels de force moyenne. Pour cela nous avons comparé les quatres méthodes T1, FDTTI,
US et ABF. Cette étude a dans un premier temps été menée sur deux types d’associations
modeéles : association entre deux molécules de méthane dans ’eau, formation de la paire
d’ions chlorure de sodium dans l’eau. Notre étude a montré que les quatres méthodes
permettent de retrouver des profils de PMF similaires et non impactés par 'utilisation
des régles de mélanges de Lorentz-Berthelot ou géométrique. De plus, des valeurs proches
de CSP et SSSP ont été trouvées pour chacune des méthodes utilisées.

Pour pousser plus loin cette étude théorique, nous avons testé la méthode ABF sur
un complexe d’insertion de "référence", celui formé entre le p-sulfonatocalix|4|aréne et le
tétraméthylammonium. Au laboratoire, ce systéme a été étudié par microcalorimétrie, ce

qui a permis de déterminer les grandeurs thermodynamiques d’association. Il a également
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fait I'objet d'une étude par simulation numérique en utilisant la méthode FEP. La méthode
ABF a permis de retrouver un puit d’énergie libre proche de celui obtenu grace a la
méthode FEP et des grandeurs thermodynamiques d’associations similaires. Enfin, les
deux méthodes US et ABF possédant une méthode d’échantillonage plus poussée, elles
se sont montrées plus compétitives en terme de temps de calcul que les méthodes TI et
FDTI. C’est pourquoi nous avons retenu la méthode ABF pour le calcul des PMF dans

cette thése.

Nous avons ensuite étudié le processus d’association de nos systémes d’intérét. Pour ce
faire, la spectroscopie UV-visible a été utilisée pour déterminer les grandeurs thermody-
namiques d’association. Les mesures expérimentales ont révélé qu’en milieu acide toutes
les associations présentaient des A,G proches mais que ceux-ci découlaient de contribu-
tions entropiques et enthalpiques trés différentes. En effet, si pour I'association (5-Cd,
4AA) T'enthalpie libre découle d’une enthalpie faiblement favorable et d’une entropie fa-
vorable, pour l'association (CnS, 4AA), I'enthalpie libre est la résultante d’une enthalpie
trés favorable mais d'une entropie défavorable. En milieu neutre, nous n’avons observé
aucune association entre les CnS et le 4AA. Pour I'association (8-Cd, 4AA) les grandeurs

thermodynamiques trouvées sont tres proches de celles obtenues a pH acide.

Pour compléter ces résultats expérimentaux, les simulations de dynamique molécu-
laire ont ensuite été menées pour décrire et analyser plusieurs paramétres structuraux
de ces associations. Pour l'association (CnS, 4AA), lors de la formation des complexes
d’inclusion, nous avons observé une perte de degré de liberté. Cette association est aussi
marquée par la désolvatation de la cavité du macrocycle et du 4AA. Celle-ci peut aller
jusqu’a une perte de 6 H,O pour le 4AA lors de son association avec le C6S, expliquant un
gain entropique compensé par la perte de degré de liberté énoncé plus haut. Le calcul du
nombre d’atomes n’a révélé la présence d’aucun atome dans la cavité des CnS confirmant

les résultats expérimentaux.

Pour la -Cd, aucun changement significatif de la flexibilité a été observé lors de
I’association avec le 4AA. Nos simulations ont également montré que le nombre d’atomes
du 4AA insérés dans la cavité de la §-Cd était similaire quelque soit le pH du milieu.
De plus, une corrélation entre la valeur de ’enthalpie déterminée expérimentalement et

le nombre d’atomes du 4AA insérés dans la cavité a été mise en évidence.

L’isomérisation du 4AA a également été étudiée. Nous avons prouvé que celle-ci était
fortement dépendante du champ de forces utilisé. Nous avons alors décidé de conserver
une version modifiée du champ de force GAFF rendant mieux compte de la barriére

énergétique liée au passage de la forme cis a la forme trans du 4AA.

Pour compléter I’analyse structurale, nous avons cherché a obtenir les grandeurs ther-

modynamiques en utilisant la simulation moléculaire. Pour cela, nous avons calculé les
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profils de PMF pour chacun des systémes.

Trois minima locaux ont été trouvés sur ce profil pour 'association (5-Cd, 4AA).
Le plus profond, a —1.3 A, résulte de contributions énergétiques de Lennard-Jones trés

favorables et d’une grande désolvatation de la cavité hydrophobe de la §5-Cd.

Pour les associations (CnS, 4AA), nous avons observé des différences marquées en
fonction du pH du milieu. Celles-ci proviennent principalement des interactions électro-
statiques qui sont prédominantes en milieu acide alors qu’elles ne sont pas favorables en
milieu neutre. Nous avons montré que l'insertion du 4AA dans la cavité des CnS conduit
a une contribution électrostatique dévaforable qui n’est pas compensé en milieu neutre
menant & une barriére énergétique faible (environ 5kJmol™!). Afin de prouver le chan-
gement d’orientation du 4AA lors de la pénétration dans la cavité, nous avons introduit
le coefficient d’orientation «. Celui-ci permet de définir plus précisément la position de
I’azote du groupement amine par rapport aux phényles, une valeur d’a < 1 indiquant que
I’amine est plus proche du centre de masse du macrocycle que les phényles. Le calcul de ce
coefficient a permis de révéler un changement d’orientation du 4AA lors de son insertion
dans la cavité des CnS. Ce changement d’orientation a ensuite été expliqué par le calcul

des liaisons-H.

Enfin, nous avons calculé les grandeurs thermodynamiques d’association a partir des
profils de PMF. Les A, G que nous avons obtenus sont du méme ordre de grandeurs que
ceux issus de l'expérience. L’écart observé est dii aux hypothéses faites dans les modéles

théoriques utilisés, nos molécules n’étant pas sphériques.

Une fois cette étude en phase homogéne terminée, notre attention s’est portée sur les
associations en phase hétérogéne. Plus particulierement, nous avons étudié I'impact du
nombre de points d’ancrage et de la longueur des chaines de greffage sur les associations.
Tout d’abord, nos simulations ont révélé que le greffage impliquait une déformation de
la conformation des macrocycles hotes qui dépend de la nature de ces derniers. Si pour
la 8-Cd, la longueur des chaines de greffage a un impact plus important que la nombre
de points d’ancrage, c’est 'effet inverse qui a été observé pour les CnS. Concernant la
mobilité des macrocycles, nous avons montré qu'une diminution du nombre de points
d’ancrage et une augmentation de la longueur des chaines entrainent une mobilité plus
importante. La création d’une zone hydrophobe pour une grande densité de greffage a été
mise en évidence par I’étude de la masse volumique de ’eau autour des macrocycles. Nous
avons montré que cette zone joue un role tout particulier pour I'association (8-Cd, 4AA)
puisqu’elle permet au 4AA de s’insérer totalement dans la cavité. A I'inverse, lorsque les
chaines de greffage sont courtes l'insertion du 4AA dans la cavité est génée par la surface
d’or. Enfin, pour l'association (CnS, 4AA), les résultats ont révélé des configurations
différentes lors de l’association en phase hétérogéne. Le 4AA peut s’insérer par le cycle

phényle (comme en phase homogéne) ou par le groupement amine impliquant la présence
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de deux conformations d’énergies minimales.

