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Résumé

Macromolécules formées par la répétition de nombreuses sous-unités appelées
monomeres, les biopolymeres sont des polymeres issus de la biomasse constituant une
classe de matériaux utilisée dans des domaines tres divers : industrie pharmaceutique et
cosmétique, génie tissulaire, agroalimentaire et médical. Leur disponibilité, leur prix, leur
non toxicité et leur biodégradabilité font de ces matériaux un sujet d’intérét croissant pour
la communauté. L’assemblage des biopolymeres en gels induit par un facteur externe
(cations métalliques, pH, agents réticulants organiques) est une de leurs propriétés les
plus intéressantes. Une bonne compréhension de ces assemblages en vue d’optimiser les
propriétés physico-chimiques, micro- et macroscopiques des gels passe nécessairement
par une modélisation des biopolymeres et de leurs interactions inter- et intramoléculaires.
Cette modélisation doit étre capable de fournir des descriptions précises de la réactivité
des molécules et donc des interactions a courtes et longues distances telles que les
interactions covalentes, électrostatiques et les liaisons de Van der Waals ou hydrogene.
Mais D’effet de la température et du solvant exigent aussi des simulations sur des échelles

de temps et d’espace étendues. En ce sens, une approche computationnelle joue le rdle de

« microscope numérique ».

Dans le cadre de cette these, une approche multi-échelle a été élaborée pour I’étude d’un
groupe de polysaccharides : les alginates. La formation de complexes alginate/cation
multivalent (Alg/M™) est une étape déterminante de tout le processus de gélification.
L’étude suivant la théorie de la fonctionnelle de la densité avec correction de dispersion
(DFT-D) de modéles d’alginates complexant des cations divalents (Mn>*, Co**, Cu** et
Zn**) et trivalents (AI'*, Cr’*, Ga®*, Fe**, La’" et Sc**) nous a mené aux conclusions
suivantes. La tendance de I’énergie de liaison est indépendante de : la longueur et le
nombre des chaines d’alginates, la présence d’eau dans la premicre sphere de
coordination et la spéciation du métal. Dans toutes les structures hydratées, une liaison
monodentate entre le cation et les groupements carboxylates est établie. Ainsi,
I’interaction entre les cations et 1’alginate ne dépend que de parametres locaux que I’on
peut expliquer par une contribution covalente significative provenant de la donation de
charges des oxygenes ligands carboxyliques vers M™". L’importance de la force de liaison

pour la complexation a été confirmée par I’étude DFT-D d’échanges cationiques.



Les simulations Born-Oppenheimer Molecular Dynamics (BOMD)/Molecular Dynamics
(MD) de dimannuronates dans I’eau et de complexes de lanthane et d’aluminium ont
montré que 1’eau prévient la formation de liaisons hydrogeéne intra-chaine en solvatant les
groupements fonctionnels polaires. Dans les complexes de dimannuronate de lanthane et
de dimannuronate d’aluminium, les fonctions de distribution radiale des atomes
d’oxygene carboxyliques confirment I’établissement d’un mode de liaison monodentate.
Dans tous les complexes simulés, aucune molécule d’eau ne sépare 1’ion métallique et le

ligand. Ceux-ci forment donc un complexe a sphere interne.

Comme alternative aux simulations MD, une méthode de recuit parallele Monte Carlo a
été implémentée dans le code deMon2k. Les méthodes QM/MM et QM/MC permettront
aussi d’examiner I’effet de chaines plus longues sur la complexation de cations de métaux
de transition en considérant la température et le solvant aqueux explicite. Ces outils
computationnels pourront &tre utilisés directement pour [’étude de différents

polysaccharides et biopolymeres.



Abstract

Biopolymers are macromolecules formed by the repetition of numerous subunits called
monomers and derived from biomass. They constitute a class of materials used in various
fields: pharmaceutical and cosmetic industry, tissue engineering, agro-alimentary and
medicine. Their availability, price, non-toxicity and biodegradability make these materials
a growing topic of interest to the community. The assembly of biopolymers in gels
induced by an external factor (metal cations, pH and organic crosslinking agents) is one
of their most interesting properties. The optimization of the physico-chemical, micro- and
macroscopic properties of the gels necessitates understanding of factors that influence the
gel equilibrium structures. Molecular modeling tools applied to study the inter- and intra-
molecular interactions in biopolymer assemblies at short and long distances, such as
covalent, electrostatic and the Van der Waals interactions or hydrogen bonds, can provide
valuable information The effect of temperature and solvent also requires simulations on
extended time and space scales. In this sense, a computational approach plays the role of

"digital microscope".

In this thesis, a multi-scale approach has been developed for the study of a group of
polysaccharides: alginates. The formation of alginate/multivalent cation complexes
(Alg/M™) is a determining step in the entire gelation process. The Density Functional
Theory augmented with an empirical London dispersion term (DFT-D) applied to study
various models of alginate complexes with divalent (Mn**, Co**, Cu®* and Zn**) and
trivalent (AI**, Cr’*, Ga’*, Fe’*, La®™* and Sc**) metal cations led to the following
conclusions. The tendency of binding energy of metal cations is independent on : the
length and number of alginate chains, the presence of water in the first coordination
sphere and the speciation of the metal. In all the hydrated structures, a monodentate mode
of binding is established between the cation and the carboxylate groups. Thus, the
interaction between cations and alginate depends only on local parameters which can be
explained by a significant covalent contribution from the charge donation of carboxylic
oxygen ligand atoms to M"*. The importance of the binding strength for the complexation
was confirmed by the DFT-D study of ion exchange using mixed La**/Cu** alginate

complexes.

The Born-Oppenheimer Molecular Dynamics (BOMD) / Molecular Dynamics (MD)

simulations of dimannuronates in water and lanthanum, and aluminum complexes
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revealed that water prevents the formation of intra-chain hydrogen bonds by solvating the
functional groups. In the complexes of lanthanum dimannuronate and aluminum
dimannuronate, the radial distribution functions of the carboxylic oxygen atoms confirm
the establishment of a monodentate bonding mode. In all simulated complexes, no water

molecule separates the metal ion from the ligand, thus forming inner sphere complex.

As an alternative to MD simulations, a Monte Carlo parallel tempering method has been
implemented in the deMon2k code. The QM/MM and QM/MC methods will also allow
the examination of longer chains effect on the transition metal cations complexation by
considering the temperature and the explicit aqueous solvent. These computational tools

can be used straightforwardly for the study of other polysaccharides and biopolymers.
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INTRODUCTION

Macromolécules formées par la répétition de nombreuses sous-unités appelées
monomeres, les biopolymeres sont des polymeres issus de la biomasse constituant une
classe de matériaux utilisés dans des domaines trés divers tels que: 1’industrie
pharmaceu‘tique,k3 I’industrie cosmé‘tique,4 le génie tissulaire,Sf7 I’agroalimentaire et le
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1.

domaine médica Notamment, les biopolymeres ont des applications multiples telles

. 1 . . 2 Z 1: 21
que : le pansement de plalesg’ 3, la vectorisation de molécules médicamenteuses®', la

14-16
Leur

conservation des aliments ou encore le traitements des effluents industriels.
disponibilité, leur prix, leur non toxicité et leur biodégradabilité font de ces matériaux un

sujet d’intérét croissant pour la communauté scientifique.

L’aptitude des biopolymeres a s’assembler est une de leurs propriétés les plus
intéressantes. Parfois enclenchés par un facteur externe,’’  ces assemblages
supramoléculaires donnent principalement naissance a une matiere molle : les gels, dont

I’utilisation permet 1’ingénierie de nouveaux matériaux trés prometteurs.

Une bonne compréhension de ces assemblages en vue d’optimiser les propriétés physico-
chimiques, micro- et macroscopiques des gels passe nécessairement par une modélisation
des biopolymeres et de leurs interactions inter- et intramoléculaires. Cette modélisation
doit étre capable de fournir des descriptions précises de la réactivité des molécules et
donc des interactions a courte et longues distances telles que les interactions covalentes,
électrostatiques et les liaisons de Van der Waals ou hydrogene. Mais D’effet de certains
facteurs externes sur I’équilibre de gélification, tels que la température et le solvant,

exigent aussi des simulations sur des échelles de temps et d’espace étendues.

Ainsi, pour modéliser, décrire et prévoir les propriétés des biopolymeres, il existe des
méthodes basées sur les théories de chimie quantique (QC) et donnant une description
précise des interactions physico-chimiques. Ces méthodes permettent de déterminer
certains effets ou propriétés difficilement discernables ou observables par voie
expérimentale tels que les nombres de coordination ou les transferts de charges lors de
complexations. Malheureusement la force prédictive de ces méthodes n’a d’égal que leurs

colits computationnels et elles sont, de fait, inadaptées pour les grands systemes.
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Les méthodes de la chimie théorique basées sur la mécanique moléculaire (MM) traitent,
elles, un nombre réduit de degrés de libertés puisqu’elles ne considérent pas explicitement
les électrons. Ces méthodes rendent 1’optimisation de modeles de plus grande échelle
possible et permettent, par exemple, 1’étude de I’influence du solvant sur la réactivité des
biopolymeres. Les méthodes MM, moins couteuses que les méthodes QC en termes
computationnels, autorisent aussi de plus longues simulations. Ces simulations permettent
d’étudier les biopolymeres a température finie. En contrepartie, les méthodes MM sont
moins précises que les méthodes QC et elles ne sont pas appropriées pour étudier des
réactivités ou des interactions ou les électrons jouent un grand rdle (typiquement les
formations ou les ruptures de liaisons covalentes). De fait, réaliser une étude des
propriétés structurales et de la réactivité des matieres molles que sont les biopolymeres et
relever le défi que représente toute leur complexité, requiert une étude qui couvre une
large gamme d’échelles en termes de : taille des modeles moléculaires, précision des

modeles théoriques décrivant les interactions chimiques et de durées des simulations.

En vue de 1’étude structurale des biopolymeres et de leurs réactivités, on se propose dans
cette these de développer une approche multi-€chelle, en étudiant un groupe de
polymere : les alginates. Les alginates ont un intérét certain dans le domaine de la santé
mais aussi dans celui de la catalyse, les deux theémes étant les axes de recherches de
prédilection de 1’équipe MACS. De plus D’existence de groupes d’expérimentateurs

travaillant sur les alginates, permet de collaborer avec des spécialistes du domaine.
La these est organisée comme suit.

Dans un premier chapitre nous motiverons le choix des biopolymeres comme sujet
d’intérét avant de dresser un portrait de notre biopolymere d’étude : les alginates (Alg).
Nous nous attarderons sur les hypotheses et les observations expérimentales portant sur
les propriétés structurales des alginates. Ces données seront enrichies par les informations

issues des études théoriques et nous serviront de références pour nos résultats.

Dans un deuxieme temps, nous introduirons en deux chapitres distincts les fondements
théoriques sur lesquels sont baties les méthodes numériques formant le cceur de cette
étude. D’une part nous verrons les théories et les méthodes pour 1’évaluation de 1’énergie
potentielle d’un systéme moléculaire. D’autre part, nous verrons : les méthodes de

simulations et d’optimisations des systemes moléculaires, mais aussi les progres réalisés
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au cours de cette these en vue de I'implémentation d’un code Monte Carlo dans

deMon2k.

L’assemblage nanoscopique des molécules d’alginates en présence de cations
multivalents est a 1’origine du phénomene observable de gélification. La formation de
complexes alginate/cation multivalent (Alg/M"") précédant I’agrégation de ces complexes
est une étape déterminante de tout le processus de gélification. L’étude de cette
complexation suivant une approche quantique nécessite de choisir un certains nombres de
parametres méthodologiques. Nous verrons dans le chapitre 4 quelle méthode et quelle
modele choisir pour I’étude de ces complexes a travers les résultats préliminaires issus
d’une étude de complexes Alg/M**. Ces premiers résultats font directement écho a
I’investigation'® de I’équipe MACS et viendront valider le choix de différents paramétres
méthodologiques tels que : le choix de la théorie de la fonctionnelle de la densité avec une
correction de la dispersion (DFT-D), le choix de la base pour construire les fonctions

d’ondes moléculaires et les parametres numériques.

Suite au choix de ces différents parametres, il a été possible de réaliser une étude
fondamentale'® des complexes Alg/M>*. Nous présenterons dans le chapitre 5
I’influence : du nombre de chaines d’alginates, de la présence d’eau dans la premiere
sphere de coordination du cation trivalent et de la taille des chaines d’alginate sur la
tendance des stabilités relatives et la tendance de parametres géométriques clés (distances
M**...atomes chélateurs). L’analyse de population suivant le schéma de Mulliken nous
informera plus sur le type de liaison établi entre : cations complexés et alginates ligands.
L’évaluation de ’enthalpie d’association de chaines d’alginates en présence de cations
trivalents sera aussi présentée et suggérera la formation de tricomplexes (complexe de

cations multivalents avec trois chaines d’alginate).

Le chapitre 6 abordera la question de complexes d’alginates mixtes, ou deux chaines
d’alginates complexent des cations de natures différentes. Nous nous attarderons sur les
complexes purs et mixtes d’alginates de lanthane et de cuivre. Etudier cette question qui
fait I’objet d’investigations par les membres de 1’équipe MACS (N. Tanchoux, A. Duarte,
F. Quignard, C. Menakbi et T. Mineva). Une breve présentation des résultats
expérimentaux motivant ce chapitre est présentée. Une discussion des modeles
moléculaire des complexes d’alginates menera a considérer des modeles ou le lanthane

n’est pas saturé. L’évaluation des enthalpies de réaction d'échanges cationiques successifs

13



ou simultanés montrera les échanges sont presque athermiques expliquant les équilibres
d’échange a 50% observés expérimentalement. Finalement nous verrons lors des
échanges, le lanthane réagit aussi avec NO” ou une trois chaines d’alginates expliquant

proportion d’échange 1:1.

Dans le chapitre 7, nous verrons 1’effet du solvant a température finie sur les complexes
d’alginate de lanthane et les complexes d’aluminium. Cette investigation met en jeu la
simulation dynamique de modeles de plus de 1400 atomes puisque le solvant y est traité
de maniere explicite. L’emploi de méthodes QC est donc, de facto, prohibé. Or les
complexes étudiés mettent en jeu la formation de liaisons covalentes. Les méthodes MM
ne seraient donc pas assez précises. Des dynamiques moléculaires Born-Oppenheimer ont
donc été réalisées en ayant recours a une évaluation de 1’énergie potentielle couplant
mécanique quantique et mécanique moléculaire (QM/MM). Dans ce chapitre 7, nous
verrons les modifications apportées au code deMon2k afin de mener a bien ces
dynamiques. Grace a ces simulations dynamiques, nous conclurons que 1’eau prévient la
formation de liaisons hydrogene intrachaines en solvatant les groupements carboxylates et
hydroxyles des alginates. Les cations complexés ont un effet analogue puisqu’ils se lient
aux mémes groupements. Ensuite, a la lumiere de 1’analyse des fonctions de distribution
radiale des atomes d’oxygene chélateurs et de 1’eau, nous pourrons affirmer d’une part
que le mode de liaisons entre le centre cationique et le groupement carboxylate est

monodentate et que d’autre part le complexe formé est un complexe a sphere interne.

Pour clore I’ensemble de ce travail nous en reverrons les résultats essentiels mais aussi les

perspectives.
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CHAPITRE 1

Systéme d’intérét — les gels d’alginates
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1.1. Le systéme d’intérét

Cette partie bibliographique présente les informations issues de recherches
expérimentales et théoriques portant sur les alginates. Une attention particuliere sera
portée sur les données structurales des molécules et des gels d'alginates mais par soucis
de concision, les techniques d’extraction ou de caractérisation des alginates ne seront pas

abordées.
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1.1.1. Les biopolymeres

Les biopolymeres sont définis comme des polymeres issus de la biomasse, formés dans
des conditions naturelles au cours de réactions métaboliques complexes. Comme tout
polymere, les biopolymeres sont des longues chaines (ramifiées ou pas) constituées
d’unités répétitives : les monomeres. Ces monomeres peuvent étre par exemple des acides
aminés, dans le cas des protéines ; des nucléotides dans le cas d’ADN ou d’ARN ; ou
encore des monosaccharides (ou oses) dans le cas de polysaccharides. Entre autres
biopolymeres, les polysaccharides telles que : la chitine, la chitosane ou les alginates sont

trés largement étudiés dans le contexte d’applications industrielles ou biomédicales.'™®

1.1.2. Les polysaccharides

Les polysaccharides sont des polymeres constitués de plusieurs oses de formule générale
[Cx(H,0)y]™. Les oses ou monosaccharides sont des molécules constituées de seulement
trois types d'atomes : carbone, hydrogene et oxygene. Ils possedent un squelette carboné,
généralement linéaire, comportant de 3 a 6 carbones. Tous les carbones portent une
fonction alcool sauf un carbone qui porte un groupe carbonyle (aldéhyde ou cétone). Dans
le cas d’un aldose, la fonction carbonyle est une fonction aldéhyde, et elle définit la

position du premier carbone.

Il y a cyclisation, entre la fonction carbonyle et un groupent hydroxyle (OH), des lors
qu'ils sont distants d'au moins 3 carbones (Figure 1). Le groupement hydroxyle né de la

cyclisation est porté par un carbone dit hémiacétallique.

Les deux formes cycliques majoritairement adoptées par les oses sont les furanoses (5
atomes dont : 4 carbones et 1 oxygene) et les pyranoses (6 atomes dont 5 carbones et 1

oxygene).
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Représentation de Fischer

I Représentation en perspective
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Figure 1 Formation de la structure cyclique du glucopyrannose.

Ces oses se lient par une liaison osidique pour former des oligo- ou polysaccharides. La
liaison osidique est une liaison chimique entre la fonction alcool du carbone
hémiacétallique d’un ose et un groupement acide (hydrogéne libre) d'une autre molécule.
Les homopolysaccharides sont formés d’un seul type d’ose, tandis que les

hétéropolysaccharides tels que les alginates sont formés de différents oses.

1.1.3. Le choix des alginates

Notre choix s’est porté sur un polysaccharide en particulier : les alginates. Ce choix est
motivé par plusieurs raisons. Les alginates sont utilisés depuis longtemps dans différentes
industries telles que : I’industrie agroalimentaire, I’industrie pharmaceutique et les soins
médicaux en tant que biosorbants ou gels (plus de détails sont donnés dans la partie 1.5
Applications). Les alginates font [’objet de recherches intensives aussi au sein de notre
équipe MACS. Ces recherches visent la valorisation des alginates comme ressources
renouvelables dans la synthese de nouveaux matériaux biocompatibles pour des
applications dans la santé, la catalyse et I’élaboration de senseurs. La compréhension et la
caractérisation fine de la formation, la structure et la stabilité de gels d'alginates formés
grice a l'effet structurant des cations métalliques (métaux alcalinoterreux, métaux de
transitions, lanthanides, ...) est inévitable pour mieux contrdler les propriétés physico-

chimiques des nouveaux matériaux dont les alginates sont les précurseurs. Ces propriétés
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physico-chimiques jouent un réle important pour la fonctionnalisation de ces nouveaux

matériaux et de leurs applications ciblées.

Chimiquement, les alginates portent en eux toute la complexité des biopolymeres. Leurs
structures possedent un certain degré de liberté a cause des possibles rotations autour des
angles diedres glycosidiques. De plus les alginates sont riches en groupements carboxyles
et hydroxyles capables de complexer les cations multivalents, et sont capables de former
des liaisons hydrogéne intrachaines ou interchaines a [’origine de propriétés
macroscopiques intéressantes. Comme résumé par Donati and Paoletti’ “Les alginates
peuvent étre considérés comme un paradigme de la facon dont les propriétés
macroscopiques du polymere dépendent fortement des détails subtils de sa composition

chimique et sur les propriétés physico-chimiques qui ont suivi dans des environnements

bien définis".

1.2. Structure moléculaire des alginates

1.2.1. Les unités uronates

Extraits essentiellement des algues marines brunes, les alginates sont des polysaccharides
qui forment une famille de copolymeéres en bloc formés d’une succession al€atoire
d’unités d’acides a—L—Guluroniques (G) et d’unités f—D—Mannuroniques (M) liés par
des ponts glycosidiques 1-4' (Figure 2 a). Les alginates présentent ainsi des blocs formés

de monomeres M, G ou une alternance MG (Figure 2 b).
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Figure 2 Structure d’une chaine d’alginate : a) représentation en perspective d’une
chaine d’alginate b) représentation des blocs constitutifs d’'une chaine d’alginate. M

et G signifient unité f—-D-Mannuronique et unité a-L-Guluronique respectivement.

Les acides uroniques (tels que M et G) sont des aldoses a 6 carbones dont une fonction
acide carboxylique (COOH) remplace l'alcool primaire (CH,OH) du carbone C6 par
oxydation. De fait les chaines d’alginate sont riches en groupements carboxyliques
électrodonneurs ou chélatants qui peuvent capturer efficacement des ions métalliques. La
biosorption de divers cations métalliques par les alginates a été étudiée par diverses
équipes telles que : Fourest et Volesky'' (Ca®*, Cd**, Cu®*, Pb**, Zn**) ou Shimizu et
Takada'? (Bi’*, Cu®™, Pb®* Sr**). Les comonoméres M et G, que 1’on nommera aussi
unités uronates tout au long de ce rapport, peuvent €tre arrangés en blocs consécutifs
d’unités M (MMM), G (GGG) ou une alternance des deux (MGMG) comme représenté

sur la Figure 2 b. Le contenu des alginates en M et G differe selon la source biologique.
1.2.2. Conformations d’un cycle pyranose

Le cycle pyranose formant le squelette des unités uronates présente la conformation
chaise caractéristique des cycles saturés a six atomes comme le cyclohexane. La
conformation chaise d'un pyranose place tous les substituants des carbones en position
décalée stabilisant le cycle. Toute liaison perpendiculaire au plan moyen du cycle est
dite axiale, et toute liaison parallele au plan moyen du cycle est dite équatoriale (Figure
3). Le passage d'une conformation chaise a l'autre (Figure 3) s'appelle inversion du
cycle et n'implique que des rotations des carbones autour de leurs liaisons. L'inversion du

N

cycle est un phénomene rare a température ambiante, compte tenu de la barricre
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énergétique qui sépare les deux formes. Il s'accentue avec le chauffage des solutions, sous

l'effet de 1'agitation thermique.

Figure 3 Représentation des conformations chaises d’un cyclohexane. Les liaisons

axiales sont notées par la lettre ‘a’ et les liaisons équatoriales par la lettre ‘e’.

D'autres conformations (Figure 4), comme la conformation bateau, peuvent également

exister.

chaise bateau croisé bateau chaise

| WM— |

Figure 4 Représentation des différentes conformations possibles pour le

(:y(:lohexane.13

D’aprés des études de diffraction de rayons X (XRD) '*'° les unités M et G constitutives
des molécules d’alginates préférent adopter les conformations chaise ‘Cl et 'C4,
respectivement. L'exposant devant le C identifie le carbone situé au-dessus du plan
moyen du cycle dans la représentation de Reeves, et l'indice qui suit le C identifie le
carbone situé au-dessous. La conformation de G est corroborée par des calculs de
mécanique statistiques qui ont montré que I’extension relative des différents types de bloc
estimée des analyses de diffraction de la lumiere et de viscosimetre ne pouvait €tre

expliquée que si G est en conformation 'C4.'®
1.2.3. La flexibilité des chaines

Les alginates contiennent tous les types de pont glycosidiques : di-équatorial (M-M),
équatorial-axial (M-G), axial-équatorial (G-M) et diaxial (G-G). La rotation autour des
angles diedres glycosidiques ¢ et y définis comme O5°-C1°-04-C4 et C1°-04-C4-CS5,
respectivement (Figure 5) conférent aux chaines d’alginates un certain degré de liberté

conformationnelle.

22



Figure 5 Structure optimisée d’un dimannuronate. Les angles diédres glycosidiques
¢ et y sont définis par les atomes O5°-C1°-04-C4 et C1°-04-C4-CS respectivement.
Le code a couleur des atomes est le suivant : rouge pour I’oxygéne, vert pour le

carbone, bleu pour le cation trivalent et blanc pour I’hydrogéne.

Les chaines de mannuronates ont une structure de ruban plat avec une longueur de dimere
de 10.4 A, tandis que les chaines de guluronates ont une forme plus torsadée, la longueur
des dimeres étant de 8.7 A. Les deux types de chaines entrainent des liaisons intrachaines
stabilisant la molécule.
En 2012, Plazinski'” a réalisé une analyse conformationnelle de di- et oligosaccharides
composés d’unités G et M suivant deux méthodologies :
e une méthode de recherche conformationnelle via une chaine de Markov couplée a
un calcul d’énergie semi-empirique (PM3)
e une dynamique moléculaire de disaccharides immergés dans un solvant explicite
de 3400 molécules d'eau SPC en utilisant le champ de force Gromos.
Plazinski a ainsi montré que ses mode¢les d’alginates tronqués gardaient la méme rigidité
indépendamment de la taille des chaines. La force ionique du milieu et le type de contre
ion n’avaient que peu d’influence sur la rigidité des chaines. Seule exception a cette
regle : le cas des poly-G dont I’espace conformationnel est réduit lorsque la chaine est

plus longue a cause de la formation de liaisons hydrogene.

1.3. Applications

Biodégradables, biocompatibles'®, peu chers et disponibles, les alginates sont un produit
bon marché (environ 6.5-9 USS$ par kg en 2016 pour une production annuelle de 30 000
tonnes) et sont utilisés comme épaississants dans les peintures et teintures, comme agents

de surface dans la production de papier, comme durcisseurs dans I’industrie du textile ou
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comme stabilisateur dans le domaine pharmaceutique. On les retrouve aussi par exemple
dans les yaourts, les crémes glacées, les gelées mais aussi dans les viandes, légumes et
fruits reconstitués.'’ De plus, les alginates se conforment aux exigences des applications
médicales. Ils sont approuvés par la Pharmacopée Européenne et sont déja couramment

utilisés dans les matériaux d’impression dentaire.

Lorsqu’ils sont extraits des algues brunes, les alginates de sodium sont tres
solubles dans I’eau grace a leurs groupements carboxylates (COQO") et la libération des
contre-ions Na' qui apporte une contribution entropique favorable. Sous cette forme
hydrosoluble, les alginates permettent d’augmenter la viscosité des solutions et sont des
agents épaississants.

Les principales applications des alginates sont liées a leurs aptitudes a lier efficacement
les cations multivalents tels que : Ca™, Fe®*, Sr**, Cu®*, La>*, etc, qui jouent alors un role
de réticulateurs. Ces ions forment un grand réseau de jonctions entre les chaines
d’alginates les rendant insolubles et donnent lieu a la formation d’un hydrogel colloidal
dispersé dans I’eau. Les hydrogels possédent un degré de flexibilité trés similaire a celui
des tissus naturels, a cause de leur importante teneur en eau. Ils ont aussi des propriétés
mécaniques modulables et ne fondent pas a la chaleur. Par exemple, des polymeres
d’alginates réticulés par des cations trivalents ont été utilisés comme précurseurs dans la

, . . 2 20,21
préparation de nanoparticules d’or® et de catalyseurs™

tels que des catalyseurs
bimétalliques.3 Les hydrogels contenant des Ho™* paramagnétiques ont €té étudiés pour
leur utilisation en tant que capteurs calorimétrique et pour 1’élimination de composants
organiques de 1’eau.® Tl a été démontré que sous les radiation ultraviolet, les aérogels de
Eu’*—, Tb>*—, Tb’*/Eu’*— alginate sont des émetteurs photons dans le spectre visible 2
température ambiante.” En vue d’applications pour délivrer des médicaments, des ions
Fe’* dans des microspheres d’alginates ont été préparés et leur propriétés magnétiques ont

été étudiées grice 2 la spectroscopie Mossbauer *'Fe, la résonance paramagnétique

d’électrons et des mesures de magnétisation.®

1.3.1. Applications biomédicales
Utilisés comme hydrogels, les alginates peuvent étre employés pour la cicatrisation de
blessures,”” ’élaboration de pansements qui minimisent les infections bactériennes, la

)7,8

culture cellulaire, la régénération tissulaire (organes, os...)"", la formulation de

L, - . L, e . . 23 . . . 2427
médicaments, 1’ingénierie des tissus™ ou I’encapsulation d’agents en biotechnologie.

Faire correspondre les propriétés physico-chimiques des alginates aux exigences requises
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par les diverses applications pratiques est un défi continu. Par exemple, il est possible de
contrdler la stabilité des gels ou le taux de libération du médicament a partir des gels en
jouant sur la composition d'alginate et de leur interaction avec d'autres molécules qui
peuvent jouer le role de matrice ou de réticulant (poly glutamique acid®®, chitosane®,
polyaniline™, goethite31).

L’équipe de Mourino™ a aussi réussi a former un matériau composite de gel d’alginate de
gallium et des particules de verres bioactifs avec une rigidité comparable a celle des

alginates de gallium. Le matériau composite obtenu a un bon potentiel dans 1’ingénierie

de tissus osseux.

1.3.2. Traitements des eaux

La liaison des cations métalliques aux résidus uronates de biopolymeres anioniques
naturels (alginates, pectines) suit un processus connu sous le nom de biosorption et est
utilisé pour former des gels ou pour enlever des ions métalliques lourds des solutions
aqueuses.S’so’3 373% L a biosorption est la liaison de cations métalliques a un site libre d’une
molécule biologique, (par opposition a une liaison a un site qui €était déja occupé). Par

L 37

exemple, Arica et a ont réussi 4 obtenir la biosorption de Cd** en utilisant des lits

d’alginate de calcium piége dans des especes de fongus. Les alginates extraits d’une algue

38,39
L.

brune marine brésilienne ont été utilisés par Bertagnolli et a pour la biosorption de

3 6 : P 114 3+ 31,40
Cr’" et de Cr’" mais de nombreuses autres équipes ont travaillé sur la capture de Cr™".

42 . . . s rir oz s 2
L’adsorption des cations trivalents de terres rares a aussi été étudiée par Wang et al*®.

1.3.3. Catalyse

Récemment, les recherches portant sur les alginates s’orientent vers leur utilisation dans
le développement de nouveaux catalyseurs. Dans ces recherches, les alginates sont
employés comme supports™ *, comme précurseurs’ ou directement comme catalyseurs*’.
La considération croissante des alginates comme matériaux prometteurs pour des
applications catalytiques s’explique par la stabilit¢ des alginates dans la plupart des
solvants organiques couplée a I’abondance des groupements fonctionnels qui peuvent
servir comme supports pour des especes métalliques ou organométalliques. De plus
I’arrangement tridimensionnel dispersé typique des chaines polymériques des alginates
permet 1’accessibilité des groupements actifs qui est fondamentale a la fois pour la
capture des especes catalytiques et pour I’interaction avec les substrats impliqués dans les

réactions catalysés.
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Ainsi, les premiers articles portant sur 1’utilisation des alginates comme supports pour des
applications en catalyse enzymatique sont publiés des les années 80 47 et la premiere
utilisation des alginates comme support de catalyseurs hétérogenes date de 2005.%
L’application principale de cations métalliques supportés par les alginates est le
développement de photo-catalyseurs fenton pour la dégradation oxydative de molécules
organiques en milieu aqueux. Les billes d’alginates de fer ont montré a I’égard de cette
application des performances satisfaisantes (immobilisation simple, peu chere et bonne
porosité du matériau).49’50 Les billes d’alginates de cuivre, elles, ont été étudiées pour la
catalyse de 1,3-cycloaddition d’alcynes et d’azides en milieu aqueux donnant
d’excellentes conversions et une bonne régiosélectivité.”!

Il a été établi que des catalyseurs basiques synthétisés a partir de MgO et de CaO
modifiés par du lanthane ont une activité exceptionnelle pour un ensemble de réactions
c:himiques.sz*54 Or récemment des petites particules d’oxydes métalliques et des petites
particules mixtes d’oxydes métalliques ont été obtenues suivant une voie qui utilise des
gels d’alginates comme précurseurs.” Dans cette méthode on tire profit de deux faits
expérimentaux. D’une part, les alginates forment des gels en présence de cations
multivalents, dispersant convenablement les métaux. D’autre part, la décomposition du
support organique (les alginates) a lieu a une température inférieure a 723K a laquelle les
métaux de transitions s’oxydent.

Il s’agit ainsi, dans cette voie de synthése étudiée au sein de I’équipe MACS, de former
dans un premier temps des gels d’alginates de lanthane sous forme de billes. Ces billes
sont ensuite plongées dans des solutions de cations métalliques afin que les cations La®*
soient échangés par ces cations (Ba®*, Sr**, Ca®*, Mg**, Cu®*...). Puis, I’étape d’échange
cationique est suivie par une étape de calcination qui décompose la partie organique et
permet la formation des oxydes métalliques mixtes aux propriétés catalytiques. Il va de
soi que la connaissance de ’affinité des alginates pour les différents cations mis en jeu et
la maitrise de 1’échange cationique permet de contrdler la proportion des deux cations
dans les gels mixtes et donc d’obtenir le catalyseur escompté apres la calcination du gel

mixte obtenu.
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1.4. Structures proposées pour des gels
d’alginate

En général, les gels d’alginates peuvent étre dépeints comme étant un réseau continu ou
les cations jouent un rdle de jonction tenant toutes les chaines de polysaccharides
ensemble en présence d’eau. En pratique, il est difficile d’obtenir des informations
structurales avec des techniques expérimentales conventionnelles a cause du désordre
présent dans les gels d’alginates mais le modéle décrivant la structure des gels d’alginate
le plus populaire est le modéle de la boite d’ceuf. Ce modele avancé par Morris, Rees et

56-58

Smidsrgd tente d’expliquer les liaisons interchaines et a été corroboré par des études

XRD™,de spectroscopie 2 résonance magnétique nucléaire (NMR)® et des simulations de

. PR . 61-63
dynamiques moléculaires classiques.

D’apres ce modéle, deux trongons hélicoidaux
de séquences d’unités guluronates lient des cations multivalents via une liaison qui met en
jeu les paires d’¢électrons non liantes des atomes d’oxygene carboxyliques O(COO"). La
cavité formée par les deux unités guluronates face a face pourrait expliquer la sélectivité
de ce processus. Dans cette image, on pensait que seuls les blocs d’unités guluronates
participent a la réticulation inter-chaine. Mais des séries de dynamiques moléculaires de
décameres M et GM réalisées par Stewart ef al.® avec le champs de force CHARMM et
le code NAMD 2.7 ont montré qu’avec des modeles d’un, deux ou trois décameres, les
poly-M formaient bien des agrégats en présence de calcium via un mécanisme similaire
au poly-G c’est & dire une forte liaison entre les ions Ca** et des oxygénes carboxyliques
entrainant une forte distorsion de la chaine (torsion ou courbure).

