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Résumé

Les rayonnements ionisants (RI) traversent les tissus humains, y déposent de I’énergie et la
dissipent en fragmentant des molécules. Les fragments obtenus peuvent étre mis en évidence
par spectrométrie de masse. L’interprétation des spectres de masse devient un outil trés utile
pour la compréhension de la fragmentation des molécules biologiques et leurs propriétés.
Malgré la quantité d'informations obtenue expérimentalement a partir du spectre de masse,
I’expérience seule ne peut pas répondre a toutes les questions concernant les mécanismes de
fragmentation des bases de ’ADN/ARN, et 1’é¢tude issue des méthodes quantiques est un
complément précieux a ces informations. L’étude théorique permet de connaitre les liaisons
moléculaires rendues faibles dans chaque base par ionisation et ainsi de prévoir les
mécanismes de fragmentation et les fragments produits. Le but de ce travail est d’étudier
I’ionisation et les mécanismes de fragmentation de bases de ’ADN/ARN (Uracile, Cytosine,
Adénine et Guanine) et d’identifier les cations correspondants a chaque pic des spectres de
masse. Nous avons effectué nos calculs en utilisant la DFT avec la fonctionnelle PBE. Les
différents pics dans les spectres de masse sont dus a des fragments qui peuvent étre obtenus
lors de la fragmentation initiale et/ou par perte d'un atome d'hydrogene suivie dans certains
cas par une post-fragmentation. Bien que la perte d’un H et la post-fragmentation doivent étre
pris en compte, elles deviennent énergiquement prohibées pour les petits fragments. Dans
cette thése, pour toutes les bases d’ARN, la réaction de rétro Diels-Alder est une des voies
principales de dissociation (élimination de HNCO ou de NCO®) a ’exception de I’adénine qui
n’a pas d’atome d’oxygéne. La perte d’une molécule NH; (NH,®) est aussi un chemin
commun a toutes les bases contenant un ou plusieurs groupes amine. L’¢limination d’une
molécule HCN (HNC) ou de CO a partir soit des bases cationiques soit du fragment primaire
constitue de méme une possibilit¢ commune aux différentes bases conduisant a des petits
cations. Aussi, la possibilité de la perte d'un hydrogeéne a partir des cations est également
envisagée, ainsi que la dissociation de ces cations déshydrogénés et des bases protonées, en se
limitant a l’uracile. Finalement, 1’étude de fragmentation de 1’uracile protonée est aussi
¢tudiée et montre de nouvelles voies de fragmentation. Ce travail montre tout I'intérét de

I’apport de calcul (DFT) a I’interprétation des spectres de masse de bases de I’ADN/ARN.






Abstract

Ionizing radiation (IR) may cross human tissue, deposit energy and dissipate the energy by
fragmenting molecules. The resulting fragments may be highlighted by mass spectrometry.
Despite the amount of information obtained experimentally by the interpretation of the mass
spectrum, experience alone cannot answer all the questions of the mechanism of fragmentation of
DNA/RNA bases and a theoretical study is a complement to this information. A theoretical study
allows us to know the weakest bonds in the molecule during ionization and thus may help to
provide mechanisms of dissociation and produced fragments. The purpose of this work, using the
DFT with the PBE functional, is to study the ionization and fragmentation mechanisms of
DNA/RNA bases (Uracil, Cytosine, Adenine and Guanine) and to identify the cations
corresponding to each peak in mass spectra. For all RNA bases, the retro Diels-Alder reaction
(elimination of HNCO or NCO®) is a major route for dissociating, with the exception of adenine
for which there is no atom oxygen in its structure. Loss of NH; (NH,*) molecule is another
common way to all bases that contain amine group. The elimination of a molecule HCN (HNC) or
CO from cationic bases or primary fragment is another common path leading to small cations. The
possibility of the loss of hydrogen from the cations is also investigated, as well as the dissociation
of dehydrogenated cations on uracil. The fragments can be obtained upon initial fragmentation
and/or loss of a hydrogen atom in some cases followed by a post-fragmentation. Although the loss
of a H and the post- fragmentation must be taken into account, they become strongly prohibited
for small fragments. Finally, the fragmentation of the protonated uracil has been studied and
showed new fragmentation routes that not observed for the ionized bases. This work shows the

interest of using DFT calculation in the interpretation of mass spectra of DNA/RNA bases.
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Chapitre 1:
Introduction