Afin de compléter I’étude structurale réalisée en phase hétérogéne, nous avons mené
une étude thermodynamique en calculant les PMF pour différents points de greffage (a

et longueurs de chaines 1.

Nos résultats ont montré que pour le systéme (5-Cd, 4AA), les PMF étaient tres
dépendants des valeurs choisies pour a et 1. Ainsi, nous avons aussi bien pu observer
des associations moins favorables (pour 2all) et plus favorables (pour 7aT7l et 7all)
qu’en phase homogéne. Ces différences s’expliquent principalement par les contributions
de LJ qui dirigent majoritairement cette association comme nous 'avions déja constaté
en phase homogéne. En effet, les interactions de LJ entre la molécule invitée et les chaines
de greffage sont favorables menant donc & une contribution totale de LJ plus favorables
qu’en phase homogéne si le nombre de points d’ancrage et la longueur des chaines sont

suffisants.

Pour le systéme (C4S, 4AA), les minima d’énergie libre sont toujours moins profonds
et I'insertion dans la cavité est toujours plus faible en phase hétérogéne qu’en phase homo-
gene. Grace au calcul de la distribution du coefficient d’inversion, nous avons également
montré, qu’au niveau des puits, deux modes d’insertion du 4AA coexistent. Le premier
mode consiste en une insertion dans la cavité par 'amine du 4AA. Celui-ci est majoritaire
en phase hétérogéne mais il est minoritaire en phase homogéne. Le deuxiéme mode est
alors l'insertion par le groupement phényle et c¢’est ce mode qui est favorisé en phase ho-
mogéne. Le calcul des contributions électrostatiques entre le C4S et le 4AA a révélé que
selon le mode d’insertion des différences significatives pouvaient étre observées. Cepen-
dant, ces différences sont compensées par les interactions électrostatiques entre le 4AA
et 'eau. Enfin, nos estimations des grandeurs thermodynamiques d’associations a partir
des PMF ont montré des associations moins favorables en phase hétérogeéne qu’en phase

homogéne en accord avec les résultats que nous avons discutés plus haut.

A titre indicatif, d’un point de vue calculatoire, 'ensemble des simulations réalisées
durant ce travail de thése correspond a 130 années de calcul sur un CPU sachant que

chaque simulation a été réalisée en moyenne sur 12 processeurs.

Ce travail ouvre la voie & de nombreuses perpectives notamment en ce qui concerne la
phase hétérogene. Nous avons choisi d’en présenter quelques unes qui nous semblent étre

des pistes de réflexion intéressantes.

Comme nous ’avons suggéré dans la conclusion du chapitre quatre, notre travail semble
avoir dégagé certaines tendances quant aux différences pour 'association (macrocycle,
4AA) en phase hétérogéne et homogéne ot nous avions choisi d’étudier certaines valeurs
de a et de 1. Nous avions notamment l'idée de voir a partir de quelle longueur de chaine,

il était possible de retrouver un comportement proche de celui de la phase homogéne. Ces
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tendances et cette longueur de chaine ne pourront étre confirmées qu’a 'aide de simu-
lations ot 1 sera plus grand que sept. Nos résultats ont montré que pour des 1 grands,
la mobilité des chaines augmentent et qu’il est alors possible de voir le macrocycle se
rapprocher de la surface d’or. L’introduction de chaines diluantes pourrait alors contreba-
lancer cet effet. Néanmoins, ces chaines diluantes ont un caractére hydrophobe marqué,
il serait alors intéressant d’en mesurer l’effet en modifiant la densité de chaines greffés ou
la longueur de chacune des chaines. Un bon nombre d’applications se font sur des nano-
particules d’or, la simulation de telle nanoparticule sphérique et ’étude de ’association
avec la molécule hote ou invitée greffée dessus pourrait alors aboutir a des différences sur
les propriétés physico-chimique du systéme comparées aux simulations que nous avons
déja menées. Enfin, nos résultats ont montré que la non sphéricité des molécules mises
en jeu lors du processus d’association conduit & une forte imprécision sur les grandeurs
thermodynamiques. Celle-ci est due aux approximations sphériques utilisées dans les mo-
déles théoriques et a la difficulté dans le choix de la borne d’intégration des PMF lorsque
plusieurs minima coexistent. Afin de lever cette imprécision, il conviendrait de mener une
étude théorique dont I'objectif serait la prise en compte des géométries des molécules lors

du calcul des grandeurs thermodynamiques.
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Annexe A. Meéthodologie de simulation

A.1 Construction des cellules de simulation

A.1.1 Associations (Me, Me) et (Na™..Cl")
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Figure A.1 — Boite de simulation
Na'..Cl™ dans l’eau.

est donnée sur la figure A.1

pour

A.1.2 Association (C4S, Me,N)

Pour I’étude de la formation de la paire
d’ions Na™..Cl~ dans l'eau et de 'associa-
tion (Me, Me) dans I’eau, nous avons créé
des cellules de simulation contenant res-
pectivement un ion Na® et un ion Cl~ et
deux molécules de méthane. Chacune de
ces boites contient également 900 molécules
d’eau. La construction des boites s’est faite
a laide du logiciel Packmol [159,160]. Les
dimensions utilisées pour les boites sont les
mémes dans les trois directions de 1’espace
et sont égales a 30.2 A. Une représentation

de la boite de simulation créée par Packmol

Pour I’association entre le p-sulfonatocalix|4|aréne et le tétraméthylammonium, nous

avons créé une boite de simulation contenant une molécule hote (C4S), une molécule invité

chargé (Me,N"), 3 contre-ions (Na") pour assurer la neutralité de la boite de simulation

ainsi que 900 molécules d’eau. Le logiciel Packmol a été utilisé pour la création de cette

boite dont les dimensions sont indentiques selon x, y et z et valent 30.2 A.

A.1.3 Associations (macrocycle, 4AA)

Phase homogéne

L’étude des complexes d’insertion s’est faite avec des boites de simulation construites

de maniére analogue a celle de I’étude de P'association (C4S, Me,N ") avec 2000 molécules

d’eau a la place des 900. Les dimensions de la boite selon x, y et z sont de 39.4 A. De

méme, la neutralité des boites de simulation est assurée par ajout de contre-ions (Na™ ou

Clo).

Phase hétérogéne

La premiére étape de la construction de la boite de simulation en phase hétérogéne a été

la création de la surface d’or. Pour ce faire nous avons créé a l’aide du logiciel VESTA une
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surface d’or (111) de dimension x = 39.9 A a)
vy = 40.3A et z = 9.4 A (5 couches d’or
d’épaisseur) [161,162|. Les données cristal-
lographiques nécessaires a la construction
de cette surface ont été tirées de I’Ameri-
can Mineralogist Crystal Structure Data-
base (AMC) [163] et plus particuliérement
des travaux effectués par Suh et al. [164].
Nous avons par la suite greffé par 'inter-
meédiaire de liaisons Au-S (nomenclature :
Au—Sg) I’héte sur la surface [165]. Pour
cela nous avons retiré les Ho des calixa-
rénes pour créer une liaison C-O (nomen-
clature : Ce—Oh) [166] et les groupements
OH (nomenclature : OH6—HOG6) de la g-
Cd pour créer une liaison C-C (nomencla-
ture : C6—Ce) [24]. Plusieurs systémes ont
été simulés en faisant varier le nombre de
points de greffages et la longueur de la
chaine greffée (tableau A.1 et tableau A.2).