Braccini et Pérez®* ont proposé en 2001 une révision du modéle de boite & ceufs grace 2
une méthode de docking qui a donné lieu 2 des structures présentant des Ca** coordinés 8
fois a des oxygenes carboxyliques et hydroxyliques, mais en l'absence d'eau explicite.
Dans ce travail, I’énergie des deux arrangements possibles (parall¢les et antiparalleles) de
chaines d’oligo-G est identique. Cette étude a légerement révisé le modele de boite d’ceuf
en proposant une boite d’ceufs décalée ou les chaines ne sont pas face a face mais
décalées d’environ 1.1 A.

Plus récemment, en 2013, Borgogna et al. % ont étudié la liaison des premiers ions Ca®
aux alginates et ont proposé une boite d’ceufs penchée (Figure 6). Ce modele 1égerement
modifi¢ donne a nouveau la boite d’ceufs lorsque les chaines d’alginates se lient a plus de

2
Ca™.
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Boite d’ceufs penchée

Figure 6 Représentation graphique de la liaison initiale de Ca** (cercle rouge) par

deux chaines d’alginates (en bleu et rouge) d’aprés Brogogna et al.®

En 2014, Stewart er al. ® ont utilisé le champ de force CHARMM pour simuler la
dynamique moléculaire de la liaison des ions Ca®* & des décaméres d’oligoméres d’unités
guluronates. Dans leur travail, I'équipe a obtenu un motif des chaines perpendiculaires
distinctif qui pourrait donner une base structurelle importante pour I'ensemble des réseaux
ouverts 3-D et qui semble étre omniprésent dans les images AFM de réseaux ouverts

d'alginate 3-D précédemment reportés.

1.5. Interaction Alginate/M™"

La liaison, dite de coordination, entre cations et molécules d’alginate met en jeu des
cations et des paires d’électrons non liantes. La réaction qui a lieu est une complexation.
Les paires d’électrons sont portées par les atomes ligands (oxygene) et conférent au
ligand (la molécule d’alginate) son caractére nucléophile. Dans la mesure ou le nombre
d’oxygenes ligands responsables de la complexation d’un cation est supérieur a un, le
complexe Alg/M"™ obtenu, appelé alors chélate, est dit multidentate. Le nombre d’atomes
ligands autour d’un cation central est appelé nombre de coordination.®’

Seul récemment des spectroscopies photoélectroniques X (XPS), infrarouge a transformé
de Fourier (FTIR) et XRD "**® ont été employées pour résoudre les modes de liaison des

1,20,38,69-72 . N
%72 confirment 2

cations métalliques divalents et des uronates. Les analyses FTIR
I’unanimité que la réticulation, que I’on pense étre au coeur du procédé de gélification,
implique la chélation des cations multivalents par les groupements carboxylates.
Papageorgiou ef al.' ont proposé un modele de liaison en accord avec le modele de la
boite d’ceufs dans lequel les groupements carboxylates se lient directement aux cations
avec un seul atome d’oxygéne, tandis que les autres atomes d’oxygene participent dans

des liaisons hydrogene avec un groupement hydroxyle adjacent. Deux modes de liaisons
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au polyuronates différents ont été suggérés, a savoir le pont bidentate' et le chélate

bidentate ®.
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Figure 7 Différents types de coordination métal-carboxylate. (I) liaison ionique non-

coordinée (II) Coordination unidentate (III) chélation bidentate (IV) pont bidentate.

Les études FTIR de Filipiuk et al.”* et Fuks er al.* ont mené a la conclusion que les
groupements carboxyliques complexent avec les cations divalents étudiés en des chélates
bidentates plutdt que monodentates (Figure 7). Ces deux dernieres études FTIR sont aussi

) c o 17,73,74
corroborées par des études théoriques MM.

Mais ces simulations dynamiques (MD)
ont une applicabilité limitée aux cas des cations de métaux alcalin ou alcalino-terreux a
cause des imprécisions inhérentes aux méthodes MM pour des métaux de transitions. De
plus, la proposition d’une interaction de groupes carboxyliques interagissant de maniere
monodentate a été supportée par les calculs DFT-D d’ Agulhon et al. » qui ont conclu
que les liaisons monodentates correspondent toujours aux structures légerement plus
stables.

Finalement, une étude théorique portant sur les alginates de calcium couplant MD et DFT
a montré que Ca” peut étre coordiné équiprobablement suivant un mode de liaison mono
ou bidentate, avec néanmoins une barriére d’énergie libre entre les deux modes.
L’importance des atomes d’oxygene autres que ceux des groupements carboxyliques
(oxygenes hydroxyliques, oxygene du pont glycosidique) en tant qu’atomes ligands n’est
pas encore claire.

Ainsi, Davis et al. ® ont suggéré dans leur étude impliquant du plomb (II) et des
alginates, que les groupements hydroxyles O(OH) et les atomes d’oxygéne du cycle
O(COC) participent a la chélation.

L’étude MM de Plazinski de 20117 en utilisant le champ de force biomoléculaires de
Gromos a confirmé que les ions calcium ne sont pas uniquement coordinés par les chaines
d’oligo-G mais également par les molécules d'eau. Ce résultat est corroboré par

37* Dans cette nouvelle recherche, Plazinski étudie

I’investigation du méme auteur en 201
le mode de liaison des ions calcium dans les complexes d’oligo-G via des calculs DFT-
MD en excluant I'eau de la région DFT. Dans tous les cas étudiés, 1ion calcium interagit

préférentiellement avec les groupements carboxyliques COO™ chargés négativement et les
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molécules d’eau tandis que les autres types d’atomes d’oxygeéne (y compris
hydroxyliques) ne contribuent pas a la coordination du calcium.

Toutes les recherches portant sur 1’interaction entre ions calcium et alginates, s’accordent
a dire que I’interaction est essentiellement ionique.”>" ™ Le méme type de liaison
physique gouverne I’interaction entre les ions manganése divalents et les alginates ' mais
aussi 1’adsorption de La**.*® Mais récemment 1’étude DFT-D d’Agulhon er al. " a
montré que les interactions entre alginates et cations de métaux de transitions divalents
est essentiellement covalente et résulte du recouvrement des orbitales 2p des atomes
d’oxygenes et 3d de ces cations.

Le recouvrement des orbitales 2p des atomes d’oxygene et des orbitales frontieres des
cations a été confirmé pour un ensemble de cations trivalents.*® Ce recouvrement
s’accompagne d’un transfert de charge des atomes d’oxygene carboxyliques vers ces
cations trivalents dont Fe’* et ce résultat théorique est en accord avec I’analyse XPS de Li

1.%° dans 1’élaboration de fibres de complexes de Fe'* aux propriétés catalytiques.

et a
Cette étude suggere que I’atome d’oxygene dans le groupement carboxyle de la molécule

d’alginate agit comme un électrodonneur coordiné avec I’ion Fe®*.

1.6. Le mécanisme de gélification

La structure des gels d’alginate ayant été abordée, quel mécanisme fait passer les chaines
d’alginates de 1’état de soluté dans I’eau a celui de gel, en présence de cations
multivalents ? Encore une fois, le mécanisme de gélification n’est bien étudié que dans le
cas de des alginates de calcium.”****
Les résultats de Braccini et Perez®® évoqués plus tot suggerent un mécanisme de
gélification de calcium en deux étapes:

- dimérisation initiale correspondant a des associations fortes ;

- agrégation subséquente de ces dimeres principalement régie par des interactions

électrostatiques.

Fang et al. ®' proposent en 2008 un mécanisme d’agrégation découpé en trois étapes

successives et distinctes :

. 2. c, 2,
- Interaction de Ca”" avec une unité uronate

- Propagation et formation de dimeres de boites d’ceufs via I’appariement de mono

complexes
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- Association latérale de boites d’ceufs

En 2012, Les simulations dynamiques moléculaires de Plazinski et Drach® en utilisant le
champ de force Gromos ont donné les étapes suivantes pour la jonction des chaines
polyuronates par le calcium:

- approche des chaines les unes aux autres (distance moyenne : 1.4 nm) ;
habituellement associée de la formation de liaisons hydrogene interchaines et qui
ne correspondent pas nécessairement au réseau de liaisons I'hydrogene a
I’équilibre.

- Liaison étroite de l'ion calcium par les groupes carboxyliques appartenant a deux
chaines distinctes ; de nombreuses structures intermédiaires correspondant a
différents minima locaux de 1’énergie libre peuvent exister. La plupart d'entre
elles peuvent €tre associées au cas ou des molécules d'eau jouent un rdle de " pont
" reliant les groupes carboxyle aux ions calcium.

- Une fois l'ion calcium entierement liée, développement du réseau de liaisons
hydrogene interchaines.

Dans ce mécanisme, les plus hautes barrieres d'énergie libre sont associées a la
perturbation significative de I’arrangement des molécules d'eau dans la premiere sphere
de coordination des ions calcium. Cette perturbation diminue le nombre moyen des
molécules d'eau qui interagissent directement avec Ca®*.®

En tous les cas, la formation de jonctions interchaines peut étre décrite comme un
processus avec une liaison défavorable d’un premier ion, suivie par la liaison beaucoup
plus favorable des autres ions (un mécanisme de ‘zip’).” Et pour des raisons que ’on ne
connait toujours pas la coordination aux cations divalents (Ca®* en I’occurrence) réduit

I’habilité d’empilement latéral des dimeres.”

1.7. L’équilibre de gélification

Le changement des valeurs d’entropie , d’enthalpie, et d’énergie de Gibbs donnent un bon
apercu sur le type des mécanismes physico-chimiques mis en jeu lors de la complexation
de cations métalliques par des alginates. Par exemple, le changement de 1’échelle des
valeurs énergétiques permet de considérer le processus comme un processus de
physisorption ou de chemisorption. La comparaison de la contribution des valeurs de
I’enthalpie et de 1’entropie a celle de 1’énergie libre de Gibbs permet de dire si le moteur

de la réaction est plus entropique ou enthalpique.®
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L’expérience usuelle pour obtenir la variation d’enthalpie et d’entropie de la liaison d’un

cation métallique est basée sur la méthode de van't Hoff suivant 1’équation :

AH?  ASO
Ln(K) = ~RT + R

ou K est la constante d’équilibre thermodynamique d’adsorption, R la constante des gaz
parfaits, T la température, AS° la variation d’entropie standard et AH° la variation
d’enthalpie standard.

D’apres cette méthode, la courbe In(K) est fonction de 1/T permet la détermination de
AH° et AS® accompagnant le processus de liaison.™

Or il s’avére que les valeurs de AH® et AS® reportées dans la littérature accompagnant la
chélation de cations par des alginates présente une grande diversité. Par exemple,
I’enthalpie de mélange des alginates avec des cations divalents de grande affinité, tel que
Ca™, suivie par calorimétrie et dilatometre a été décrite comme exothermique avec une
augmentation de I’entropie due au largage d’un grand nombre de molécule d’eau par le
cation divalent et la chaine de polymere (a cause de leur désolvatation durant le procédé
de gélification).”’

L’élimination de Cr®* étudiée par Rathinam Karthik er al. *° ont mené a une physisorption
endothermique tandis que Bertagnolli obtient, lors de 1’étude de la capture de Cr’* et Cr*:
un processus spontané exothermique qui méne 2 une diminution du désordre.*® L’étude de
Wu et al.® sur I’adsorption du lanthane par des lits de gels d’alginate-chitosane
magnétiques a montré que 1’adsorption est spontanée et exothermique avec une variation

d’entropie qui refléte une faible affinité des cations pour I’adsorbant.

Pourquoi une si grande variété ? La détermination des valeurs d’entropie , d’enthalpie, et
d’énergie de Gibbs dépend de I’estimation de la constante d’équilibre thermodynamique
d’adsorption (K)*® qui dépend elle-méme de la méthode utilisée. La question de denticité
peut aussi affecter la forme de la réaction chimique et peut donc sérieusement influencer
les valeurs des parametres thermodynamiques obtenues dans les études
expérimentales.SSAu fait, I'estimation de K est une tache ardue en raison du choix difficile
du modele de liaison appropriée. Or, selon Plazinski, les méthodes utilisées pour analyser
les expériences impliquent des constante K (et donc des équations de réactions) qui ne

N 4.1 86
refletent pas le processus réel.
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Par exemple, pour une solution concentrée d’un adsorbat chargé, I’effet du coefficient
d’activité de la solution sur la calcul de AG a partir de la constante d’équilibre de

Langmuir doit étre sérieusement prise en considération.®

1.8. L’affinité des alginates pour les cations

multivalents

Dans son étude des cations métalliques divalents liés aux acides alginiques extraits de
Laminaria digitata®®, Haug a reporté que I’affinité des acides alginique pour les cations
métalliques divalents suit 1’ordre suivant :

Pb** > Cu®* > Cd** > Ba™ > Sr** > Ca®* > Co* > Ni** > Mn** > Mg™".

Ce résultat a été expliqué en termes de la capacité relative des différents cations a
rivaliser avec des protons pour des sites de liaisons. En ce sens, il semble que des ions
plus grands pourraient mieux adapter un site de liaison avec deux groupes fonctionnels
distincts. Mais les molécules d'alginate forment tout de méme une structure plus
étroitement réticulée avec la diminution de rayon ionique.90

D'un autre c6té la formation de gels est non seulement fonction du rayon ionique des
cations, mais aussi de leurs charges. Il a été démontré que la réticulation de l'alginate par
des cations de fer dépend fortement de leur état d'oxydation: Fe’* forme un hydrogel
réticulé insoluble, tandis que le Fe** forme en général une solution”' (notons tout de
méme qu’une étude d’Hernandez et al. °> a montré qu’il est également capable de
réticuler de l'alginate).

Ceci peut étre expliqué par le fait que les cations de Fe®* sont des cations métalliques
"mous" qui ont tendance a se lier a des ligands neutres contenant de I'azote et de soufre.
En revanche, le Fe’* cation est un exemple typique d'un cation "dur" métallique qui se lie
de maniere préférentielle des atomes d'oxygene dans les ligands chargés négativement *°.
D’ailleurs, la différence nette dans la liaison de groupes carboxylate par le Fe** et de Fe’*
est évidente a partir des constantes de stabilité de leurs complexes de citrate dont les
valeurs de pK1 sont 3.2 et 11.85 respectivement. Un ordre de stabilité inverse peut étre
observé dans des complexes avec des ligands azotés «mous», tels que 1'histamine avec

des valeurs PK1 de 9,60 pour Fe** et 3,72 pour le Fe’*.**
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D'autre part, le taux d’échange de Fe®* ion est supérieur 2 celui de Fe*. Ce fait suggere
que la réticulation bidimensionnelle entre les molécules d'alginate a été formée plus
facilement par rapport  la réticulation tridimensionnelle.”

En ce qui concerne les affinités, des facteurs externes importants sont nécessaires pour
une description correcte d’une variété large d’équilibres biosorbant-cation métalliques, tel

95-97 . 17,66,84,95-97 . 74,98-100 ..
que le pH, les contre-ions, la force ionique, les modes de liaison.

Le pH est 1'un des facteurs les plus importants influengant 1'efficacité du processus de
biosorption d'ions métalliques. Le pH est capable de modifier les propriétés de surface du
biosorbant : on obtient une séparation de phases d'une formation d'hydrogel, si le pH est
en dessous du pKa du —COO"de M et de G, 3.38 et 3.65 respectivement. A ces pH les
groupes —COO" sont protonés (—~COOH). Ainsi, Iaugmentation de pH influence
positivement la biosorption de métaux a condition que ceux-ci se présentent sous la forme
cationique. A partir de certaines valeurs de pH plus élevées (généralement a des pH > 8),
I’adsorption commence a décroitre.*® En pratique, la plupart des métaux d’intérét, affiche

, . . . N 24,38,101
des séquestration maximales ou proche du maximum a des pH proche de 5.%***!°

Finalement notons que I'effet de la force ionique sur la performance de sorption peut étre
spécifique a chaque métal, mais en général elle conduit a diminuer de capacité de sorption

et de l'efficacité de I’élimination.
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Théories, méthodes et outils de la chimie

quantique — L’Evaluation de 1'énergie potentielle
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2.1. Motivation d’une étude computationnelle

De toute évidence, la compréhension de l'effet de gélification entrainée par la
complexation des ions métalliques par les alginates est encore un travail en cours et au
meilleur de notre connaissance et nos recherches, la plupart des travaux a été effectuée
sur des cations divalents' et seul le complexe Alg/Ca®" a été examiné en détail >
L’ingénierie de nouveaux matériaux ayant des caractéristiques physico-chimiques
controlées pour des applications spécifiques, exige une compréhension précise de la
relation entre les propriétés structurelles des alginates (échelle microscopique) et leurs
fonctions (2 1'échelle macroscopique). En effet, les caractéristiques macroscopiques telles
que les propriétés mécaniques des gels d'alginate peuvent étre modifiées par le contrdle
des détails microscopiques tels que la conformation, les agents de réticulation ionique, le
pH et la force ionique de la solution initiale.

Dans le cas de I’optimisation de biosorption, la procédure habituelle est de mesurer
l'isotherme d’équilibre de sorption dans le systéme batch et I’effet de diverses conditions
(concentration ionique, de pH ou de température). Ensuite, de nombreuses tentatives sont
faites pour formuler des expressions mathématiques raisonnablement précises ou des
modeles théoriques qui décrivent de facon adéquate 1'équilibre et la cinétique de sorption
d'ions métalliques. Selon Plazinski la plupart des «modeles» appliqués ne sont que
quelques expressions mathématiques fréquemment adoptées a partir des systemes de
nature completement différente (par exemple gaz / surface solide) avec des valeurs de
parametres ajustés qui ne sont pas susceptibles d'avoir un sens physique.12

En ce sens, une approche computationnelle joue le rdle de ‘microscope numérique’

permet de:

- Etudier et comprendre fondamentalement les biopolymeres

- Déterminer les propriétés clés des biopolymeres et 1’effet de facteurs externes
difficilement observables par les voies expérimentales classiques (transfert de

charge, nombre de coordination, distance ligand-cation, conformation).

- Discerner I’effet de chaque parametre influencant la gélification tel que: le

solvant, la température, le type des cations réticulateurs etc. En effet la complexité
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des systemes réels est telle que l’effet de chaque facteur est difficilement

discernable expérimentalement.
- Complexifier les modeles petit a petit pour se rapprocher de la réalité.

En réalité, modéliser et étudier une famille de systémes aussi vaste et complexe que les
agrégats de biopolyméres (protéines, polysaccharides...), n’est pas une mince affaire.
Cela demande une réflexion autour du choix des différents modeles moléculaires mais
aussi la mise en ceuvre d’outils de calculs adaptés aux simulations de grandes envergures.
Hartree-Fock (HF), post-Hartree-Fock, Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT),
Monte Carlo (MC), Mécanique Moléculaire...La chimie théorique nous offre une
pléthore de méthodes et autant d’acronymes qui peuvent paraitre exotiques. Un des
problemes est de sélectionner un niveau de théorie adapté au probleme posé. Dans ce qui
suit, les théories et méthodes qui ont été la base de cette these seront brievement

introduites.

2.2. L’équation de Schrodinger

2.2.1. Position du probleme
L’objectif principal de la chimie quantique est la résolution de I’équation non relativiste

indépendante du temps de Schrodinger pour un systeme poly-€lectronique de M noyaux

et N électrons :'*"°

HY = EY Eq.1
Ou

AY(x;,%5,....xv Ry, Ry, ..., Ry) = E¥(X,, %5, .., Xv Ry Ry, ..., Ry) Eq.2

H est ’opérateur hamiltonien pour un systeme moléculaire de M noyaux de vecteurs
positions Ry et N électrons de vecteurs positions Xy , en 1’absence de champs ¢€lectriques
ou magnétiques.

L’opérateur hamiltonien exprimé en unités atomiques est :

1 1 ZAZp
=_‘Z ViZ_EZXﬂM_AV,%\_ 1ZA 1 +Z 1Z]>1 +ZA 1ZB>A A8 Fq.3
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Ou A et B labélisent les noyaux atomiques, My et Z, sont la masse et le charge du noyau

A, respectivement, et i et j labélisent les électrons.

1
Dans cette formule, les deux termes —Ez}ilviz et — ZA 13 VA sont les opérateurs

cinétiques pour les électrons et les noyaux. Les trois autres termes sont 1’opérateur

d’énergie potentiel — YN, SN 1 qu1 décrit le potentiel électrostatique de Coulomb
d’attraction noyau-électron, de répulsion YN 1Z]>1 de chaque paire électron-électron

(i,j) et de répulsion Y XL, I'M A R de chaque paire noyau-noyau (A,B).

Il est cependant impossible de résoudre analytiquement 1’équation de Schrédinger pour

des systemes chimiques autres que I’hydrogéne a cause du terme de répulsion

électronique 1Z]>1 o Des approximations sont donc introduites pour pouvoir

résoudre I’équation pour des cas plus complexes que les hydrogénoides, la premicre étant

I’approximation de Born-Oppenheimer.'®™'®

2.2.2. L’approximation de Born-Oppenheimer

La Masse M, des noyaux étant 2000 fois plus grande que celle des électrons, on peut
considérer les noyaux comme statiques par rapport aux électrons, avec une énergie
cinétique nulle et une répulsion noyau-noyau constante. L’application de -cette
approximation permet une séparation des coordonnées nucléaires et électroniques. C’est

I’approximation de Born-Oppenheimer.'®'®

En utilisant I’approximation, I’Hamiltonien électronique est :

—~ _ 1 @N 2 o~ —~ P .
I_Ielec - _EZizlvi - 1ZA 1 + Z 1Z]>1 _ =T+ VNe + Vee Eq.4
Ainsi, la résolution de I’équation de Schrodinger électronique consiste a trouver les
valeurs propres (les énergies électroniques) et les fonctions propres (la fonction d’onde

électronique Weyec) de I"'Hamiltonien Hyje .

2.2.3. Le principe variationnel

Le principe variationnel établit que pour une fonction d’onde normalisée donnée
satisfaisant les conditions limites appropriées, la valeur attendue de 1’hamiltonien est une
borne supérieure a 1’énergie fondamentale exacte. Ce qui s’exprime mathématiquement

comme suit :
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EO = minlp_,N E[lp] = min\p_,N(l'plT + vNe + Veellp> Eq5

Pour n'importe quelle fonction W, satisfaisant les conditions limites appropriées, la valeur E
calculée sera toujours plus haute que 1’énergie exacte Ey de 1’état fondamental. Plus W
ressemble a W, plus E sera proche de Ey. La fonction qui donne 1’énergie la plus basse

sera donc la meilleure fonction de décrivant 1’état fondamental.

2.2.4. Fonction d’onde poly-électronique

Pour tenir compte du principe d’exclusion de Pauli on construit la fonction d’onde
antisymétrique d’un systéme a N ¢électrons, représentés par les fonctions d’ondes mono-
électroniques (les spin-orbitales) y;(X;), comme un déterminant de Slater @gp :

X1 X)) XN (X1)

X;(Xn) o Xy(Xn)
Chaque spin-orbitale y;(X;) est le produit de la fonction d’onde spatiale ¢;(X;) et une des
deux fonctions de spin a(s) (de spin s = %2) ou B(s)(de spin s = -12).

s

XiX1) = ¢;(Xo(s), o= aoup Eq.7

Une des propriétés importantes de ces fonctions de spin est qu’elles sont normalisées et

orthogonales (a|a) = (BIB) = 1 et («|B) = (B]a) = 0.

Les spins-orbites ont le sens physique suivant : |y(X)|? dX représente la probabilité de

trouver 1’électron de fonction de spin ¢ dans un volume dX. Le facteur VN! dans

I’équation 6 permet de satisfaire la condition de normalisation de ®@gp :

[ JIWELXS - X)) |2 dx7dX; ... dXy = 1 Eq.8

2.3. La méthode d’Hartree Fock

Dans ce qui suit, sera présentée une breve introduction de la méthode du mono
déterminant d'Hartree-Fock pour la résolution approximative de 1’équation de

Schrédinger pour un systéme poly-€lectronique.

L’objectif principal est de trouver 1’état fondamental du déterminant de Slater en
appliquant le principe variationnel. En d’autres termes obtenir ’ensemble des spin-

orbitales qui produisent les énergies minimales pour le systtme a N-électrons dans son
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état fondamental. Pour ce faire, on varie les spin-orbitales d’HF {y;} en maintenant les
conditions d’orthogonalisation et de normalisation des spin-orbitales jusqu’a trouver

I’ensemble de spin-orbitales produisant 1’énergie la plus basse :

Egr = min E Eq.9
HF d)rstEN [®sp] q
L’énergie de Hartree-Fock est égale a :
=~ AR, L s s :
Eur(®sp|[H|®sp) = X1 (i[h]i) + ;Z%\I NGl — GiliD) Eq.10

A0 x ;= Z * r= — . P . « .
ou (1|h|1) = % (X1) {—%Vz - Xﬁ} % (X1)dX; est le terme incluant I’énergie cinétique

et I’énergie de répulsion noyau-électrons. Les interactions bi-électroniques sont décrites

par les intégrales de Coulomb (iiljj) et I’intégrale d’échange (ij|ji) :

243, d%,

GilD = IO

- o1 S Eq.11
(ijlji) = ff Xi(Xl )X;(Xl );Xj(xz )X;(Xz )dx; dx,

Pour satisfaire les conditions de normalisation de {y,} un facteur de Lagrange &; est

introduit dans 1’ensemble d’équations initial :

A

fx =e&x,i=12,..,N Eq.12

Les Eq.12 sont appelées les équations d’ Hartree-Fock. Elles représentent un systéme de

N équations ot les valeurs € sont les énergies propres de I’opérateur de Fock f. ¢
s’interpréte comme étant 1’énergie de 1’orbitale 1 et ’opérateur de Fock est 1’opérateur

mono électronique, définie comme suit :

—~

1 Z . .
fi = =5 VF = Zhaa s+ Var (D) Eq.13

Les deux premiers termes sont I’opérateur cinétique et 1‘opérateur de Coulomb électron-
noyau. Vyg(i) est appelé le potentiel d’Hartree Fock. C’est le potentiel de répulsion
moyen agissant sur un électron i par les N-1 électrons restants dans le systtme a N

électrons.

Ainsi, Dopérateur bi-€lectronique exact mais explicitement inconnu 1/, dans
s rl ]

I’hamiltonien de I’Equation 4 est approché par 1’opérateur mono électronique Vyg(i), qui

prends en compte de maniere moyenné la répulsion bi-électronique.
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Vyur consiste en deux termes :

Vary) = 27 (1) — K (E) Eq.14
L’opérateur de Coulomb est donné par E(X_{) = [ |Xj(X—2))|2id§2 , et ’opérateur
d’échange par K, GDXi(X7) = [ * (35 7 xi( 53 )% 5 (K7).

Numériquement, les équations d’HF sont résolues de manieres itératives. Les procédures

19,2
proposes par Roothaan'®

sont connues sous 1’appellation de méthode restreinte d’HF
(RHF) pour les systémes a couches fermées. Pour les systémes a couches ouvertes, c’est
I’approche Pople-Nesbet, connue comme la méthode HD non restreinte (UHF) qui est

appliquée *':

FC = SCe Eq.15

ara — [o PN 4
{FC = SC% £q.16

FBCP = sCPeP
Dans les équations précédentes F est la matrice de Fock et S est la matrice de
recouvrement construite a partir des fonctions d’ondes atomiques appelées, fonction de

base.

2.4. Théorie de la fonctionnelle de la densité
(DFT)

2.4.1. Le modele de Thomas Fermi

La théorie de la fonctionnelle de la densité”” prend racine dans le modele semi-
classique de Thomas- Fermi, qui a été proposé pour le calcul de structures électroniques
de systeme poly-€lectroniques en 1927. Dans ce modele la théorie de statistique
quantique est employée pour décrire I’énergie cinétique des électrons, tandis que I’énergie
potentielle due a la répulsion électrons-¢électrons et I’attraction électrons-noyaux est

calculée de maniere classique :
Heee = T + Ve + Vee Eq.17

Dans ce mode¢le, la densité, (p), est moyennée statistiquement et le modele repose sur les

hypotheses suivantes :
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1) les électrons sont distribués de maniere homogene dans un espace de phase a 6

dimensions définie par les coordonnées des €lectrons qx, qy, q, et leur moment P(Px» Py, P2

dans une cellule de volume h® = [ q4q,q, dxdydz ;

2) Chaque électron bouge dans le champ moyen créé par tous les autres électrons et les

noyaux.

Pour le systtme a N électrons, la densité moyenne peut facilement &tre calculée

N
comme p = <

e~ N

. Le moment maximum de ces électrons sera celui de 1’¢lectron le plus

rapide (I’électron de Fermi), noté p;. Le moment de tous les autres électrons sont
inférieurs a pf, P < pr. Ainsi, le volume des niveaux d’énergies occupés dans 1’espace

des moments est :

4 3 “
BOCC = 5 7T Pr Eq18
Ainsi le volume total de ces états dans 1’espace des phases est égal a :
91 = 9pccV = $TPFV £q.19

D’aprés le principe d’incertitude d’ Heisenberg, I’espace de phase peut étre divisé en h’
cellules chacune contenant un maximum de 2 électrons de spin opposés (principe de

Pauli). Alors :

_top3 YV 8 3V :
N = S mpg W/, = S TDf 13 Eq.20

s 8 :
En remplacant dans N par pV et en définissant comme constante ¢; = ;%, on obtient :

8 p; ,
p= E% = Clp? Eq21
il suit que :
1 pd
pr=c,*p"3 Eq.22

mV?

2

L’énergie totale, p = + V},, de tous les €lectrons se mouvant dans cette espace est

obtenue de la maniere qui suit:

_ 1 3h3 S5/3 _
u——(—P) / +Vp_

1 ,3h3
7m Com 2m Com

2m " 8m

)2/3p2/3 + v, Eq.23
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Ceci montre que I’énergie cinétique est proportionnelle uniquement & p?/3

. De I’équation
23 il suit que I’énergie totale p peut étre interprétée de maniere analogue au potentiel

chimique.

L’énergie de n’importe quel électron en position T et avec un moment dans ’intervalle (p,

p + dp) est
_ Amp2dp >
Lapl~ wsm@’ P <P Fq.24
=0,p = pr(H)

de cette manicre, la densité d’énergie cinétique t (I’énergie cinétique dans une unité de

volume) peut étre obtenue ainsi :

5/2
_ (PF P23 L N 3 PF 1 ooy 3 3hPNoy3 5/3  3R% 0 3.y9/3 573
=1 PP gy P = PP 5=z = PO o G2 ™2 = L0 G2 ™ =

c2[p]*/3 Eq.25
I’énergie cinétique totale est alors une fonctionnelle de la densité définie par :
Tx = ¢, [[p]%/3d7 Eq.26

2.4.2. Les théoremes de Hohenberg-Kohn

L’idée derriere la DFT est de montrer que les observables de 1’état fondamental d’un
systtme a N particules quantiques peut étre décrit exactement par la densité totale. On
doit tout de méme noter des a présent que, méme si la théorie est exacte, les
approximations entreront tout de méme en compte a cause de notre inaptitude a trouver
une fonctionnelle exacte qui décrit n’importe quel systeme. La premiere formulation de la

DFT a été dérivée par Hohenberg et Kohn en 1964.% Elle est basée sur 2 théorémes, les

théoremes de Hohenberg-Kohn.

Premier théoréme: Le premier théoréme établit que le potentiel externe 9(F) d’un
systeme poly électronique dans son état fondamental ¥ est uniquement déterminé par la
vraie densité électronique p(T), A une constante additive pres. La preuve procéde par a un

raisonnement ‘reductio ad absurdum’.

Assumons qu’il existe deux potentiels externes 9 et 9', différant uniquement par plus

d’une constante 9-9' # const qui peut générer la méme densité €lectronique p(r). I

existe deux hamiltoniens H et H’, différant par le terme de potentiel externe avec deux
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fonctions propres W(¥)et W'(¥). Assumons que W'(T) est la fonction d’onde de I’état

fondamental. D’aprés le principe variationnel E[¥] > E, ou
Eo < (V'|H|W) = (¥'|H'|¥) + (W'|H - A'|¥') = E'o + [ p([OE) — 9'(®)]dr Eq.27

ou Ej est I’énergie de 1’état fondamental de I’état . L’énergie E’y est la valeur propre de

I” hamiltonien H'.

Assumons a présent que V¥ est la fonction de 1’état fondamental de H' et appliquant le

principe variationnel a I’ Hamiltonien H', I’inégalité suivante est alors vraie :
E'o < (V|H|¥) = (W|A[¥) + (W|H — H|W) = Eo + [ p()[O@) —9'(H]dr  Eq.28

En sommant les équations 27 et 28 on obtient & la contradiction Ey + E'y < E'y + E,, ce
qui prouve que I’hypothése de départ stipulant que deux potentiels externes 3 donnent le

méme état fondamental (7) , est fausse.

Le premier théoreme de Hohenberg-Kohn donne la base théorique fondamentale pour
toutes les variantes de DFT. Cela assure que 1’énergie totale dépend explicitement de la

densité électronique comme suggéré par le modele de Thomas-Fermi.

Second théoreme : L’énergie totale Eg[p] d’un systéme a N-électrons est 1’énergie

minimum du systeme correspondant a la vraie densité électronique.

La preuve est a nouveau construite par I’absurde. Assumons qu’il existe deux potentiels
externes différents 9 et §° qui donnent tous deux la méme densité électronique p (7). Alors
on peut construire deux Hamiltonien, H et H' avec le méme état fondamental et avec le
méme état fondamental et différents ¥ et ¥'. Maintenant nous utilisons le principe

variationnel, en prenant ¥ comme fonction d’essai pour I’hamiltonien H, pour obtenir :
E'o < (¥[H|W) = (W'|H|¥) + (¥'|H - H|¥') = E'g + (W'|0 — 9'|¥) Eq.29
De plus, en prenant ¥ comme fonction d’essai pour I’hamiltonien H’, pour obtenir :

E'o < (P[A'|®) = (P|H|W) + (P|H' — H|W) = E'y + (P9’ — 9|¥) Eq.30

La valeur escomptée pour la différence de potentiels externe ne differe que par un signe
car on assume que la densité électronique est la méme. Ajouter les deux équations mene
alors a la contradiction : Eg + E’g <E’( + E¢ . De fait, il n’existe qu’une seule application

bijective entre le potentiel ’externe & et la densité de 1’état fondamental. Ceci implique
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que toutes les énergies, y compris 1’énergie totale, est une fonction de la densité, Eg[p]. La

densité détermine I’Hamiltonien, et de fait, la fonction d’onde.