L'interaction des rayonnements ionisants (RI) avec les molécules biologiques intervient lors
des diverses activités humaines telles que la radiothérapie', dans les industries alimentaires”
pour améliorer la durée de conservation, et aussi les procédés de stérilisation
(radiostérilisation). L’absorption d’un rayonnement ionisant par les molécules biologiques
entraine leur ionisation, excitation et peut aussi mener a la dissociation de molécules ayant un
role biologique important. En particulier, I'ADN ou ’ARN cellulaire est une des principales
cibles des RI dans les tissus®. Les différents RI conduisent & des modifications de propriétés
du milieu irradié et donc a4 des dommages de I'ADN* et de I'ARN qui peuvent entrainer des
cassures de doubles brins™® et des changements dans les fonctionnalités biologiques (ADN et
protéines mutagenése)’, qui peut mener 4 la mort cellulaire et finalement a l'apparition de

cancers.8

Les rayonnements ionisants (RI) traversent les tissus humains, y déposent de I’énergie et leur
énergie se dissipe en fragmentant des molécules d’intérét biologique. Expérimentalement, le
dépdt d’énergie et la fragmentation des molécules peuvent étre reproduits par la technique de
spectrométrie de masse. Elle donne les masses des ions obtenus par dissociation de la
molécule parente ainsi que leur abondance relative. Elle a été appliquée avec succes dans la
chimie des acides nucléiques, notamment les bases d’ADN/ARN. L’interprétation des
spectres de masse devient un outil trés utile pour la compréhension de la fragmentation de ces
molécules biologiques et leurs propriétés.” Des expérimentateurs ont proposé des mécanismes
et des voies de fragmentation pour chaque base et également attribué un ou plusieurs
fragments chargés aux différents pics du spectre de masse. Malgré la grande quantité
d'informations obtenue a partir du spectre de masse, parfois aucun mécanisme de
fragmentation et aucun fragment n’a pu étre proposé pour un pic. A contrario, parfois
plusieurs cations possibles sont proposés pour une méme valeur de m/z. L’expérience seule ne
peut donc pas répondre a toutes les questions du mécanisme de la fragmentation des bases

d’ADN/ARN, et pour compléter ces informations, 1’étude théorique est la bienvenue.

En particulier, la chimie quantique nous permet de connaitre les liaisons moléculaires rendues
faibles dans une molécule ionisée et ainsi de prévoir les mécanismes de fragmentations et les
fragments produits. Bien qu’a ce jour dans la littérature, les études théoriques sur 1’ionisation
soient nombreuses, les informations sur la fragmentation des bases d’ADN restent

parcellaires.



Dans I’introduction nous exposons quelques généralités sur les dommages de I’ADN/ARN,
les radiations ionisantes et les effets d’irradiation sur I’ADN/ARN. Aussi on s’intéressera
brievement a la description et I’interprétation des spectres de masse des bases d’ADN/ARN,
ainsi qu’aux résultats théoriques sur la dissociation de ces bases. Dans le deuxiéme chapitre,
les méthodes quantiques et les détails de calculs utilisés dans ce travail seront présentés. Nous
¢tudierons dans le chapitre 3 les structures concernant des bases ionisées en comparant avec
les molécules neutres pour trouver les liaisons les plus faibles. Puis dans le chapitre 4, nous
analyserons les mécanismes de fragmentation de chaque base (I’uracile, la cytosine, I’adénine
et la guanine) par rupture de ces liaisons. Pour chaque rupture initiale, les ruptures de liaisons
supplémentaires conduisant a de plus petits fragments sont également considérées. Nous
présenterons ¢galement les fragments obtenus pouvant éventuellement correspondre aux pics
des spectres expérimentaux. En raison de 1’existence de pics consécutifs dans tous les spectres
de masse, nous considérerons la possibilité¢ de la perte d’un atome d’hydrogéne a partir soit
des bases cationiques soit des fragments obtenus lors de la dissociation. Dans le chapitre 5,
nous étudierons donc cette possibilité seulement pour la base de I'uracile. Nous comparerons
¢galement la fragmentation a partir de bases et fragments déshydrogénés avec la
fragmentation initiale a partir de base cationique. Enfin, différents travaux expérimentaux ont
¢té publiés sur la dissociation des bases protonées issues de différentes techniques
d’ionisation, comme 1’electrospray (ESI). Ceci nous permet d’étudier la dissociation de bases
protonées. Le chapitre 6 présente d’abord les différentes structures de I’uracile protonée, puis