Une premiére relaxation de 1ns a été faite

avec potentiel de Morse pour greffer I’hote
sur la surface. Figure A.2 — 5-Cd gréffée sur une surface d’or
avec a) deux points de greffage, b) 4 points de

Nous avons créé une boite avec Pack- ereffages ct ¢) 7 points de greffages,

mol, avec la molécule invitée, 2000 molé-

cules d’eau et le nombre adéquat de contre-ions pour assurer la neutralité de la boite.

Nous avons, ensuite, posé cette boite sur le systéme (surface+hote) précédemment créé.

Une bréve relaxation de 10 ps a été effectué pour obtenir la boite de simulation finale dont

les dimensions sont x = 39.9A, y = 40.3A et z = 300 A (dont 250 A de vide environ).
Des représentations de la $-Cd gréffée sur la surface en fonction du nombre de point

de greffage et de la longueur de chaines sont données sur la figure A.2 et sur la figure A.3

TABLE A.1 — Greffage des molécules hotes.

Association Nyref fage® Lehaines”

(B-Cd,4AA) 2 4 7 1 3 5 7T
(C4S, 4AA) 2> 4 13 5 7
(C6S, 4AA) 2 4 6 13 5 7

% 1 Ngreffage représente le nombre de points de greffage; D Lehaines
représente la longueur des chaines.
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Figure A.3 — [-Cd gréffée sur une surface d’or avec un chaine de a) un seul carbone, b) trois
carbones, ¢) cinq carbones et d) sept carbones.

TABLE A.2 — Nomenclature associé au greffage.

I\Igreffagea
2 4 N oz
1 2all 4all N, azall
L. b 3 2a3l 4a3l N, azadl
chaines 5 2a51 4ab] N nazadl
7 2a71 4a7l N aza7l

® 1 Ngreffage représente le nombre de points de greffage; b Lehaines
représente la longueur des chaines.
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A.2 Protocole de simulation

A.2.1 Associations (Me, Me) et (Na™..Cl")

Toutes nos simulations ont été faites avec le logiciel de simulation LAMMPS (acronyme
de Large scale Atomic/Molecular Massively Parallel Simulator) [167]. Le pas de temps est
de 2ps. Les liaisons OwHw, et les angles HwOwHw sont maintenus fixes en utilisant
'algorithme SHAKE [168] avec une tolerance de 107*. Nos simulations ont été menées
dans l’ensemble isobare-isotherme. Nous avons utilisé le barostat et le thermostat de
Nose-Hoover [169-172] avec un temps de relaxation identique de 2 ps afin de maintenir la

pression a 0.1 MPa et la température a 300 K.

Le rayon de coupure pour les interactions a courte distance est fixé a 12 A. Nous tenons
compte également des corrections a longue distance qu’elles soient type électrostatique 98|
ou de type dispertion-répulsion [105]. Afin de calculer les corrections & longue distance
¢lectrostatique, nous utilisons la méthode PPPM [98] avec une erreur relative sur la force
de 1075,

Pour étudier I'effet des régles de mélange sur ces systémes, deux types de combinaisons
ont été testés : les régles de combinaisons de Lorentz-Berthelot et les régles de combinai-

sons géométriques.

Pour le calcul des PMF, dans le cas Na"..Cl , la distance de séparation minimum
(dxat cl-min) €st 2.4 A et la distance de séparation maximum (dy,+ c-mae) €5t 8.0 A.
Dans le cas (Me, Me), la distance de séparation minimum a été fixée a 3.0A et celle
maximum & 10.0 A. La distance entre deux points des PMF a été fixée a 0.1 A quel que

soit le systéme.

L’obtention des PMF avec les méthodes ABF et US a nécessité une phase d’équilibra-
tion et une phase de production. Pour les deux systémes, la phase d’équilibration a duré
1ns. Pour le systéme Na®..Cl , la phase d’acquisition a été de 22.8 ns. Pour la méthode
US, celle-ci a été divisée en 57 échantillons de 400 ps. Pour le systéme Me..Me, la durée
de I'acquisition est de 28.4ns. Pour US, celle-ci a été répartie en 71 échantillons de 400 ps.
La méthode WHAM avec une tolérance de 0.001 a été utilisée pour la reconstruction des
PMF lors de I'utilisation de la méthode US.

Pour les méthodes TI et FDTI, chaque point du PMF constitue une simulation in-
dépendante. Pour les deux systémes, chaque simulation indépendante est décomposée en
une phase d’équilibration de 1ns et une phase d’acquisition de 400 ps. Pour le systéme
Na'..Cl , le PMF est composé de 57 simulations, tandis que pour (Me, Me), il est com-
posé de 71 simulations. Les durées totales d’acquisition sont donc les mémes que celles
simulée pour les méthodes US et ABF. Cependant, la durée totale d’équilibration est dans

ces cas bien plus importante.
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A.2.2 Association (C4S, Me,N)

Les paramétres de simulation utilisés pour Iassociation (C4S, Me,N) sont identiques
a ceux décris plus haut (section B.2). Notons que dans ce cas, seules les régles de combi-
naisons géométriques ont été utilisées.

Le PMF a été obtenu par la méthode ABF. La coordonée de réaction est définie comme
la distance entre les centres de masse des deux molécules. Les bornes du PMF sont 0 A et
12 A avec un pas d’intégration de 0.1 A. La phase d’¢quilibration est de 1ns et la phase

d’acquisition a duré 60 ns.

A.2.3 Associations (macrocycle, 4AA)
Phase homogéne

Comme pour les travaux précédents, nous avons utilisé le logiciel de simulation LAMMPS.
Nous avons utilisé ’'agorthime VV [92,93] pour l'intégration des équations du mouvement
avec un pas de temps de 2fs. L’algorithme SHAKE a été utilisé pour contraindre la dis-
tance des liaisons impliquant un hydrogéne et pour contraindre l’angle HwOwHw. Nos
simulations ont été réalisées dans l’ensemble isotherme-isobare. Le thermostat de Lan-
gevin [173,174] a été utilisé pour le controle de la température & 300 K avec un temps
de relaxation de 2ps. Nous avons également controlé la pression a 0.1 MPa en utilisant
l'algorithme de Berendsen [175] avec un temps de relaxation de 2ps et un module de
compressibilité de 100 MPa.

Le calcul des paramétres croisés de Lennard-Jones a été effectué en utilisant les regles
de mélange de Lorentz-Berthelot. Nous avons appliqué un rayon de coupure de 14 A
pour le calcul des interactions a courte portée. Nous avons considéré des corrections aux
longues distances tant pour la dispersion-répulsion que pour 1’électrostatique. Comme
précédemment, les corrections électrostatiques ont été calculées avec la méthode PPPM.