2.4.3. Les équations auto consistantes de Kohn-Sham

L’énergie de 1’état fondamental peut étre obtenue comme le minimum de la fonctionnelle

d’énergie :

Elp] = [ p(r)8(r)dr + F[p] Eq.31
Ou

Flp] = Tlp] + Veelp] Eq.32

La densité électronique de I’état fondamentale est la densité pour laquelle E[p] a un

minimum satisfaisant I’équation d’Euler:

SF[p]
Sp(r)

u=9(r) + Eq.33

u étant le facteur de Lagrange, introduit car la minimisation de 1’énergie est réalisée sous

la condition que la densité électronique est constante dans le systeme :
[p(r)dr=N Eq.34
De toutes les solutions possible de I’équation 33 il n’y en a qu’une qui minimise £[p].

Dans le modele de Thomas-Fermi, les fonctionnelles T[p] et V[p] sont introduites
comme fonctionnelles de densité, mais avec un traitement classique de V[p]. En 1965,
Kohn et Sham (KS)** ont suggéré une approche originale pour obtenir la fonctionnelle de
I’énergie cinétique en introduisant le systéme dit « non interagissant ». Pour un tel

systeme 1’énergie cinétique est connue :

Tslp] = XN (Wil— 1/2 V2| y;) £q.35
Et
p(0) = XN Tl (r, 9)? £q.36

L’¢énergie cinétique de systémes en interaction, est ajoutée a 1’équation de cette maniere :

Flp] = Ts[p] + Jlp] + Exclp] Eq.37

Ou:
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Exclp] = Tlp] — Tslp] + Veelp] — J[p] Eq.38

Exc[p] est appelée I’énergie d’échange-corrélation et contient la différence entre 1’énergie
cinétique exacte inconnue et 1’énergie cinétique pour le systéme non-interagissant T[p] —
Tg[p]. Cette différence est attendue trés petite par rapport aux autres termes énergétiques.
De méme, la différence V,.[p] — J[p] prend en compte aussi I’interaction des systémes

due a la répulsion de Coulomb et de Pauli.

L’équation d’Euler peut étre réécrite ainsi :

3Ts(p] >
p="0qrr(r) + 5p(r) Eq.39
ou le potentiel efficace de Kohn-Sham est défini ainsi :
] SExclp] p(r’) ’ ~
ﬁeff(r) I(r) + — 6p(r) + o) =9(r) + fmdr + Oy (1) Eq.40
N _ SExc[p] .
Ou v, .(r) = o) Eq.41

Dans la forme canonique, les équations de the Kohn-Sham peuvent étre écrites ainsi :

|=1/2V% + vegel U = ey Eq.42
Vert() = V(1) + [ £ dr’ + 9c(1) Eq.43
p(r) = TN T JIWi(r, 5)| 2 Eq.44

Ces équations sont non linéaires et peuvent €tre résolues itérativement. L’énergie KS

totale est alors :

E=3Ne — [ O drdr’ + Eyelp] — [ vye(t)p()dr Eq.45
Avec :
YN e = TNWil— 1/2 V2 + vege(D) ;) = 1+ [ Vege(r)p(r)dr Eq.46

De méme, que pour les équations SCF de HF, dans les équations de KS les spin-orbitales
sont construites a partir d’une combinaison linaires des fonctions d’onde atomiques

(fonction de base):

¢; = Zl(;c/[ CaiXa Eq.47
Les calculs itératifs sont réalisés en résolvant I’ensemble d’équations suivantes :
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hgsC=SCe
hegC=(Xa|hks|xp) ,
Sch_ (X(xlXB) Eq48

hgs=—3V?+ VNetS7 p(! r,ldr’+vxc

L operateur hgg est analogue a HF et est appelé I’opérateur de KS.

2.4.4. Approximations pour la formule d’échange-corrélation

Méme si la DFT est une théorie exacte, ’expression mathématique explicite de la
fonctionnelle d’échange-corrélation pour un systeme poly-€lectronique est inconnu. Il
existe néanmoins des approximations, permettant de construire des outils computationnels

basés sur la DFT.

Généralement, 1’énergie d’échange-corrélation Exc, est écrite comme la somme de
I’énergie d’échange, Ex, et de corrélation, Ec, de manic¢re analogue au trou d’échange-
corrélation. L énergie d’échange-corrélation est aussi représentée par la densité d’énergie

d’échange (&) et de corrélation (g¢):

Exclpl = Exlp] + Eclp] = [ p(Dex()[p(D]dr + [ p(Dec(x)[p(r)]dr Eq.49

L’énergie d’échange (corrélation) est définie comme la somme de 1’énergie d’échange

des €lectrons de spin & et ceux de spin 3 :
Ex[p] = E¢[pa] + Ef[pg] Eq.50

Eclp] = E&%[po] + EEP[pg] + ES¥ [ pg] Eq.51

Dans 1’approximation de la densité locale (LDA) ** la densité est assumée comme celle
d’un gaz électronique uniforme homogéne. La formule de Dirac*® est utilisée pour décrire

I’énergie d’échange:

Ex"*[p] = —Cx [ p** (1)dr Eq.52
ekPA = —Cypt/ Eq.53
Dans le cas de polarisation de spin 1’approximation devient :

LSDA[p] _21/3CX f(Pa4/3 + 964/3)dr Eq.54

z

A = _\2Cxpt3  (p 3 (D) + pB1/3) Eq.55
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La méthode X, de Slater”’ inclue ’énergie de corrélation en introduisant le paramétre a

approprié :
ex, = —%aCXplﬁ’ Eq.56

Les fonctionnelles LDA les plus implémentées dans les programmes DFT sont basées sur

la formule générale :

Exclp] = %77 = Clconst)hy (1, 2) Eq.57

S

Ou r; est le rayon de Wigner-Seitz, rg = [% %]1/ 3et hy est le trou d’échange.

Dans le cas de ou 1°on a une polarisation de spin, la densité est donnée par :

_ pa@®-pp(®) ,
§= o Eq.58
Les méthodes basées sur les approximations de gradient généralisé (GGA)** incluent

une correction sous la forme d’une densité de gradient afin de représenter un peu mieux

I’inhomogénéité de la densité électronique. La formule générale est :

Exc(p) = [ exc(p)p(@)dr + [ Bxc(p)|Vp[2dF Eq.59
B est généralement calculé dans le cadre de I’approximation de phase aléatoire

C P
Bxc(p) = pE,r/? Eq.60

Plusieurs approximations GGA différentes ont €été proposées jusque-la et ont été

paramétrées pour les calculs de certaines propriétés spécifiques.

Pour une meilleure description de la partie d’échange, des combinaisons appropriées entre
I’énergie d’échange exacte d’ Hartree-Fock ((ij/ji) dans I’équation 11 et la corrélation de
type GGA ont été proposés. Ces fonctionnelles sont appelées des fonctionnelles
d’échange-corrélation hybrides. Elles ont été d’abord introduites par Becke,” qui a
développé une formule incluant une portion exacte de I’énergie d’échange HF et
different paramétres d’approximations d’énergies d’échange-corrélation comme montré

dans ce qui suit:

Exe™" = (1 — a)Ex°4 + aEg + bAEY®® + (1 — OB + cE¢™P Eq.61
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Plusieurs améliorations des formules précédentes (équation 60 et 61) ont été proposées.
Par exemple pour les fonctionnelles méta-GGA, la dépendance de la densité du Laplacien
et de 1’énergie cinétique (le Laplacien de 1’énergie orbitale) sont inclues en plus du
gradient d’énergies. Les fonctionnelles dérivées dans le cadre du formalisme du potentiel
efficace optimisé se sont aussi avérées prometteuses. °° Aujourd’hui, une classe de
fonctionnelles commence a devenir populaire en particulier pour 1’étude des interactions

- 7
faibles.>”®

2.4.5. Bases de fonctions atomiques

En général une base est un ensemble de vecteurs qui définissent un espace. En chimie
quantique, une base est généralement un ensemble de fonctions mono-€électroniques qui
permettent de construire des orbitales moléculaires. Il existe, entre autres, deux grands

types de bases atomiques pour exprimer les orbitales moléculaires :

e Les fonctions de Slater (STO) : Nt 1e~$"Y, (8, )
o Les fonctions gaussiennes (GTO) : Nr2"~2-Le=¢""y, (0, @)

Y1 m (6, @)représente la partie harmonique sphérique, N est un facteur de normalisation et

(controle la ‘largeur’ des orbitales.

Les fonctions de Slater décrivent trés bien 1’occupation électronique au voisinage du
noyau ainsi qu’a grande distance mais en pratique les fonctions gaussiennes sont
préférées car elles sont plus rapides a traiter numériquement. Cependant leurs
comportements a courte et longue distances du noyau n’est pas bon (dérivée nulle et
décroissance trop rapide). L’idée est alors de remplacer une STO par une combinaison

linéaire de N gaussiennes dites primitives donnant des orbitales de types gaussiennes

contractées (CGTO ou encore STO-nG) : N Y c; p2n-2-lg=gir? Y m(6,¢). Les exposants

€ sont ajustés pour permettre de reproduire les fonctions de type Slater.

On parlera de bases minimales lorsque chaque orbitale est décrite par une seule fonction
de base. Une base est dite a valence séparée lorsqu’une seule fonction de base est utilisée
pour décrire les orbitales atomiques internes et plus d’une fonction de base est utilisée
pour décrire les orbitales de valence. Ainsi dans les bases double, triple et quadruple zéta

(noté DZVP, TZVP etc.) chaque orbitale atomique est représentée respectivement par 2, 3
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ou 4 combinaisons de STO-nG. Plus le nombre de combinaisons de gaussiennes est grand
plus les fonctions de bases gagnent en flexibilité, c'est-a-dire qu’elles sont plus aptes a

traduire les distorsions dues a I’environnement.

Le nombre de combinaisons de gaussiennes n’est pas le seul facteur de flexibilité pour
une base de fonctions. Afin de permettre a une orbitale atomique de se décaler dans une
direction donnée on ajoute de fonctions dites de polarisations qui correspondent a des

orbitales atomiques inoccupées dans 1’atome a 1’état fondamental.

Il est aussi possible d’ajouter des fonctions diffuses, qui sont des fonctions dont
I’exposant { est tres faible leur permettant de recouvrir I’espace situé a grande distance du

noyau. Ces fonctions diffuses sont absolument nécessaires pour I’étude d’anions.

2.4.6. Théorie de la fonctionnelle de la densité auxiliaire
Le calcul de I’énergie potentiel systtme moléculaire via des méthodes quantiques

implique I’évaluation d’intégrales bi-électroniques du type :
— % ;5 — 1 — %y — — — 2
(palrs) = f x, (XxG (X)X (X2 x5 (X2 )dX, d, Eq.62

Que I’on peut aussi écrire comme une répulsion entre deux densités électroniques

généralisées :
—_ 1 —_— - - Z
(pqlrs) = ff ppq( X, )E Prs (X, )dx,dX, Eq.63

avec ppq(z) = Xp(z)xa(z) et prs(z) = Xr(X_2>)X:(X—2))

L’évaluation de cette intégrale est véritablement ‘le goulot d’étranglement’ des calculs
quantiques. Ce calcul peut étre contourné grace a une approximation des deux densités
pij par une base auxiliaire {x‘?“x}:

- Nii 2
ppq( X;) = Zi it Ciqu?uX Eq.64
Ou cP? sont des coefficients d’ajustement qui peuvent étre obtenus de différentes

1

manicres selon le potentiel a approcher. Si I’on minimise la fonctionnelle pondérée par un

. 41
facteur 1/r1 suivante:>’

qu: f f [ppq(Xl )—5pq(x_'1)jl[zpq@ )—5pq(X2 )] dX_)l dX_Z) Eq65
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Alors cela minimise ’erreur sur le champ électrique et donne les coefficients

d’ajustement suivants:***!

dg' = Zp(palP)J*1pq Eq.66
Ou
L oy 1 o\ ;
(PalP) = [ [ x,(X)xq (% Jioxp (2 )dx; dx; Eq.67
Et
— aux (3w 1 L aux(v2 Vv dv> 2
Jeo = J [ )X (xz )dx, dx; Eq.68

Ainsi I’intégrale bi-électronique a quatre centres devient :

(Palrs) = Jf ppq(X) 7= prs(K )%y d%,

1 — N
.U ZQ dgqxaux 5 prs(X; )dX;dX,

Tqd? (QIrs)

= Ypo(PalP)[Jpq (Qlrs) Eq.69

Cette méthode d’ajustement variationnel du potentiel coulombien, développée par
Dunlap, Connolly et Sabin*** donne des résultats d’énergie dont la précision est dans la
limite de la précision intrinséque des méthodes DFT (et I’emploi de bases gaussiennes).*
La plupart des méthodes d’ajustement modernes sont basées sur un ajustement
variationnel du potentiel coulombien. De plus il a été montré que la densité approchée
obtenue a partir de I’approximation du potentiel coulombien peut étre utilisée pour le
calcul de I’énergie d’échange-corrélation.”® Dans ce cas on parle alors de théorie de la
fonctionnelle de la densité auxiliaire (ADFT). Ce cadre théorique permet des calculs ab
initio de systémes avec des milliers de fonctions de base*’ et il est aujourd’hui établi que
I’ajustement du potentiel permet une accélération considérable des calculs HF ou DFT

pour un cout en précision négligeable.

2.4.7. Les pseudo-potentiels
La majorité des réactions chimique met en jeu les électrons de valence tandis que les
¢lectrons de cceur eux sont fortement liés au noyau et sont peu sensible a

I’environnement. La distribution des électrons de ccoeur peut donc étre considérée
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pratiquement constante. Ceci est le fondement 1‘approximation de ‘cceur gelé’. Dans cette
approximation seuls les électrons de valence sont explicités dans les calculs quantique
permettant un gain important au niveau des ressources informatiques et donc de temps de

calcul.

Les électrons de valence étant seuls explicités, il s’agit de décrire implicitement les
¢lectrons de cceur par un potentiel ionique effectif qui agit sur les électrons de valence et

qui regroupe I’effet du noyau et des électrons de cceur. C’est le pseudo-potentiel.

Les pseudo-potentiels sont générés pour les atomes isolés et sont ensuite utilisés dans des
calculs moléculaires, en reposant sur I’hypothése de la transférabilité de pseudo-potentiel.
Il existe alors plusieurs schémas pour générer un pseudo-potentiel et donc plusieurs

classes de pseudo-potentiels, tels que les pseudo-potentiels a conservation de norme.

2.4.8. Limites de la DFT et forces de dispersion de London

La DFT est devenue la méthode de choix dans bien des calculs de structure électronique
de solide et de molécules. Sa formulation originelle pour les systemes électroniques a
I’état fondamental a été¢ étendue. Les calculs de la structure électronique d’états
énergétiques électroniques plus hauts peuvent étre réalisés avec une précision suffisante
basée sur la DFT dépendante du temps (TD-DFT).*® Les Méthodologies pour inclure les

c L- c s 12 , 4
calculs de propriétés magnétiques ont aussi été développées.*’

Mais les principales limites de la DFT résident dans la description de la densité
électronique de systemes dont la densité électronique est inhomogene ou non locale.
Ainsi, les fonctionnelles d’échange-corrélation conventionnelles échouent, par exemple,
dans la description correcte du comportement attractif de longue portée des forces de

. . S 6 50
dispersion de London qui décroissent en 1/r".

Ces forces de dispersion sont des forces faibles purement issues de la corrélation des
électrons et la création de dipdles induits. Ces forces représentent la partie majeure des
forces de Van der Waals (orientation, induction, dispersion) et leur importance est
particulierement grande lorsque les systemes modélisés interagissent via des liaisons non

covalentes, tel que c’est le cas pour les biopolymeres.

Pour pallier a cette limite, il est possible de corriger I’énergie DFT a posteriori par un

terme empirique d’énergie de dispersion (DFT-D).”! Ce terme de dispersion, limité 2 la
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contribution dip6le-dipole peut étre exprimé comme la somme de toutes les contributions

des paires atomiques i,j dans un systéme a N noyaux :
Edisp = _SG Z{\Ll Z]N>_11(C16]/r16]) fdamp (rij) Eq'70

Egisp est simplement ajoutée a I’énergie DFT totale d’un systeme et capture. Les

coefficients C16] sont construits 2 partir des coefficients CL tel que proposé par Wu et

Yang™ suivant I’expression:
Cg = (2C5C)/(Cs + Co) Eq.71

La fonction d’amortissement fq,mp (rj;) assure que I’énergie Egjsp soit nulle a courte

portée des noyaux.

2.5. La Mécanique Moléculaire

Les méthodes de chimie quantique telle que la DFT sont des méthodes précises mais
lourdes en termes de cout computationnel. De fait, elles ne permettent pas la description
de systémes sur de grandes échelles de temps ou d’espace en des durées de calcul
raisonnables. De plus les calculs de structure électronique basés sur les méthodes
quantiques se concentrent sur 1’étude de 1’état de plus basse énergie (1’état fondamental)
et aucun effet thermique n’est considéré. Des méthodes de simulations spécifiques
doivent étre utilisées pour rendre compte des effets de température finie. La dynamique
moléculaire, c'est-a-dire I’emploi de la mécanique newtonienne pour modéliser des
systtmes moléculaires, peut alors &tre envisagé comme alternative lorsque les
phénomenes investigués n’impliquent pas de changements de structures électroniques

importants (rupture de liaisons, transfert d’électrons...).

2.5.1. Les champs de force

La mécanique moléculaire décrit les interactions interatomiques par des modeles
empiriques paramétrés afin de reproduire au mieux : des données expérimentales ou des
grandeurs calculées par des méthodes ab initio. Contrairement a la mécanique quantique,
les électrons ne sont pas traités explicitement et seuls les atomes sont représentés par des

masses ponctuelles chargées.

En mécanique moléculaire, la forme analytique de 1’énergie potentielle et I’ensemble des

parameétres nécessaires a son calcul constitue ce que 1’on appelle le champ de forces. 11
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existe différents champs de forces différant entre autres, par ’expression de 1’énergie
potentielle et les parametres utilisés. Les champs de forces les plus usités (parfois
regroupés comme les champs de force de Classe I), tels que GROMOS™, AMBER™,
CHARMM>® et OPLS-AA>® ont des fonctions d’énergie potentielle Ei, assez proches
définies comme la somme des contributions des interactions auxquelles chaque atome est

soumis.

Etotat = Evonded + Enon bonded Eq.72

Les interactions entre atomes se divisent en deux catégories :

- Epondeq : les interactions entre atomes liés distants de moins de quatre liaisons
covalentes, qui correspondent aux termes d’élongation des liaisons covalentes entre deux
atomes (Epong), de déformation des angles de valence entre trois atomes (Egnge) et de

torsion des angles diedres formés par quatre atomes liés consécutivement (Eorsion)-

Ebonded = Ebond + Eangle + Etorsion EQ-73

- Eron bondea: 1€s interactions entre atomes non-liés c'est-a-dire : les interactions de type

Van der Waals(E,q4y) et électrostatiques (Ecoutomb)-

Enon bonded = Ecoulomb + Evdw EC{-74

2.5.2. Le champ de force OPLS-AA
Développé par le professeur Jorgensen®’ en 1988, OPLS-AA, ou Optimized Potentials for

Liquid Simulations - All Atoms, est un champ de force qui est aujourd’hui bien établis et

56,58-60
Dans ce

tres utilisé pour la modélisation de molécules organiques en phase liquide.
champ de force, aucune fonction spéciale n’est nécessaire pour décrire les liaisons
hydrogéne et aucun site additionnel n’est nécessaire pour la description de paires

d’électrons non liantes.

- Les énergies Enona, Eangle €t Etorsion €ntre atomes li€és (Equation 73) ont la

forme suivante :

Epona = Zbonds ij Kr,ij (rij - Teq,ij)z Eq-75

Ourj est la distance entre les atomes liés par la liaison entre les atomes i et j, Iqjest la
distance a I’équilibre entre les atomes 1 et j. K. représente la constante de 1’oscillateur

harmonique associée a la liaison entre les atomes i et j.

64



Eangle = Zangles ijk KG,ijk (eijk - eeq,ijk)z Eq-76

Ou 0;j est I’angle formé par les atomes 1, j et k, 0. jj est I’angle a I’équilibre formé par les
atomes i, j et k. Kg jjx représente la constante de 1’oscillateur harmonique associée a 1’angle

formé par les atomes i, j et k.

ijkl

o [1 + (=)™ * cos (n@yjir) | Eq.77

Etorsion Zn 1 Ztorsmns ijkl ™ 5

Ou @y est I’angle entre les plans formés par les atomes 1, J, k et j, k, 1. Les constantes AL

sont associées a I’angle formé.

- Les énergies E.oyiomp €tEvaw composant Enon bondeda (Equation 75) ont la forme

suivante :
qiq 2 z
Ecoutomp = 2i Z] - ] fij Eq.78

qi et gj sont les charges portés par les atomes i et j et rj; est la distance entre ces deux

mémes atomes. f;; est un facteur qui vaut 1 sauf pour les interactions intramoléculaire 1-4

pour lesquellesf;; = 0,5 .

12 6

o i .
Evaw = Xi 2j 4€ij ———’) fi; Eq.79

E.qw est un potentiel de Lennard Jones de type 6-12, la régle de combinaison de Good-
Hope®' permet d’obtenir a;; = (0;,0;;)%/? et €;; = (€;€;;)'/? ot o est la distance a
laquelle, le potentiel inter-particule est nul et € est la profondeur du puit de potentiel. f;;
est un facteur qui vaut 1 sauf pour les interactions intramoléculaire 1-4 pour

lesquellesf;; = 0,5 .

2.6. Les méthodes hybrides QM/MM

La taille et la complexité¢ d’une biomolécule typique, mais aussi I’échelle de temps qui
doit étre atteinte rendent les calculs ab initio des biomolécules difficilement accessibles et
font de I'utilisation de la mécanique moléculaire une nécessité. Or les méthodes de
mécanique moléculaire, lourdement paramétrées, ne permettent pas une étude convenable
de phénomenes impliquant un réarrangement électronique important. L.’idée proposée par

Warshel et Levitt® est de combiner méthode QM et méthode MM. Cette approche
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hybride porte 1’abréviation QM/MM, un théme de recherche ouvert et d’actualit¢ non

63-67

seulement pour les biomolécules mais aussi pour [’étude de systémes

inorganiques/organométalliques®™ ", les solides®™ ™ et 1’é¢tude de processus en milieu
aqueux.%_93

Il s’agit dans les méthodes QM/MM, de diviser le systéme modélisé en deux parties : une
région décrite avec précision (méthode QM) et une région décrite avec des méthodes
classiques (MM) moins couteuses en temps de calcul. La région décrite de maniere
quantique correspond a la région ou les réactions chimiques ont lieu (formation, rupture
de liaisons, état excité etc.) tandis que les régions qui subissent peu de changement
chimiques (typiquement les solvants) sont décrites de maniere classique permettant ainsi
un gain de temps de calcul trés important. Une troisieme région peut €tre utilisée pour
décrire la zone frontiere. La division spatiale du systéme en sous régions est justifiée par
le fait que la plupart des réactions chimiques ont un caractere tres locale.

L’¢énergie potentielle de la région quantique et la région classique sont calculées de
maniére usuelle mais 1’énergie totale du systéme ne peut pas se limiter a la somme des
énergies de ces deux régions puisque ces dernieres interagissent ensemble. Il faut donc
traiter I’interaction entre ces deux régions et ce défi est d’autant plus dur si la frontiere
entre ces deux régions intercepte une liaison chimique. La région frontiere peut alors
contenir des atomes supplémentaires n’existant pas dans le modele de base. L’énergie
QM/MM d’un systéme peut étre évaluée suivant deux grands schémas : les schémas

additifs et les schémas soustractifs.

2.6.1. Energie QM/MM : schéma soustractif

Dans les schémas soustractifs, 1’énergie QM/MM est obtenue en trois étapes. Tout
d’abord, I’énergie du systéme total est évaluée au niveau MM. Ensuite 1’énergie QM de la
région QM est ajoutée. Finalement, I’énergie MM de la région QM est soustraite de
I’énergie totale obtenue afin de corriger le fait que 1’énergie de la région QM est comptée
deux fois :

Eqm/mm = Eum(Q@M + MM) + Equ (QM) — Eyn (QM) Eq.80
L’avantage principal de ce schéma est ’absence de communication entre les routines QM
et MM rendant I’implémentation relativement simple. Mais en contrepartie, un champ de
force est requis pour la partie QM, or ce champ de force n’est pas toujours existant. De
plus cette méthode ne simule pas la polarisation du nuage €électronique dans la partie QM

par I’environnement MM.
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2.6.2. Energie QM/MM : schéma additif

Dans les schémas additifs, I’énergie totale du systéme est la somme de 1’énergie QM de la
région QM, de I’énergic MM de la région MM et d’un terme de couplage QM/MM.
L’interaction entre région QM et région MM, a I’origine de ce terme de couplage, peut
étre décrite avec différents niveaux de sophistication :

Eommm = Eyy(MM) + Eqy (QM) + Egp-mym (@M + MM) Eq.81

2.6.2.1. Inclusion mécanique

Dans cette approche, toutes les interactions entre les atomes de la région QM et MM sont
décrites par le champ de force : les liaisons entre atomes QM et MM sont modélisées par
un potentiel harmonique, les interactions non liantes sont décrites par un potentiel de
Lennard-Jones etc. Avec cette approche la position des atomes QM est directement
influencée par I’environnement MM, mais le nuage électronique QM n’est pas polarisé
par ce méme environnement.

Pour calculer les interactions électrostatiques entre les sous-systemes il est possible soit
d’attribuer les charges issues du champ de force aux atomes QM, ou de recalculer les
charges des atomes QM a chaque étape de simulation.

Concernant les interactions de van der Waals, celles-ci sont tout simplement décrites par
le champ de force, des parametres van der Waals sont donc nécessaires pour la région
active (les atomes QM). Lorsqu’ils n’existent pas, ces parametres peuvent €tre empruntés
a des atomes similaires. Et méme lorsqu’ils existent, 1’état des atomes QM peut changer
en cours de réaction et on peut se demander si ces parametres ne devraient pas étre
recalculés. En pratique, les parametres Lennard Jones ne sont généralement pas mis a jour
durant le calcul mais cela n’implique probablement pas de gros problemes dans la mesure
ou le potentiel de Lennard Jones est une fonction a courte portée et seuls les atomes
proches de la frontiere QM/MM sont importants. Riccardi et al.”* montrent 2 ce propos
que les paramétres de van der Waals n’influencent presque pas al parametres
thermodynamiques calculées a partir de simulation QM/MM mais qu’elles influencent

quelque peu certains détails géométriques autour de la région QM.

2.6.2.2. Inclusion électrostatique

Une premicre amélioration de D’inclusion mécanique est d’inclure les effets de
polarisation de la densité électronique dans la partie QM par 1’environnement MM*° en
incorporant par exemple les charges électriques ponctuelles des noyaux MM. Dans le

schéma d’inclusion €lectrostatique, les interactions €lectrostatiques entre les deux régions
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sont considérées lors du calcul ab-initio. Les atomes MM chargés sont considérés dans

I’hamiltonien QM en tant qu’opérateur mono-électronique :

QM-MM _ ;QM _vM___€Qa 2
H; = H; XA pr——— Eq.82

T;et Rysont les positions de 1’¢électron 1 et de 1’atome MM A de charge partielle
Qa. HiQMest I’opérateur mono-¢électronique original pour 1’énergie cinétique et 1’énergie
d’attraction nucléaire.

Dans cette approche, les atomes MM polarisent la densité électronique suivant leurs
charges partielles Q4 issues du champ de force. Or ces charges partielles sont paramétrées
pour donner des simulations MM correctes plutdot qu’une distribution de charge
physiquement correcte. On peut alors se demander si la polarisation induite par ces
charges MM est réaliste ou pas.

L’inclusion électrostatique est la méthode la plus populaire.

2.6.2.3. Inclusion polarisable
L’étape suivante en termes de sophistication est d’inclure la polarisabilité des atomes MM
permettant la polarisation des deux régions (QM et MM). Pour cela, différentes approches

L4 4 i . 096,97
ont €t€ mises au point

mais il n’existe pas encore de champs de force polarisable bien
établi pour les biomolécules. De plus I’inclusion de la polarisation nécessite le calcul de
la polarisation de la région MM a chaque étape des calculs itératifs QM auto-consistants.
De plus la polarisation elle-méme est déterminée de manicre auto-consistante rendant les

calculs particulierement lourds.

2.6.2.4. Saturation de liaisons rompues a la frontiere QM/MM

Si les sous-systemes QM et MM sont connectés par des liaisons chimiques, une attention
particuliére doit €tre portée lors de 1’évaluation de I’énergie QM. En effet si la frontiere
entre région QM et MM coupe une liaison chimique, elle laisserait dans la région QM un
ou plusieurs électrons non liés qui sont en réalité 1ié avec des atomes MM. La solution la
plus simple a ce probléme est d’introduire un atome monovalent a une position approprié
le long de la liaison coupée et qui serait alors lié de maniére covalente a I’atome QM dont
la liaison a été rompue. Un hydrogene peut remplir ce role, mais il n’est pas interdit
d’employer un groupement tel que le groupement méthyle. Une alternative populaire a

) . o . (. 62,98,
cette solution est de remplacer la liaison chimique par une orbitale saturée. 9899
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2.7. Conclusion

Trois grandes méthodes de calcul de 1’énergie potentielle d’'une molécule viennent d’étre
présentées. Les méthodes quantiques, ou méthode de calcul de structure électronique HF
et DFT ont été brievement présentées. Ces méthodes sont précises et couteuses. La
méthode DFT permet en plus d’incorporer de la corrélation a un prix moindre que les
méthodes post-HF. La méthode MM elle permet de décrire avec des formulations peu
couteuses les interactions interatomiques grace a un champ de force lourdement
paramétré. Et finalement la méthode QM/MM et ses différents parfums ont été introduits,

montrant les capacités et limites de cette méthode.
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3.1. Optimisation des structures (recherche

locale)

L’approche traditionnelle pour I’étude computationnelle de la réactivité d’un systeme est
de caractériser les points stationnaires sur la surface d’énergie potentielle. Les minima

sont identifiés comme étant les réactifs et les produits tandis que les points de selles les
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plus bas en énergie peuvent &tre interprétés comme étant les états de transition.
Déterminer la géométrie optimale d’un systéme (réactif ou produit) a partir d’une
structure d’essai (réaliste) est de fait un probléme routinier en chimie computationnelle. 11
existe pour cette optimisation plusieurs méthodes dont 1’objectif est de trouver sur la

surface d’énergie potentielle du systeme un minimum, c'est-a-dire, un point ou le gradient

0E OE

VE(x;) = ol ...,;TE)T est nul et le hessien, (V2E(x));; = 07E(x)
1 2 n

axiaxj

est positif dans

toutes les directions. Pour ce faire, il existe des méthodes d’optimisation sans contraintes
qui peuvent étre locales ou globales, les méthodes de recherche locale pouvant étre
déterministes ou probabilistes. Les méthodes d’optimisations locales déterministes
peuvent-elles méme faire intervenir un calcul de gradient (méthodes a direction de
descente) ou pas (méthode de simplex). La convergence sera alors atteinte plus ou moins

rapidement.

On peut présenter trois méthodes de descentes particulierement utilisées dans les codes de
chimie quantique. Le principe étant de minimiser I’énergie potentielle d’un systéme
moléculaire E(x) en fonction des coordonnées des noyaux le constituant griace a un

schéma itératif de la forme :

s

Xi+1 = Xk — Pk Eq.1
Pk €tant le pas et d; la direction. Le pas peut étre fixé ou calculé a chaque étape.

e La méthode du gradient est une méthode plutot simple pour laquelle on choisit
dy, = —VE(x;) . La distance entre un point xi et Xk est calculée en fonction de la
valeur du gradient VE(x;,) et d’un pas py qui peut étre fixe (méthode du gradient a

pas constat) ou non (méthode du gradient a pas variable) :
Xi+1 = X — PrVE(xx)
De grands pas p accélerent la convergence mais peuvent faire diverger les calculs.

e La méthode du gradient Conjuguée1 corrige la direction dx en considérant non
seulement le gradient au point xx mais aussi le gradient aux points précédents, et

en particulier au point Xi.; pour déterminer la direction de descente):

Xi+1 = X — L(VE(xg) + VE(x;) + -+ + VE(xy))
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e La méthode de Newton, normalement utilisée pour trouver les ‘zéros’ d’un

ensemble de fonctions non linéaires peut étre utilisée pour trouver un optimum.

L’idée est d’utiliser la dite méthode pour résoudre 1’équation VE(x,) = 0 :

_ VE(xx)
xk+1 - xk vZE(xk)

La direction de descente dépend alors du hessien. Le calcul du hessien est une
étape tres couteuse. Afin de contourner le probleme, il est possible soit de
conserver 1’hessien et de ne ’actualiser que périodiquement, ou d’approximer

I’hessien. On parle alors de méthode de quasi-Newton.

3.2. Les Simulations déterministes

Pour étudier la réactivité d’un systéme, la recherche de points stationnaires sur la surface
d’énergie potentielle peut étre insuffisante et un échantillonnage de I’espace de phase peut
étre nécessaire lorsqu’il s’agit par exemple d’évaluer des moyennes sur un ensemble. On
a alors recours a des méthodes de simulation que 1’on classe en deux grandes classes : les
méthodes déterministes et les méthodes stochastiques. Celles-ci sont largement couvertes
par la dynamique moléculaire (MD) et la méthode Monte Carlo, respectivement. Les deux
méthodes aboutissent aux mémes moyennes des quantités statistiques, a condition que le

systeme étudié soit ergodique et utilise le méme ensemble statistique

3.2.1. La Dynamique classique

3.2.1.1 Principe

La dynamique moléculaire classique2 représente une évolution temporelle des
mouvements moléculaires et permet d’étudier les propriétés dépendantes du temps. C’est
aujourd’hui une méthode mature.” La dynamique moléculaire permet de produire une
succession de conformations qui décrit I’évolution de la position des atomes au cours du
temps. Les variations des positions atomiques résultent de 1’ensemble des forces
auxquelles les atomes sont soumis au cours du temps suivant 1’équation fondamentale de

la dynamique, la seconde loi de Newton :

s

Fi(t) = m;.a;(t) Eq.2

Ou F;(t) est la force s’exercant sur 1’atome i, m; est la masse de 1’atome i et a;(t) est

[’accélération de I’atome 1 a un instant t donné.
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Et puisqu’ il est possible de déterminer la force F;(t) qui s’exerce sur un atome i en
dérivant par rapport a ses coordonnées spatiales la fonction énergie potentielle

E(Tj, ..., ) a partir des coordonnées des différents atomes a un instant t :

d .
Fi(t) = _d_ﬁE(ri' v, Tn) Eq.3
Ou F;(t) est la force s’exercant sur 1’atome i, E(rj, ..., r,) est 1’énergie potentielle de

I’atome 1 en fonction des coordonnées des n atomes de coordonnées 1;.

Alors:

d _ drj .
driE(ri,...,rn) m;.— Eq.4
Ou m; est la masse de I’atome 1, E(rj, ..., ) est 1’énergie potentielle de I’atome i en

fonction des coordonnées des n atomes de coordonnées r;.