le mécanisme de fragmentation en comparant avec les résultats expérimentaux.



1.1. Dommages d’ADN/ARN

Les dommages de I’ADN'*"? peuvent apparaitre sous de multiples formes comme les pertes

. 6,13,14
de bases, les dommages des bases, les cassures de brins™ ™

simples ou doubles, etc...
Certains dommages peuvent provenir d’agents chimiques, de particules non chargées
(neutres) ou chargées (a, protons, €lectrons, ions carbone) ou de certains rayonnements. Les
différents types de rayonnement ionisant se divisent en deux groupes : direct et indirect. Le
premier est di aux rayonnements o, aux ¢lectrons, et aux protons qui ionisent directement la

matiere, le deuxiéme est dii aux particules non chargées comme les neutrons ou les photons

induits par des rayonnements X et 7.

Les cassures des brins sont le plus fréquemment induites par un rayonnement ionisant'’. Un

rayonnement ionisant est capable de produire des ionisations et des excitations durant leur

absorption par les molécules biologiques. Si cette énergie est bien supérieure au potentiel

d’ionisation de la molécule biologique, la molécule cible perd non seulement un €électron mais

elle absorbe également une certaine énergie. L’énergie absorbée provoque une sorte de
r . 7 . r 9 o+ 7

« mouvement » ¢lectronique et/ou mécanique dans la molécule et ’ion M™ va vers un état

vibrationnel excité qui peut étre instable et donc se fragmenter.

1.2. Effets biologiques d’irradiations

Les effets de RlIs sur les tissus sont dus aux modifications des propriétés du milieu irradi¢ et
donc aux dommages de I’ADN. Si pour une raison quelconque, I’action de réparation'” ne se
fait pas correctement les modifications au niveau des sous-unités de I’ADN peuvent induire
des instabilités génomiques conduisant a des cancers ou des mutations™'®'®, Le mécanisme de
dégradation de I’ADN peut étre produit suivant deux modes d’action: ’effet direct et 1’effet
indirect (Figure 1-1). Les effets directs se traduisent par des excitations des atomes et des
molécules avec lesquels les rayonnements ionisants rentrent directement en collision, dans
une durée trés courte menant a la formation de fragment chargé et d’un électron éjecté. Les
effets indirects interviennent avec la radiolyse de I’eau, qui conduit a la libération d’especes
réactives comme les radicaux libres (OH®, H®) et des électrons hydratés pouvant interagir
avec les molécules voisines (voir la Figure 1-1). Dans cette thése, nous nous sommes
concentrés sur le premier effet qui correspond a un processus physique et qui est la premiére
altération intervenant sur la mati¢re vivante apreés un dépdt d’énergie. Les processus physico-
chimiques (effet indirect), chimiques, biochimiques et biologiques sont d’autres événements

r 4 A r . 1 . - 19,2
subséquents au dépot d’énergie dans un milieu irradié'*.
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Figure 1-1 : Effet direct et indirect des rayonnement X et y.”'

==) Processus physique:
lonisation, excitation

1.3. Intérét de la spectrométrie de masse (MS)

Afin de mieux appréhender les dommages de ’ADN, il est nécessaire de comprendre le
processus physico-chimique de I’interaction entre les Rls et ces molécules biologique en se
concentrant sur les bases de I’ADN. L’absorption de ces rayonnements entraine la
fragmentation de bases d’ADN/ARN. La connaissance de ces changements est possible en
utilisant la spectroscopie de masse, qui permet de fournir des informations sur les fragments

qui constituent cette molécule.