Une simulation MD classique est composé d’une phase d’équilibration de 1ns et d’une
phase d’acquisition de 20 ns. Tous les PMFs ont été calculés en utilisant la méthode ABF.
Pour les associations (CnS, 4AA), les PMFs ont été obtenus entre 0 A et 15 A avec un pas
d’intégration de 0.5 A. La durée d’équilibration est de 1ns et celle de acquisition est de
140 ns. La molécule invitée pouvant traverser la cavité de la 8-Cd, pour cette association,
le PMF a été calculé entre —15 A et 15 A . En plus de la phase d’équilibration de 1 ns, nous
avons réalisé 280ns d’acquistion (140ns pour lacquisition entre —15A et 0A et 140ns

pour Pacquisition entre 0 A et 15 A)

Phase hétérogéne

Les équations du mouvement ont été intégrées en utilisant I’agorithme VV avec un pas

de temps de 2fs pour toutes les molécules excepté pour les atomes d’or. En effet, ceux-ci
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n’ont jamais été intégrées durant nos simulations. Les conditions aux limites périodiques
n’ont été appliqué que dans deux directions de 'espace (x et y). La boite de simulation
est donc non périodique selon 'axe z.

Pour ces simulations, nous travaillons dans 1’ensemble isotherme-isochore. Comme
pour la phase homogeéne, le thermostat de Langevin [173,174] a été utilisé pour le controle
de la température a 300 K avec un temps de relaxation de 2 ps.

Comme précédemment, les termes croisés de Lennard-Jones sont calculés en utilisant
les régles de mélange de Lorentz-Berthelot. De plus, nous avons fixé le rayon de coupure
pour les interactions a courtes portées a 14 A. Nous tenons compte des corrections a longue
distance aussi bien pour le terme de van der Waals que pour le terme électrostatique.
Lutilisation d’Ewald 2D multipliant le temps de simulation par un facteur 20 [176] nous
avons ajouté du vide [177] au dessus de la couche d’or pour pouvoir utiliser la méthode
PPPM 3D.

Une simulation MD classique est composée d’une phase d’équilibration de 280 ns. Puis
une premiére simulation courte de 5ns afin d’obtenir les profils de densité de nos molé-
cules (et tout particuliérement celui de I’eau). Enfin une phase d’acquisition de 20 ns est
effectuée.

Tous les PMF ont été obtenus en utilisant la méthode ABF. Comme la longueur de la
chaine varie d’une simulation a ’autre, les bornes des PMF sont suceptibles de varier pour
la 5-Cd. Nous avons donc récapitulé les bornes des PMF ainsi que le temps de simulation

pour chacun d’entre eux dans le tableau A.3.

TABLE A.3 — Détails des PMF calculés en phase hétérogéne.

Association Greffage domy,—cmymin®  domy—cmymes”  Temps de simulation®
(CnS, 4AA)° Tous 0 15 140
(B-Cd, 4AA)4 2all -1 15 155
(B-Cd, 4AA)¢ Tall -3 15 175
(B-Cd, 4AA)4 Ta7l -15 15 280

a . unité :A; P :unité ms; ¢ :apH=1;9:apH=1etapH="T.
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B.1 Modéle de ’eau

Le champ de forces utilisé dans nos travaux pour l’eau est TTP4P2005. Il est issu des
travaux effectués par Abascal et al. [178]. Ces parameétres sont rappelés dans le tableau
B.1.

TABLE B.1 — Paramétres du champ de forces pour l'eau (modéle TIP4P2005)

6-12LJ
Atom m|gmol™?] ale] o[A] e[kJ mol™1]
O, 15.999 -1.1128 3.159 0.7754
H 1.008 0.5564 0.000 0.0000

w

Tponds| Al Kponds|KJ MOl A7) agngiel’]  Kangte[kJ mol~! rad—2]
0.9572 4331.54 104.52 317.57

B.2 Paramétres pour le méthane, les ions Na®, Cl™ et
Me, N

Les paramétres des champs de forces utilisés pour les ions Na™ et Cl™ sont extraits du

travail de Jorgensen et al. [179]. Ils sont rappelés dans le tableau B.2 avec ceux utilisés

pour le méthane [178].

TABLE B.2 — Paramétres du champ de forces pour le méthane, Na® et Cl™.

6-12LJ
Atome mgmol™'| qle] oAl e[kJmol™!
Me 16.042 0.0000  3.733 5.2186
Na* 22.990 1.0000  3.330 0.0116
Cl 35.453 -1.0000 4.417 0.4928

CH,

CH,— N+ — CH,

CH,

Figure B.1 — a) Type des atomes pour le tétraméthylammonium. b) Tétraméthylammonium

Pour le tétraméthylammonium, les groupements CHj sont représentés en utilisant le

modéle atome unifié. C’est a dire que les hydrogénes ne sont pas représentés, seul I’atome
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de carbone est représenté et sa masse est égale a la sienne plus celles des hydrogénes. I1
en est de méme pour la charge. Les paramétres du champ de forces sont rappelés dans le

tableau B.3. Une représentation du tétraméthylammonium est donnée sur la figure B.1.

TABLE B.3 — Paramétres du champ de forces pour le Me,N ™.

6-12LJ
Atome  mf[gmol™'| qle] o[A] e[kJmol™!|
C 16.0425  0.2500 3.960 0.1450
N 14.0100  0.0000 3.250 0.1698
Liaison r[A] k[kJ.mol~*.A2|
C—N 1.471 4186.8
Angle N k|kJ.mol™.rad 2]

C-N-C 109.5 418.37




114

Annexe B. Champs de forces

B.3 Parameétres pour le 4-Aminoazobenzéne

HN4
HN4_ y,— HN4
6
H5 H5
cs” Cs
C4 C4
H4 - H4
NZ1
NZ1
ms. 92 m3
3 C3
i _C1
H1 31 H1
H1

Figure B.2 — a) Type des atomes pour le 4-aminoazobenzéne. L’atome N, n’est lié qu’a deux

HN, si l'on se place a pH neutre. b) 4AA a pH acide.

Les paramétres du champ de forces du 4-aminoazobenzéne proviennent du champ

de forces GAFF [178]. A pH acide c’est la forme protonée qui existe [180]. Nous avons

calculé les charges partielles du 4A A sous sa forme neutre et aussi sous sa forme protonée

en utilisant le logiciel Gaussian et la procédure CHELPG. Les parameétres du champ

de forces des deux formes du 4AA sont synthétisés dans le tableau B.4. Concernant les

charges partielles la premiére valeur est celle utilisée lorsque le 4AA est sous sa forme

neutre tandis que la seconde valeur correspond & sa forme protonée. Un représentation du

4AA est donnée sur la figure B.2

Afin de simplifier la lecture du tableau pour les liaisons, les angles et les angles diedres,

les notations suivantes ont été adoptées :

Cl—-C;C2—-C;C3—-C;C4—-C;C5—>C;C6 — C;

Hl — H; H3 — H; H4 — H; H5 — H; HN4 — HN;

NZ1 — NZ: N4 — NH;

Pour le champ de forces GAFF modifié, nous avons pris les parameétres issus des
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travaux de Heinz et al. [149] que nous avons reportés dans le tableau B.5.