L’intégration des équations de mouvements selon des pas infinitésimaux conduit alors a
la trajectoire du systeme. Il en résulte un mouvement atomique correspondant a des
oscillations autour d’un minimum énergétique ou au passage d’un minimum a un autre

s’accompagnant d’une variation de I’énergie potentielle au cours du temps.

3.2.1.2. Algorithmes de Verlet

Un développement en série de Taylor de r;(t) autour du temps t donne :

arl(t) a%ri(t)

202t

l a3rl-(t)

At + 3! a3t

r;(t + At) = r;(t) + (At)? + (At)3 + 0((AD)") Eq.5

Ou ri(t) est le vecteur coordonnées d’'un atome i a l'instant t.

En notant la vitesse —— ‘( ) par v;(t) et en remplagant 1’accélération arziit) par — £i6) (sulvant
Eq.2) on obtient :

_ Fi(t) 2 1 6 I‘l(t) 3 4 z
ri(t+ At) = r;(t) + v;(H)At + Py (At~ + 5 (At)° + 0((AD)H) Eq.6
En réalisant le méme développement au temps antérieurs t-At , on obtient :

F; (t) 103r(0) .
r(t —At) = 1;(t) — v (At + == (At)z 2 (,;t (A3 4+ 0((AD)Y) Eq.7

A partir des équations 6 et 7 on obtient :
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F; (t)

r;(t + At) = 21;(t) — ry(t — At) + = (At)2 + o0((Aa)") Eq.8

On considérant les membres de 1’ordrede (At)* négligeables, on obtient

I’approximation :
o Fi(t) 2 ;
ri(t +At) = 21r(t) —ry(t — At) + Py (At) Eq.9

L’Eq. 16 définit I’algorithme de Verlet* qui permet de calculer les positions des atomes 2
un temps t+0t lorsque I’on connait ces dernieres au temps t et pour un pas d’intégration ot
trés petit. L’inconvénient majeur de cette méthode est I’absence de déclaration de vitesse
des particules et pour cause, méme si ces vitesses peuvent é&tre définies, elles
nécessiteraient des temps de calculs supplémentaires. De fait, I’algorithme vitesse-Verlet®

(Eq.10 et Eq.11) est préféré a I’algorithme de Verlet standard.

F; (t)

r;(t + At) = 1;(t) + v;(At) + == (At)2 Eq.10

F; (t)+F (t+At)

v;(t + At) = v;(t) + (At) Eq.11

Finalement, pour obtenir la trajectoire de n atomes sous 1’effet d’un potentiel donné il
‘suffit’ de partir d’une structure raisonnable du systéme (expérimentale ou modele) et de
réaliser une minimisation afin d’éviter qu’une €nergie mécanique trop forte ne ‘détruise’
le systetme dés le début de la production de dynamique moléculaire. Ensuite il s’agit
d’attribuer les vitesses de départ des atomes de maniere aléatoire suivant une distribution
gaussienne de Maxwell-Boltzmann correspondant a la température T de la simulation.

Puis d’intégrer de maniere itérative 1’algorithme vitesse-Verlet.

3.2.2. Dynamique moléculaire de Born-Oppenheimer

Dans une simulation de dynamique moléculaire les particules évoluent sous I’effet d’un
potentiel. Dans le cas de la dynamique moléculaire classique ce potentiel est décrit par un
champ de force. La dynamique moléculaire classique est une méthode mature mais elle ne
permet pas en revanche d’étudier des réactions chimiques telles que les transitions
électroniques, les phénomenes de transport de protons ou d’électrons ou les formations ou
ruptures de liaisons covalentes.

On peut alors envisager une dynamique moléculaire ab initio impliquant un calcul de

structure électronique et pour laquelle le potentiel n’est pas préétabli par un champ de
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force. Dans ce cas de figure, I’énergie du systéme est déterminée par des méthodes ab-
initio (DFT ou HF) a chaque pas de temps de dynamique.

D’un point de vue algorithmique, les mouvements des noyaux et des électrons sont
intégrés par des algorithmes différents, le but étant de maintenir la fonction d’onde qui
minimise 1’énergie en méme temps que les noyaux sont propagés. La structure
électronique évolue alors de maniere auto-cohérente alors que les positions nucléaires
sont propagées, ce qui permet 1’acces direct aux propriétés électroniques et leurs
changements tout au long de la trajectoire. Etant donné que, dans ces approches, le
probleéme é€lectronique est résolu de maniere a ce que les €lectrons suivent d’une fagon
instantanée le mouvement des noyaux, elles constituent des techniques de dynamique
moléculaire dans le cadre de 1I’approximation de Born-Oppenheimer.

De faitle pas de temps est gouverné par la dynamique des noyaux, comme dans la
dynamique moléculaire classique, ce qui permet de choisir des pas de temps similaires a
ceux utilisés dans la MD classique. A chaque pas, le probleme électronique doit étre
résolu de la maniere la plus précise possible de maniere auto-cohérente suivant une des
différentes méthodes de calcul de structure électronique (HF, post-HF, DFT, DFTB...).
La limite des calculs QM/MM est de I’ordre de quelques centaines de picosecondes, la
limite est a peu pres cent fois supérieure si les calculs QM sont de type density functional

tight-binding DFTB.

3.2.3. Ensembles thermodynamiques

Une simulation peut étre caractérisée par des grandeurs comme le nombre de particules
(N), le volume (V), la pression (P), la température (7), I’énergie (E), le potentiel chimique
(u), etc. Dans les simulations de dynamique moléculaire, on fixe quelques-unes de ces
grandeurs et les autres sont susceptibles de montrer des fluctuations au cours de la
simulation (elles sont déterminées par leurs moyennes statistiques).

C’est le choix des grandeurs fixées qui définit ’ensemble statistique utilis¢ dans la
simulation et qui renvoie a la situation expérimentale reproduite. Historiquement,
I'ensemble microcanonique NVE (nombre de particules, volume et énergie totale
constants) est I'ensemble naturel de la dynamique moléculaire. Cependant, cet ensemble
se trouve relativement éloigné des conditions expérimentales d’un systeme réel : I’énergie
est une constante du mouvement tandis que la pression et la température fluctuent. Les
simulations ont donc été par la suite réalisées dans différents ensembles statistiques tel

que I’ensemble NVT afin de se rapprocher au mieux des observations expérimentales.
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3.3. Les Simulations stochastiques : Monte Carlo

3.3.1. Principe
En dynamique moléculaire, les atomes sont assimilés a des particules classiques et il est
possible de déterminer la trajectoire d’un atome en connaissant les forces appliquées et en

intégrant les équations de Newton. C’est en cela que c’est une méthode déterministe.

La méthode Monte—Carlo7’8, elle, est une méthode de simulation stochastique dont
I’objectif est de générer aléatoirement un ensemble de configurations C; représentatives
d’un systémes moléculaires sous certaines conditions thermodynamiques. L’ensemble des
configurations C; générées est obtenu par des mouvements arbitraires des coordonnées x;

des noyaux du systéme moléculaire d’intérét.

Cet échantillonnage permet d’estimer des grandeurs macroscopiques en moyennant des

grandeurs microscopiques.

3.3.2. L’hypothése d’ergodicité

Habituellement les grandeurs macroscopiques O d’un systéme a 1’équilibre sont évaluées

par une moyenne (O) moyennée sur de nombreuses mesures obtenues au cours du temps :
(0) = limy_eo 7 [ 0(x(t), X(£))dt Eq.12

On émet I’hypotheése que la valeur moyenne d’une grandeur calculée de maniére
statistique est égale a la moyenne d’un trés grand nombre de mesures prises dans le

temps. C’est I’hypothese d’ergodicité:

(0) = limt_)oo% [0(x(0),%(©)dt = [ [ 1(x,%)0(x, x)dxdx £q.13
_Ei/
(%, %) = - QkBT Eq.14

Ou m(x,x) est la probabilité d’obtenir une configuration O;, E; I'énergie totale de la
configuration O; et £ la fonction de partition de 1’ensemble thermodynamique de la

molécule considérée.

C’est sur I’hypothése d’ergodicité que repose 1’évaluation d’une grandeur physique d’une
molécule a partir d’un échantillonnage aléatoire de son espace de phase, grace a la

M¢éthode Monte Carlo.
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(0) = [ [ (x,%)0(x, x)dxdx = ¥, 71 (%, %) O (x, X) Eq.15

Ainsi il suffirait de générer suffisamment de configurations pour une molécule, de
calculer la probabilité correspondante et de ‘mesurer’ Ox. En sommant assez de mesures
Ok pondérées par leur probabilité, on obtiendrait une valeur approchée de(0). C’est

I’échantillonnage direct, une des méthodes de la Monte Carlo.

L’échantillonnage direct pose deux problémes. D’une part le calcul de m,(x,x)
nécessiterait la connaissance de la fonction de partition (2 or la fonction de partition
requiert la connaissance de toutes les configurations possibles d’une molécule ce qui est
pratiquement incalculable pour les grandes molécules. D’autre part 1’échantillonnage
direct génere équiprobablement toutes les configurations. Or, parmi ces configurations,
certaines ont des énergies trop élevées et participent donc tres peu a la détermination des
grandeurs moyennes. Lorsque ’on veut évaluer la valeur d’une observable, on préfere

donc se restreindre a la prise en compte des configurations dont la probabilité d’existence

_Ei
est non négligeable, c’est-a-dire celles dont le poids de Boltzmann e /kgT est non

négligeable (ce qui correspond aux états les plus stables).

Une alternative a I’échantillonnage direct est le célébre algorithme de Métropolis.

3.3.3. Algorithme de Métropolis

Afin de pallier aux défauts de 1’échantillonnage direct, 1’idée est d’avoir recours a une
chaine de Markov qui permet de générer une suite de configurations telle qu’une
configuration Ci;; ne dépend que de la configuration précédente C;. Cette chaine de
Markov est complétement décrite par la loi de probabilité w(C; = C;y1), qui est la
probabilité d’obtenir une configuration C;,,, donnée a partir d’une configuration C; et qui

doit surtout permettre de générer les configurations avec les probabilités adéquates.

A partir d’une configuration C; il est possible d’atteindre n’importe quelle autre
configuration C; ou de ne pas se déplacer, ce qui donne la condition de normalisation

suivante :
Qui s’écrit aussi :

Zjiin(Ci - C]) =1- T[(Ci - Cl) Eq17
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D’autre part, une configuration C; peut étre atteinte a partir a de n’importe quelle

configuration :

m(Cy) = X(C)n(C - C;)

Qui s’écrit encore :

(C;) — m(CHT(C; = C)) = T (C)(C; - C;)

m(C)(1 — (C; - C) = Tjui (C;)ne(C - C;)

En injectant Eq.17 dans Eq.20 on obtient :

m(C) Ty (Ci = G) = = Ly (Ci) (G - i)

Une solution possible a cette équation est le bilan détaillé :

(CHm(C; = G) = m(Cy)m(C - C;)

L’algorithme de Métropolis qui permet de satisfaire ce bilan détaillé est :

n(C;)

‘I'[(C —>C) min [1 T

Qui peut aussi €tre écrit :

Tt(C - C) min [1 exp (Ul U])]

Eq.18

Eq.19

Eq.20

Eq.21

Eq.22

Eq.23

Eq.24

Cet algorithme permet d’échantillonner les configurations C; d’énergie potentielle U; en

générant les bonnes probabilités. 11 suffit alors a partir d’une configuration C;de :

e proposer une configuration Cj;; générée aléatoirement,

e ¢évaluer le rapport des probabilités de ces deux configurations.

o Si le rapport est supérieur a 1, la nouvelle configuration C;,; est acceptée

o Si le rapport est inférieur a 1, la nouvelle configuration Ci,; est acceptée

n(¢))

avec une probabilité —= s

Ainsi, non seulement 1’algorithme échantillonnera les configurations possibles en

préférant les configurations les plus stables mais en plus, les bonnes probabilités m(C;)

sont obtenues (pour de longues simulations) sans évaluer la fonction de partition.
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3.4. Implémentation de méthode de recuit
parallele Monte-Carlo dans deMon2k

3.4.1. Recuit Parallele Monte-Carlo (RPMC)

La méthode de recuit parallele”'” est une des méthodes Monte Carlo dont 1’idée générale
est de simuler plusieurs répliques d’un systeme d’intérét, typiquement dans I’ensemble
canonique, et généralement a différentes températures et d’échanger a certains moments

les configurations entre deux répliques évoluant a des températures voisines.

Les répliques évoluant a basses températures réalisent un échantillonnage précis d’une
région de ’espace configurationnel mais peuvent se retrouver coincées a cause de
barrieres énergétiques. Les répliques évoluant a hautes températures permettent, elles,
I’évaluation de larges volumes d’espaces configurationnels. La méthode de recuit
parallele consiste alors a échanger les configurations entre deux répliques de températures

adjacentes.

L’échange de configurations C; et C; entre deux répliques, évoluant aux températures T et

T’ respectivement, est proposée au bout d’un certains nombres d’étapes. La probabilité de
I’acceptation de 1’échange de configurations T[(Ci(T) - Gi(T"); C(T) - G (T))
proposée, suit la loi suivante'' qui vérifie le bilan détaillé (chapitre 3):

1 (C(T) = Gi(T"); G(T) > G(T)) = min [1, exp ((Bi — B (Ui — Uj)] £q. 25
Ou U; est I'énergie potentielle de la configuration C;, et i = ﬁ Avec kgla constante

Bli

de Boltzman et T; la température a laquelle évolue la réplique i.

L’utilité et la puissance de la méthode de recuit paralléle est aujourd’hui reconnue'” et
cette méthode a été utilisée pour I’étude de biomolécule telles que les protéines et la
détermination de leurs énergies libres de repliements en révélant certains détails
mécanistiques.”” '® Les méthodes de recuits paralleles ont aussi facilité la simulation de

17,18

membranes de proteines. et se sont montrées particulierement efficaces pour

I’interprétation de données RMN.'* 2

Dans le cadre de cette thése on se propose d’implémenter dans deMon2k, un code de

recuit parallele Monte Carlo. Cette méthode peut €tre une alternative a la mécanique
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moléculaire et il nous a semblé important d’ajouter un module RPMC en plus du module
de dynamique moléculaire dans le code deMon2k pour I’échantillonnage de I’espace
configurationnel des polysaccharides. L’intérét serait aussi de la coupler a la DFT pour un

schéma QM/MC.

Cette méthode a déja été implémentée dans le programme deMonNano™? un

programme faisant partie de la famille de codes deMon. De fait deMonNano et deMon2k
partagent énormément de point communs d’un point de vue informatique: sous-
programmes communs, écriture des codes suivant le méme langage (Fortran) mais aussi
les mémes normes d’écritures (indentation, nom des arguments etc.). Néanmoins
I’existence de certaines différences entre ces deux codes fait de I’implémentation du code

Monte Carlo dans deMon2k un vrai défi.

En réalité, les sous-programmes Monte Carlo implémentas dans deMonNano permettent
non seulement de réaliser des recuits paralleles mais aussi de réaliser une méthode
d’optimisation globale dites basin-hopping. Dans cette méthode d’optimisation globale
il s’agit d’échantillonner 1’espace configurationnel d’un systéme suivant une chaine de
Markov Monte Carlo puis d’associer a n’importe quel point de I’espace configurationnel
le minimum local obtenu a partir de ce point-la (Figure 1). Ainsi, la surface d’énergie
potentielle est transformée en une collection de marches, éliminant ainsi tous les états de
transition. Cette déformation de la surface d’énergie potentielle garde néanmoins le

minimum global.26

Energie

Figure 1 Diagramme schématique représentant les effets d’une optimisation basin-
hopping sur une surface d’énergie potentielle unidimensionnelle. La courbe pleine
représente I’énergie de la surface d’origine tandis que la courbe en pointillé

représente la surface déformée par basin-hopping.”
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Dans ce paragraphe les avancées réalisées dans le sens du portage des sous-programmes

Monte Carlo a partir de deMonNano vers deMon2k seront présentées.

3.4.2 Stratégie d’implémentation

L’implémentation des sous-programmes Monte Carlo dans deMon2k a nécessité plusieurs
étapes et procédures qui incluent la recherche de sous-programmes, leurs modifications,
leur inclusion dans deMon2k, etc. Les priorités au cours de ce travail ont ét¢ d’abord
d’implémenter les sous-programmes donnant un code compilable, puis de s’assurer du
bon fonctionnement du code avant de I’optimiser (gestion de la mémoire entre autres) et
finalement de normaliser 1’écriture des sous-programmes suivant les normes utilisés dans
deMon2k (indentation, nom des arguments etc.). Ces priorités permettent de baliser le
travail et de faire un suivi de la progression. La phase d’implémentation se conclut par
une compilation sans problemes de tout le code deMon2k incluant les nouveaux sous-

programmes Monte Carlo.

3.4.3. Structure de deMon2k

Dans deMon2k (Figure 2) chaque sous-programme est écrit dans un fichier .f et I’appel de
chaque sous-programme se fait par un autre sous-programme (ou le programme principal)
via I’instruction CALL. Les arguments locaux d’un sous-programme sont déclarés dans le
sous-programme en question tandis que les arguments communs a plusieurs sous-
programmes sont déclarés dans des fichiers .h. Lorsqu’un sous-programme nécessite une
variable commune, le fichier .h déclarant la dite variable est tout simplement inclus en

début du sous-programme en question via I’instruction INCLUDE.
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[ INCLUDEfiles |

Variables

| Readint | [pesdred | [ . ]

Sous-programmes

Figure 2 Représentation schématique de deMon2k, le programme principal
(deMon.f) fait appel (fleches bleues) aux autres sous-programmes (cases marrons).
Les arguments communs sont déclarés dans les fichiers .h a part (cases bleues) qui

sont incluses dans les sous-programmes les nécessitant.

3.4.4. Structure du code Monte Carlo dans deMonNano

Le code deMonNano (Figure 3) differe de deMon2k par le fait qu’il contienne un ceeur
(ou framework) analogue a deMon2k, sur lequel se ‘greffe’ une enveloppe (ou shell)
comprenant les modules gérant les étapes des simulations (dynamiques ou stochastiques)

et d’optimisations (calcul de gradient etc.).

Les modules principaux a cette shell sont : le module struct_database.f90 comprenant
toutes les variables communes et necessaires aux modules de la shell, le module
struct_demon.f90 qui associe attribue aux variables de struct_database.f90 les valeurs
issues du framework lorsque c’est necessaire. Et finalement la shell contient tous les
modules contenant les procédures (sous-programmes et fonctions) principales nécessaires

a la gestion et les calculs de chaque étapes d’optimisation ou de simulation.
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Figure 3 Représentation schématique de deMonNano. deMonNano est composé d’un
framework et d’une enveloppe (shell). Tout comme deMon2k, dans le framework le
programme principal (deMon.f) fait appel (fleches bleues) aux autres sous-
programmes (cases marrons). Les variables communes sont déclarées dans les
fichiers .h a part (cases bleues) qui sont incluses dans les sous-programmes les
nécessitant. Le programme principal fait aussi appel a une shell composée de
modules (cases vertes) comprenant des variables et des sous-programmes utilisés

dans la shell.

La différence de structure entre deMonNano et deMon2k et en particulier la shell de
deMonNano contenant les sous-programmes nécessaires a la simulation Monte Carlo, est
a Porigine des défis de ce travail d’implémentation. L’un des défis principaux est le fait
que les sous-programmes intéressants sont rassemblés en modules dans deMonNano, or

dans deMon2k chaque sous-programmes est écrit dans un fichier a part.

3.4.5. Détermination des sous-programmes Monte Carlo
Une fois les deux codes parcourus et les sources probables de complications notées, une
étape tres importante a été de déterminer quels modules de deMonNano sont nécessaires

pour les simulations Monte Carlo.

En effet la shell de deMonNano englobe les modules pour les simulations Monte Carlo
mais aussi pour les simulations dynamiques et les optimisations. De fait, un grand nombre
de modules de la shell ne doivent pas étre considérés (calcul de gradients, dynamique

moléculaire etc.).

92



L’ensemble des modules fondamentaux pour Monte Carlo a été déterminé en localisant et
en suivant les différentes variables et procédures mais aussi grace a une méthode de
fail&retry en compilant régulierement le code deMon2k. Dans ce contexte, I’effort de
commentaires de Jérome Cuny, ajoutés dans les modules RPMC de deMonNano a été

d’une grande utilité¢ dans le déchiffrage des sous-programmes.

3.4.6. RPMC dans deMon2k

Une fois les modules Monte Carlo déterminés, une grande étape a donc été d’extraire de
chaque module Monte Carlo de deMonNano tous les sous-programmes pour les
implémenter dans deMon2k. Au cours de cette étape, de nombreuses modifications ont
été apportées aux sous-programmes avec entre autres, 1’¢élimination des lignes de code qui
concernent les calculs DFT-B puisque ces calculs sont propres a deMonNano mais
n’existent pas dans deMon2k. Les lignes de codes faisant appel aux sous-programmes
pour I’évaluation de 1’énergie du systéme totale lors d’une étape Monte Carlo ont aussi
été modifiées afin de faire appel aux sous-programmes existants dans deMon2k. En plus
du travail sur les modules et les sous-programmes extraits, un renommage de certaines

variables a été réalisé pour éliminer les problemes de conflits de nommages de variables.

A ce niveau, un pilote Monte Carlo a ét€ implémenté dans deMon2k et toutes les routines
nécessaires ainsi que toutes les fonctionnalités concernant la méthode et 1‘optimisation
globale (voir plus haut) ont été structurés en différents sous-programmes séparés et inclus

dans deMon2k. Le schéma représentatif est donné dans la Figure 4.
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deMon.f | | Génération
i Montec_seed.f ;
: 1 températures et
o|  Montec_gentempf || geométries
—————————————————— 1 | initiales
b Montec_genpos.f I I
e e = 4
init_struct_database.f ;‘ ““““““ -

'l montec_moldisplacemen |: Génération des
Get_coord_record.f 1 2 I pas MC

|| montec_xdisplacement.f || aléatoires

| Paths_drv.f »| montecdrv.f

:l Compute_e.f H mmdrv.f I:

i Chck_montec_conv.f Calcul énergie et

acceptation du

Pilotes de la simulation MC

|
|
|
{ montec_save_prev.f : pas MC
|
|

Keep_xconf_tab.f

:I Montec_swap.f I: Echange de

[ f configurations
|| Make_probunit.f |I (RPMC)
g &

Figure 4 Représentation en bloc de deMon2k et des sous-programmes Monte-Carlo.

Seule une partie des sous-programmes sont représentés par soucis de clarté.

Apres la lecture des coordonnées des coordonnées cartésiennes (readcart.f sur la Figure 4)
ou des quaternions du systeme moléculaire, les pilotes MC (mcdrv.f , pathsdrv.f )
appellent le sous-programmes Monte Carlo (montecdrv.f) qui gere le recuit parallele
décrit plus haut. Ce sous-programme fait appel aux sous-programmes calculant chaque

étape du recuit parallele.

Au stade d’implémentation actuel, le travail consiste a compléter les sous-programmes de
lecture/écriture de deMon2k afin qu’il lise a partir des fichiers d’entrée les variables
nécessaires pour réaliser des simulations Monte Carlo y compris a partir de quaternions. 1l
s’agit aussi de s’assurer de la bonne transmission des arguments entre les sous-
programmes Monte Carlo en contrdlant I’absence de conflits entre arguments et en
vérifiant que les sous-programmes de lecture attribuent comme il se doit les valeurs aux

arguments adéquats (températures, coordonnées molécules, etc.).
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CHAPITRE 4

Méthodologie, modeles DFT et résultats
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4.1. Méthodologie et détails numériques

La premiere étape de réticulation des alginates par les cations métalliques (aussi appelé
gélification) est la complexation des cations par les unités uronates. Pour décrire
quantitativement les parametres des complexes (force de liaisons, nombre de
coordination, mode de liaison préféré) pour une large gamme de cations métalliques
allant des alcalino-terreux a des métaux de transition en passant par les lanthanides,
I’emploi de méthodes de chimie quantique est nécessaire. Pour ce faire, et étant donné la
taille importante des modeles, la DFT augmentée d’un terme de dispersion de London
empirique (DFT-D) a été considérée comme une méthode efficace. D’une part cette
méthode quantique décrit explicitement les électrons et donc permet la formation et la

rupture de liaison covalentes. D’autre part, contrairement aux méthodes post-Hartree
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Fock, la DFT-D permet d’obtenir des résultats pour des systtmes modérément grands en
des temps raisonnablement courts grace a la fonctionnelle d’échange corrélation qui
permet de retrouver de maniere approchée les effets de corrélation pour un cout

computationnel moindre.

Le code deMon2k' utilisé tout au long de cette recherche met 2 la disposition des
utilisateurs un ensemble de fonctionnelles d’échange et de fonctionnelles de corrélation.
Les  fonctionnelles  choisies  sont : la  fonctionnelle  d’échange de
Perdew—Beurke—Ermzerhof modifiée par Y. Zhang et W.Yang™® (PBE98) et la

fonctionnelle de corrélation de Lee, Yang and Parr (LYP)4.

4.1.1. Théorie de la fonctionnelle de la densité auxiliaire

Dans le code deMon2k, une base de fonctions auxiliaire est utilisée pour permettre
I’ajustement du potentiel coulombien suivant le formalisme de Dunlap5 ce qui permet de
réduire les calculs du potentiel coulombien d’intégrales a quatre centres en intégrales a
trois centres. Une plus grande efficience est aussi obtenue en utilisant la densité, obtenue

a partir de cette base auxiliaire, pour les calculs d’échange-corrélation. C’est I’ ADFT.°

4.1.2. Fonctions de bases

Le choix de la base des orbitales atomiques s’est porté sur : une base triple- { augmentée’
pour le carbone, I’oxygene et les atomes hydrogéne et une base double-  a valence
séparée polarisée® pour tous les autres cations. Ce choix est le résultat d’un banc d’essai
réalisé au cours de cette these avec une base plus petite de type double- { appliquée a tous
les cations. Apres des calculs couteux en terme de temps et partiellement infructueux il
s’est avéré, que l'utilisation d’une base double-{ pour tous les atomes n’est pas assez
flexible et peut donner des complexes ou le centre métallique n’a pas le bon nombre de
coordination. Un potentiel de coeur quasi-relativiste ‘Los Alamos National Laboratory’
couplé a une base appropriée double— ¢ a valence séparée pour La’* (LANL2DZ).” Pour
le fitting de la densité, deMon2k génere automatiquement une base auxiliaire de fonctions
d’Hermite-Gauss correspondant a un nombre quantiques secondaires maximum égal a

1=3.51°

4.1.3. Criteres de convergences
Une optimisation complete de la géométrie a été réalisée pour tous les systemes étudiés

grace a un algorithme quasi-newtonien qui permet de déterminer un minimum local

proche de la géométrie de départ. Pour 1’optimisation des petits systemes, le critere de
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convergence de la valeur quadratique moyenne du gradient est fixé a 5.10”* Hartree. Pour
les grands complexes (hexamannuronates), le critere de convergence est fixé a 107
Hartree. Le critére de convergence de 1’énergie des calculs auto-cohérents est fixé a 107

Hartree dans les deux cas.

Finalement, on s’intéresse ici & un systéme organométallique, qui plus est, incluant un
biopolymere. Les interactions de Van der Waals ne sont donc pas négligeables. Or la DFT
décrit mal les interactions a longue portée. Un terme de dispersion empirique de London
est donc ajouté a I’énergie électronique afin de mieux décrire les interactions de

. . N . 11,12
dispersion a longue distance.

Pour la convergence des complexes de métaux de transition dans le cadre de I’ADFT, le
choix de la grille des intégrations numériques est important. Pour tous les calculs une

grille adaptative'® d’une finesse de 1072 10

Finalement, notons que les mémes méthodes et parametres computationnels ont été

utilisés pour les calculs QM et QM/MM présentés dans ce travail.

4.2. Modeles

4.2.1. Ratio Alginate/M"™

La géométrie initiale des complexes avec des cations divalents a été construite sur
I’hypothése que deux unités dimannuronates se lient & un centre métallique

essentiellement grace a un groupement carboxylique (voir Figure 1).
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Figure 1 Structure initiale d’un bicomplexe Alg/M"™. Les deux chaines d’alginates
sont tronquées en dimannuronates. Les atomes définissant les deux angles diédres
caractéristiques ¢ (O5'-C1'-04—C4) et y (C1'-04—C4-CS) dans une chaine de
mannuronates sont indiqués. Le code a couleurs des atomes est le suivant : rouge
pour les oxygeénes, vert pour le carbone, jaune pour le sodium, blanc pour

I’hydrogéne et bleu pour le cation multivalents M"".

Le ratio alginate/cation métallique a été considéré car de récentes mesures gravimétriques
ont révélé qu’un seul ion divalent se liait 4 deux groupes carboxylates.'* Un exemple est
présenté dans la Figure 1. Le cation métallique est complexé par deux chaines de
mannuronates chacune modélisée par un dimannuronate. Pour cette raison, des modeles
ou deux cations métalliques seraient li€és au méme groupe carboxylates n’ont pas été
étudiés. Concernant la complexation des cations trivalents (voir Chapitre 4) un cation se
liant a une, deux et trois chaines d’alginates ont été considérés dans 1’étude I’enthalpie

d’association de chaines.

4.2.2. Modélisation d’une chaine d’alginate

Comme présentés dans la section bibliographique, les polymeres d’alginates peuvent étre
composés de blocs M, de blocs G ou de blocs MG. Dans cette these des chaines de
mannuronates ont €té choisies pour modéliser les chaines d’alginate. Les polyguluronates
ont été expressément omis dans ce travail car des résultats précédents ont montré que les
différences au niveau structural et énergétique entre polyguluronate et polymannuronates

étaient ne’:g]igeables,15 de plus les alginates employées par nos collegues dans MACS sont
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composées majoritairement de mannuronates (environ 74% de mannuronates). es modeles
de dimannuronates (deux unités M, Figure 1) ont été établis comme étant le plus petit
modele donnant des résultats fiables concernant les paramétres de complexation'. Afin
d’évaluer ’effet de la taille d’une chaine d’alginate, ces paramétres ont été €évalués pour
des complexes avec des modeles d’alginates d’hexamannuronates (6 unités M). Ces

modeles d’hexamannuronates sont illustrés dans la Figure 2.

Figure 2 Structure initiale d’un hexamannuronate de sodium modélisant une chaine
d’alginate. Le code a couleurs des atomes est le suivant : rouge pour les oxygenes,

vert pour le carbone, jaune pour le sodium et blanc pour I’hydrogéne.

Afin de neutraliser électriquement le modele, des contre-ions Na* ont été utilisé. Ce choix
de contre-ion correspond a la solution d’alginate de sodium utilis¢é au départ de la
synthése d’alginates. D’autre part, la présence de ces contre ions sodiques est aussi
justifiée par le fait qu’il est possible de penser les solution aqueuse d’alginates comme des

. . .4 .16
chaines chargées dont les charges sont neutralisées par des contre ions.

PEEN , 2 17-1
Comme déja démontré, 19

la conformation des polysaccharides dépend
essentiellement des angles de torsions ¢ (O5'-C1'-04-C4) et y (C1'-04-C4-C5) autour du
pont glycosidique (Figure 1). Une cartographie de 1’énergie potentielle en fonction de
(¢, v) dans une fourchette de 8 kcal/mol et calculée avec la méthode HF, a montré qu’il
existe de nombreuses régions de niveau d’énergie basse de 1’ordre de 1 kcal/mol aussi
bien pour les unités diguluronates (quatre conformeres) que dimannuronates (trois
conformeres)."> Dans cette étude, les angles de torsion (¢, ) pour les quatre conformeres

les plus stables des acides guluroniques sont (60°%; 250°), (20°; 280°), (320° 300°) et (280°;

180°). Les conformeres favorisés pour les unités MM sont celles pour lesquelles les

103



angles de torsions (¢, ) sont (347° 304°), (307°% 344°) et (267° 24°). L’existence de
plusieurs régions de niveau énergétique bas révele des espaces conformationnels
largement accessibles aussi bien pour le pont glycosidiques diaxial (1—4) diaxial que di-
équatorial (1—4) dans une fenétre de 1 kcal/mol. La méthode HF donne lieu a un espace
conformationnel plus large que celui obtenu par des méthodes de mécanique ou

1819 00 les potentiels de torsion dépendent aussi d’un jeu de

dynamique moléculaire,
parametres.

Les conformations HF les plus stables ont ensuite été optimisés au un niveau DFT-
D." Dans le travail présent, ces structures optimisés de dimannuronates avec ¢p=274 and
y=344° ont été utilisées comme géométries initiales. Les trois couples d’angles (¢, )
dans les structures d’hexamannuronates optimisés sont reportés dans le Tableau 1.
Tableau 1 Angles de torsions ((¢i, wi), i=1,...,5) en degrés, autour de la liaison

glycosidique dans un modele optimisé d’alginate tronqué en hexamannuronate au

niveau DFT-D.

¢1 \|’1 ¢2 \I]2 ¢3 \II3 (1)4 W4 ¢5 W5

276.31 | 245.16 | 258.26 | 242.08 | 257.39 | 250.00 | 265.55 | 203.80 | 259.17 | 255.33

La conformation initiale de toutes les unités mannuronates composant la chaine

d’hexamannuronate est une chaise 4C1.

4.3. Parametres caractéristiques des complexes

Les complexes obtenus apres optimisations peuvent étre difficiles a décrire surtout
lorsque le modele présente plus de 200 atomes. Il s’agit donc de sélectionner un nombre

minium de grandeurs qui capturent I’essentiel des propriétés des complexes.

Pour I’exploitation des résultats des calculs, nous émettons 1’hypothése que la formation
du complexe Alg/M"" suit une réaction chimique dont I’équation de réaction générale

est:
iM™* + jH,0 + kAlg + IOH™ - complexe + mNa™* Eq. 1

M"™ est le cation multivalent jouant le role de réticulateur lors de la complexation. H>O

est ’eau saturant M"" dans le complexe. Alg est le modéle d’alginate calculé. OH et Na*
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sont présents essentiellement pour neutraliser électriquement les modeles calculés et

complexe représente le complexe Alg/M"".

D’un point de vue énergétique, on définit 1’énergie de liaison E, en accord avec la

réaction précédente comme suit :

Epb = = [Ecomplexe - GE(M™) + jE(H,0) + kE(Alg) + IE(OH™) + mE(Na*))] Eq.2

1
N
Ou N, i, J, k, 1 et m indiquent le nombre de liaisons formées par un cation, de molécules
d’eau, de chaines d’oligomannuronates, d’ions OH et de cations Na* impliqués dans le
complexe. Ecompiexe  E(M™), E(H,0),E(alg), E(OH™), E(Na") représentent 1’énergie
totale : du complexe optimisé, du cation métallique, d’une molécule d’eau, d’un modéle
de chaine d’alginate, d’un ion hydroxyde et d’un cation de sodium respectivement. Les
complexes ayant I’énergie de liaisons Ey la plus négative, sont ceux dont I’interaction
entre cations et alginates est la plus forte. Notons que cette énergie de liaison correspond
a I’enthalpie de la réaction de formation du cation Alg/M"" a OK a partir des réactifs pris

séparément.