1.3.1. Description d’'un spectrometre de masse

Un spectrometre de masse est constitu¢ de quatre parties principales (Figure 1-2). La premiére
partie est la source d'ionisation qui permet d’ioniser 1’échantillon. Les ions obtenus sont
ensuite transmis au sein d’un ou de plusieurs analyseurs ou ils seront séparés selon leur
rapport m/z. A la sortie, le détecteur compte les ions et amplifie le signal qui sera transmis au
systeme informatique pour traitement. Le résultat obtenu est un spectre de masse représentant
l'abondance relative de ces ions en fonction des rapports m/z (unité (Th), Thomson) des ions

, L2203
détectés.”™™

Plusieurs types de sources peuvent étre couplés a un spectrometre de masse et leurs
e . . , . . 24
utilisations varient en fonction du résultat recherché et des molécules analysées™. Les sources

d’ionisation les plus utilisées actuellement sont :

» 1impact électronique (EI) : des électrons émis peuvent arracher un électron provenant

d’une couche de valence de la molécule M, la transformant en un ion radical M*" (M +



e — M* + 2¢). Il existe d’autres possibilités pour remplacer les électrons, par

exemple avec des photons (M + hv —»M*"+ ¢").

. + . . . 20,2528
Les ions M*" peuvent aussi se produire par impact de protons™

, Soit par ionisation directe
soit par capture ¢€lectronique (voir Figure 1-3). L’ionisation directe est associée a 1’impact
d’un proton et entraine 1’éjection d’un électron, donc pas changement de charge de 1’état du
projectile (Figure 1-3a). Pour I’ionisation par la capture électronique, un atome d’hydrogene
est produit et donc la charge du projectile (proton) change (Figure 1-3b). La contribution des

. o s , . LY 2
ions obtenus par la deuxiéme méthode est plus importante que pour la premiére.*”°

Figure 1-2 : a) Schéma général et b) principe d’un spectrometre de masse
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Figure 1-3 : a) Ionisation directe et b) capture électronique de la molécule uracile.*’
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> l'ionisation chimique (CI) : un gaz réactif ionisé (gaz)*" dans la source peut provoquer
des réactions qui donnent naissance a des ions, par la suite ces ions peuvent réagir
avec la molécule (M) arrivant dans la source, en produisant principalement des ions
(MH)" et [M(gaz)H)"",

» 1'¢lectro-nébulisation ou "électrospray” (ESI): qui est produit par application d’un
champ ¢lectrique fort sur un liquide contenant 1’analyte M. Sous I'effet de ce champ et
grace a l'assistance éventuelle d'un courant d'air coaxial, 1'effluent liquide est
transformé en nuage de fines gouttelettes (spray) chargées suivant le mode
d'ionisation. Les gouttelettes explosent en libérant des microgouttelettes constituées de

molécules protonées (MH)" et souvent multichargées [M+2H]*", [M+3H]*",....

Ensuite les ions chargés entrent dans 1’analyseur. Tout comme il existe une grande variété de
sources d’ionisation, il existe 1a aussi plusieurs types d’analyseurs dont le choix doit se faire
en fonction de ’application (qualitative et/ou quantitative). Son role en combinaison avec le
détecteur va €tre de déterminer le rapport m/z des ions qui le traversent. Apres la traversée des
ions dans I’analyseur, il est nécessaire de détecter ce faisceau pour le transformer en signal
utilisable. Les détecteurs utilisés sont basés sur la détection d’un courant d’ions ou la
génération d’un courant électrique suite a la collision des ions avec une surface de type

multiplicateur d’électrons ou de photons.

La spectrométric de masse en tandem (MS/MS ou MS?) est une des techniques les plus
utilisées qui associe plusieurs analyseurs et implique de multiples étapes de fragmentations
par CID (Dissociation Induite par Collision) et de sélection des ions obtenus (Figure 1-4).
Entre les analyseurs, il y a une cellule de gaz de collision, les ions précurseurs sélectionnés
par MS1 entrent en collision avec le gaz sous haute pression dans la cellule et subissent une

fragmentation. Les ions secondaires résultants sont analysés dans MS2.