TABLE B.4 — Paramétres du champ de forces pour le 4amino-azobenzéne.

6-12LJ
Atome m|g mol ™| ale] o[A] e[k mol™}|
C1 12.0100 -0.1000/-0.0939 3.3152 0.0988
C2 12.0100 0.2000/ 0.6093  3.3152 0.0988
C3 12.0100 -0.1000/-0.3874  3.3152 0.0988
C4 12.0100 -0.1000/-0.3874  3.3152 0.0988
C5 12.0100 -0.3400/-0.1827  3.3152 0.0988
C6 12.0100 0.5000/ 0.1697  3.3152 0.0988
NZ1 14.0100 -0.2000/-0.3043  3.1900 0.2150
N4 14.0100 -0.8200/-0.5844  2.7668 1.1450
H1 1.0080 0.1000/ 0.1437  2.6255 0.0161
H3 1.0080 0.1000/ 0.2406  2.6255 0.0161
H4 1.0080 0.1000/ 0.2406  2.6255 0.0161
Hb5 1.0080 0.1600/ 0.2038  2.6255 0.0161
HN4 1.0080 0.3400/ 0.4001  2.6255 0.0161
Liaison r[A] k|kJ mol~* A_z]
C—-H 1.086 3313.60
Cc-C 1.398 3169.99
C—NZ 1.386 2906.14
NZ—-NZ 1.402 2116.59
C—NH 1.484 2043.41
HN—-NH 1.030 4043.36
Angle 0]°] k|kJ mol~! rad 2]
C-C-C 120.020 575.83
C-C-H 119.880 407.63
C—-C-NZ 120.950 721.49
C—NZ-NZ 114.840 715.87
C—-C—-NH 119.310 700.45
HN-NH-HN 108.300 335.11
C—NH-HN 110.500 392.73
Torsion v1[kJ mol™?] v2 v3[°]
C-C-C-C 3.625 2.000 180.00
C-C-C—-H 3.625 2.000 180.00
C—C—-NZ—-NZ 1.050 2.000 180.00
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NZ-C-C-H 3.625 2.000 180.00
H-C-C-H 3.625 2.000 180.00
C-C—-NH-HN 1.750 2.000 0.00

C-C-C—-NZ 3.625 2.000 180.00
C—-NZ-NZ-C 1.800 3.000 0.00

NZ-C-C—-NH 3.625 2.000 180.00
C-C-C—-NH 3.625 2.000 180.00
H-C-C-NH 3.625 2.000 180.00

TABLE B.5 — Paramétres du champ de forces pour I'angle diédre C—N—N—-C.

State vl|kJmol™!  v2 v3[°]

thermal equilibrium 50.242 2.000 180.00
trans — cis (A = 365 nm) 163.285 1.000  0.00
cis — trans (A = 420 nm) 163.285 1.000 180.00
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B.4 Paramétres pour le calix|n]aréne-p-sulfonaté

Figure B.3 — a) Type des atomes d’une unité de calixaréne-p-sulfonaté. b) 4 unités de calixaréne-
p-sulfonaté liées pour former le calix[4]aréne-p-sulfonaté

Les valeurs de pKa reportées dans la lit-
térature [43,181-183] indiquent qu’a pH =
2 tous les groupements sulfonates de la cou-
ronne supérieure sont déprotonés et qu’a
pH = 7, certains groupements OH (no-
menclature : OhHo) de la couronne infé-
rieure le sont aussi. Dans nos calculs, nous
n’avons pas tenu compte de la déproto-
nation des groupements OhHo de la cou-
ronne inférieure car il a été montré qu’elle
n’avait pas d’effet significatif sur le proces-
sus d’association dans l'eau [86]. Les pa-
ramétres utilisés pour le champ de forces

des CnS sont extraits du champ de forces

— Harmonic potential
— Morse potential

Potential(kJ.mo
N
(=)
(=)
o
lIlIIIIIIlIIII

1.0 20 3.0 40 5.0
Distance(A)
Figure B.4 — Potentiel harmonique et potentiel

de morse pour la liaison Au-Sg en fonction de la
distance entre Au et Sg

GAFF [101] version 2.1. Ce champ de forces combine les résultats obtenus de plusieurs

travaux [184, 185] ou obtenus en calcul ab-initio de géométrie optimisée avec B3LYP /6-

31G* level (30,000 molecules). Une représentation d’une unité de p-sulfonatocalix|n|aréne

ainsi que d’un p-sulfonatocalix|4]aréne est donnée sur la figure B.3.

En phase hétérogéne, les macrocycles sont greffés sur une surface d’or par 'intermé-

diaire de liaison S-Au (nomenclature : Sg—Au) comme expliqué dans 'annexe A.1. Les

parameétres du champ de forces pour la liaison Morse ont été pris de telle sorte que le po-

tentiel de Morse soit semblable au potentiel harmonique correspondant pour des distances
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inférieures a la distance d’equilibre. Pour des distances supérieures, il est moins répulsif
(voir figure B.4).

Concernant les paramétres relatifs a 1'or, ils sont extraits de travaux de Rai et al.
[165, 186].

Les charges partielles des CnS sont calculées en utilisant le logiciel Gaussian et la
procédure CHELPG.

Afin de facilité la lecture du tableau pour les liaisons, les angles et les angles diédres,
les notations suivantes ont été adoptées :
Ca—C;Cb—>C;Cc—C;Cd— C;C3— Cx; Ce — Cx; Cg — Cx

Les paramétres de GAFF sont reportés dans le tableau B.6. Celui relatif au greffage

avec le potentiel de Morse (liaison Au-Sg) est donné dans le tableau B.7.

TABLE B.6 — Paramétres du champ de forces pour le calixaréne.

6-12LJ
Atome m|g mol ] ale] o[A]  e[kJmol™!]
S6 32.060 1.0033  3.5324 1.1824
O 16.000 -0.6285 3.0481 0.6125
Oh 16.000 -0.5372  3.2429 0.3894
Ho 1.008 0.4109 0.5379 0.0197
C3 12.010 -0.2045 3.3977 0.4513
He 1.008 0.0700  2.6002 0.0871
Ca 12.010 -0.0145 3.3152 0.4137
Cb 12.010 -0.2324  3.3152 0.4137
Cc 12.010 0.0310 3.3152 0.4137
Cd 12.010 0.1486 3.3152 0.4137
Ha 1.008 0.1641 2.6255 0.0674
Ce 14.026 0.4109  3.9299 0.3915
Cg 14.026 0.0000  3.9299 0.3915
Sg 32.060 0.0000 3.5524 1.0488
Au 196.967 0.0000  2.9337 0.1633
Liaison r[A] k|kJ mol™* Afz]
C—S6 1.7670 1882.80
C—-Oh 1.3640 3060.97
C—Ha 1.0860 3313.60
Cc-C 1.3980 3169.99
C—Cx 1.5160 2097.08
Cx—Hc 1.0970 3147.80