Pour tous les complexes et les cations en jeu, différentes états de spin possibles ont été
investigués. Les états de spin donnant I’énergie la plus stable pour un complexe donné ont

été considérés. Les énergies des cations sont celles correspondant a la structure

électronique a I’état fondamental.

a4. L’Effet de la taille du modéle d’alginate

Pour tester la validité des parametres méthodologiques que 1’on a choisis, on considere
des complexes Alg/M** ou les chaines d’alginates sont des hexamannuronates
antiparalleles (Figure 3). Les dimeres d’alginates antiparalleles sont stables d’apres

Plazinski et al.”’ et légerement plus stables que les chaines paralleles. 15

Dans un premier temps, on a étudié I’effet de la taille des alginates sur 1’énergie de liaison
de complexes des métaux divalents précédemment étudiés avec des modeles de

. 15
dimannuronates.
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Figure 3 Structure optimisée d’un bicomplexe Alg/M>*. Les chaines d’alginate sont
tronquées en hexamannuronates. Le code a couleur est le suivant : les atomes
d’oxygéne sont rouges, les atomes de carbones sont verts, les atomes d’hydrogéne

blancs et les cations divalents violets.

Dans ces complexes ou les chaines d’hexamannuronates sont orientées de manicre
antiparallele (Figure 3), les cations M** sont placés au milieu de groupements carboxyles
des deux chaines, 1a ol ils sont les plus 2 méme de réagir.>’ > On modélise ces
groupements carboxyles par leur forme déprotonée. Les cations M* sont : Mg2+, Ca™,

2 2 2 2 2
Sr*, Mn™", Co™, Cu™* et Zn™".
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Mg2+ Ca2+ Sr2+ Mn?2+ C02+ Cu2+ Zn%+
Figure 4 Energies de liaison de bicomplexes Alg/M>* pour des chaines d’alginates

e . 1 2
tronquées en hexamannuronates (cercles bleus) et en dimannuronate > (carrés

rouges). Toutes les énergies sont en eV.
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L’¢énergie totale des cations a été calculée pour différents états de spin afin de déterminer
I’état fondamental de ces cations. Il a été trouvé que I’état fondamental de Mg**, Ca®*
Sr** Cu®* et Zn** est 1état singulet. L’état fondamental de Co** et Mn** est le quartet et le
sextet respectivement. Sur la Figure 4 seule 1’énergie de liaison des complexes a 1’état

fondamental a été reportée pour chaque complexe.

Pour les complexes de dimannuronates la tendance d’énergies de liaisons est la suivante

(Figure 4en rouge):

Cu® < Zn** < Co® < Mn** < Mg** < Ca®* < Sr**.

Dans les complexes ou les chaines sont représentées par des hexamannuronates, on trouve
que seul 'interaction Alg/Zn** augmente relativement & 1’interaction Alg/Co** (Figure 4)
et donne lieu a la tendance suivante :

Cu®* < Co™ < Zn** < Mn** < Mg** < Ca® < Sr™*.

Le choix d’un hexamannuronate comme mode¢le d’alginates n’a pas changé la tendance
énergétique obtenue de maniere significative par rapport a un dimannuronate. Les
parametres des complexes tels que les distances métal-ligand, les énergies de liaisons et
les modes de liaisons ne varient pas avec la taille du modele. Ceci confirme que le

dimannuronate peut étre utilis¢é comme modele d’alginate suffisant.

Généralement, les affinités des alginates pour les cations métalliques estimés
expérimentalement sont corrélées avec les rayons ioniques de ces derniers. Ceci
s’explique par le fait qu’une interaction purement ¢électrostatique est supposé€e pour tous
les types de cations. Comme cela a déja été prouvé, une telle assomption n’est pas valide
dans le cas de complexes de cations de métaux de transitions.

Les distances moyennes entre cations divalents et oxygenes ligands sont reportées dans la
Figure 5 en fonction des rayons ioniques expérimentaux® des dits cations. Comme suit,
<M?*...0> dans les complexes d’hexamannuronates avec des cations alcalino-terreux
(Mg2+, Ca® et Sr**) donnent une excellente corrélation avec les rayons ioniques

déterminés expérimentalement (Figure 5).
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Figure S Distance <M*...0> moyenne dans un bicomplexe Alg/M2+ en fonction des
rayons ioniques expérimentaux”. Les chaines d’alginates sont tronquées en
hexamannuronates. Les symboles sont les suivants : le carré pour Sr**, le losange
pour Ca*, le triangle pour Mn**, la croix pour Zn?*, le cercle pour Cu**, I’étoile

pour Co** et le signe plus pour Mg2+. Toutes les valeurs sont en A.

Ceci n’est pas le cas des métaux de transition comme on peut s’y attendre a cause de leurs
liaisons de coordination covalentes nettement plus fortes, ce qui n’est pas le cas des
liaisons purement ioniques des cations alcalino-terreux. Le bon accord de la tendance
avec les rayons ioniques expérimentaux de Mg>*, Ca** et Sr**, dont la complexation est
uniquement e’:lectrostatique,15 confirme les bonnes performances de la méthodologie et
des parametres numériques choisis. Ceci confirme a nouveau que les calculs avec des

chaines 3 fois plus longues n’altérent pas les conclusions obtenues dans la réf.".
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4.5. Cations trivalents métalliques: choix,

structure électronique et nombre de coordination

Les résultats obtenus pour le mécanisme de la complexation des cations trivalents par les
alginates seront discutés dans le chapitre suivant. Les calculs des parametres des
complexes reposent sur une détermination fiable de la polarisation de la densité de spin
pour chaque cation dans son état fondamental, le nombre de coordination maximum...Ces

résultats préliminaires sont reportés dans la section suivante.

4.5.1 Le Choix des cations

On s’intéresse dans le cadre de cette recherche aux cations trivalents : Al’ +, cr’ +, Ga3+,
Fe’", La** et Sc**. Les cations A", Cr’*, Ga>", Fe’ et La>* ont été naturellement choisis
car ils font partis des cations trivalents étudiés pour leur utilisation dans la réticulation

29-35

d’alginates ce qui montre leur probable intérét et ce qui en fait une référence a

2 3 s, . . . ,
laquelle comparer nos résultats. Sc”* a aussi été choisi afin de compléter la 3™

période
tandis qu’As3Jr a été évité car son nombre de coordination égal a 5, differe des autres
cations et lui confere une réactivité qui le rend tres difficilement comparable aux autres

361116

cations de la période.

A 1’état atomique, Al, Sc, Cr, Fe, Ga et La ont la structure électronique suivante :

* Al [Ne] 3s® 3p'

*  Sc: [Ar] 3d'4s”

* Cr:[Ar] 3d 4s'

*  Fe: [Ar] 3d° 4s°

*  Ga: [Ar] 45> 3d" 4p'

*  La: [Xe] 5d' 657
L’énergie totale de leurs cations a été calculée pour différents états de spin afin de
déterminer leur état fondamental (Tableau 2).1I a été trouvé que 1’état fondamental d’ Al

Ga™, Sc™* et La™ est ’état singulet. L état fondamental de Cr’* et Fe’* est le quartet et le

sextet respectivement. Ceci est en accord avec la structure électronique de ces cations :

e AP’ :[Ne]
e Sc*:[Ar]

e Cr’':[Ar] 3d°
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e Fe’*: [Ar] 3d°

e Ga**:[Ar] 3d"
o La**:[Xe]

Tableau 2 Energie relative en eV des cations : a) AI**, S¢**, Ga**, La** et b) Cr** et Fe** en
fonction des différentes multiplicités possibles (M=25+1)

a) Multiplicité b) Multiplicité

1 3 2 4 6 8
Al 0,00 79,02 Ccrt 1,07 0,00 41,34
Sc** 0,00 33,68 Fe** 3,90 342 0,00 73,14
Ga’t 0,00 23,12
La®* 0,00 21,92

4.5.2 Le Nombre de coordination des cations trivalents

Afin d’établir le nombre de liaisons maximum, des modeles de monocomplexes
présentant un cation trivalent, un dimannuronate, 17 molécules d’eau et un ion hydroxyde
ont ét€é considérés pour chaque cation trivalent (Figure 6a). Dans ces modeles, les
groupements carboxyles du dimannuronate sont tous deux déprotonés. Le cation a été

placé prés d’un groupement hydroxyle et d’un groupement carboxylate voisins.
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Figure 6 Structures de monocomplexe Alg/M’* utilisées pour calculer le nombre
maximum de liaisons par cation avec 17 molécules d’eau et un ion hydroxyde : (a)
structure initiale (b) structure optimisée. La chaine d’alginate est tronquée en
dimannuronate. Le code a couleur des atomes est le suivant : rouge pour I’oxygéne,

vert pour le carbone, bleu pour le cation trivalent et blanc pour I’hydrogéne.

Apres optimisation des complexes, tous les cations forment une bipyramide dont le centre
est le cation métallique et les sommets des atomes d’oxygene, en accord avec ce que
prédit la théorie de la répulsion des paires électroniques de la couche de valence
(VSEPR). Ainsi, les cations établissent six liaisons comme suit : une avec 1’ion
hydroxyde, trois avec des molécules d’eau, une avec un oxygene carboxylate et une avec

I’oxygeéne hydroxylique voisin (Figure 6b).

Dans toutes les structures avec des cations non lanthanides, les liaisons les plus courtes
sont de 1’ordre de 1.8 — 1.9 A et sont formées avec les ions hydroxydes, suivis par
M*...0(COO) de lordre de 1.9 — 2.0 A, M*...0(H,0) avec 2.0 — 22 A et
M**...O(OH) qui fait 2.3 — 2.6 A. Cette tendance montre que la force d’interaction est
corrélée a la densité de charge électrique située sur I’atome d’oxygéne lié. L’ion La**
forme des liaisons plus longues de 0.4—0.6 A que les autres cations, a cause de son rayon

ionique nettement plus grand.

Pour les lanthanides, si un atome central utilise I’ensemble de ses orbitales d, s et p, il est
capable de faire 9 liaisons. En pratique 1’encombrement stérique est tel que ce cas

n’existe que pour des atomes centraux tels que le Rhénium lié¢ 4 9 hydrogénes. La®* est
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connu pour former jusqu’a 8 liaisons™ et en effet nous trouvons que La’* se lie jusqu’a
trois molécules d’eau avec des distances La®*...O(H,0) qui se trouve dans intervalle 2.5

—2.8 A et a deux O(H,0) avec une longueur de liaison ~3.1 A.

Pour les métaux de transitions on peut expliquer la formation de ces 6 liaisons suivant la
théorie de la liaison de valence (‘Valence bond theory’ en anglais). On montre qu’un
ensemble de six orbitales s, p et d peuvent s hybrider. Les structures octaédriques peuvent
étre obtenues par les orbitales atomiques hybrides dzsp3 (ou sp3d2) composées des

orbitales dxz—yz, dzz, S, Px> Py €t Ps.

Chacune de ces orbitales peut alors étre combinée avec une orbitale du ligand pour former
une orbitale liante et une orbitale anti liante chacune de symétrie sigma autour de 1’axe
métal-ligand. La paire non liante de chaque atome ligand peut alors se placer dans

I’orbitale moléculaire liante ainsi formée.

Lorsque les orbitales mises en jeu lors de I’hybridation appartiennent a la couche
électronique externe on parle de complexes a orbitales externes sp3 d. Lorsque les
orbitales d mises en jeu lors de I’hybridation appartiennent a une couche électronique

P « . . 2
inférieure on parle de complexes 2 orbitales internes d*sp”.

Comme illustration, on peut considérer la liaison métal-ligand du cation Fe®*. Sachant que

la structure ¢électronique de 1’atome Fe est :

Fe: [Ar] 3d° 4s”

3d 45 4p

la structure électronique du cation trivalent est:

Fe**: [Ar]

3d 4s 4p
OOOOO O COO

A présent si I’on assume que 6 ligands O, chacun avec une paire non liante, forme six
liaisons covalentes avec les orbitales hybridées du cation on peut avoir un complexe

Fe(O)63' a orbitales internes dzsp3 de structure:

112



o TR e e A e W e
CHOCHCE XXt ¢ CHXHxl)
P — 4

LA AN EA

ou un complexe Fe(O)s> 2 orbitales externes sp>d” de structure:

3d 4s 4p 4d
r-————— = ————— -
| |
OGO PUD; QDA O
| |
S, |
spid?

4.6. Conclusion

Pour conclure, les parametres méthodologiques pour 1'étude de la force d'interaction entre
cation trivalent et alginates ont été présentés. On définit 1'énergie de liaison comme
parametre d’étude énergétique des complexes. Cette énergie de liaison peut s'interpréter
comme l'enthalpie de la réaction de formation des complexes Alg/M™ a 0K. Comme
parametre géométrique on choisit la distance entre les cations multivalents et les
oxygenes ligands environnants. Les chaines d'alginates sont modélisées par des

dimannuronates et des hexamannuronates.

L’optimisation d’hexamannuronates de cations divalents donne des résultats en accord
avec les études théoriques d’un point de vue énergétique, et en accord avec les rayons
ioniques expérimentaux d’un point de vue géométrique. On peut donc étre confiant en ces
choix méthodologiques. De plus, on établit que la taille du modele n'influence pas de

maniere significative la tendance d'énergie de liaison dans le cas des cations divalents.

Il a été ensuite possible d’établir des premiers résultats concernant les cations trivalents.
Tous les cations trivalents sélectionnés, entre autres, pour l'intérét que leur porte la
communauté scientifique forment 6 liaisons. La formation de 6 liaisons peut s'expliquer

par la formation de complexes a orbitales externes sp3d2.
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CHAPITRE 5

La complexation des cations trivalents par les

alginates
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5.1. Introduction

Dans cette partie, 1l s’agit d’étudier la gélification des alginates en réalisant une étude
statique des étapes clés du mécanisme de gélification en commengant par une étude des
stabilités relatives des complexes formés lors de la gélification. L’approche ‘bottom-up’
de I’étude multi-échelle des alginates comme modele de biopolymeres débute par une
¢tude a la plus petite échelle pertinente en vue de I’étude du systeéme et du phénomene
chimiques d’intérét. Seuls quelques rares études ont donné une idée plus claire quant a la
complexation des métaux trivalents par les alginates.l_3 Néanmoins, la gélification des
alginates en présence de cations trivalents semble étre trés prometteuse pour I’élimination
de cations toxiques (Cr’*,As>"), mais aussi pour I’élaboration de matériaux médicaux 2

partir de Ga®* et surtout I’élaboration de matériaux aux propriétés catalytiques.”™ Dans le
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présent chapitre, on se concentre sur les modes de liaisons, les énergies de liaisons et la
variation d’enthalpie de I’association de chaines lors de la complexation de
polymannuronates aux cations Al**, Sc**, Cr’*, Fe®*, Ga™ et La’* en appliquant des
méthodes computationnelles de la mécanique quantique de type DFT-D. Les complexes
avec une, deux ou trois chaines tronquées d’unités f—D—Mannuronique représentées par
des dimannuronates ou des hexamannuronates ont été considérés. L’effet de I’eau dans la
premiere sphere de coordination et de la longueur des modeles ont été investigués.
L’analyse des populations orbitalaires a révélé une contribution covalente significative a
la coordination pour tous les cations considérés, comme cela a été le cas pour la

complexation des cations métalliques divalents de transitions.’

5.2. Mode de liaison et parametres géométriques
clés

Dans cette partie, le mode de liaison et les parametres géométriques clé des complexes
Alg/M?* sont présentés ainsi que 1’effet de 1’eau, du modéle et du nombre de chaines sur

ces parametres géométriques.

5.2.1. Le cas des monocomplexes
L’étude de Fang et al. 10 Suggere que la premiere €tape dans le mécanisme de gélification

des alginates de calcium est la formation d’un monocomplexe impliquant une seule
chaine d’alginate. Les premiers complexes considérés dans cette sous-partie seront donc
des monocomplexes présentant une seule chaine complexant un cation M*. Dans un

premier temps la chaine d’alginate sera modélisée par un dimannuronate.

A\J

, 3+
A 4

Figure 1 Structure optimisée d’'un monocomplexe AIg/M?'+ en présence de trois

molécules d’eau et un ion hydroxyde. La chaine d’alginate est tronquée en

dimannuronate. Le code a couleur est le suivant : les atomes d’oxygéne sont rouges,
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les atomes de carbones sont verts, les atomes d’hydrogéne blancs et le cation trivalent

est bleu.

En se basant sur les résultats préliminaires présentés dans le chapitre précédent on sait
que les cations trivalents qui nous intéressent forment six liaisons. D’autre part la
neutralité électrique du gel nous impose d’avoir un modéle électriquement neutre. ' Pour
concilier ces deux contraintes, les deux groupes carboxyles du dimannuronate sont
déprotonés et un ion hydroxyde est placé a proximité des cations trivalents dans la
géométrie initiale (Figure 1). De plus, trois molécules d’eau sont aussi placées autour des
cations. La premiere sphere de coordination des cations est ainsi saturée par 6 atomes
d’oxygene.

Notons que la déprotonation des groupements carboxyliques est justifiée, par le fait
qu’expérimentalement, les pH auxquels la gélification a lieu correspondent a des pH ou
les groupes carboxyles sont justement sous leur forme carboxylate.

Apres optimisation de ces modeles, nous obtenons des structures presque identiques pour
tous les cations considérés. Dans ces structures, le centre métallique interagit avec un
atome d’oxygene provenant de 1’ion hydroxyde, un oxygeéne carboxylique, un oxygene
hydroxylique et trois oxygenes provenant de 1’eau. La liaison monodentate avec le

groupement carboxylique est systématiquement favorisée.
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Figure 2 Distances entre les cations trivalents et les différents atomes d’oxygéne dans
un monocomplexe Alg/M*. La chaine d’alginate est tronquée en dimannuronate. Le
cation est saturé par 3 molécules d’eau et un ion hydroxyde. Les courbes M**...0(OH-),
M*..0(CO0-), M*'..0(OH) et M?*'..O(H,0) correspondent respectivement aux
distances entre le cation trivalent et: l'oxygéne de l'ion hydroxyde, I'oxygéne
carboxylique, I'oxygéne hydroxylique et I’'oxygéne aqueux. La courbe <M*'...0> donne
la distance moyenne entre le centre métalliqgue et les 6 atomes d’oxygéne

interagissant avec lui. Toutes les distances sont en A.

Concernant les différentes longueurs des liaisons M™*...0 (Figure 2), celle-ci suit une
tendance générale qui est M’*..O(OH) < M™...0(COO) < M™..OOH) =
M**...O(H,0). Cette tendance n’est pas surprenante et peut s’expliquer qualitativement
par des considérations ¢€lectrostatiques. Ainsi, les atomes d’oxygene les plus chargés
négativement, c'est-a-dire O(OH) impliquent I’interaction M™*...O la plus forte et donc la
distance M**...0 la plus courte. Les atomes d’oxygene dans COO™ sont conjugués et la
charge sur les atomes O(COQ") est donc ‘partagée’ entre les deux atomes d’oxygene
carboxyliques, ce qui implique une interaction plus faible et une distance M>*...O plus
courte. Finalement O(OH) et O(H,0) ne portent pas de charges négatives donnant donc

une interaction encore plus faible avec M?* et les distances M*...O les plus grandes.
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Dans tous ces monocomplexes, les centres métalliques, mis a part Fe3+, forment des
distances plus courtes d’environ ~0.2 A avec O(COO-) qu’avec O(OH). La distance
Fe’*...0(COO) est plus courte, elle, de 0.35 A que Fe’*...O(OH). Ce résultat corréle avec
les résultats FTIR de Li et al.’ suggérant que le groupe hydroxyle pourrait méme ne pas
interagir avec Fe*. En effet la bande IR de OH dans les molécules d’alginates change trés
peu lorsque les fibres d’alginates sont coordinnées a Fe*, contrairement aux bandes
assignées au mode d’étirement de C—O dans COO'". L’intensité des pics observés décroit
a la fois pour les bandes symétriques et antisymétriques des bandes d’étirement de C—O
et ’apparition d’un nouveau pic, attribué¢ trés vraisemblablement au groupements
carboxyles de la molécule d’alginate, permet de conclure que le fer coordine plus
fortement COO™.> Les résultats structuraux prédisent en effet que ’interaction de Fe’*
avec O(COQ") serait significativement plus forte qu’avec O(OH), car la distance

Fe’*...0(COO) est considérablement plus courte que Fe?*...O(OH).

La distance moyenne <M>*...O> entre les centres métalliques et les atomes d’oxygéne
dans leur premiére sphere de coordination (Figure 2 courbe bleue) suit la tendance : Al’*
< Cr* = Ga™ < Fe™ = Sc™* << La™. La force de coordination est souvent corrélée au
rayon ionique des cations, la premiere intuition a donc été de comparer les distances
<M**...0> pour chaque cation au rayon ionique de ceux-ci. Il s’avére que la distance
moyenne des liaisons pour chaque métal est reliée raisonnablement bien au rayon

ionique'? comme le montre la figure 3. Le rayon ionique le plus court est celui d’Al**

(0.54 A) et le plus grand est celui de La™* (1.03 A) et Sc** (0.75 A).
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Figure 3 Distances <m*...0> moyennes en fonction des rayons ioniques
expérimentaux des cations trivalents considérés dans les monocomplexes AIg/M3+. Les
chaines d’alginates sont tronquées en dimannuronates et les cations sont saturés par
trois molécules d’eau et un ion hydroxyde. Les symboles utilisés sont: carré pour A%,
losange pour Cr*, triangle pour Ga*', croix pour Fe**, étoile pour Sc* et un plus pour

La**. Les rayons ioniques sont pris de la réf."

5.2.2. Le cas des bicomplexes

Les études tentant d’élucider le mécanisme de gélification des alginates,'” '

s’accordent a
dire que le processus passe par une étape ou les chaines d’alginates forment des dimeres

liés par des cations multivalents.
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Figure 4 Structure optimisée d’un bicomplexe Alg/M>** en présence de trois molécules
d’eau et d’un ion hydroxyde . Les chaines d’alginates sont tronquées en
dimannuronates. Le code a couleur est le suivant : les atomes d’oxygéne sont rouges,
les atomes de carbones sont verts, les atomes d’hydrogéne blancs et le cation trivalent

est bleu.

Ces complexes peuvent étre modélisés par deux dimannuronates antiparalleles (Figure 4).
Le cation M’ formant la jonction entre les deux chaines est placé dans la structure
initiale entre les deux chaines a proximité des groupes carboxyles. Pour obtenir un
modele électriquement neutre les groupements carboxyles proches de M** sont
déprotonés et un ion hydroxyde est ajouté a proximité de M*. De plus, une molécule
d’eau est ajoutée pres des cations M’* afin de compléter leurs premidres spheres de

coordination.
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Figure 5 Distances entre les cations trivalents et les différents atomes d’oxygéne dans
un bicomplexe AIg/M3+. Les chaines d’alginates sont tronquées en dimannuronates.
Les cations sont saturés par une molécule d’eau et un ion hydroxyde. Les courbes
M**..0(0OH-) , M*'..0(COO-) , M*..0(OH) et M*..O(H,0) correspondent
respectivement aux distances entre le cation trivalent et: I'oxygéne de l'ion
hydroxyde, I'oxygéne carboxylique, I'oxygéne hydroxylique et I'oxygéne aqueux. La
courbe <M>*..0> donne la distance moyenne entre le centre métallique et les 6

atomes d’oxygene interagissant avec lui en A.

Apres optimisation, tous les cations forment 6 liaisons avec deux O(OH), deux O(COO-) ,
un O(H20) et un O(OH-). La** forme le complexe le moins compact avec une distance
moyenne <La’*...0> égale a 2,52A (Figure 5). Les autres bicomplexes sont bien plus
compacts avec des distances moyennes <M>*...O> allant de 1,95 A 42,16 A pour AI’* et
Sc™* respectivement. Les complexes a deux chaines d’Al** et Ga® présentent d’ailleurs
des liaisons hydrogenes entre les molécules d’eau et les chaines de dimannuronates du a
cette compacité. Concernant la longueur de liaison M*...0, celle-ci suit une tendance
générale qui est M**...O(OH") < M**...0(CO0") < M**...0(OH) < M**...O(H,0) qui est
toujours cohérente avec une explication €lectrostatique. Toutes ces observations restent

valides lorsque I’on emploie des modeles plus grands avec deux hexamannuronates au
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lieu de deux dimannuronates confirmant que la taille des modeles n’a que peu d’influence

sur les parametres géométriques qui nous intéressent ici.

5.2.3. Le cas des tricomplexes

I semble que des indications expérimentales claires pour le ratio cations
trivalents/oxygenes carboxyliques n’existent pas. Le mode de liaison et les différentes
distances M3+...0 pour un complexe impliquant un cation li¢ a trois chaines de
dimannuronates ont donc été examinés. Dans ces modeles, le cation peut €tre saturé par
COO- et OH dans les trois dimannuronates. Les molécules d’eau et d’ion hydroxyde ne
sont pas initialement ajoutées a la premiere ou seconde sphere de coordination. En effet,
chaque dimannuronate réagit a priori avec un groupement hydroxyle et un groupement

carboxylate, ce qui est suffisant pour saturer les cations et avoir un modele électriquement

neutre.
2.80 -
€ 2.60 -
<
£ 240
E —+=M3+...0(COO-)
S 2.20 - M3+...0(OH)
E <M3+...0>
A 2.00 -
1.80 |

A13+ SC3+ Cl‘3+ Fe3+ Ga3+ LaS+

Figure 6 Distances entre les cations trivalents et les différents atomes d’oxygéne dans
un tricomplexe. Les chaines d’alginates sont tronquées en dimannuronates.
M>*...0(CO0-) et M*'..0(OH) correspondent respectivement aux distances entre le
cation trivalent et : 'oxygéne carboxylique et 'oxygéne hydroxylique. <M*"...0> est la
distance moyenne entre le centre métallique et les 6 atomes d’oxygéne interagissant

avec lui. Toutes les distances sont en A.

125



Apres optimisation, le mode de liaison monodentate est établi pour toutes les structures
avec trois chaines. Néanmoins les structures obtenues ne sont pas identiques pour les six
cations. Tout d’abord, les liaisons de coordination formées par A13+, Fe’* et Ga’* avec les
oxygenes carboxyliques M*...0(COO") sont plus courtes que les liaisons formées par
Cr’t, S¢* et La** (Figure 6). De plus, le nombre de coordination de ces deux groupes de

cations est différent.

Figure 7 Structure optimisée d’un tricomplexe AIg/M3+. Les chaines d’alginates sont
tronquées en dimannuronates. Le code a couleur est le suivant : les atomes d’oxygéne
sont rouges, les atomes de carbones sont verts, les atomes d’hydrogéne blancs et le
cation trivalent est en violet. Cette structure est représentative des complexes de cr*,

sc* et La**.

Cr**, S¢®* et La’ forment 6 liaisons probablement en partie grace aux liaisons cations-
oxygenes carboxyliques plus longues permettant la formation de trois liaisons avec
O(COO-) et trois liaisons avec O(OH) ce qui permet aussi aux trois dimannuronates

d’étre bien séparés dans 1’espace (Figure 7).
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Figure 8 Structure optimisée d’un tricomplexe Alg/M**. Les chaines d’alginates sont
tronquées en dimannuronates. Le code a couleur est le suivant : les atomes d’oxygéene
sont rouges, les atomes de carbones sont verts, les atomes d’hydrogéne blancs et le
cation trivalent est en bleu. Cette structure est représentative des complexes de AP,

Fe3* et Ga*'.

Dans le cas d’Al’*, Fe’ et Ga’ seules cinq liaisons sont formées. De plus, pour les
complexes de ces méme trois atomes, on note la formation de liaisons hydrogene entre

deux des trois dimannuronates entrainant leur empilement (Figure 8).

La formation de 5 liaisons par A", Fe™* et Ga™ au lieu de 6, pourrait laisser penser a un
quelconque changement de réactivité de ces cations insaturés mais 1’ajout d’une molécule
d’eau dans leur environnement donne lieu a une sixieme liaison avec cette molécule d’eau

(Figure 9).
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Figure 9 Structure optimisée d’un tricomplexe Alg/M*' en présence d’une molécule
d’eau. Les chaines d’alginates sont tronquées en dimannuronates. Le code a couleur
est le suivant : les atomes d’oxygeéne sont rouges, les atomes de carbones sont verts,
les atomes d’hydrogéne blancs et le cation trivalent est en bleu. Cette structure est

représentative des complexes de AI**, Fe**et Ga**.

On peut donc conclure que la sous coordination de ces cations insaturés, est diie en
grande partie aux longueurs des liaisons entre ces cations et les oxygene environnants et
aux contraintes imposées par les liaisons hydrogenes. Dans ce contexte, les interactions

interchaines via les liaisons hydrogenes stabilisent aussi le complexe.

Notons que pour Cr’*, la molécule d’eau ajoutée n’est pas restée dans I’environnement du
cation tandis que pour Sc’*, la molécule d’eau ‘chasse’ un oxygéne hydroxylique. La**
lui, forme jusqu’a 8 liaisons lorsqu’on ajoute 2 molécule d’eau ce qui est en complet
accord avec les données expérimentales.12 Ceci introduit naturellement la question de

I’effet de I’eau sur la géométrie du complexe.

5.3. L’Effet de I’eau

Les modeles de monocomplexes et de bicomplexes évoqués plus tot contenaient une ou
plusieurs molécules d’eau dans I’environnement des cations pour en assurer la saturation.
Il serait intéressant de considérer ces mémes modeles mais en absence d’eau pour en
déterminer 1’effet. Ces modeles anhydres, sont a priori difficilement représentatifs d’un
systeme chimique réel mais ils nous informent de I’influence de I’eau sur la géométrie des
complexes. Dans ces modeles 1’anion hydroxyde est tout de méme conservé dans le

modele afin d’en maintenir la neutralité électrique.
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Figure 10 Structure optimisée d’un monocomplexe Alg/M** en présence d’un ion
hydroxyde et en absence d’eau. Les chaines d’alginates sont tronquées en
dimannuronate. Le code a couleur est le suivant : les atomes d’oxygene sont rouges,
les atomes de carbones sont verts, les atomes d’hydrogéne blancs, Al** est bleu clair,
cr®* est bleu foncé, Sc** est violet. La structure a) AIg/AI3+ est aussi représentative des

complexes Alg/Fe*, Alg/Ga*" et Alg/La*".

Dans le cas des monocomplexes, apres optimisation, tous les cations se lient aux deux
atomes d’oxygene carboxyliques (Figure 10 a, b) formant ainsi des liaisons chélates
bidentates avec le groupement carboxylique. Seul Cr’* se lie de maniére monodentate
(Figure 10 c). On remarque aussi que 1’oxygene du pont glycosidique est aussi impliqué
dans les liaisons de coordinations pour les cations Sc3+, Cr’* avec des distances de 2.32 et
2.21 A respectivement (Figure 10 b, ¢). En somme, cinq liaisons de coordination sont
établies avec Sc’* et quatre pour les autres cations. En effet, en absence de molécules
d’eau, les cations trivalents ‘cherchent’ a remplir leur premiere sphére de coordination
avec tout atome électrodonneur du ligand : O(OH"), O(COQO’), O(OH) et méme O(-COC-
). On note d’ailleurs une contraction des distances moyennes entre les cations trivalents et
les oxygene ligands (Figure 11). Sans surprise, on peut en conclure que la présence d’eau

stabilise dans I’absolu les complexes.
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Figure 11 Distances moyenne entre les cations trivalents et les différents atomes
d’oxygéne environnants dans: un monocomplexe AIg/M3+ en présence de trois
molécules d’eau et un ion hydroxyde (courbe bleue) et un monocomplexe Alg/M>*"en
absence d’eau et en présence d’un ion hydroxyde (courbe verte). Toutes les distances

sont en A.

Notons tres brievement que le cas des bicomplexes anhydres a aussi été étudié (Figure
12). Dans ces systemes le type de liaisons monodentate est a nouveau préféré par tous les
cations avec une contraction des longueurs M>*...0 de 0.10 A. Seul Sc™* se lie de manire

monodentate avec un groupement carboxyle et bidentate avec l’autre groupement

carboxyle.
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Figure 12 Structure optimisée d’un bicomplexe AIg/M3+ en présence d’un ion
hydroxyde et en absence d’eau. Les chaines d’alginates sont tronquées en
dimannuronates. Le code a couleur est le suivant : les atomes d’oxygéne sont rouges,

3+

les atomes de carbones sont verts, les atomes d’hydrogéne blancs, M™. Cette

structure est représentative d’Al**, cr**, Fe**, Ga** et La*".

5.4. L’effet de I’ion hydroxyde

Dans les modeles évoqués précédemment, les cations présentaient un ion hydroxyde dans
la premiere sphere de coordination. Cet ion est présent pour satisfaire la neutralité
électrique des modeles. Expérimentalement OH™ n’est présent que pour des cations
métalliques dont la spéciation est de type M(OH)* pour les pH d’expérimentation. Ceci
peut étre vrai pour Fe’* ou Cr’* dont les formes FeOH™ et CrOH™" respectivement,
prédominent pour des pH entre 4 et 6. Mais ce n’est probablement pas vrai pour Al’* ou
La’* dont les formes cationiques M>* prédominent jusque des pH égal 2 5 et 8
respectivement. De plus, au vue des distances M**...O(OH) qui sont clairement les plus
3+

courtes dans les modeles de monocomplexes présentés précédemment, il semble que M

réagisse assez fortement avec OH'.

Pour controler un éventuel effet de I’ion hydroxyde, des modeles chargés de
monocomplexes présentant : un dimannuronate, un cation métallique, quatre molécules

d’eau et sans ions hydroxydes ont été optimisés (Figure 13).
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Figure 13 Représentation graphique d’un monocomplexe optimisé Alg/M>** en
présence de trois molécules d’eau et un ion hydroxyde. La chaine d’alginate est
tronquée en dimannuronate. Le code a couleur est le suivant : les atomes d’oxygéne
sont rouges, les atomes de carbones sont verts, les atomes d’hydrogéne blancs et le
cation trivalent est bleu. Les liaisons hydrogénes sont représentées par des pointillés

gris.