Figure 1-4 : principe d’un spectrometre de masse en tandem (MS/MS).
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1.3.2. Interprétation des spectres de masse

Le spectrometre de masse détecte uniquement les especes chargées, les neutres ne sont pas
détectés méme si leur présence peut étre déduite de la différence de masse entre la molécule

i 31 . . e .
parent et les fragments chargés.” Le spectre de masse est un résumé de l'expérience, qui
montre les masses des fragments chargés obtenus a partir de la molécule mere ainsi que leur

abondance relative.

L'abondance d'un cation est le résultat d'un équilibre entre le taux de sa production et de sa
décomposition. La facilit¢ de production dépend de facteurs tels que la capacité¢ du cation
pour stabiliser une charge, le nombre et la force des liaisons qui ont été rompues en formant le
cation, et la stabilité de toute espeéce neutre pouvant avoir été¢ formée simultanément. De plus,
la fragmentation dépend de I'exces d'énergie restant dans le cation, la disponibilité d'autres

liaisons facile & rompre, et la stabilité des petits produits de décomposition neutres.”’

L’objectif de l'interprétation consiste a identifier le composé dont le spectre a été dérivé. Une
quantit¢ surprenante d'informations peut étre recueillie en analysant les fragments obtenus
lors de la dissociation d'une molécule. En principe, l'interprétation des spectres de masse peut
étre réalisée par deux approches : arithmétique et mécanistique. Avec «l’arithmétique» il est
souvent possible de déterminer immédiatement quelle molécule correspond au pic.
L’approche mécanistique explique comment et pourquoi certaines fragmentations sont

produites.’

1.4. Bases d’ADN/ARN (Acide nucléique)

Dans le cadre des dégradations physiques de ’ADN, on s’intéresse ici aux bases de I’ADN
(acide désoxyribonucléique) et I’ARN (acide ribonucléique) qui sont les gardiens
moléculaires de I’information génétique nécessaire et constituent le génome des €tres vivants.
La structure des acides nucléiques est une double-hélice, composée de deux brins
complémentaires composés de plusieurs séquences de nucléotide. Chaque nucléotide est
constitué¢ de trois ¢léments: des groupes phosphates, des sucres et des bases azotées.
L’association des bases entre chacun des brins ne se fait pas au hasard : 1’adénine s’associe
toujours avec la thymine formant la paire (A-T), la cytosine avec la guanine (C-G) par des
liaisons hydrogéne. La seule différence importante entre les bases de I’ADN et celle de I’ARN
est que la base thymine dans I’ADN est remplacée par I'uracile dans ’ARN." Les bases sont

, NPT . 15
classées en deux groupes pyrimidines et purines.



Les pyrimidines (Figure 1-5) ont un noyau aromatique hexagonal de quatre carbones et
deux azotes: ainsi on a soit la cytosine qui porte également une fonction amine et une fonction
cétone, soit la thymine (ADN) et 1'uracile (ARN) qui sont substituées par deux groupes
cétone. La thymine et I’uracile ont la méme structure sauf que le carbone 5 dans la thymine
est substitu¢é par un méthyle. Les purines (Figure 1-5) sont constituées de deux
hétérocycliques accolés, un cycle hexagonal de pyrimidine et un cycle pentagonal
(imidazole). Les bases de purines sont 1’adénine qui comprend un groupe amine et la guanine
avec deux groupes amine et cétone en plus de leurs noyaux purine. On peut souligner que

I’adénine est la seule des bases nucléiques dont la formule ne contient pas d’atome d’oxygéene.

Figure 1-5 : les bases pyrimidines et purines.
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1.5. Etudes expérimentales sur la fragmentation des bases d’ADN

La fragmentation de bases d’ADN ou d’ARN a été étudiée expérimentalement par
spectroscopie de masse. Dans ces études, les ions ont été produits en phase gazeuse par
impact d’¢électrons, de protons ou de différents ions. Les résultats de I’interaction de ces ions

. .1.29.32-34 . 333538 foi o 39-41
chargés avec Iuracile”>*>*, la thymine>**~%, I’adénine™

en phase gazeuse montrent que la
dissociation dépend de la structure électronique et de la vitesse des ions projectiles et aussi

des propriétés des molécules cibles.