0-S6 1.4530 0719.42
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Oh—Ho 0.9730 4718.61
Sg—Au 2.4000 4186.80
Cx—Sg 1.8200 4186.80
Cx—Cx 1.5380 1947.03
Cx—Oh 1.4320 2384.47
Angle 6[° k|kJ mol~! rad 2]
0-S6—-0 120.050 1073.50
C-S6-0 104.090 815.36
C-C-C 120.020 075.83
C—C—Ha 119.880 407.63
C-C—-Cx 120.770 049.17
C—-C—-S6 120.430 534.42
C—-C-0Oh 119.900 730.27
C—Oh—Ho 108.580 424.64
C—-Cx—He 110.470 395.91
C-Cx—-C 112.240 549.40
Hc—Cx—Hce 107.580 326.24
Au—Sg—Cx 100.000 520.34
Sg—Cx—Cx 114.000 520.34
Sg—Cx—Oh 108.590 679.35
Cx—Cx—Cx 111.510 543.35
Cx—Cx—0Oh 107.970 714.32
Cx—Oh—-C 117.960 953.52
Torsion v1[kJ mol ] v2 v3[°]
0-S6-C-C 5.443 2.000 180.00
S6—C—-C—-C 15.177 2.000 180.00
S6—C—C—Ha 15.177 2.000 180.00
S6—C—C—Ha 4.605 2.000 180.00
C-C-C-C 15.177 2.000 180.00
C—C—-C—Ha 15.177 2.000 180.00
C-C—-C—Ha 4.605 2.000 180.00
Cx—C—-C—Ha 15.177 2.000 180.00
Cx—C—C—Ha 4.605 2.000 180.00
C-C-C—-Cx 15.177 2.000 180.00
He—-Cx—C-C 0.000 2.000 180.00
C—-C—-C—-0Oh 15.177 2.000 180.00
C—C—-0Oh—Ho 3.496 2.000 180.00
Cx—C—-C—-0Oh 15.177 2.000 180.00
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C-Cx—C-C 0.000 2.000 180.00
Au—Sg—Cg—Cg 1.394 3.000 0.00
Au—Sg—Cg—Oh 1.394 3.000 0.00
Sg—Cx—Cx—Cx 0.653 3.000 0.00
Sg—Cx—Cx—0h 0.653 3.000 0.00
Sg—Cx—0Oh—-C 1.603 3.000 0.00
Cx—Cx—Cx—Cx 0.653 3.000 0.00
Cx—Cx—Cx—Cx 0.544 -3.000 0.00
Cx—Cx—Cx—Cx 1.214 -2.000 180.00
Cx—Cx—Cx—Cx 0.461 1.000 0.00
Cx—Cx—Cx—0h 0.653 3.000 0.00
Cx—Cx—0h—-C 1.603 3.000 0.00
Cg—Oh—-C—-C 3.768 2.000 180.00

TABLE B.7 — Paramétres du champ de forces pour la liaison morse entre Au-Sg.

r[A] D[kJmol A7 a[AT]

2.4000 1465.38 1.0000
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B.5 Paramétres pour la g-cyclodextrine

H6

H6— C6—OH6 —HO6
H5
C5—01

Hl\ /

\

C2—(C3
H2 / \\H3
OH?2 OH3
HO2 HO3

Figure B.5 — a) Type des atomes d’une unité de glucopyranose. b) 7 unités de glucopyranose
liées pour former la S-cyclodextrine

Comme pour les CnS, les parameétres du champ de forces de la -cyclodextrine sont
extraits du champ de forces GAFF. En phase hétérogéne, les paramétres liés au greffage
de I'hote sur la surface d’or sont extraits des travaux de Rai et al. [165]. Les charges
partielles des atomes composant la 8-Cd ont aussi été calculées via le logiciel Gaussian et
la procédure CHELPG. Le méme protocole de greffage (décrit en annexe B.1) que pour
les CnS a été appliqué. Une représentation d’une unité de glucopyranose ainsi qu’une
[-cyclodextrine est donnée sur la figure B.5.

Afin de faciliter la lecture du tableau pour les liaisons, les angles et les angles diédres,
les notations suivantes ont été adoptées :
Cl1—-C;C2—-C;C3—-C;C4—-C;C5—>C;C6—>C;Ce—C;Cg— C,

OH2 — OH; OH3 — OH; OH6 — OH; O1 — OS; O — OS;
Hl1 - H;H2 - H; H3 - H; H4 — H; H5 —» H; H6 — H; HO2 — HO; HO3 — HO;
HO6 — HO.

Les paramétres de ce champ de forces sont reportés dans le tableau B.8

TABLE B.8 — Paramétres du champ de forces pour la -cyclodextrine.

6-12LJ
Atome m|g mol ™| qle] o|A]  e[kJmol ™|
C1 12.0100 0.0700  3.3977 0.1078

C2 12.0100 0.6700  3.3977 0.1078
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C3 12.0100 0.2330  3.3977 0.1078
C4 12.0100 0.4220 3.3977 0.1078
01 16.0000 -0.7070  3.1561 0.0721
C5 12.0100 0.3620 3.3977 0.1078
C6 12.0100 0.6330 3.3977 0.1078
OH6 16.0000 -0.8560 3.2429 0.0930
OH2 16.0000 -0.7650  3.2429 0.0930
OH3 16.0000 -0.8100 3.2429 0.0930
O 16.0000 -0.6040 3.1561 0.0721
H1 1.0080 0.0310  2.4220 0.0208
H2 1.0080 -0.0980 2.4220 0.0208
H3 1.0080 0.0660  2.4220 0.0208
H4 1.0080 0.1240 2.2438 0.0208
H5 1.0080 -0.0610  2.4220 0.0208
H6 1.0080 -0.0410 2.4220 0.0208
HO6 1.0080 0.4590 2.2438 0.0047
HO2 1.0080 0.4260  2.4220 0.0047
HO3 1.0080 0.4870  2.4220 0.0047
Ce 14.0260 -0.3970  3.9299 0.3915
Cg 14.0260 0.0000  3.9299 0.3915
Sg 32.0600 0.0000  3.5524 1.0488
Au 196.9670 0.0000  2.9337 0.1633
Liaison r[A] k|kJ mol~? A_Q]
C—H 1.097 3147.80
C—-OH 1.423 2456.81
Cc-C 1.538 1947.03
C—H4 1.096 3159.61
C-0S 1.432 2384.47
C—Sg 1.820 4186.80
Sg—Au 2.400 4186.80
OH—-HO 0.973 4718.61
Angle 0]°] k|kJ mol~! rad 2]
H-C-H 108.460 32491
H-C-OH 110.260 523.68
H-C-0S 109.780 522.32
C-C-C 111.510 522.35
C—-C-0S 107.970 714.32
C-C-0OH 110.190 708.76
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C-C—-H4 110.220 391.30
C-C—-H 109.560 392.45
H4—-C—-0S 109.580 522.86
0OS—-C-0S 108.290 928.57
C—OH—-HO 107.260 410.66
C-0S-C 112.480 555.11
Sg—C-C 114.000 520.34
Sg—C—H 109.500 418.28
Au—-Sg—C 100.000 520.34
Torsion vikJmol™|  v2 v3[°]
0.156 3.000 0.00
0.290 -2.000 180.00
C-C-C-C
0.110 1.000 0.00
0.130 -3.000 0.00
0.156 3.000 0.00
C-C—-C-OH
0.210 3.000 0.00
C-C-C-0S 0.156 3.000 0.00
C-C-C—-H 0.156 3.000 0.00
C-C-C—-H4 0.156 3.000 0.00
0.000 3.000 0.00
C-C-OH-HO
0.167 3.000 0.00
0.156 3.000 0.00
OH-C-C-H 0.000 -3.000 0.00
0.250 1.000 0.00
0S-C-C-H 0.156 3.000 0.00
0.156 3.000 0.00
0.000 -3.000 0.00
0S—-C—-C-0S
0.000 -2.000 180.00
0.170 1.000 180.00
0.156 3.000 0.00
1.010 -3.000 0.00
OH-C-C-0S
0.000 -2.000 0.00
0.020 1.000 180.00
0.156 3.000 0.00
H-C-C-08S 0.000 -3.000 0.00
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OH-C-C-0OH