D’un point de vue géométrique, les complexes optimisés obtenus ne différent pas des
résultats obtenus avec OH'. Le centre métallique est au centre d’une bipyramide a base
carrée et il interagit avec les quatre O(H,0O), un O(OH) et un O(COQO). D’autre part les
distances moyennes <M>*...0> ne sont que trés légérement affectées par la présence
d’une molécule d’eau remplagant I’ion hydroxyde (Figure 14). Des résultats similaires ont

été obtenus avec les bicomplexes.
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Figure 14 Distances moyennes <M*...0> entre les cations trivalents et les différents
atomes d’oxygéne environnants dans un monocomplexe. Les cations M** présentent
dans leurs environnements quatre molécules d’eau (courbe verte) et trois molécules
d’eau et un ion d’hydroxyde (courbe bleue). Les chaines d’alginates sont tronquées en

dimannuronates. Toutes les distances sont en A.

5.5. Etude énergétique des complexes Alg/M>*

Les parameétres géométriques clés viennent d’€tre décrits pour les différents mono-, bi- et
tri- complexe des cations trivalents. Les énergies de liaison, Ep, pour tous les modeles.
Différents états de spin possibles ont été considérés, en particulier lorsque le cation
complexé est un métal de transition. Les complexes les plus stables avec, un deux, trois
dimannuronates avec et sans eau sont ceux de ’état singulet pour Al**, Sc**, Ga®* et La*
, quartet pour Cr’* et le sextet pour Fe’ comme cela a été le cas pour ces méme cations

isolés.

5.5.1. Tendance des énergies de liaisons
Les énergies de liaisons, Ej,, des cations dans les complexes hydratés avec un, deux et

trois dimannuronates et deux hexamannuronates sont présenté dans la Figure 15.
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Figure 15 Energies de liaison des complexes AIg/M3+ avec un, deux, trois
dimannuronates et deux hexamannuronates en présence d’eau dans la premiére
sphére de coordination des cations complexés. Les énergies de liaison pour les
complexes avec un dimannuronate, deux dimannuronates, trois dimannuronates,
deux hexamannuronates sont dénotées par des cercles bleus, des carrés rouges, des

triangles verts et des losanges jaunes respectivement. Toutes les énergies sont en eV.

Les énergies de liaison calculées dans toutes les structures suivent les tendances Fe** ~
Cr* > AP’* = Ga™ >> Sc™* > La™. Les valeurs des énergies de liaison sont dans ’absolue
tres proches pour les mono-, bi- et tri- complexes de dimannuronates (Figure 15).
L’utilisation d’un hexamannuronate pour la chaine d’alginate influence la valeur absolue
de E, qui décroit systématiquement d’environ 2 eV par cation mais sans aucun
changement de la tendance énergétique. Clairement, cette tendance énergétique Fe’* =
Cr'* > AP’ = Ga™ >> Sc¢® > La’™ n’est pas inversement corrélé a la tendance de la
distance moyenne <M’*...0> présentée précédemment : AI’* < Cr’* = Ga® < Fe** =~ S¢**
<< La®. Ceci présuppose déja que ’interaction entre alginates et cations trivalents n’est
pas purement électrostatique, autrement il y aurait eu une relation du type: Ebx
1/<M™...0>. Ceci est une premiére évidence pour affirmer qu’il y a établissement d’une

interaction a caractere covalent entre les cations trivalents et les atomes ligands.

Les énergies de liaisons des complexes en absence d’eau (cations insaturés) dans les

structures avec une et deux dimannuronates sont reportées dans la Figure 16.
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Figure 16 Energies de liaison des complexes avec un et deux dimannuronates sans eau.
Les valeurs E, pour les complexes avec un dimannuronates, deux dimannuronates sont

dénotées par des cercles et des carrés respectivement. Toutes les énergies sont en eV.

On remarque tout de suite que les valeurs des énergies d’interaction sont plus négatives
en absence d’eau (Figure 16) puisqu’elles sont diminuées d’environ ~3-4 eV.
L’interaction obtenue pour les complexes anhydres est donc plus forte et cela s’explique
en grande partie par le fait que les cations forment moins de liaisons de coordination.
Rappelons a ce titre les cations forment systématiquement 6 liaisons en présence d’eau et
uniquement 4 en absence d’eau. Seul Sc’* forme une exception a cette régle puisqu’il
forme 5 liaisons en absence d’eau ce qui explique qu’en terme de tendance on obtient
pour les modéles a cations saturés par ’eau : Fe®* = Cr’* > AI** = Ga** >> S¢** > La™
tandis que pour les modeles ou les cations sont insaturés : Fe™* =~ Cr’* > A" = Ga™* >>

Sc3+ ~ La3+

D’autre part, la tendance Fe’* =~ Cr’* > AI’* = Ga™ >> Sc’ > La’* est maintenue méme
dans le cas ou I’ion hydroxyde est remplacé par une molécule d’eau (donnant un modele
chargé) dans un mono- ou un bicomplexe. La présence d’OH" qui peut aussi étre
considérée comme une représentation d’une spéciation des cations de la forme M(OH),"
au lieu de M’* (a pH plus ou moins basique selon les cations) n’influence donc pas les

tendances énergétiques.

Il suit de ces résultats que la tendance de la force de liaison est préservée dans tous les
complexes examinés indépendamment du nombre de dimannuronates, de la longueur des

chaines, du mode de liaison des cations, de la saturation des cations trivalents par des
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molécules d’eau ou méme de la spéciation du cation métallique trivalent. Ainsi,
similairement aux résultats existant dans la littérature pour les cations divalents on peut
conclure que la tendance de la force de liaison des cations aux alginates est
principalement déterminée par des propriétés intrinseques des cations complexés et en

N ( . 16 < .
particulier leur structure électronique.” Ce résultat est en accord avec le fait
qu’expérimentalement, la variation d'énergie libre pour la liaison des ions métalliques par
la biomasse algale contenant les groupes fonctionnels carboxylate est linéairement liée a

la variation de I'énergie libre de formation des acétates métalliques correspondants.'’

5.5.2. Enthalpie d’association de chaines
Le processus de gélification des alginates en présence de calcium est étudié dans la

_y 10,13,15
littérature

et évoqué dans le chapitre bibliographique. On s’est proposé d’évaluer la
variation d’enthalpie AE accompagnant: (1) 1’association d’une chaine d’alginate & un
monocomplexe, (2) I’association d’une chaine d’alginate & un bicomplexe en partant de
I’hypothese que le processus de gélification des alginates en présence de cations trivalents

est proche du processus de gélification des alginates en présence de calcium:

Alg + [M**(Alg)*OH];3H,0 > [M**(Alg,)* OH |;H,0 + 2H,0
Eq.1

Alg + [M**(Alg,)”OH1;H,0 > [M**(Algs)* 1;H,0 + H,0
Eq.2

Les valeurs de AE ont été calculées comme étant la différence entre 1’énergie totale des
produits et celles des réactifs a 1’état fondamental. Dans les équations (1) et (2) Alg est le
dimannuronate neutre. [M3+(Alg)2_OH_] :3H,0, [M3+(Alg2)2‘OH‘] :2H,0 et

[M3+(Alg3)3 ];H,0 correspondent a un mono-, bi- et tri- complexe respectivement.

Les variations d’énergies correspondant a ces deux réactions d’associations de chaines

sont reportées pour tous les cations sur la Figure 17.
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Figure 17 Variation d’enthalpie (AE) en eV pour I'addition d’un dimannuronate a un
monocomplexe (en bleu) et I'addition d’un dimannuronate a un bicomplexe (en

rouge).

Les variations d’enthalpie AE sont négatives pour tous la cations que ce soit lors de la
formation d’un bicomplexe a partir d’un monocomplexe (Eq.1, Figure 17 courbe rouge)
ou pour la formation d’un tricomplexe a partir d’un bicomplexe (Eq.2, Figure 17 courbe
bleue). Ceci révele que la formation de tricomplexes et de bicomplexes a partir de,
monocomplexes et de bicomplexes, respectivement, est énergétiquement favorable pour
tous les cations en phase gaz. Par extension, la réticulation des chaines d’alginates par les

cations trivalents (et donc la gélification) est elle aussi prédite comme énergétiquement

possible.

N

La formation de tricomplexes a partir de bicomplexes est encore plus favorisée
énergétiquement que la formation de bicomplexes a partir de monocomplexes pour tous
les cations sauf pour Cr’* (Figure 17). Ainsi, un rapport de trois groupements carboxylates
par cation semble étre probable pour les cations trivalents ce qui pourrait expliquer la
formation d’une réticulation tridimensionnelle conciliant la formation d’un gel et le fait

que la coordination réduit 1’habilité d’empilement latéral des dimeres.'®
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5.6. Analyse de population

Comme conclus de I’analyse des énergies d’interaction pour les différents modéles, la
tendance de 1’énergie de liaison des cations trivalents étudiés ici ne correle pas avec
I’inverse du rayon ionique de ces cations métalliques. Ceci indique qu’en plus de
I’interaction purement électrostatique il existe une contribution covalente qui pourrait
modifier la force de liaison et mener a une petite déviation de la tendance inversement
proportionnelle reliant I’énergie de liaison et le rayon ionique (dans le cas de liaisons
électrostatiques). Pour confirmer 1’établissement d’une liaison a caractére covalent, on a
réalis€ une analyse de la population de Mulliken pour les dimannuronates de cations

trivalents (saturés par une molécule d’eau et une molécule d’hydroxyde).

L’analyse de la population des orbitales a montré dans tous les cas un recouvrement des
orbitales atomiques des cations trivalents et des orbitales atomiques des oxygenes ligands
provenant des dimannuronates. Dans tous les cas, le recouvrement est approximativement
deux fois plus grand avec ’oxygeéne carboxylique que I’oxygeéne hydroxylique. La
différence est particuliérement prononcée pour les complexes de Fe’* ot 0.7 — 0.9¢ ont
été obtenues pour les liaisons Fe’*...0(CO0) comparés aux ~0.2e des liaisons
Fe’*...O(OH). La contribution de la coordination dans les liaisons d’Al** et de Ga™ sont
trés comparables voire plus grandes avec O(OH) que dans les liaisons impliquant Fe®*. Le
recouvrement AI’*...O(COO") est de 1’ordre de ~0.7 ¢ et le recouvrement de
AI’*...O(OH) est de I’ordre de ~0.4 ¢. Les résultats de Ga®*, Sc>* Cr’* et La™ sont

comparables.

La composition des orbitales moléculaires issue des optimisations indique que le
recouvrement a lieu essentiellement entre les orbitales p des oxygenes ligands et les

orbitales frontieres des cations trivalents.

Finalement, I’analyse des charges de Mulliken "%

montre, sans surprise, que le
recouvrement des orbitales est accompagné d’un transfert de charge des atomes
d’oxygenes ligands vers les cations métalliques. Dans le cas du fer, ce transfert de charge
établit essentiellement a partir de O(COQO") est en accord avec les données des analyses
XPS établies par Li et al. Dans cette étude il a ét€ montré que lors de la formation
d’alginate de fer, I’énergie de liaisons de Fe**2p augmente de 0.5 eV par rapport a FeCls
tandis que 1’énergie de liaisons des orbitales 1s des oxygenes carboxyliques diminuait par

rapport aux valeurs obtenues dans les fibres d’alginates avant la coordination du fer.?
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5.7. Comparaison des complexes de cations

divalents et trivalents

Des complexes Alg/M™ (n=2,3) ou les chaines d’alginates sont modélisées par deux
hexamannuronates antiparalleles ont été optimisés. Les groupements carboxyles qui se
font face au milieu des deux chaines antiparalleles sont déprotonés. Les cations M™" sont
placés a proximité de ces groupements carboxyles 1a ou ils sont les plus a méme de

réagir.3’6’21725

Pour rappel, les cations M** sont : Mg**, Ca®*, Sr**, Mn**, Co**, Cu®* et Zn**. Les cations
M* sont : AI**, Cr’*, Ga’*, Fe’*, La’*, Sc™*. Différents états de spin possibles ont été
considérés pour chaque complexe, et les énergies reportées dans les lignes qui suivent

correspondent aux états de spin les plus stables (Figure 18).

o

Figure 18 Structure optimisée d’un bicomplexe Alg/M3+. Les chaines d’alginates
sont tronquées en hexamannuronates. Les cations sont saturés par une molécule
d’eau et un ion hydroxyde. Le code a couleurs des atomes est le suivant : rouge pour
les oxygenes, vert pour le carbone, bleu pour le cation, jaune pour le sodium et blanc
pour ’hydrogéne. Cette structure est représentative des bicomplexes de Al*, cr®,

Ga*", Fe**, Sc** et La*

En comparant les complexes de cations trivalents (AI**, Cr'*, Ga™, Fe®*, Sc** et La®") aux
complexes de cations divalents (Mg?*, Ca®*, Sr**, Mn**, Co**, Cu®* et Zn>"), il apparait
clairement que la force de complexation, discutée en terme d’énergie de liaison, entre
cations trivalents et hexamannuronates (Figure 19) est clairement plus grande qu’entre

cations divalents et hexamannuronates (Figure 20).
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Figure 19 Energies de liaison en eV des bicomplexes Alg/M’*. Les chaines
d’alginates sont tronquées en hexamannuronates. Les cations sont saturés par une

molécule d’eau et un ion hydroxyde.
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Figure 20 Energies de liaison en eV des bicomplexes Alg/M**. Les chaines
d’alginates sont tronquées en hexamannuronates. Les cations sont saturés par une

molécule d’eau et un ion hydroxyde.

Pour les cations trivalents, 1’énergie de liaison la plus faible est obtenue pour le complexe
d’hexamannuronate de La’* et elle est de -5,35 eV. Cette énergie est 1,84 eV plus basse
que I’énergie de liaisons de Cu®* qui est le cation divalent qui forme les liaisons les plus

fortes (E,(Cu’") est de lordre de -3.51 eV).’
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Cozzi et al.”® ont trouvé suivant trois méthodes expérimentales différentes que I’affinité
des alginates pour Al est supérieure 2 celle de Cu”*. Ceci correle avec la relation entre
les énergies de liaisons trouvées puisque 1’énergie de liaison d’Al** est de -7,89 eV tandis

que celle de Cu** est de -3,51 eV.

La gélification est potentiellement influencée par différents autres facteurs tels que
I’hydratation des ions, 1’accessibilité des atomes d’oxygene des uronates par les cations
dans les conformations des longues chaines d’alginates, les interaction électrostatiques de
longue portée dans le poly-¢€lectrolyte, le pH. Pourtant, le fait que I’affinité expérimentale
des alginates pour AI’* et Cu®* soit corrélée avec I’énergie de liaison du complexe
Alg/Al’* et Alg/Cu® suggere que c’est la force de coordination d’Al’* et Cu®* qui a un

effet majeur sur le procédé de gélification.

Finalement, notons que Fe’* et Cr’* maintiennent leur état de sextet et de quartet apres
complexation. On peut donc établir dans le cadre de la théorie de la liaison de valence,
que les complexes formés sont des complexes a orbitales externe avec une hybridation

sp3d2.

5.8. Conclusion

Les modes de liaisons et les énergies ont été calculés pour les complexes formés d’une,
deux et trois chaines d’alginates tronquées. Dans toutes les structures hydratées une
liaison monodentate est établie comme étant le mode de liaison favorable. Les liaisons
M?*...0(COO-) obtenues sont plus courtes que les liaisons M**...O(OH) suggérant une
interaction plus forte entre le centre métallique et ’oxygene carboxylique. La distance
moyenne des liaison pour chaque métal est bien reliée avec le rayon ionique'” et ce
indépendamment de : nombres de chaines, la présence d’eau eau ou la longueur des
chaines des modc¢les, méme si I’insaturation des cations tend a diminuer ces distances
(dans I’absolu).

Pour tous les complexes étudiés, I’énergie de liaison est négative impliquant que la
formation de ces bi-, mono-, et tri- complexes stables est possible. La tendance des
énergies d’interaction de liaison Fe™* =~ Cr’* > AP’ = Ga’* >> Sc¢®* > La’ est aussi
indépendante : du nombre de chaines complexant les cations métalliques, de la taille des
modeles, de la présence de molécule(s) d’eau saturant les cations et de la spéciation du

cation. En somme les parametres extrinseques aux cations ne modifient pas la tendance
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énergétique et tous les cations trivalents étudiés interagissent plus fortement avec les
oxygenes carboxyliques que les oxygenes hydroxyliques. Une contribution covalente
significative qui provient essentiellement de la donation de charge des oxygenes ligands
carboxyliques vers M>* a été établie grace a I’analyse des populations orbitalaires selon le
schéma de Mulliken. Cette interaction a un caractere covalent au vue des recouvrements
orbitalaires et s’accompagne d’un transfert de charge de 1’oxygene carboxylique vers les
cations métalliques trivalents en accord avec les résultats de caractérisation XPS.? Les
résultats issus de réf. ° établissent d’excellentes corrélations entre ’énergie de liaison et
I’affinité expérimentale des alginates pour Mn**, Co**, Cu** et Zn*, ce qui a conduit 2
I’hypotheése que la réticulation des alginates par ces cations divalents de métaux de
transition serait essentiellement conduite par la force des liaisons de coordinations
covalentes. Par analogie aux résultats obtenus avec les complexes de cations divalents on
peut anticiper que 1’affinité des alginates pour les cations Al**, Sc¢**, Cr’*, Fe®*, Ga® et
La™ est liée a la force de liaison entre ces cations et les alginates. Les variations
d’enthalpie négatives obtenues pour ’association des chaines indiquent que la réticulation
est un phénomene exothermique et donc énergétiquement favorable. En particulier,
I’addition d’une troisiéme chaine d’alginate a un cation déja complexé par deux chaines
est exothermique. La formation de ces tricomplexes peut expliquer la réticulation

tridimensionnelle entrainant la gélification des alginates.
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CHAPITRE 6

Etude énergétique des échanges ioniques dans la

formation des alginates mixtes
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6.1. Introduction

Un des emplois des gels d’alginate au sein de notre laboratoire est la syntheése de
précurseurs pour [’élaboration d’oxydes bimétalliques utilisés comme catalyseurs
basiques dans diverses réactions. La voie de synthése exploite I’aptitude des alginates a
échanger les cations de complexés. Les résultats présentés dans ce chapitre concernent
I’échange de Cu®* et de La’*. Le travail expérimental effectué par A. Duarte, N.
Tanchoux, et F. Quignard' a révélé d’intéressants résultats : le taux d’échange est de 50%
quel que soit le gel initial employé (Alg/La’* ou Alg/Cu®"). Ce résultat peut étre aisément
expliqué par nos calculs théoriques de la force de liaisons, révélant des énergies
d’interaction proches pour les deux cations (voir Chapitre 5, Figures 19 et 20). Afin de

gagner plus de recueillir plus d’informations concernant 1’enthalpie d’échange, des

147



calculs additionnels avec des modeles de plus grandes échelles contant des cations mixtes
ont été effectué. Ceci apporte aussi des informations additionnelles concernant les
structures et les interactions de deux chaines d’alginates tronquées en hexameéres avec des
cations de charges et de natures chimiques différentes. Les enthalpies d’échanges
cationiques sont approximées par 1’énergie de liaison entre alginates et cations étant
donnée la température nulle dans les calculs DFT-D. Par soucis de clarté, le chapitre
contient d’abord les explications du protocole expérimental et les résultats de la procédure
des échanges cationiques, gracieusement fournis par Alysson Duarte (équipe MACS,
ICGM). Nous sommes aussi treés reconnaissants envers A. Duarte, N. Tanchoux et F.
Quignard de notre équipe MACS pour toutes les discussions fructueuses. Les résultats
théoriques et leurs discussions suivent les descriptions expérimentales. L’étude des
structures  [Cu’*3(Alg),], [La(H,0)(OH)3(Alg),], [Cu’,La(H,O)(OH)**(Alg),] et
[Cu**La(H,0)(OH)**,(Alg),] permet de établir la flexibilité des chaines d’alginates
s’adaptant méme au contraintes imposées par la complexation de cations de natures
différentes. Dans ces modeles La* est saturé par OH et H,O comme lors du chapitre 4.
L’¢étude des énergies de liaisons et surtout de l'influence d’OH™ et H,O dans les
complexes de lanthane nous permettra de conclure que pour avoir des résultats
comparables entre complexes de cuivre et complexes de lanthane (purs ou mixtes) il est
préférable que le lanthane n’aie pas d’ion hydroxyde. Grice aux modeles [Cu®*3(Alg),] ,
[La’*3(Alg)] , [Cu™La® (Alg),] et [Cu**La™, (Alg),] ou le lanthane est ‘nu’, on
montrera que les enthalpies de réactions d’échange cationiques du lanthane et du cuivre
sont presque nulles ce qui explique les taux d’échange de 50%. Finalement nous verrons
que I’échange d’un Cu®* par un La®* peut s’expliquer par la formation de tricomplexes

autour du lanthane ou la présence de NOs3™ en solution.

6.2. Position du probleme

6.2.1. Protocole expérimental

Dans un premier temps, une solution d’alginate de sodium (74% de mannuronates) est
ajoutée goutte A goutte dans une solution de nitrate de lanthane trés riche en La®*. Au
contact de la solution de Lanthane les gouttes d’alginate se gélifient grace a la réticulation
enclenchée par La®*. Aprés 24H, les billes d’alginates de Lanthane sont récupérées par
percolation et on considere que les billes sont saturées en Lanthane. Ces billes sont

plongées dans trois solutions de cuivre de concentrations différentes : 8.25mM (33%),
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12.5mM (50%), 16.5mM (66%) et 25mM (100%). 100% correspondant a la quantité de
cuivre théorique exacte nécessaire pour gélifier la quantité¢ d’alginate présente dans les
billes. Durant cette étape, un phénoméne d’échange a lieu et les ions Cu®* remplace en
partie les ions La®* dans les billes d’alginates. Le méme protocole est réalisé en formant
d’abord des billes saturées en cuivre que 1’on plonge dans des solutions de lanthane. Les
billes d’alginates mixtes sont ensuite récupérées, séchées et calcinées pour obtenir des
catalyseurs basiques bimétalliques. Ce matériau calciné est ensuite analysé par analyse

dispersive en énergie (EDX).

Le contrdle des propriétés de ce catalyseur bimétallique passent par le contrdle des
proportions des deux métaux formant le catalyseur. Et de fait, la maitrise de la synthese
des catalyseurs bimétalliques passe par la compréhension de 1’échange de cations entre le

gel d’alginate de lanthane et la solution de cuivre.

6.2.2. Résultats expérimentaux

L’analyse EDX permet de tracer les courbes d’affinit¢é pour les matériaux mixtes
synthétisés a partir de billes d’alginates saturées en lanthane (Figure 1) et pour les
matériaux mixtes synthétisés a partir de billes d’alginates saturées en cuivre (Figure 2).
Les courbes d’affinités sont tracées pour les différents bains ou a lieu 1’échange (33%,

50%, 66% et 100%).
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Contenu en metal
(pourcentage atomique EDX)

Figure 1 Billes d’hydrogel d’alginates de lanthane échangé dans des solutions de

nitrate de cuivre (figure gracieusement fournie par A. Duarte)
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Figure 2 Billes d’hydrogel d’alginates de cuivre échangé dans des solutions de

nitrate de lanthane (figure gracieusement fournie par A. Duarte)

Comme le montre les courbes d’affinités, a la fin des 4 bains successifs 1’échange atteint
un équilibre ou les matériaux sont composés d’environ 50% de chacun des métaux. Ce
résultat reste valide que 1’on parte de billes d’alginates saturées en Lanthane ou le
lanthane est remplacé par le cuivre, ou que 1’on parte des billes d’alginates saturées en
cuivre avec un échange par le lanthane. Quel phénomene explique que les alginates ont la

méme affinité pour le cuivre et le lanthane ?

D’autre part, les mesures expérimentales montrent que lors de 1’échange du cuivre par le
lanthane (ou vice versa), les échanges se font dans des proportions 1:1, c'est-a-dire qu’un
cation de cuivre remplace un cation de lanthane et vice versa. Ce résultat est contre
intuitif, car la différence de charge entre Cu”* et La’* laisserait penser que trois cations de

cuivre seraient remplacés par deux cations de lanthane. Comment expliquer ce ratio 1 :1 ?

Les différentes questions posées concernent a nouveau l’interaction entre alginate et
cations multivalents. Cette interaction est comme nous ’avons déja évoqueé, idéalement
modélisée par des approches quantiques. La méthode computationnelle utilisée pour
établir les résultats présentés dans ce chapitre sont les mémes que pour les résultats
obtenue pour les complexes avec 1 seul type de cation (chapitre 5) et décrites dans le

chapitre 4.
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6.3. Structure des alginates mixtes

L’¢étude des complexes d’alginates mixtes nécessite des modeles d’alginate assez grands
pour avoir le nombre de sites actifs nécessaires permettant la complexation d’au moins
deux cations différents. On a donc eu recours a des modeles incluant deux chaines
d’hexamannuronates complexant trois cations, nous permettant ainsi d’avoir des

COl’IlplCXCS avece ©

. . 2
e trois cations de Cu”"

trois cations de La>*

. 3 . 2
2 cations de La’* et un cation Cu™"

1 cation de La>" et deux cations Cu**

Dans tous ces modeles, les chaines d’hexamannuronates sont orientées de maniére
antiparallele, les trois cations sont placés au milieu des deux chaines faisant ainsi la
jonction entre les deux chaines. Chaque cation est localisé de sorte a avoir un groupement
carboxyle et un groupement hydroxyle de chaque chaine dans son environnement. Les
groupements carboxyliques environnants les cations sont tous déprotonés. La présence de
cations Na" compense la différence de charge entre groupements carboxyliques et cations
métalliques. Tous les modeles considérés sont présentés dans la Figure 3. Les Figure 3a et
Figure 3b, représentent les structures optimisées des complexes purs contenant
uniquement Cu®* et La® respectivement. Les structures dans les Figure 3c et Figure 3d

sont celles avec 2Cu** : 1La** et 2La’" :1Cu**, respectivement.
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a)

b)

d)

Figure 3 Structures optimisées de bicomplexes purs : a) de Cu®, b) de La™ et
de bicomplexes mixtes ¢) de La> et de Cu** (un cation La>* pour deux cations Cu®*),
d) de La* et de Cu’* (deux cations La’ pour un cation Cu®*). Les chaines
d’alginates sont tronquées en hexamannuronates. La*> est saturé par un ion
hydroxyde et une molécule d’eau. Le code a couleur est le suivant : les atomes
d’oxygéne sont rouges, le sodium est jaune, les atomes de carbones sont verts, les

atomes d’hydrogéne blancs, le cuivre est en bleu et le lanthane en vert clair.

Les multiplicités de spin des structures a 1’état fondamental sont égales a : 4 pour le

bicomplexe pur d’hexamannuronate de Cu**, 1 pour le bicomplexe pur d’
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hexamannuronate de La®*, 3 pour le bicomplexe mixte d’hexamannuronate de La** et de
Cu®* (1La** :2Cu*) et 2 pour le bicomplexe mixte d’hexamannuronate de La** et de Cu®*

(1La** :2Cu?h).

Le bicomplexe pur d’hexamannuronate de Cu®* (Structure [Cu**3(Alg),] , Figure 3a) a les
caractéristiques suivantes : les cations Cu?* forment en moyenne 4 liaisons en se liant a
des atomes d’oxygene hydroxyliques ou carboxyliques. On obtient aussi bien des modes
de liaisons bidentates que monodentates avec les groupements carboxylates. Avec une
distance <Cu’**...0> moyenne de 2,13 A, la distance moyenne entre le cuivre et les
atomes d’oxygene carboxyliques est plus courte que la distance moyenne entre le cuivre
et les atomes d’oxygéne hydroxyliques (2,06 A et 2,23 A respectivement) signe d’une

interaction plus forte entre le cation métallique et I’atome d’oxygene carboxylique.

Le complexe de lanthane pur (structure [La(HzO)(OH)2+3(Alg)2] , Figure 3b), contient
aussi un ion hydroxyde et une molécule d’eau dans 1’environnement des cations La’* afin
de saturer leurs premiere sphere de coordination, de neutraliser la charge électrique
positive supplémentaire (par rapport a2 Cu”*) et d’obtenir des résultats comparables aux
résultats du chapitre 5. Apres optimisation, les lanthanes forment systématiquement six
liaisons formant une structure octaédrique dont les sommets sont formés par: deux
oxygenes hydroxyliques, deux oxygenes carboxyliques, un oxygeéne provenant de 1’eau et
un oxygene de 1’ion hydroxyde. La distance <La**...0> moyenne est de 2,51 A. Cette
distance moyenne est supérieure 2 la distance <Cu”*...0> moyenne étant donnée la
différence de rayons ioniques entre les deux cations (0,57 A pour Cu®* et 1,032 pour La’*

[

A2

Le systtme avec un seul cation de lanthane et deux cations de cuivre a |’état triplet
(structure [Cu2+2La(H20)(OH)2+(Alg)2], Figure 3c) a aussi été optimisé. Apres relaxation,
le cation de lanthane établit cinq liaisons formant une structure pyramidale a base carrée,
‘délaissant’ la molécule d’eau. Dans ce méme complexe, les cations de cuivre établissent
eux 4 liaisons formant une structure presque planaire. La distance <La’*...0> moyenne
est de 2,47 A ce qui correspond a une contraction des longueurs négligeable de 0.04 A par
rapport au complexe de lanthane pur. En ce qui concerne la distance moyenne
<Cu®...0> elle est de 2,18 A ce qui correspond a une élongation négligeable de 0.05 A
par rapport au complexe de cuivre ‘pur’. En considérant cette structure comme étant la

structure [Cu”*3(Alg),] dans laquelle un cation La®* substitue un cation Cu®* on peut dire
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que cet échange de cation n’entraine pas de modifications géométriques autour des

cations est ceci est permis par la flexibilité des chaines d’alginate.

Dans la structure mixte optimisée contenant 2 La®* et 1Cu®* (structure
[Cu*La(H,0)(OH)**; (Alg),] a I’état doublet (Figure 3d), La™ forme six liaisons tandis
que Cu®* en forme quatre. Les distances moyennes entre cations et atomes d’oxygéne
ligands sont identiques aux distances obtenus dans les complexes ‘purs’. Ainsi la distance
moyenne <Cu®*...0> est de 2,14 A et la distance moyenne <La™...0> est de 2,51 A.
Ceci confirme que la flexibilité des chaines d’alginates absorbe les contraintes
introduites par les cations et permet aux cations d’avoir localement le méme

environnement géométriquement dans un complexe mixte ou pur.

6.4. Energies de liaisons

Les expériences (voir plus haut) donnent des courbes d’affinités qui permettent d’établir
une affinité analogue des alginates pour le cation lanthane et le cation cuivre (Figure 1 et
Figure 2). On émet I’hypothése qu’identiquement aux cations divalents®, il est tres
probable que I’affinité des alginates pour les cations trivalents soit directement fonction
de la force de I’interaction entre cations multivalents et chaines d’alginates (évaluée par

I’énergie de liaison).

A partir de 1’énergie totale des structures optimisées que I’on vient de présenter on
détermine 1’énergie de liaison Eb de chacun de ces complexes. Les valeurs de ces
énergies d’interaction sont reportées dans le Tableau 1 suivant.

Tableau 1 Energie de liaison en eV des différents modéles de complexes d’alginate
purs et mixtes

N [La(H,0) [Cu™,La(H,0) | [Cu”*La(H,0)
Complexe [Cu™3(Alg).] » 2 2+
(OH)™3 (Alg)2] | (OH)™ (Alg)2] | (OH)™; (Alg).]
Liaisons de Cu”* 5+3+4 4+4 4
Liaisons de La>" 6+6+6 5 6+6
Nombre de liaisons total |12 18 13 16
Energie de liaison (eV) |-4,06 -5,43 -5,01 -5,09
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Les énergies de liaison couvrent une fourchette de valeurs de 1.4 eV. Dans le complexe
de lanthane pur [La(H,0)(OH)**3(Alg),], La®" est complexé plus fortement que Cu* dans
le complexe de cuivre pur [Cu2+3(A1g)2] puisque les énergies de liaisons sont
respectivement de -543 eV et -406 eV. Les complexes mixtes
[Cu®*;La(H,0)(OH)**(Alg),] et [Cu**La(H,0)(OH)**2(Alg) 5] ont des énergies de liaison

intermédiaires soit -5,01 eV et -5,09 eV, respectivement, différant par moins de 10 meV.

D’apres ces modeles, 1’écart entre les énergies d’interaction des complexes de cuivre et de
lanthane est de 1,37 eV. Cet écart est élevé au vue des énergies d’interaction considérées
et ceci semble dans un premier temps ne pas corroborer I’hypothése que 1’affinité des
alginates équivalente pour le lanthane et le cuivre soit directement liée a la force de

I’interaction entre ces cations et les chaines d’alginates.

6.5. Discussion des premiers modeles

6.5.1. Effet de I’ion hydroxyde

Dans les modeles que 1’on vient de présenter, les cations lanthanes sont saturés par une
molécule d’eau et une molécule d’hydroxyde comme cela a été le cas dans le chapitre
précédent. Auparavant la présence d’ion hydroxyde se justifiait par le fait que tous les
cations comparés présentaient un ion hydroxyde et par la nécessité de construire des
modeles électriquement neutre (I’ion hydroxyde neutralisant une des charges électrique
du cation trivalent). Or, dans la situation présente, la présence d’hydroxyde est quelque
peu problématique. Expérimentalement, le pH est environ égal a 3 — 4 dans les solutions
ou les échanges de cations ont lieu. Or a ces pH-1a, le Lanthane ne présente pas d’OH"
d’aprés son diagramme de spéciation (Figure 4). De fait la présence d’OH  dans
I’environnement de La®* représenterait plus la situation d’une réaction pour des solutions

a des pH plus basiques.
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Figure 4 Influence du pH sur la spéciation de lanthane (graphique de réf. 4

constantes de réf. )

D’autre part, il a ét¢ déja mentionné dans le chapitre traitant de 1’interaction des cations
trivalents avec les alginates que les cations métalliques trivalents réagissent fortement
avec les ions hydroxydes. Cela ne posait pas de problemes dans le chapitre précédent,
dans la mesure ou, dans une série de structures données si tous les cations étaient saturés
par un ion hydroxyde, cela stabilisait les modéles dans 1’absolu, mais ne changeaient pas
les tendances. Or ici, dans la structure de lanthane [La(HzO)(OH)2+3(Alg)z], les cations
lanthane interagissant avec les deux hexamannuronates possedent dans leur premiere
sphére de coordination, un ion hydroxyde et une molécule d’eau, tandis que dans [Cu**3

(Alg)s], les cations cuivre qui joignent les deux chaines sont ‘nus’.
A quel point la présence d’hydroxyde dans le modele influence-t-elle les résultats
énergétiques ?