L’uracile, une molécule importante a fait I’objet de différents travaux. Tabet et al.***>>* ont

étudié I’ionisation des bases d’ADN par impact de protons. Ils ont distingué les ions issus de
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I’jonisation directe (M + H" = M*"+ ¢+ H") et ceux issus de la capture électronique (M + H"
—M"*"+ H®). D’autres travaux sur la fragmentation du radical cation uracile ont été effectués
par impact d’électrons ****** (M + ¢ — M*" + 2¢") ou photoionisation’’ (M + hv —>M*" + ¢
). Les spectres de masse de ces bases sont composés de pics importants qui sont plus ou moins
attribués a des fragments. La réaction de rétro Diels-Alder (RDA) est la premiére étape

proposée avec la perte de la molécule neutre HNCO (Figure 1-6).

Figure 1-6: La réaction de rétro Diels-Alder dans le cation uracile.
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Cette réaction a ¢été observée dans le mécanisme de fragmentation de deux autres bases
d’ADN/ARN, la cytosine 2*#*0 et |a guanine’'”*. La fragmentation de ’adénine qui n’a

pas d’atome d’oxygéne, implique la perte de la molécule HCN au lieu de HNCO. 20-2¢ 315355

1.6. Etudes théoriques sur la fragmentation des bases d’ADN
1.6.1. Intérét de la modélisation moléculaire

Comme on 1’a mentionné précédemment, l’interprétation d’un spectre de masse est
compréhensible par les approches arithmétique et mécanistique. Bien que les
expérimentateurs utilisent la premiere, ils ne peuvent pas déterminer trés facilement les
mécanismes de fragmentation d’une molécule, car aucune des espeéces chargées n’est isolée et
leurs structures 3D ne sont pas connues. Mais avec des calculs utilisant des méthodes
quantiques, plusieurs informations permettent de connaitre les fragments possibles et les
mécanismes de fragmentation. Ces facteurs sont : ’énergie de formation de chaque fragment
et leurs propriétés électroniques. De plus, les calculs permettent de connaitre les changements
de propriétés des liaisons durant 1’ionisation et/ou la fragmentation des molécules, et donc

d’identifier les liaisons les plus faibles et ainsi les voies principales de dissociation.

11



1.6.2. Etude théorique sur la fragmentation des bases

Une étude théorique sur la fragmentation de la thymine a été réalisée par Improta et al.”® avec
la fonctionnelle B3LYP. Ces auteurs ont montré que I’élimination de la molécule HNCO
correspondant a la réaction de rétro Diels-Alder est le chemin principal dans la fragmentation
de cette base. Ils ont également analysé la structure électronique et les géométries de deux
formes neutre et cationique des autres bases de 'ADN. Pour uracile, Zhou ez al.”’ par des
calculs de type MP2/6-31G(d) et MP2/6-311++G(d,p) ont montré différentes voies de
dissociation. Leur principal objectif avec ces calculs était d'obtenir des estimations relatives

des énergies nécessaires pour rompre les liaisons conduisant a des petits cations.

1.58 1'56

Pour la cytosine, Tehrani et al”°, comme Improta et a en analysant la structure
¢lectronique et les géométries du cation cytosine ont proposé deux voies importantes de
fragmentation par élimination des molécules HNCO (NCO®)*® et CO. Cependant, ils n’ont pas
étudié les différents chemins de dissociation, ni calculé les énergies nécessaires a la formation

de cations issus de la fragmentation.

Pour 1’adénine, une molécule ne possédant pas d’atome d’oxygene, il n’a été proposé que

I’élimination des molécules HCN comme voie principale de fragmentation. °

Pour la guanine, I’étude théorique par Cheng er al.” issue de calculs DFT a montré
I’expulsion de molécules comme HNCO (rétro Diels Alder) et cyanamide par différents

mécanismes possibles.