H-C-C-H
H-C-C—-H4

C-C-08-C

C-0S-C-0S

C-0S-C-H
C-0S-C—-H4
H-C-OH-HO

OH—C—C—H4
Sg—C—C—C
Sg—C—C—H
Sg—C—C—08
Au—Sg—C—H
Au—Sg—C—C

0.250 1.000 0.00
0.156 3.000 0.00
0.900 -3.000 0.00
1.130 2.000 0.00
0.156 3.000 0.00
0.156 3.000 0.00
0.383 3.000 0.00
0.240 -3.000 0.00
0.160 2.000 0.00
0.910 -3.000 0.00
1.000 -2.000 0.00
0.000 1.000 0.00
0.383 3.000 0.00
0.000 -3.000 180.00
1.240 -2.000 0.00
0.970 1.000 180.00
0.383 3.000 0.00
0.337 3.000 0.00
0.383 3.000 0.00
0.167 3.000 0.00
0.113 3.000 0.00
0.156 3.000 0.00
0.156 3.000 0.00
0.156 3.000 0.00
0.156 3.000 0.00
0.333 3.000 0.00
0.333 3.000 0.00
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C.1 Protocole expérimental

C.1.1 Préparation des solutions

La -Cd (Sigma-Aldrich; 97%), le C4S (Sigma-Aldrich; 97%), le C6S (Alfa Aesar;
97%) et le 4AA (Fluka; 97%) sont utilisés sans traitement préalable. Le degré d’hydrata-
tion des CnS a été mesuré par un titrage de type Karl Fisher (Mettler Toledo DL32).Les
solutions sont préparées par pesée avec de 'eau distillée. Le pH des solutions est fixé a
1 en utilisant une solution de HCI (0.1 mol L ') et 7 grace a un tampon phosphate. Les

concentrations des solutions hétes varient entre 0.1 x 102 molL~! et 1073 mol L ! et celle
du 4AA autour de 2 x 107" mol L 1.

C.1.2 Mesures de spectroscopie UV

Un spectrophotométre UV-visible (Jasco V650) équipé avec un thermostat Peltier
(ETCS-761) a été utilisé pour suivre I’évolution du spectre d’absorption du 4AA en fonc-
tion de la concentration en macrocycle dans ’eau. Les mesures ont été faites pour chaque

systéme a quatre températures (5, 15, 25 et 50 °C).

C.2 Détermination des grandeurs d’association a partir

des mesures de spectroscopie UV-visible

La constante d’association a été calculée par I’équation de Benesi-Hildebrand en faisant

I’hypothése d’un complexe de stoechiométrie 1 : 1 pour chaque température [65,66,70,187].

AAApH)) _ 1 [H)
AF  KAe Ae

ou [4AA]y et [H]o représentent respectivement les concentrations en 4AA et en molécule

(C.1)

hote. K est la constante d’association. AE et Ae correspondent respectivement a la varia-

tion d’absorbance et a la variation du coefficient d’absorption. La constante d’association

est obtenue par :

4AAJo[Ho

K= [—Ae —|H C.2
- (H]y (€2)

A partir de la constante d’association, il est possible de calculer la variation de ’enthalpie

libre d’association par I’équation suivante :
A,G° = —RTInK (C.3)

La variation d’enthalpie est calculée & partir de ’équation de Van’t Hoff qui suit :

dinkK A, H°
dT”  RT?

(C.4)
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Il est alors possible d’obtenir le terme entropique par :

TA, S =AH’ — A,G° (C.5)
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D.1 Calcul de ’asphéricité

L’asphéricité [146, 188, 189] est une grandeur géométrique permettant d’avoir une
conformation sphérique pour un objet. Elle est calculée via les trois valeurs propres du

tenseur du rayon de giration pour chaque molécule® et est comprise entre 0 et 1.

1205 (i = A)°
2 (XN

De ce fait, une valeur d’asphéricité nulle correspond & une sphére parfaite. A I'inverse,

A=

(D.1)

une valeur d’asphéricité de 1 renvoie a un cylindre.

1. Le tenseur du rayon de giration n’est pas rappelé ici. Néanmoins, un lecteur intéressé pourra la
retrouver dans le livre de Rapaport [190] page 252.
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D.2 Coefficient d’inversion «

Afin de suivre 'orientation que la mo-
lécule invitée prend au cours de la simula-
tion, nous définissons le coefficient d’orien-
tation «. Considérons, comme montré sur
la figure D.1, deux molécules (une hote et
une invitée) simplifiées. Nous définissons
H(xpg,ym,2r) comme le centre de masse de
la molécule hoéte, G(xg,vq,2¢) comme le
centre de masse de la molécule invitée et
A(x4,74,24) comme la position de I'atome
N4 du 4AA. Prenons, a présent, les dis-
tances entre H et G (dug) et entre H et
A (dga), a est alors défini comme étant
le rapport de ces deux distances (équa-
tion D.2).

o= 3G (D.2)
dia

De cette équation il est possible de

concevoir trois cas distincts :

e a) & < 1 : Dans ce premier cas, dya
est supérieure a dgyg. Cela implique
que 'atome N4 de la molécule invitée
est plus éloigné du centre de masse de
la molécule hote que les cycles ben-
zéniques du 4AA comme illustré sur
la figure D.1a.

e b) @ > 1: Dans le second cas, dyg

N4

(03B 1%

Figure D.1 — Représentation schématique de
Porientation du 4AA quand a) « < 1 ,b) a > 1
etc)a=1

est supérieure a dgya. De ce fait, 'atome N4 du 4AA est plus proche du centre de
masse de la molécule hote que les cycles benzéniques de la molécule invitée comme

illustré sur la figure D.1b.