Pour répondre a cette question, il suffit de comparer 1’énergie de liaison d’un complexe
o La** est saturé par OH et H,O (la structure [Cu**,La(H,O0)(OH)**(Alg) 5] ) et d’un

modele ot La’* est saturé par deux molécules d’eau que l’on nommera

[Cu**,La(H,0),*(Alg) 5]
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Figure 4 Structure optimisée d’un bicomplexe mixte d’hexamannuronate de La’" et
de Cu** (deux cations Cu®* pour un cation La™). Le cation lanthane est saturé par
deux molécules d’eau. Le code a couleur est le suivant : les atomes d’oxygene sont
rouges, les atomes de carbones sont verts foncés, les atomes d’hydrogéne blancs, le

cuivre est en bleu, le sodium est jaune et le lanthane est en vert clair.

Apres optimisation (figure 4), la structure [Cu2+2La(HzO)23+(Alg)2] donne des distances
<La*...0> et <Cu®*"...0> de 2,53 A et 2,14 A respectivement. Ces distances sont
presque €gales a celles obtenues pour [Cu2+2La(HzO)(OH)2+(Alg)2] 2,47 A et 2,18 A

pour <La**...0> et <Cu®*...0> respectivement).

Mais d’un point de vue énergétique, les choses sont différentes : 1’énergie de liaison de la

structure [Cu®*,La(H,0),**(Alg),] est :
Eb([Cu*,La(H,0), *(Alg),]) = -3.91 eV
alors que

Eb([Cu**,La(H,0)(OH)**(Alg),]) = -5.01eV.

Cet écart d’énergie de liaison n’est pas négligeable et la présence d’un ion hydroxyde
baisse considérablement 1’énergie de liaison. La question est alors de savoir s’il convient
dorénavant de choisir le modele en présence ou en absence d’OH’. Dans la mesure ou le
cuivre lui ne posséde pas d’ion hydroxyde dans son environnement on opte pour des

N N 3 A
modeles ot La”" n’en posséde pas non plus.

157



6.5.2. Effet de I’eau dans la premiere sphere de coordination
Un dernier détail quant a la modélisation des complexes et en particulier du cation
Lanthane est a aborder. Quid de I’effet de 1’eau dans la premiére sphere de coordination

du cation lanthane ?

A nouveau il s’agit d’utiliser la structure [Cu2+2La(HzO)(OH)2+(A1g)2] comme référence
et de la comparer cette fois ci a une structure (figure 5) ou la molécule d’eau n’est pas
présente dans I’environnement de La’* c’est la structure [Cu’*,La(OH)**(Alg),]
représentée dans la Figure 5. Ce complexe inclut donc : deux hexamannuronates, deux
cations de cuivre et un cation de lanthane en présence d’un ion hydroxyde mais sans

molécule d’eau.

L’énergie de liaison de [Cu**,La(OH)**(Alg),] est de :
E([Cu**,La(OH)**(Alg),])= -4.97¢V.

Cette valeur est quasiment égale a
Ey([Cu**,La(H,0)(OH)**(Alg),]) = -5.01eV

ce qui permet de conclure que la présence d’une molécule d’eau dans la premicre sphere
de coordination n’a pas d’effet en termes de stabilisation énergétique. Cette absence
d’effet est aussi vraie d’un point de vue géométrique puisque les distances <La’*...0> et
<Cu?'...0> dans [Cu®*;La(OH)**(Alg),] sont de 2,48 A et 2,17 A respectivement. Ces
distances sont égales aux distance obtenues pour [Cu2+2La(H20)(OH)2+(Alg)2] soit 2,47 A

et 2,18 A respectivement.
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Figure 5 Structure optimisée d’un bicomplexe mixte de La™* et de Cu”* (deux cations
Cu®** pour un cation La™). Le lanthane présente un ion hydroxyde dans son
environnement. Le code a couleur est le suivant : les atomes d’oxygene sont rouges,
les atomes de carbones sont verts foncés, le sodium est jaune, les atomes

d’hydrogéne blancs, le cuivre est en bleu et le lanthane est en vert clair.

6.5.3. Choix de la modélisation du Lanthane

Ainsi, il ressort des résultats précédents que pour avoir des résultats comparables entre
complexes de cuivre et complexes de lanthane (purs ou mixtes) il est préférable que le
lanthane n’aie pas d’ion hydroxyde. D’autre part, la présence d’eau dans la premiecre

sphere de coordination n’a ni conséquences géométriques ni effets énergétiques notables.

On se propose donc de reconsidérer les modeles d’alginates, mais cette fois ci, il s’agit de
réaliser les calculs de modeles d’alginates mixtes et purs contenant les cations lanthanes,
mais avec des cations La’* ‘nus’ c'est-a-dire, ne présentant ni molécule d’eau ni ion
hydroxyde afin d’avoir des structures chimiquement équivalentes a ceux obtenus avec le

cuivre.

Le premier complexe est 1’hexamannuronate de lanthane La’*3(Alg), qui représente le
contenu d’une bille d’alginate saturée en lanthane (Figure 6). Aprés optimisation, les
cations de lanthane forment cinq ou six liaisons ‘tentant de saturer’ la premiere sphére de
coordination en réalisant avec les oxygenes carboxyliques aussi bien des liaisons de type
bidentate que monodentate. La distance moyenne <La’*...0> dans La3+3(Alg)2 n’en
demeure pas moins identique au modele [La3+(H20)(OH-)3(A1g)2] puisqu’elle est de 2.52
A contre 2.51 A dans le cas de [La(H,0)(OH)**3(Alg),)).
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Figure 6 Structure optimisée d’un bicomplexe d’ hexamannuronate de La*". Le code
a couleur est le suivant : les atomes d’oxygene sont rouges, les atomes de carbones
sont verts foncés, les atomes d’hydrogeéne blancs, le sodium est en jaune et le

lanthane est en vert clair.

Dans le complexe mixte [Cu**,La**(Alg),] avec deux cations de Cu®* et un cation de La’*
nu (Figure 7), le cation de La** forme cinq liaisons grice a une liaison de type bidentate
avec un groupement carboxylate. Les cations Cu®* établissent 4 liaisons formant leur
structure planaire typique, chaque cation interagissant avec deux carbones carboxyliques

et deux carbones hydroxyliques.

Figure 7 Structure optimisée d’un bicomplexe mixte d’hexamannuronate de La®" et

2 . 2 . N .
de Cu”* (deux cations Cu”* pour un cation La*"). Le code & couleur est le suivant : les
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atomes d’oxygene sont rouges, les atomes de carbones sont verts foncés, les atomes

d’hydrogene blancs, le cuivre est en bleu et le lanthane est en vert clair.

Dans le complexe [Cu**;La’*(Alg),], la distance <La’*...0> moyenne est de 2.50 A
(contre 2.52 A dans [La**3(Alg),]) et la distance <Cu®*...O> moyenne est de 2,17 A ce
qui est une élongation de 0,03 A négligeable par rapport au complexe de cuivre pur

[Cu®™3 (Alg),].

Le modele [Cu2+La3+2(Alg)2] avec deux cations de lanthane nus et un cation de cuivre a
aussi été optimisé (Figure 8). Les cations de lanthane forment 5-6 liaisons tentant de
saturer leur premiere sphere de coordination, et le cuivre forme 4 liaisons presque
planaires. La distance <La’*...0> moyenne est toujours aussi constante puisqu’elle est de
2,52 A et n’est donc pas influencée par la complexation des autres cations de cuivre. Et il

en est de méme pour la distance <Cu**...0> moyenne qui est de 2,08 A.

o

Figure 8 Structure optimisée d’un bicomplexe mixte d’hexamannuronate de La™ et
de Cu** (deux cations La** pour un cation Cu2+). Le code a couleur est le suivant : les
atomes d’oxygene sont rouges, les atomes de carbones sont verts foncés, les atomes

d’hydrogéne blancs, le cuivre est en bleu et le lanthane est en vert clair.

6.6. Enthalpies de réaction

Une fois les modeles des complexes établis, il s’agit & présent d’étudier les variations
énergétiques lors de la réaction d’échange cationique qui a lieu entre les billes d’alginates

et la solution dans laquelle ces billes sont plongées. Pour cela on considere différentes

161



réactions modeles possibles, d’abord un ensemble de réactions ou un seul cation est
échangé a la fois, puis un ensemble de réactions au cours desquelles plusieurs cations sont
échangés simultanément. Selon les travaux de Plazinski et Draché, lors du mécanisme de
gélification, les plus hautes barricres d'énergie libre sont associées a la perturbation
significative de [D’arrangement des molécules d'eau dans la premiére sphére de
coordination des ions calcium. Cette perturbation diminue le nombre moyen des
molécules d'eau qui interagissent directement avec Ca®.

Pour étre au plus proche des résultats expérimentaux et de la littérature on considere que
les cations complexés sont échangés par des cations hydratés. On considere aussi que le
nombre de molécules d’eau hydratant le lanthane et le cuivre est égal a 6 et 4
respectivement, c'est-a-dire leur nombre de coordination au sein des complexes.
L’énergie totale des systémes [Cu’'3(Alg),], [Cu*,La’(Alg),], [Cu**La’*,(Alg),] et

[La3+3(Alg »] permet d’établir les enthalpies de réactions définies comme suit :
AH = % [> E(produits) — Y, E(réactif's)]

Ou N indique le nombre de liaisons formées par les cations complexés dans les produits.
E(produits) et E(réactifs) représentent 1’énergie totale des produits et des réactifs
(respectivement) dans les réactions chimiques mises en jeu. Les réactions entrainant les
variations d’enthalpie négatives les plus basses sont les plus favorisées énergétiquement

parlant.

On considere dans un premier temps il s’agit de partir d’'un complexe de
. \ . . 2 z

d’hexamannuronate de cuivre pur ou les trois cations Cu”* sont remplacés un par un, par

un cation La’*. Cette réaction peut €tre représentée par les équations chimiques

suivantes :

[Cu™;(Alg)s] +La’*(H,0)s > [Cu*La’ (Alg),] + Cu**(H,0)4 + 2H,0  Egq.l
[Cu™,La’* (Alg),] + La**(H,0)s >[Cu**La**,(Alg),] + Cu®*(H,0)4 +2H,0 Eq.2
[Cu*La**,(Alg) ] + La**(H,0)s > [La**3(Alg),] + Cu**(H,0) 4 +2H,0 Eq.3

Ces équations traduisent le ratio 1:1 observé expérimentalement lors de I’échange de

cation. Les variations d’enthalpies déterminées sont reportées dans le tableau suivant.
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Tableau 2 Variation d’enthalpie des réactions 1, 2 et 3 en eV

Variation d’enthalpie

Réaction 1 -0,05 eV
Réaction 2 -0,12 eV
Réaction 3 0,02 eV

Ces variations d’enthalpie presque nulles concordent avec 1’établissement d’un équilibre a
environ 50% lors de I’échange des cations La’* par Cu® (et vice versa). Des facteurs
entropiques ou cinétiques semblent donc secondaires. De plus le fait que ces variations
d’enthalpie soient quasiment nulles aussi bien lorsqu’on remplace un La®* par un Cu®* (et
vice versa) dans des systeémes de ratio Cu®*/La’" variés, compléte I’idée que la force de la

liaison Alg/M™" est indépendante du voisinage y compris le voisinage cationique.

Des résultats analogues sont obtenus si 1’on considére les réactions ou deux voire trois

cations sont échangés simultanément :

[Cu™;(Alg) 2] +3La’*(H,0)s > [La’; (Alg),] + 3Cu**(H,0)4 + 6H,0 Eq.4
[Cu®™3(Alg) 2] +2La**(H,0)s D[Cu**La**5(Alg) 2] + 2Cu**(H,0) 4 +4H,0 Eq.5
[La**; (Alg) 5] + 2Cu**(H,0) 4 +4H,0 > [Cu**,La’ (Alg),] + 2La’* (H,0)s Eq.6

Pour toutes ces trois réactions, les variations d’enthalpie sont a nouveau tres petites,
quoique légerement plus négatives que les échanges successifs, laissant présupposer que

des échanges simultanées soient plus probables que des échanges successifs.

Tableau 3 Variation d’enthalpie des réactions 1, 2 et 3 en eV

Variation d’enthalpie

Réaction 4 -0,13 eV
Réaction 5 -0,16 eV
Réaction 6 0,12eV

6.7. Compensation de charge

Finalement il a été noté par A. Duarte et N. Tanchoux que I’échange d’un cation La®* se
fait par un cation Cu®* (et vice versa). Ce rapport 1 :1 suppose le role d’une molécule

neutralisant la différence de charge. Deux hypotheses ressortent. Il est possible que les
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ions nitrates (‘accompagnant’ le lanthane dans les réactifs) soient présents en solution et
jouent un role de contre ions. Mais il est aussi possible, d’apres les résultats présentés
dans le chapitre 4 que les cations Lanthane forment des liaisons avec trois chaines
d’alginates et donc trois groupements carboxylates. Pour étudier ces deux propositions on

construit les modeles [Cu”*,La(NOs)**(Alg),] et [Cu®*La’*(Alg)s].

Dans le modele [Cu®*,La(NOs)**(Alg),] deux chaines d’hexamannuronates complexent 2
cations Cu”* et un cation La**. Un ion NO; est placé dans I’environnement du cation

lanthane (Figure 9a).

Dans le modele [Cu2+2La(A1g)3] deux chaines d’hexamannuronates complexent 2 cations
Cu®* et un cation La**. Un dimannuronate est placé dans 1’environnement du cation

lanthane afin de modéliser une troisieme chaine (Figure 9b).

Figure 9 Structures optimisées de complexes mixtes d’hexamannuronate de La®* et
de Cu®* (un cation La* pour deux cations Cu2+) : a) le lanthane est saturé par un ion
NO;3™ b) le lanthane est saturé par une troisi¢éme chaine d’alginate tronquée en
dimannuronate. Le code a couleur est le suivant : les atomes d’oxygeéne sont rouges,
les atomes de carbones sont verts foncés, les atomes d’hydrogéne blancs, I’azote est

en gris, le cuivre est en bleu et le lanthane est en vert clair.

Apres relaxation les structures [Cu**,La**(Alg)s] et [Cu®*,La(NOs)**(Alg),] donnent les

énergies d’interaction suivantes :

E,([Cu*,La**(Alg)s]) : -0,60 eV
Ey([Cu**,La(NO3)**(Alg),) : -0,74 eV

Pour rappel :

Ey([Cu**,La**(Alg),]) : -0,10 eV
De ces ¢énergies d’interaction il ressort que la formation de complexes mixtes ou 1’ion

NOj5  sature deux des six liaisons est favorisée par rapport a un complexe ou le lanthane

164



reste nu. Il est donc possible que 1’ion nitrate joue un rdle de contre ion expliquant le ratio
1 :1 lors des échanges ioniques entre les deux cations de charges différentes. Néanmoins,
la complexation du lanthane par une troisiéme chaine dans [Cu**,La**(Alg)s] est A peine
moins stable que [Cu®*,La(NOs)**(Alg),] de 0,14 eV. Ce qui fait de la formation de
tricomplexes, une réaction probable permettant aussi la réticulation tridimensionnelle et la

gélification.

6.8. Conclusion

Dans ce chapitre il a ét€ question d'étudier les échanges ioniques lors de la formation de
gels d'alginates mixtes. Pour cela des modeles d'hexamannuronates de lanthane et de
cuivre purs et mixtes ont été construits. Dans un premier temps les cations lanthane ont
été saturé par un ion hydroxyde et une molécule d'eau afin d'avoir des résultats
comparables aux résultats du chapitre précédent. Il est possible de conclure des
différentes optimisations que la flexibilité des chaines permet aux cations d'avoir toujours
le méme environnement géométriquement parlant aussi bien dans les complexes mixtes
que purs. Mais 1l s'avere que 1ion hydroxyde diminue de maniere non négligeable les
énergies de liaisons du lanthane, tandis que le cuivre ne présente pas d'ion hydroxyde
dans sa premiere sphere de coordination. Afin d'avoir des résultats comparables, de
nouveaux modeles au lanthane nus' ont été construits. Un fois les modeles choisis il a été
possible de calculer les enthalpies de réaction d'échanges successifs ou simultanés.
Toutes les variations d’enthalpie sont inférieures a 0.2 eV (en valeur absolue) ce qui
permet de conclure que tous les échanges sont presque athermiques indépendamment des
cations échangés et de la constitution des complexes mixtes ou pas. Finalement il semble
que NO* joue un rdle de contre ion permettant 1'échange des cations de charges
différentes en proportion 1:1. Néanmoins la formation de tricomplexes autour du lanthane

reste possible car énergétiquement favorable.
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CHAPITRE 7

Etude dynamique des complexes d'alginates en

présence de solvant
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7.1. Introduction

Les résultats obtenus par DFT présentés dans les chapitres précédents donnent une image
statique de la complexation des cations métalliques par les alginates. Cette image riche en
informations n’en demeure pas moins incompléte puisque seule la premiere sphere de
coordination des cations est modélisée alors que I’effet de solvatation a température finie
est inexistant. Expérimentalement, les molécules d’eau se trouvent souvent a I’interface
liante de complexes biomoléculaires faisant la médiation entre groupes polaires via des
liaisons hydrogene ou tout simplement remplissant I’espace en fournissant des liaisons
van der Waals qui peuvent affecter la flexibilité¢ des chaines d’alginates. De plus, toute
complexation déplace des molécules d’eau du site de liaison, favorisant entropiquement la

réaction de complexation et la défavorisant enthalpiquement.

Li et Lazaris' ont calculé les grandeurs thermodynamiques liées au déplacement de
molécule d’eau dans un complexe de glucide (concanavaline A) et ont conclu que ‘les
résultats finaux du déplacement de molécule d’eau dans la concanavaline A est sensible
aux détails du site de liaison et ne peuvent étre prédit par de simples régles empiriques’
faisant des études in-silico une étape nécessaire pour la compréhension de la solvatation
sur la réaction de complexation. Mais 1’étude théorique de la complexation des alginates
dans un solvant explicite est un défi a cause de la taille des modeles, mais aussi a cause de
la complexité des mécanismes et processus chimiques mis en jeu. La contrainte de taille
peut étre contournée en utilisant des méthodes peu couteuses en mémoire et en temps de
calcul comme la mécanique moléculaire mais il serait alors impossible de décrire la

formation ou la rupture de liaisons chimiques.

Comme vu dans les chapitres précédents, la force de liaison entre cations métalliques et
alginates est extrémement localisée. Une stratégie attractive consisterait donc a exploiter
la nature locale de ces interactions, en décrivant la région ou la liaison chimique a lieu de
maniere quantique et le reste du modele de maniere classique grace a une approche
hybride QM/MM. Les méthodes QM/MM donnent la possibilit¢ de calculer 1’énergie
potentielle et les forces d’une structure donnée et de fait elles peuvent étre combinées a

n’importe quelle méthode d’optimisation ou de simulation.
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7.2. Modifications du code deMon2k

7.2.1. Attribution des parametres van der Waals par type dans deMon2k

deMon2k est un code riche en fonctionnalités et inclut, en particulier, les routines
nécessaires pour des calculs QM/MM sans passer par d’autre codes tiers ni pour les
calculs QM (Gaussian, CPMD...) ni les calculs MM (CHARMM, Gromacs) et de fait,

aucun code d’interface (ChemShell, Cuby etc.) n’est requis.

Afin de réaliser les calculs QM/MM, deMon2k inclut évidemment les routines permettant
la lecture du fichier contenant les jeux de parametres nécessaires au champ de force
OPLS-AA déja implémenté. Ce fichier (nommé FFDS) est formaté de maniere identique

au fichier contenant le jeu de parametres dans le code Tinker.

Dans ce fichier FFDS, a chaque atome est attribué un type en fonction de I’environnement
chimique. Ainsi, les atomes d’oxygene carboxyliques ont un type différant du fype des
atomes d’hydrogéne des groupements hydroxyles etc. Néanmoins, a chaque type d’atome
est aussi attribuée une classe. Une classe d’atomes regroupe tous les fypes d’atomes ayant
certains paraméetres MM en commun. Ainsi les atomes d’oxygeéne dans un groupement
hydroxyle, ont des types différents selon qu’ils soient dans un diol ou un triol mais ont
des classes identiques et partagent de fait les mémes paramétres d’élongation de liaisons,

de déformation d’angles etc.

La mouture de deMon?2k, utilisée lors de cette these, emploie un jeu de parametres pour le
champ de force OPLS-AA ou les parametres de van der Waals sont associés par classe
d’atomes. Or ce jeu de parametres a €t€ mis a jour, et depuis la mise a jour, les paramétres

van der Waals sont a présent associés aux types d’atome.

Afin de pouvoir utiliser la version a jour des parametres OPLS-AA, une modification a
donc été apportée aux routines de deMon2k (version développeur 4.3.4) dans le cadre de
cette thése, afin d’attribuer les parametres de van der Waals par type ou par classe
d’atomes, selon le contenu du fichier FFDS. La modification apportée, a été
communiquée a I’équipe en charge du développement de la version publique de

deMon2k.
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7.2.2. Assignation d’une connectivit¢é MM nulle dans deMon2k

Les premiers essais de calculs QM/MM sur deMon2k ont révélé a un bug systématique
pour nos modeles : toute optimisation ou simulation entraine un arrét des calculs a cause
d’une erreur de connectivité des cations sodium. Cette erreur se traduit par un certain
nombre d’atomes connectés a 1’atome sodium alors que celui-ci est considéré comme
ayant une connectivité nulle dans les parametres OPLS-AA. Apres une recherche
approfondie dans les routines du code deMon2k afin de corriger cette erreur, il en est

ressorti ce qui suit.
La connectivité d’un atome peut étre :

- soit explicitée par I'utilisateur (dans les fichiers d’entrées de deMon2k),

- soit calculée par deMon2k suivant un critere géométrique : si la distance entre
deux atomes est inférieure a la somme des rayons de van der Waals, alors ces

deux atomes sont considérés connectés.

La priorité est accordée a la connectivité explicitée par 1’utilisateur. C'est-a-dire que la
connectivité n’est calculée par deMon2k que si aucune connectivité n’est explicitée par

[’utilisateur.

La source du bug est alors la suivante : dans le cas des contre-ions (sodium) d’un modele
d’alginate, aucune connectivité n’est explicitée dans le fichier d’entrée, puisque les ions
Na* ne sont censés former aucune liaison covalente. Or, au cours des optimisations (ou
simulations), les cations Na* peuvent se rapprocher d’atomes oxygéne a tel point que la
distance devienne inferieure a la somme des rayons de van der Waals des deux atomes.
deMon2k considere alors que Na" est connecté, ce qui donne naissance a une erreur car le
nombre de liaisons formées par Na* (une liaison ou plus) est alors différent du nombre de

liaisons stipulé par le jeu de parametres (a savoir 0).

La solution proposée a alors ét¢ de compléter deMon2k en rajoutant la possibilité de
forcer une connectivité nulle dans le fichier d’entrée. Pour ce faire il suffit a présent
d’écrire qu’un élément de connectivité nulle (tel que Na*) est connecté deux fois 2 un
méme atome. Ceci signifiera au code deMon2k que 1’élément en question n’est jamais

lié.

170



Apres avoir testé plusieurs situations possibles, la solution a été validée et a été

communiquée a 1’équipe en charge du développement de deMon2k.

7.3. Parametres méthodologiques

7.3.1. Parametres QM/MM

Historiquement, des simulations QM/MM completes (atomes QM libres) ont été employé
en premier dans des études de solvants explicites pour calculer 1’énergie libre de
solvatation ou de réactions en solutions®® suivant des méthodes de dynamiques
moléculaires ou de simulations Monte Carlo. Dans la plupart des cas les méthodes
QM/MM sont employées pour échantillonner I’espace configurationnel pour calculer des
moyennes thermodynamiques d’un ensemble donné. Mais puisque I’échantillonnage
requis pour faire converger les moyennes est tres élevé, les ressources computationnelles
demandées le sont aussi. Des traitements approximatifs ont donc ét€ développés pour
réduire I’effort computationnel en particulier en évitant 1’échantillonnage direct de la
contribution de la partie QM, trop couteuse ou en employant des méthodes QM semi-
empiriques (DFTB)."” Les méthodes semi-empiriques (SE) ou DFTB (Density Functional
based Tight Binding) sont aujourd’hui routinieres grace a la paramétrisation spécifique de
ces méthodes a partir de bases de données. Ces approches présentent un bon compromis
entre réactivité chimique et vitesse de calculs. Néanmoins, 1’étude de 1’établissement de
liaisons covalentes requiert souvent la rigueur et la précision des méthodes quantiques ab

initio.%”

7.3.2. Champ de force et modéle d’eau MM
Le champ de force OPLS-AA'"™" est implémenté dans deMon2k. Ce champ de force

tout-atome développé par le professeur Jorgensen'' est trés utilisé pour la modélisation de
molécules organiques en phase liquide.zo_23 I1 a donc été employé€ pour toutes les énergies

MM des calculs QM/MM présentés dans ce chapitre.

Concernant les molécules d’eau, il existe de nombreux modeles pour les simulations
biomoléculaires, incluant les modeles : TIP3P, TIP4P, SPC, SPC/E étendu et F3C. Tous
ces modeles sont en accord avec les données expérimentales obtenues pour I’eau a
température ambiante. Dans le cadre de cette étude, on opte pour le modele non

polarisable TIP3P** qui est probablement le modele le plus communément utilisé.” De
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plus le champ de force OPLS-AA a été€ développé conjointement avec les modeles TIP3P

et TIP4P.

7.3.3. Parametres MM

deMon2k permet des calculs QM/MM?® suivant un schéma additif 2 inclusion
¢lectrostatique avec la possibilité d’établir un frontiecre QM/MM le long d’une liaison
covalente. Comme introduit dans le chapitre 3, les schémas QM/MM additifs requicrent
aussi des parametres MM pour les atomes QM. Dans ce contexte, les parametres MM des
atomes formant les modéles d’alginates n’ont pas été difficiles a trouver. '''?7 Cela n’a

pas été le cas des cations métalliques.

Les cations métalliques jouent un rdle important dans la formation des complexes
Alg/M™ et de nombreuses manieres de les modéliser ont été proposées pour les calculs
MM. Bernardes, Canongia Lopes et Minas da Piedade®® ont établit des paramétres pour
les atomes Cr, Mo, W, Fe, Ru et Ni sous la forme M(CO), pour le champ de force OPLS-
AA, confirmant que les parametres de Lennard Jones peuvent étre transférés entre métaux
de transitions d’une méme ligne du tableau périodique au moins pour la premiere et la
deuxieme ligne. D’autre part, en premicre approximation, leurs parameétres seraient

extensibles a d’autres molécules organométalliques.

L’étude de Aguilar et al.” est la seule recherche trouvée proposant des paramétres MM
pour un des cations traités dans ce chapitre pour le champ de force OPLS-AA.
Malheureusement, un seul cation est abordé : Fe**. De plus, les parametres MM utilisés
pour Fe** proviennent du champ de force UFF dont I’expression du potentiel de Lennard-
Jones est identique a celle d’OPLS-AA, mais dont ’expression des potentiels de

distorsion des angles est différente.

Li et al.*® ont congu un jeu de paramétres de Lennard-Jones 12-6 pour une série de 24
cations divalents solvatés par différents modeles d’eau (TIP3P, SPC/E, TIP4P et TIP4Pgw)
mais les potentiels suivant la regle de combinaison de Lorentz-Berthelot (champs de
forces : AMBER, CHARMM) alors que OPLS-AA utilise la regle de combinaison de
Good-Hope.” Li et al. observent que pour différents modéles d’eau, I’énergie de
solvatation libre calculée est différente tandis que les propriétés structurelles restent les
mémes. Li et al. compléteront ce travail en établissant un jeu de parametres de Lennard-

Jones 12-6 pour une série de cations trivalents.>> Mais leurs travaux ne s’arrétent pas la
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puisqu’ils établissent  aussi des parametres Lennard-Jones 12-6-4 qui semblent

32
prometteurs.

En réalité les recherches de Li et al.** ne sont pas les seules traitant de 1’établissement
d’un potentiel de Lennard Jones avec plus de deux paramétres.>~* Marini et al.*® et
Chillemi et al.*® développent des potentiels de type Lennard Jones avec un nombre de
parametres allant jusqu’a dix. Or ces types de potentiels sont loin d’étre démocratisés ou
méme implémentés dans les codes de calcul pour la chimie fondamentale. Le potentiel
12-6 de Lennard Jones est encore largement utilisé pour sa forme simple. Et comme
résumé par Satheesan et Babu®’, 'utilisation du potentiel de Lennard-Jones 12-6 et de
charges totales pour les ions solvatés par I’eau peut reproduire les observations
expérimentales telles que le nombre de coordination ou la distance M"*...0 moyenne
certainement car le transfert de charge de 1’eau vers ces cations est limité et une part de
I’énergie de polarisation peut étre implicitement prise en compte par une charge totale

(par opposition a une charge partielle).

On note que les parametres Lennard-Jones présentent une tres grande disparit€é méme
lorsqu’il s’agit d’étudier pour un méme champ de force, un méme cation réagissant avec
le méme type d’eau avec la méme charge formelle. Cette grande variation est illustrée par
le Tableau 1. Notons aussi que la transférabilit¢ des parametres Lennard-Jones entre
atomes similaires et normalement une bonne approximation lorsque la charge ponctuelle

o2
sur I’atome est optimisée.”

Tableau 1 Paramétres du potentiel Lennard-Jones 12-6 obtenus par: a) Babu et al.”’
b) Li et al. optimisés pour I’obtention de I’énergie libre de solvatation™ ¢) Li et al.
optimisés pour I’obtention de la distance ion-oxygene’ d) Li et al. optimisés pour un
compromis entre I’obtention I’énergie libre de solvatation et de la distance ion-
oxygene™ e) Sebesta et al.”* Pour tous ces paramétres, les optimisations ont été
réalisées avec des molécules d’eau TIP3P. Ry, en A est le rayon pour le potentiel
de Lennard-Jones est minimal, € en kcal/mol est la profondeur du potentiel de

Lennard-Jones et q est la charge des cations.

Cations Fe** Cu**

Parameétres Ryin(A) | e(kcal/mol) | g Rpin(A) | e(keal/mol) | q
Babu et al.? 2.6976 0.0264 +2 2.066 0.0427 +2
Li et al. HFEP 2.554 0.00359255 | +2 2.288 0.00040203 | +2
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Li et al. IOD® 2.818 0.01721000 | +2 2.818 0.01721000 | +2

Li et al. HFE-IODY | 2.706 0.00941798 | +2 2.436 0.00148497 | +2

Sebesta et al.t 2.969 0.698 +1.032 2.801 3.772 +0.771

Finalement, considérant I’écart entre les valeurs des paramétres MM (Tableau 1), on note
que les parametres de La®* optimisés pour le champ de force OPLS-AA (o = 3.7500,
e = 0.0600) 27 different peu des valeurs obtenues par Li et al. pour ce méme cation

(0 =2.9020, € = 0.09399072)* et (¢ = 3.256, € = 0.09399072).

Ces différents points menent a penser que dans une premiére approximation il est
possible d’utiliser les paramétres de Li et al. **** dans le champ de force OPLS-AA pour
les cations Cu®*, Fe**, Fe’* et AI’*. Les parametres pour Fe'* et AI’* choisis sont ceux
optimisés pour I’obtention de I’énergie libre de solvatation de ces cations. *> Et les
parametres de Fe** et Cu* sont optimisés pour ’obtention d’un compromis entre 1’énergie
libre de solvatation de ces cations et la distance cation oxygene moyenne. Les parametres

MM requis pour La’* existent déja dans deMon2k.”’

Il est vrai que ce choix a quelques limites. Les parametres Lennard-Jones de Li et al. sont

déterminés en utilisant la regle de combinaison de Lorentz-Berthelot :

Rminii+Rmin P

_ ji _ 1/2
Rmin ij = et e = (€€;)"

Tandis que le champ de force OPLS-AA utilise la moyenne géométrique pour les deux

parametres :
oy = (030;))"% etey; = (e€;)"?

De plus, le parametre géométrique considéré pour la régle de combinaison de Lorentz-
Berthelot est le rayon R,,;,, pour lequel le potentiel de Lennard-Jones est minimal tandis
que pour le champ de force OPLS-AA le parametre o représente le rayon pour lequel

I’énergie de Lennard-Jones est nulle.

Afin donc de limiter de possibles erreurs dues au choix des parametres MM pour les
cations complexés, la premiere spheére de coordination de ces cations incluant des
molécules d’eau et un ion hydroxyde (pour les cations trivalents) a ét¢ trait€¢ a un niveau

QM lors des calculs QM/MM.
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7.3.4. Topologie

Pour réaliser une simulation de dynamique moléculaire, il faut partir d’une structure
raisonnable du systeme (expérimentale ou modele) que I’on veut étudier. Pour les calculs
QM/MM qui suivent, les structures initiales sont construites a partir des géométries des
dimannuronate et des complexes de dimannuronates optimisées issues du chapitre 5
(Figure 1). Les cations complexés en cours de calculs étant : Cu®*, Fe?*, Fe’*, La** et AI**.
Un ion hydroxyde est présent pour les cations trivalents Fe’*, La®* et Al’* afin d’obtenir

des modeles électriquement neutres.

a)

Figure 1 Structure optimiséede : a) un dimannuronate de sodium b) un
monocomplexe AIg/M3+ en présence de trois molécules d’eau et d’un ion hydroxyde
(la chaine d’alginate est tronquée en dimannuronate). Le code a couleur est le
suivant : les atomes d’oxygéne sont rouges, les atomes de carbones sont verts, les

atomes d’hydrogeéne blancs, le cation trivalent est bleu et le sodium est jaune.

Dans ces modeles, le dimannuronate isolé, les cations et leur premiere sphere de
coordination sont traités a un niveau QM et sont ‘plongés’ dans une structure optimisée
de 469 molécules d’eau (1407 atomes) MM de type TIP3P. En traitant la premiere sphere

de coordination a un niveau QM on limite les erreurs possibles issues du choix des

parametres MM pour les cations complexés.

L’incorporation des modeles d’alginates au sein de la sphére d’eau, la suppression des
molécules d’eau lorsqu’elles sont trop proches des atomes de ’alginate et finalement la
construction des fichiers d’entrée (inputs) pour les calculs sur deMon2k ont été réalisé par

des outils numériques développés en interne (en FORTRAN).
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7.3.5. Minimisation

La minimisation d’énergie des mode¢les fournit le jeu de coordonnées de départ de la
dynamique (Figure 2). Cette étape de minimisation permet d’éviter qu’une énergie
mécanique trop forte ne détruise 1’assemblage moléculaire dés le début des dynamiques
moléculaires. Pour cela, toutes les structures (dimannuronate seul dans I’eau et complexe
Alg/M™ dans ’eau) sont optimisées suivant des calculs QM/MM avec les paramétres
évoqués dans le chapitre 4 (critetre de convergence des calculs auto-

cohérents, fonctionnelle d’échange-corrélation etc.).

Figure 2 Structure optimisée d’'un monocomplexe AIg/M3+ dans l'eau. La premiére
sphere de coordination de M?' est saturée par une molécule d’eau et un ion
hydroxyde. L’alginate et tronquée en dimannuronate. Le code a couleur est le suivant :
les atomes d’oxygene sont rouges, les atomes de carbones sont verts foncés, les

atomes d’hydrogéne blancs et le cation trivalent est vert clair.