1.6.3. Stratégie choisie

Notre travail s’est articulé en plusieurs étapes. Durant I’1onisation d’une base, les liaisons les
plus faibles peuvent étre déterminées et leurs ruptures correspondantes sont envisagées. La
fragmentation de 1’ion moléculaire (M*") conduit soit a la formation d’un fragment neutre et
d’un radical cationique (Figure 1-7a), soit a la formation d’un fragment neutre radicalaire et
d’un cation (Figure 1-7b). Les cations primaires peuvent, a leur tour, subir des fragmentations
secondaires. Les possibilités exposées dans la Figure 1-7 ont été explorées par analyse

énergétique et de la densité électronique des molécules.

Ainsi, pour les bases d’ADN ou d’ARN, comme pour d’autres molécules, 1’ion moléculaire

peut subir toutes sortes de fragmentations selon différentes ruptures de liaisons. On considére
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les voies de décomposition conduisant aux ions et aux radicaux les plus intéressants

énergétiquement.

Ainsi on comparera les énergies nécessaires de fragmentation pour obtenir un cation donné et

I’énergie qu’il faut pour fragmenter ce cation a son tour a I’intensité des pics dans les spectres

de masse.

Nous nous limiterons aux quatre bases de I’ARN dans le présent travail.

Figure 1-7: Deux types processus de fragmentation d’une molécule.
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Chapitre 2 :
Méthodes de calcul en
chimie quantique
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2.1. Bases de la chimie Quantique

2.1.1. Equation de Schrédinger

60-62

Toute la chimie quantique repose sur la résolution de 1’équation de Schrodinger™ "7, afin de

déterminer 1’énergie et la fonction d’onde d’une molécule. L’équation de Schrodinger

63,64 _»

indépendante du temps”"" s’écrit de manicre simple :

HY(?, (R)) = Eqys ¥(1, (R)) (1)

Cette ¢quation permet de remonter a la fonction d’onde pour un systéme stationnaire constitué
de N noyaux et n électrons. Cette fonction d’onde est dépendante de T et _R) qui correspondent
respectivement  la position des électrons (£ = Ty, fa..., I'n) et des noyaux R = (R, Ro...., Ry).
Eqys, I’énergie du systéme, est la valeur propre de I’hamiltonien Hdu systeme. L’hamiltonien

est la somme des opérateurs d’énergie cinétique T des noyaux N et des é€lectrons e, et des

opérateurs énergies potentielles V7 résultant des interactions électrostatiques :
ﬁ:TN+vNN+Te+vee+vNe (2)
Développé en unités (h =e=m.=4mne-=1) atomiques H devient : (n nombre total d’¢lectrons, N
nombre total de noyaux)
n

N o NGONC n . N .
B LR 057578 3
e 2M ey I Tia

A=1 B>A i=1 j>i A=1 i=1

=

L’¢équation de Schrodinger n’est solvable que pour les systémes hydrogénoides (a un
¢lectron). C’est pour cela que diverses approximations doivent étre utilisées pour simplifier le

probléme mathématique.

2.1.2. Approximation de Born Oppenheimer

La premicre approximation utilisée dans la chimie quantique est celle de Born-

: 1
Oppenheimer®"®

(B-0O). Elle est basée sur le fait que les noyaux sont environ 2000 fois plus
lourds que les ¢€lectrons. Ainsi, le noyau peut étre considéré comme quasiment immobile par
rapport aux ¢€lectrons. L’approximation B-O consiste a négliger le terme d’énergie cinétique
des noyaux Ty. Ainsi les coordonnées des noyaux deviennent des paramétres de 1’équation de

Schrédinger. Le terme d’interaction des noyaux Vyy devient constant. Nous pouvons alors
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séparer ’hamiltonien en deux termes, I’hamiltonien électronique et un terme d’interaction

électrostatique entre les noyaux :

H - ﬁel + VNN avece ﬁel == Te + Vee + VNe (4)

-~

He est appelé “Hamiltonien électronique”. Dans cette approximation, la résolution de
I’équation de Schrodinger permet de déterminer la “fonction d’onde électronique” ®(F) qui
ne dépend que de la position des ¢lectrons. Elle est solution de cette équation qui nous donne

.. . -62
une description du mouvement des électrons dans un champ fixe de noyaux®®*:

ﬁelq)(F) = Eelq)(F) (5)
Cette équation est appelée équation de Schrodinger indépendante du temps.
Avec O(T) qui est fonction propre de H.