¢) @ = 1 : Enfin dans le dernier cas, dy4 est égale & dyg. Dans cette configuration,
I’atome N4 de la molécule invitée se trouve a la méme distance de la molécule hote
que les cycles benzéniques. Ce cas ne peut arriver que lorsque la molécule invitée
se trouve suffisament loin de la molécule hote. En effet, au dela d’une certaine
distance il n’y a plus d’orientation claire pour la molécule invitée comme illustré sur

la figure D.1c.
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D.3 Grandeurs thermodynamiques

Les propriétés thermodynamiques (A,G? A, H? et TA,S) peuvent étre calculées a
partir de la constante d’association K,. L’expression de K, [156] a été définie par Prue et

al en 1969 pour deux molécules sphériques de la maniére suivante :

d _
K, = / TN ey1 €XP ( A(h))dh (D.3)

ou N, correspond a la constante d’Avogadro, kg correspond & la constante de Boltzmann
et A(h) correspond au profil du PMF.

Le rayon moyen du cylindre dans lequel la molécule invitée peut évoluer librement
pour ses mouvements dans le plan lorsqu’elle est associée dans la cavité de I’hote est noté
Iy. Ce rayon moyen est calculé pour chaque pas h de la coordonnée de réaction. Lorsque
la molécule invitée est en dehors de la cavité, nous considérons que rq, est constant et
prend sa valeur la plus haute (i.e celle qu’il a lorsque la molécule invitée est placée au
niveau du grand anneau). Filippini et al, ainsi que Auletta et al [191], ont montré que dans
la cas de la 5-Cd , 1.y, peut étre considéré comme constant (égal a 2 A) sans changement

significatif des grandeurs d’association. C’est donc le choix que nous avons également fait.

Le paramétre d;, présent dans les différentes intégrales, défini la limite supérieure
d’intégration en terme de distance de séparation. Ce paramétre n’est pas facile a définir,
surtout dans la cas ot I'on s’éloigne du cadre théorique donné par Prue [156] (i.e les deux
molécules sont sphériques) et que 'on traite plusieurs types d’associations différentes.
Afin d’étre le plus juste possible, nous avons fait le choix de représenter les grandeurs

thermodynamiques sous la forme de courbes en fonction de ce paramétre d;.

Enfin les propriétés thermodynamiques que sont ’enthalpie libre, ’enthalpie et ’en-
tropie peuvent étre calculées a partir de la constante d’association a 1’aide des expressions
suivantes :

—A(h)

d
ATGO = —k’BThl Ka = —k’BThl/O WNarcyl exXp (k‘B—T> dh (D4)

d —A(h
Jn K, fo A(h)rey exp (F(T)) dh

AH® = kgT?
dT _
fod Teyl €XP ( kf;(;)) dh
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TA,S" =AH’ - AG°

dln K
_ 2 a
= ]{JBT dT + k:BTln Ka
fod A(R)r ey exp (;i@)dh d _A(h)
= + kBTln/ T NG eyt €XP ( )dh (D.6)
0 kgT

d _
fo Teyl €XP (—kigl))dh

25k -a--r--1--1--1--4-20
-15 <10 -5 0 5 10 15

Figure D.2 — Evolution de 'enthalpie (courbe rouge) et de I’enthalpie libre (courbe bleue) en
fonction du parameétre d; pour I'association (5-Cd, 4AA) & pH = 7. Les droites rouge et bleue
correspondent respectivement aux valeurs expériementales pour ’enthalpie et ’enthalpie libre.

|')|'|'|'|'|'|'|—20 51-'|'|'||_;%'|'|-|—20
ob) pR= 15
— > 10 b

© @ 0O

£ z E °F > £
3 3 0 3
‘I: 0_“1:-10— 5 B
< — g i
15l 10

—-15

20k 1 1120

0 2 4 6 8 10 12 14

di(A)

Figure D.3 — Evolution de 'enthalpie (courbe rouge) et de I’enthalpie libre (courbe bleue) en
fonction du parameétre d; pour Iassociation (C4S, 4AA) a a) pH = 1 et b) pH= 7. Les droites
rouge et bleue correspondent respectivement aux valeurs expériementales pour l'enthalpie et

I’enthalpie libre.
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T 1 1711171920
= >
£ £
5 £
= 3
+ =
q V_.
6001 .1 1,101,101, 1-4-60 -10 1 ] ] ] ] ] 1d-10
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
di(A) di(A)

Figure D.4 — Evolution de l'enthalpie (courbe rouge) et de I’enthalpie libre (courbe bleue) en
fonction du parameétre d; pour 'association (C6S, 4AA) & a) pH = 1 et b) pH= 7. Les droites
rouge et bleue correspondent respectivement aux valeurs expériementales pour l’enthalpie et

I’enthalpie libre.
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Simulation moléculaire de ’association dans des édifices supramoléculaires
en milieu homogéne et hétérogéne

La fonctionnalisation de surface permet d’immobiliser des récepteurs moléculaires sur
des surfaces et de former alors des complexes d’inclusion par chimie supramoléculaire ce
qui permet diverses applications. Le but du présent travail était d’étudier le processus
d’association entre une molécule invitée, un dérivé de type azobenzéne, et différentes mo-
lécules hotes lorsque ces derniéres sont greffées sur une surface d’or. Ces études ont été
menées par la simulation numérique de type dynamique moléculaire. En phase homogéne,
ces simulations ont permis une caractérisation structurale au niveau microscopique de ces
systémes. En couplant les simulations a des calculs de PMF, les propriétés thermodyna-
miques d’association en phase homogéne ont été calculées et comparées aux grandeurs
expérimentales. L'immobilisation de I’h6te sur une surface apporte une modification de la
structure de I’hote. Cette modification a été étudiée en fonction de la longueur des chaines
de greffage et aussi du nombre de points d’ancrage. Les grandeurs d’association en phase
hétérogene ont également été obtenues grace aux PMF. Elles ont été interprétées a ’aide
d’une caractérisation structurale et énergétique des processus mis en jeu. La comparaison
des résultats structuraux et thermodynamiques obtenus en phase homogéne et hétérogéne

a révélé un impact significatif du greffage sur les processus d’association.

Molecular simulation of the association of supramolecular assemblies in
homogeneous and heterogeneous media

Surface functionalization allows molecular receptors to be immobilized on surfaces and
to form inclusion complexes by supramolecular chemistry, which is needed for various ap-
plications. The purpose of the present work was the study of association process between a
guest molecule, a azobenzene derivative, and different host molecules when these hosts are
grafted onto a gold surface. These studies were performed using numerical simulation and
more precisely molecular dynamics. In homogeneous medium, these simulations allowed
a structural characterization at the microscopic level of these systems. By coupling the
simulations to PMF calculations, the thermodynamic properties of homogeneous phase
association were calculated and compared to the experimental one. The immobilization
of the host on a surface brings a modification of the host structure. This modification was
studied according to the length of the grafting chains and also the number of anchoring
points. For the association in heterogeneous phase, the thermodynamic properties were
also obtained using PMF.They were interpreted using a structural and energetic charac-
terization of the processes involved. The comparison of structural and thermodynamic
results obtained in a homogeneous and heterogeneous phase revealed a significant impact

of grafting on the association processes.
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