7.3.6. Thermalisation
Le chauffage est exécuté dans un ensemble NVT (nombre de particule, volume et
température constants) par palier de 50 K entre 100 K et 300 K durant 3 ps par palier. Les

vitesses sont distribuées aléatoirement a chaque début de palier suivant une distribution
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de Maxwell-Boltzman correspondant a la température T. La température étant assurée par
un thermostat de Nosé-Hoover. La dynamique est réalisée suivant la méthode
BOMD/MD : a chaque étape 1’équation de Schrodinger indépendante du temps est
résolue pour la partie QM afin d’avoir toutes les forces exercées sur les noyaux (y
compris les forces MM). Puis les noyaux sont propagés suivant 1’algorithme de Verlet-

38,39

vitesse avec un pas d’intégration de 1fs.

7.3.77. Equilibration et Production

L’équilibration et la production sont réalisées dans un ensemble NVT (nombre de
particules, pression et température constants) avec les mémes parametres numérique que
I’étape de chauffage. A I’heure de la rédaction de ce manuscrit, cette phase de production
est encore en cours de réalisation pour le dimannuronate solvaté et tous les complexes de

. 2 2 P
dimannuronate de Cu**, Fe**, Fe**, La’" et AI’* solvatés.

7.4. Etude conformationnelle d’un
dimannuronate solvaté

7.4.1. Evolution de la simulation

La simulation dynamique du modele de dimannuronate solvaté a atteint 38.62 ps. Et la
température de 300K imposée par le thermostat de Nosé-Hoover semble étre satisfaite des
les 3 premieres picosecondes (Figure 3) et cela se traduit naturellement par une énergie

constante qui se stabilise aussi des 3 ps (Figure 4).
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Figure 3 Evolution de la température (graphe bleu) et de la température moyenne
(graphe rouge) au cours de la simulation BOMD/MD d’un dimannuronate solvaté.

Toutes les températures sont en K.
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Figure 4 Evolution de I'énergie cinétique (graphe bleu) et de I’énergie cinétique
moyenne (graphe rouge) au cours de la simulation BOMD/MD d’un dimannuronate

solvaté. Toutes les énergies sont en unités atomiques (u.a.).

Si ’on considere les 10 premieres picosecondes comme temps d’équilibration, les 28
dernieres picosecondes entraine une variation de moins de 2 eV de I’énergie totale

moyenne (Figure 5). Pour voir I’énergie totale moyenne ne varier que d’leV il faut
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considérer comme temps de production uniquement les 20 dernieres picosecondes de

dynamique.

Cette variation de 1’énergie totale est naturellement due a la variation de I’énergie
potentielle du systeme (Figure 5) et serait entrainée, a priori, par la relaxation du

dimannuronate et des molécules d’eau le solvatant.
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Figure 5 Evolution de I’énergie totale moyenne (graphe bleu) et de I'énergie
potentielle moyenne (graphe rouge) au cours de la simulation BOMD/MD d’un
dimannuronate solvaté. Toutes les énergies sont en unités atomiques (u.a.) et les

temps en fs.

7.4.2. Effet du solvant sur la conformation a température finie

Le pont glycosidique liant deux unités mannuronates permet une certaine flexibilité
suivant les deux angles diedres glycosidiques ¢ et y définis comme O5’-C1°-04-C4 et
C1°-04-C4-C5. Au cours de la simulation BOMD/MD, les angles ¢ et y ont une
moyenne de 233.34° et 239.59° (Figure 6) et ils couvrent des fourchettes de valeurs de 70
et 90 degrés respectivement. Ces moyennes sont calculées sur toute la trajectoire
(équilibration et production comprises), mais on ne considérant que les dernieres 20
picosecondes, ces moyennes ne varient pas beaucoup puisque 1’on obtient ¢ =232.46° et
v =246.02°. Au vue, de ces parametres géométriques on peut donc considérer toute la

trajectoire pour évaluer les prochains parametres statistiques.
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Figure 6 Evolution de : a) angle ¢ (graphe bleu) et angle ¢ moyen (graphe rouge) b)
angle ¢ (graphe bleu) et angle ¢ moyen (graphe rouge) au cours de la simulation

BOMD/MD d’un dimannuronate solvaté. Tous les angles sont en degré.

D’autre part, I’optimisation DFT d’un dimannuronate isolé en phase gaz (Figure 1 a) a
donné ¢ : 259.10° et vy : 198.87°. L’angle ¢ ainsi obtenu se trouve dans la fourchette
haute des valeurs obtenues par simulation BOMD/MD tandis que I’angle y est dans la
partie basse. Cela s’explique par le fait qu’en absence de solvant, il y a établissement de
liaisons hydrogene intramoléculaires, au sein méme du dimannuronate, ‘tordant’ le dit
dimannuronate (Figure 1 a). En solvatant les groupements carboxylates et hydroxyles du

dimannuronate, I’eau empéche la formation de ces liaisons hydrogene.
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7.4.3. Solvatation des groupements chélateurs
La fonction de distribution radiale g(r) des atomes d’oxygeéne provenant des molécules
d’eau a une distance r centrée sur un atome d’oxygeéne chélateur (carboxylique ou

hydroxylique) donne une idée sur la solvatation de ce dernier.

Ainsi, la fonction de distribution radiale des atomes d’oxygene aqueux centrée sur les
atomes d’oxygeéne carboxyliques gocoo-)..om20) (r) est calculée sur toute la trajectoire
(équilibration et production). Elle présente un premier pic (Figure 7) indiquant que le
rayon de la premiere sphere de solvatation des atomes d’oxygéne carboxyliques est

d’environ 2.7 A.

0.4 -
= —trajectoire complete 0-38620 (fs)
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Z ,‘q 18000-38620 (fs)
S 02 - \\\
§ 01 - | e o\ .
s \“ Vﬂ )
0 | | | e —
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Figure 7 Fonction de distribution radiale go(coo-)...o(H20)(r) des atomes d’oxygéne aqueux
centrée sur les atomes d’oxygéene carboxyliques. La fonction de distribution radiale
bleue a été construite sur toute la simulation BOMD/MD. La fonction de distribution
radiale verte a été construite sur les 18 premieres picosecondes. La fonction de
distribution radiale rouge a été construite sur les 20 derniéres picosecondes. Toutes

les distances sont A.

On pourrait critiquer le fait que cette fonction de distribution radiale ait été calculée sur
toute la trajectoire. Pourtant, encore une fois, si I’on ne considére que les 18 premicres
picosecondes, les 20 dernieres picosecondes ou toute la trajectoire : toutes les fonctions

radiales de distribution sont superposables (Figure 7).
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Un résultat analogue est obtenue pour la fonction de distribution radiale des atomes
d’oxygene de 1’eau centrée, cette fois-ci, sur les atomes d’oxygeéne hydroxyliques
gooon)..om20)(r) avec un premier pic (et donc un rayon de premiere sphere de

coordination) a environ 2,7 A (Figure 8).

0.5

—_ Trajectoire complete 0-38620 (fs)
=04 - 0-18000 (fs)

§0.3 i —18000-38620 (fs)

S

<0.2 -

=

501 - |

0 T T T ]
0 5 10 15 20
Distance (A)

Figure 8 Fonction de distribution radiale go(on)...on20)(r) des atomes d’oxygéne aqueux
centrée sur les atomes d’oxygéne hydroxyliques. La fonction de distribution radiale
bleue a été construite sur toute la simulation BOMD/MD. La fonction de distribution
radiale verte a été construite sur les 18 premiéres picosecondes. La fonction de
distribution radiale rouge a été construite sur les 20 derniéres picosecondes. Les

distances sont en A.

La superposition des fonctions de distribution radiales indépendamment des durées
choisies pour deux centres atomiques différents indiquent que la sphere d’eau solvatant le
dimannuronate est équilibrée puisqu’il n’y a ni contraction ni élongation des longueurs.
La variation d’énergie totale évoquée en 7.4.1. n’est donc pas induite par une relaxation
de la sphere d’eau mais plutdt par une relaxation du dimannuronate a travers un
changement des angles et distances autres que les angles diedre glycosidiques qui restent

relativement stables.
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7.5. Etude du complexe Alg/La®*

7.5.1. Evolution de la simulation

Les simulations BOMD/MD des complexes Alg/M™ (M™= Cu**, Fe**, Fe’*, La** et AI’")
sont au moment de la rédaction de ce manuscrit, encore en cours. Les résultats portant sur
la simulation dynamique de 96 ps d’un complexe de lanthane dans I’eau a 300K (Figure

9) sont présentés dans ce qui suit.
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Figure 9 Evolution de la température (graphe bleu) et de la température moyenne
(graphe rouge) au cours de la simulation BOMD/MD d’un dimannuronate de lanthane

dans I’eau. Toutes les températures sont en K et les temps en fs.

L’évolution de I’énergie totale et de I’énergie totale moyennée sur le temps (Figure 10)
pour le dimannuronate de lanthane montre qu’il faut considérer plus des 30 dernieres
picosecondes pour voir [’énergie totale moyenne changer de leV. Les données
statistiques que 1’on peut extraire de la trajectoire réalisée, semblent donc se rapprocher

d’un systeme équilibré.
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Figure 10 Evolution de I’énergie totale (graphe bleu) et de I’énergie totale moyenne
(graphe rouge) au cours de la simulation BOMD/MD d’un dimannuronate de lanthane

solvaté. Toutes les énergies sont en unités atomiques (u.a.).

7.5.2. Flexibilité des dimannuronates
La flexibilité des chaines d’alginate est allouée par les torsions possibles autour des ponts
glycosidiques. Dans un premier temps, la flexibilité des dimannuronates peut donc étre

discutée en termes de moyenne des angles diedres glycosidiques @ et y (Figure 11).
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Figure 11 Evolution de : a) angle ¢ (graphe bleu) et angle ¢ moyen (graphe rouge) b)
angle Y (graphe bleu) et angle ¢ moyen (graphe rouge) au cours de la simulation

BOMD/MD d’un dimannuronate de lanthane solvaté. Tous les angles sont en degré.

Les angles ¢ et y moyens obtenus pour la simulation dynamique du complexe de
dimannuronate de lanthane sont de 257.40° et 219.67° respectivement. Ces valeurs sont a
mettre en parallele avec les valeurs obtenues pour : le dimannuronate solvaté en absence
de cation métallique (dynamique BOMD/MD), le dimannuronate isolé en absence de
cation métallique (optimisation DFT) et le dimannuronate de lanthane (optimisation

DFT). Ces valeurs sont reportées dans le Tableau 2 suivant.
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Tableau 2 Angles ¢ et y obtenus pour les structures optimisées par DFT d’un
dimannuronate et d’un dimannuronate de lanthane, et angles ¢ et v moyens obtenus

pour les simulations dynamiques BOMD/MD d’un dimannuronate et d’un

dimannuronate de lanthane. Tous les angles sont en degrés.

Dimannuronate | Dimannuronate | Dimannuronate | Dimannuronate
isolé (DFT) de lanthane solvaté de Lanthane
isolé (DFT) (BOMD/MD) solvaté
(BOMD/MD)
angles ¢ 259.10° 280.37° <233.34°> <257.40°>
angles y 198.87° 173.25° <239.59°> <219.67°>

En considérant comme systeme de référence le dimannuronate solvaté (¢ : 233.34°, vy :

239.59°), on peut rationnaliser les données du Tableau 2 comme suit.

L’interaction du lanthane avec un groupement carboxylate d’une unit¢ mannuronate et un
groupement hydroxyle d’une unité mannuronate voisine, entraine des torsions au niveau
du pont glycosidique entre ces deux unités mannuronates. Cette torsion se traduit par une
augmentation de I’angle diedre ¢ et une diminution de ’angle diédre v (¢ : 257.40°, y :
219.67°). Le solvant aqueux tend a tempérer cette torsion et de fait, son absence
augmente cette torsion (¢ : 280.37°, y: 173.25°). En absence de solvant, cette torsion
pourrait exister méme en absence de cations multivalents par la formation de liaisons

hydrogene intrachaines (¢ : 259.10°, y : 198.87°).

7.5.3. Interaction Alg/La™*

La complexation de lanthane dans 1’eau est un processus exothermique qui s’accompagne

d’un dégagement AE yyyy = —7.83 eV. Suivant I’équation suivante :

AEQMMM = (Ecomplexe - Ecation - 3*EH20 - EOH- - E1DC - EnH20-MM)/6 Eq 1

Ou  Ecompiexe Ecations Enz0, Eon— » Eipcet Enpzo—mm  sont : I’énergie DFT d’un
dimannuronate de lanthane solvaté par 469 molécules d’eau, 1’énergie DFT d’un cation
La™, I’énergie DFT d’une molécule d’eau, I’énergiec DFT d’un ion hydroxyde, I’énergie
DFT d’un dimannuronate et 1’énergie MM d’une spheére de 469 molécules d’eau

respectivement.
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La fonction de distribution radiale gp.3+..ocoo-(r) des atomes d’oxygeéne carboxyliques a
partir du centre métallique permet d’apprécier un peu plus en détail I’interaction entre le
cation lanthane est les groupements carboxylates (principaux groupements chélateurs) a
’origine de cette réaction exothermique.

Ainsi, la Figure 12 illustre la fonction de distribution radiale gp.3+..ocoo-(r) et présente
un premier pic intense a environ 2.5 A puis un second pic plus large et peu intense a

environ 4.3 A et finalement deux petits pics a plus de 7 A.
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Figure 12 Fonction de distribution radiale gia3.. .o(coo-)(r) des atomes d’oxygene

carboxyliques centrée sur la cation métallique La**. Les distances sont en A.

On peut interpréter ce résultat comme la formation par les cations lanthane d’un mode de
liaison monodentate avec les groupements carboxylates. Ainsi, le premier pic correspond
a I’'atome d’oxygéne carboxylique réagissant avec La’* 2 une distance moyenne calculée
de 2.51 A. Le deuxiéme pic correspond au deuxiéme atome d’oxygéne carboxylique (4.37
A). Finalement, les deux derniers pics correspondent aux deux atomes d’oxygéne portés

par le deuxieme groupement carboxylique n’interagissant pas avec les cations.

Sans grande surprise, la distance moyenne obtenue par la simulation BOMD/MD, entre le
cation lanthane et I’atome d’oxygéne carboxylique interagissant avec lui (2.51 A), est
légerement plus grande que celle obtenue par optimisation DFT (chapitre 5) pour le
méme systéme en absence de sphére d’eau mais en présence de 3 molécules d’eau

complétant la premiére sphere de coordination (2.42 A). Des élongations analogues sont
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obtenues pour la distance moyenne entre La’* et I’atome d’oxygéne hydroxylique d’une

part mais aussi entre La®* et Iion hydroxyde (Tableau 3).

Tableau 3 Distances moyennes entre le cation La’* et les différents types d’atome

d’oxygéne QM présents dans sa premiere sphere de coordination.

La’*...0(COO) |La™...0(OH) |La™...0H,0) |La’ ~O(OH)
BOMD/MD | 2.51 A 2.72 A 2.61 A 2.34 A
DFT 2.42 A 2.63A 2.62A 2.28A

La distance moyenne entre La’* et les atomes d’oxygéne aqueux, présente la singularité
d’étre identique pour la simulation BOMD/MD ou I’optimisation DFT (Tableau 3). Ce
qui nous a encouragé a voir de plus pres la fonction de distribution radiale de toutes les

molécules d’eau (QM et MM) a partir du centre métallique.
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Figure 13 Fonction de distribution radiale gia3....020)(r) des atomes d’oxygéne aqueux
MM (en rouge) et QM (en bleu) centrée sur la cation métallique La*". Les distances

sonten A.

La fonction de distribution des atomes d’oxygéne aqueux QM (Figure 13 en bleu)
présente un seul et unique pic 4 environ 2.6 A qui correspond 2 la distance moyenne entre
ces oxygenes et le lanthane (Tableau 3). Cela signifie que tout au long de la simulation,

les molécules d’eau QM restent dans la premiére sphere de coordination du cation La®*.
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La fonction de distribution des atomes d’oxygene aqueux MM (Figure 13 en rouge)
présente, elle, un premier pic 2 2.7 A puis un deuxiéme pic a 4.6 A d’intensités égales. La
présence du premier pic signifie que I'eau MM se trouve parfois dans la premiére sphere
de coordination du lanthane et I'absence de deuxieme pic pour la fonction de
distribution des atomes d’oxygeéne aqueux QM signifie que les molécules d’eau MM, ne
s’échange pas avec les molécules d’eau QM. Ceci se traduit par un nombre de

coordination supérieur a 6 pour le cation La’**.

7.6. Comparaison des complexes de
dimannuronates de Lanthane et de

dimannuronate d’Aluminium

Mener a bien une dynamique BOMD/MD avec un calcul d’énergie QM/MM est une
tache ardue. Les dynamiques BOMD/MD des complexes Alg/M™ (M™= Cu®*, Fe**, Fe’*,

La’* et AI’*) sont encore en cours.

La simulation dynamique du complexe de dimannuronate d’aluminium a atteint a ce jour
environ 20 ps mais il faut considérer seulement les 10 dernieres picosecondes pour voir
I’énergie totale moyenne changer de 1eV. Ce qui veut dire que 1’équilibration du systeme

est encore en cours.

Néanmoins, on se propose dans ce qui suit, de comparer les résultats portant sur le
complexe de lanthane aux premiers résultats du complexe d’aluminium, pour avoir une

idée préliminaire quant a I’effet de la nature du cation.
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Figure 14 Fonction de distribution radiale gaiz+. .o(coo-)(r) des atomes d’oxygene

carboxyliques centrée sur la cation métallique AP, Les distances sont en A.

Grace a la fonction de distribution radiale des atomes d’oxygéne carboxyliques (Figure
14) centrée sur AI’* et suivant un raisonnement identique que pour le lanthane, on peut
déduire que I’aluminium établit avec les groupements carboxylates le méme mode de
liaisons que le lanthane, c’est-a-dire un mode monodentate, en accord avec les résultats
DFT présentés dans le chapitre 5. La distance moyenne calculée entre I’aluminium et
’oxygene carboxylique est de 1.90 A ce qui est nettement inférieur a la distance entre
La™ et le méme oxygene carboxylique (2.51 A). Au fait, toutes les distances obtenues
pour AI’* sont inférieures 2 celle obtenues pour La’* (Tableau 4) ce qui s’explique

trivialement par la différence de taille de ces cations. En effet, les rayons ioniques d’Al**

et de La’ sont de 0.54 A et 1.03 A respectivement.*

Tableau 4 Distances moyennes entre les cations AI’*, La® et les différents types
d’atome d’oxygéne QM présents dans sa premiére sphere de coordination lors de la

simulation BOMD/MD du complexe dans I’eau de dimannuronate des deux cations.

M*...0(COO) |[M’*...0(OH) |M*...0H,0) |M " O(OH)
Al 1.90 A 2.08 A 1.98 A 1.83 A
La’* 251 A 272 A 2.61A 2.34A
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La taille du lanthane lui permet d’ailleurs de réaliser plus de six liaisons en incorporant
dans sa premicre sphere de coordination des molécules d’eau MM. Ce n’est pas le cas de
I’aluminium qui établit uniquement 6 liaisons. En effet, la fonction de distribution des
atomes d’oxygéne aqueux MM centrée sur Al’* dans le complexe de dimannuronate
d’aluminium dans I’eau (Figure 15 en rouge) ne présente pas deux pics intenses proches
comme c’était le cas pour le lanthane (Figure 13 en rouge) mais seulement un premier pic
intense 2 un distance d’environ 4 A. Les molécules d’eau MM ne pénétrent donc pas la

premigre sphere de coordination d’Al**.
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Figure 15 Fonction de distribution radiale ga;...oH20)(r) des atomes d’oxygene aqueux

3+
|

MM (en rouge) et QM (en bleu) centré sur le cation métallique Al*". Les distances sont

o

en A.

De par son rayon ionique plus petit, Al** se lie plus fortement avec les groupements
chélateurs. Cela va de pair avec les distances plus courtes avec les différents atomes
d’oxygéne (Tableau 4), mais cela se traduit aussi par une variation d’énergie suivant Eq. 1

égale a -10.15 eV inférieure a celle du lanthane (-7.83 eV).

7.7. Conclusion

Le démarrage des calculs BOMD/MD a demandé un ensemble d’étapes plus ou moins
laborieuses comprenant : 1’implémentation de fonctionnalités dans deMon2k, la
correction d’un bogue et le choix difficile d’un jeu de parametres MM pour les calculs

d’¢énergie QM/MM.
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Une fois réalisées, les simulations BOMD/MD d’un dimannuronate solvaté ont montré
que les angles diedres ¢ et y ont une moyenne de 233.34° et 239.59° respectivement.
Dans ce modele, I’eau solvate les groupements hydroxyle et carboxylate et empéche la
formation de la liaison hydrogene entrainant la torsion autour du pont glycosidique que
I’on obtient avec les optimisations DFT (¢ : 259.10° et y : 198.87°). D’autre part, les
fonctions de distribution radiale gocoo)..om20)(r) €t gowom)..om20)(r) obtenues sont
indépendantes des durées de trajectoire sélectionnées et laissent conclure que : la sphere
d’eau est relativement équilibrée et qu’il est possible d’utiliser toute la trajectoire pour

I’évaluation statistiques des parametres qui nous intéressent.

L’étude des angles diédres ¢ et y des complexes de dimannuronate de lanthane montre
que la complexation du lanthane par le dimannuronates entraine une torsion de ce dernier
permettant au lanthane d’interagir avec les groupements chélateurs. On établit une
premi¢re forme de tendance quant a la variation des angles ¢ et y : toute interaction
impliquant la liaison d’un groupement carboxylate et un groupement hydroxyle voisin, de
manicre directe (liaison hydrogeéne) ou indirecte (complexation d’'un méme cation)

augmente 1’angle diédre ¢ et diminue I’angle diédre .

Dans la complexation du lanthane et de I’aluminium, 1’étude de fonctions de distribution
radiale des atomes d’oxygene carboxyliques confirme les résultats DFT statiques
(chapitre 5) et I’établissement d’un mode de liaisons monodentate entre le centre
cationique et le groupement carboxylate. Toujours en accord avec le chapitre 5, et les
rayons ioniques expérimentaux, les distances moyennes entre le lanthane et les atomes
d’oxygene dans la premiere sphére de coordination sont plus grandes que les distances
moyennes entre I’aluminium et les mémes atomes d’oxygene. L’Aluminium interagit
avec le groupement carboxylate, le groupement hydroxyle du dimannuronate, un ion
hydroxyde et les trois molécules d’eau QM. La taille du lanthane lui permet de réagir en

plus avec des molécules d’eau MM.

Pour conclure, dans tous les résultats présentés, I’ion métallique et le ligand ne sont pas
séparées par une ou plusieurs molécules d’eau. A partir de cette simulation dynamique, il
parait clair que le ligand alginate (modélisé par un dimannuronate), interagit directement
avec le cation métallique et forme un complexe a sphere interne, par opposition aux
complexes a sphere externes ou 1’ion métallique ou le ligand (ou les deux) retiennent

leurs eaux coordinnées lorsque le complexe est formé.
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Les simulations BOMD/MD sont encore en cours, et de plus longues trajectoires
permettront de confirmer avec encore plus de certitude ces résultats. Avec I’ajout de

3+

I’étude de complexes d’autres cations (Fe2+, Fe’™ et Cu2+), ces différents résultats

pourront faire 1’objet d’un futur article.
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Conclusions Générales et Perspectives

Les alginates sont utilisés dans différentes industries (agroalimentaire, santé, catalyse...)
et font 1’objet de recherches qui visent a valoriser leur utilisation comme ressources
renouvelables dans la synthese de nouveaux matériaux. Dans cette these on a présenté une
étude computationnelle multi-échelle fondée sur un panel de théories de la chimie
quantique et de méthodes de simulation, dans le but de comprendre la formation, la
structure et la stabilité de gels d'alginates formés grace a l'effet réticulateur des cations

métalliques.

Les parametres méthodologiques nécessaires pour les calculs DFT en vue de 1'étude de la
force d'interaction dans les complexes d’alginates ont été présentés. Dans un premier
temps, notre étude DFT-D de modéles d’alginates complexant des cations divalents
(Mg, Ca?*, Sr**, Mn**, Co**, Cu** et Zn*") et trivalents (AI’*, Cr’*, Ga™, Fe™*, La’" et

3 c . o .
Sc™) nous a mené aux conclusions principales suivantes :

(1) La longueur des chaines d’alginates de dimére en hexaméres n’influence pas la

tendance de 1’énergie de liaison

(2) la présence dans la premicre sphere de coordination n’altere pas la tendance

d’énergie de liaisons.

(3) Dans toutes les structures hydratées une liaison monodentate entre le cation et les

groupements carboxylates est établie comme étant le mode de liaison favorable.

Pour les cations trivalents, les distances de liaison <M>*...0> moyennes obtenues sont

trés bien reliées aux rayons ioniques des cations. L’¢tude de la complexation de cations
. . , o . . . .

par une, deux et trois chaines d’alginate révele que les énergies d’interaction obtenues

sont négatives impliquant que la formation de ces mono-, bi-, et tri- complexes est

thermodynamiquement favorable. La tendance des énergies d’interaction de liaison Fe** =

Crt > A’ = Ga® >> Sc™ > La’ est indépendante aussi du nombre de chaines

complexant les cations métalliques, et de la spéciation du cation.

C’est-a-dire que I’interaction entre les cations et 1’alginate ne dépend que de parameétres
tres locales, et en particulier de la nature du cation complexé. Une contribution covalente
significative qui provient essentiellement de la donation de charges des oxygenes ligands

carboxyliques vers M>" a été établie grace a 1’analyse des populations orbitalaires selon le
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schéma de Mulliken, un résultat analogue a précédemment été établi pour les cations
métalliques de transition divalents. Cette interaction a caractére covalent s’accompagne
d’un transfert de charge de I’oxygéne carboxylique vers les cations métalliques et de
méme que pour les complexes de cations divalents on peut affirmer que 1’affinité des
alginates pour les cations Al**, Sc™*, Cr'*, Fe®*, Ga™ et La®" est liée 2 la force de liaison

entre ces cations et les alginates.

L’association des chaines en présence de cation multivalent est un phénomeéne
exothermique a OK. La réticulation est donc probablement un enthalpy driven process
régie par la force des liaisons de coordinations. En particulier, la formation de
tricomplexes peut expliquer la réticulation tridimensionnelle entrainant la gélification des

alginates.

En collaboration avec des collegues expérimentateurs A. Duarte, N. Tanchoux, F.
Quignard, on a étudié les échanges ioniques lors de la formation de gels d'alginates
mixtes. Cette étude a nécessité la construction des modeles d’hexamannuronates de
lanthane et de cuivres purs et mixtes. Apres une réflexion sur les modeles, il a été possible
de calculer les enthalpies de réaction d'échanges successifs ou simultanés. L’analyse
géométrique des complexes mixtes montre qu’'une chaine d’alginate est assez flexible
pour s’adapter a contraintes imposées par la complexation de cations de natures
différentes. D’apres les calculs DFT-D, les échanges des cations lanthanes par le cuivre
sont presque athermiques ce qui peut expliquer les équilibres obtenus expérimentalement.
Finalement il est possible que 1’ion NO* présent dans les réactifs de départ, reste 2
proximité des cations lanthane lors de la formation de gels, expliquant les échanges de
proportion 1:1 du lanthane par le cuivre. La formation de tricomplexes autour du lanthane

est tout de méme probable.

Les simulations BOMD / MD de dimannuronates dans 1’eau et de complexes de lanthane
et d’aluminium dans I’eau évoquées dans le chapitre 7 ont montré que 1’eau prévient la
formation de la liaison hydrogene intra-chaine en solvatant les groupements fonctionnels
polaires. L’étude des évolutions des angles diedres ¢ et y des complexes de
dimannuronate de lanthane confirme que la complexation du lanthane par le
dimannuronates entraine une torsion de ce dernier permettant au lanthane d’interagir avec
les groupements chélateurs. On établit une premiere forme de tendance quant a la

variation des angles ¢ et y : toute interactions impliquant la liaison d’un groupement

199



carboxylate et un groupement hydroxyle voisin, de maniere directe (liaison hydrogeéne) ou
indirecte (complexation d’un méme cation) augmente 1’angle diedre ¢ et diminue I’angle
diedre y. Dans les complexes de dimannuronate de lanthane et de dimannuronate
d’aluminium, les fonctions de distribution radiale des atomes d’oxygene carboxyliques
confirment 1’établissement d’un mode de liaisons monodentate entre le centre cationique
et le groupement carboxylate. Toujours en accord avec les résultats statiques DFT, les
distances moyennes entre le lanthane et les atomes d’oxygéne dans la premiére sphére de
coordination sont plus grandes que les distances moyennes entre 1’aluminium et les
mémes atomes d’oxygene. L’Aluminium interagit avec le groupement carboxylate, le
groupement hydroxyle du dimannuronate, un ion hydroxyde et les trois molécules d’eau
QM tandis que le lanthane interagit en plus avec des molécules d’eau MM. Dans tous les
complexes simulés, 1’ion métallique et le ligand ne sont pas séparées par des molécules

d’eau et forment donc un complexe a sphere interne.

En perspective, on note que le code RPMC implémenté dans deMon2k doit étre complété,
vérifié et optimisé. Cependant, ce travail est prometteur pour I’étude des biopolyméres
puisqu’il pourra étre utile pour une étude conformationnelle de tels systémes. Les
simulations BOMD / MD des cations de métaux de transition (Fe’*, Fe’* et Cu®")
nécessitent de plus longues trajectoires et sont en cours de calcul. Les méthodes BOMD
pour les métaux de transition sont plus exigeantes et leur validation nécessite des temps
plus longs. Les méthodes QM/MM et QM/MC permettront d’examiner aussi I’effet de
chaines plus longues sur la gélification de cations de métaux de transition en considérant
la température et le solvant aqueux explicite. Ces outils computationnels peuvent étre
utilisés directement pour des applications de différents polymannuronates et autres

biopolymeres.
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ANNEXE 1 : Outils numériques

Tous les résultats présentés dans cette these sont issus des calculs réalisés avec deMon2Kk.
deMon2k' (density of Montréal) est un code de calculs DFT* développé pour les
calculs atomiques et moléculaires basés sur la combinaison linéaire d’orbitales de type

gaussiennes.
Les principales fonctionnalités de deMon2k sont :

e Calculs ADFT

e Calculs MM

e Calculs QM/MM’

e Optimisation géométrique des molécules

e Recherche d’états de transition®

e (Calculs de coordonnées de réaction

e Simulations dynamiques Born-Oppenheimer’ *

e DFT dépendante du temps

e (Calculs de moments électriques, polarisabilités et hyper-polarisabilités
e Analyse de population (Mulliken, NBO'’, Bader..)

L’un des avantages de deMon2k est I’emploi d’une base auxiliaire de fonctions
d’Hermite-Gauss générée automatiquement pour l’ajustement variationnel du potentiel

11-13

coulombien . Ceci permet de contourner le calcul d’intégrales de répulsions

¢lectroniques a quatre centres en le rabaissant a un calcul d’intégrales a trois centres.
deMon2k contient une implémentation stable de la théorie de la fonctionnelle de la
densité auxiliaire' depuis sa version 2.2.6 (2004). Ainsi la densité calculée grace aux
fonctions auxiliaires pour I’ajustement du potentiel coulombien est aussi utilisée pour le

calcul du potentiel d’échange-corrélation permettant le calcul de systeémes larges avec des

ressources computationnelles modestes.
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deMon2k est d’ailleurs entiérement parallélisé’® et a été porté avec succes sur des

architectures massivement paralleles.

deMon2k permet aussi de réaliser des calculs QM/MM® suivant un schéma additif a
inclusion électrostatique avec la possibilité d’établir un frontiére QM/MM le long d’une
liaison covalente. Dans ce cas-la un potentiel de capsulation mono-électronique quantique

est utilisé du coté QM.

La visualisation des résultats issus de deMon2k a été possible grace aux programmes de

visualisation : VESTA'® et Molden."”

Molden est un logiciel pour la visualisation de densité moléculaire des codes ab-initio
GAMESS-UK, GAMESS-US et GAUSSIAN. 1l est aussi compatible avec de nombreux
autres codes dont deMon2k via le format molden qui permet de visualiser I’animation des

optimisations ou des simulations calculées.

VESTA est un programme de visualisation 3D des structures chimiques essentiellement
tourné vers la cristallographie. VESTA accepte néanmoins les fichiers au format .xyz et

permet de personnaliser avec aisance 1’affichage de nombreux de détails de visualisation.
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Résumé

Les alginates sont des macromolécules issues de la biomasse algale. La gélification des alginates induite par des
cations métalliques multivalents est au cceur de leurs nombreuses applications industrielles. L'optimisation de ces
applications nécessite une compréhension fondamentale de la gélification. Dans cette these, une approche multi-
échelle combinant la théorie de la fonctionnelle de la densité et la mécanique moléculaire est proposée pour
étudier la gélification de complexes alginate/métal. Nous démontrons que la force d'interaction est déterminée
par les interactions locales cations-saccharides et la structure électronique des cations. Ces résultats découlent
des tendances d’énergies de liaison indépendantes de la taille et du nombre de chaines d'alginate, de la présence
d'eau et de la spéciation du métal. Les simulations de dynamique moléculaire Born Oppenheimer / dynamique
moléculaire (MD) des complexes d'alginates dans l'eau confirment le mode de liaisons monodentates et la
formation de complexes de spheres internes. En alternative a MD, une méthode de recuits paralleles Monte Carlo

a été implémentée dans le code deMon2k.

MOTS-CLES: multi-échelle, DFT, biopolymeres, QM/MM, chimie computationnelle

Abstract

Alginates are macromolecules derived from algal biomass. Gelation of alginates driven by multivalent metal
cations is at the core of their numerous industrial applications. The optimization of these applications needs a
fundamental understanding of the gelation mechanism. To this aim computational tools can be used as a digital
microscope. In this thesis, a multi-scale approach combining Density Functional Theory and Molecular
Mechanics was proposed to study alginate/metal cation gelation. We demonstrated that the interaction strength is
determined by the local cation-saccharide interactions, thus depending on the intrinsic cation electronic structure.
This follows from the computed binding energy trends being independent on the alginate chains size and
number, the presence of water, and the metal speciation. The Born-Oppenheimer Molecular Dynamics /
Molecular Dynamics (MD) simulations of alginates and alginates complexes in water confirmed the
monodentate binding mode and the formation of inner sphere complexes. As an alternative to MD, a Monte

Carlo parallel tempering method has been implemented in the deMon2k code.

KEYWORDS : multi-scale, DFT, biopolymers, QM/MM, computationnal chemistry
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