2.1.3. Approximation orbitalaire

L'approximation orbitale consiste a supposer que les électrons sont pratiquement indépendants

les uns des autres, ce qui permet de simplifier I'écriture de la fonction d'onde :
q)(FlrFZﬂ ) = (Pl(Fl)(PZ(FZ) (6)

Mais cette approximation n'est pas satisfaisante car il existe des interactions entre les

¢électrons eux-mémes.

Chacune des fonctions d'onde ¢; et ¢, décrit un seul électron: ce sont des fonctions
d'onde mono-électroniques. Les fonctions d'ondes mono-électroniques décrivant la partie
spatiale des états stationnaires des électrons sont appelées orbitales. Dans un atome, on parle
d'orbitale atomique, et, lorsque les orbitales atomiques de plusieurs atomes interagissent,

d'orbitale moléculaire (M.O.).

L’hamiltonien électronique n’est encore solvable que pour les systémes hydrogénoides, c’est-
a-dire ne possédant qu’un seul électron. Pour résoudre des systémes possédant n électrons,
nous allons transformer 1’équation de Schrodinger électronique en un systeme d’équations
mono-¢lectroniques en considérant un modele de particules indépendantes. Pour cela,
I’électron est caractérisé par une fonction d’onde “spin-orbitale”y;(7; , wi), avec 7; la position
de I’¢lectron i, et ; une variable de spin. La fonction d’onde électronique @ devient le

produit de Hartree :
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(D(FLFZJ ---:Fn) = X1(F1» 031) X2 (Fz'wz) -Xn(an wy) (7)

Toutefois il faut adapter cette fonction pour qu’elle respecte le principe d’antisymétrie de
Pauli. En effet, pour étre acceptable physiquement, il faut que les électrons soient

indiscernables, ce qui entraine pour I’échange de deux électrons que :
d(ry, 1y, ..., Iy ) = —P(1,, 1y, ..., T ) (8)

Ainsi Slater propose d’écrire la fonction d’onde comme un déterminant des » spin-orbitales :

. X1 (Fp W1) Xz (1—22: W2) " Xn (Fl! w1)
O (Fy, Ty, .o, Ty) = Ve X1(F w2)  X2(Fz,02) -+ Xn (P2 002) )
\/K = = -
X1 (rn: “)n) X2 (rnl (Dn) * Xn (rn: wn)

Ce déterminant est le déterminant de Slater. La permutation de deux lignes ou deux colonnes

entraine un changement de signe du déterminant ce qui respecte le principe d’antisymétrie de

) . , 1
Pauli. Comme la fonction d’onde est orthonormée, le terme NoT est le facteur de

normalisation. Dans le déterminant de Slater, deux électrons ne peuvent pas étre de méme

spin dans la méme orbitale, donc une partie de la corrélation électronique est prise en compte.

2.2. Méthodes de calcul
2.2.1. Méthodes empiriques

Parmi les méthodes empiriques, c’est-a-dire non quantique, la mécanique moléculaire et la
dynamique moléculaire classique sont les plus utilisées. La premiére est une méthode
d'analyse conformationnelle basée sur l'utilisation de champs de forces empiriques et la
minimisation d'énergie®. Elle permet de décrire 1’énergie en fonction des coordonnées
atomiques et de chercher des minima de 1’énergie correspondant a des conformeres stables®”.
Toutefois, elle ne permet pas de décrire 1’énergie en fonction du temps et de la température
(entropie, énergie libre) et de franchir des barriéres énergétiques. La dynamique moléculaire
classique a pour but de calculer les mouvements des molécules, le plus souvent a partir des
énergies de la mécanique moléculaire, en appliquant les lois de la mécanique classique. Elle

permet de simuler 'évolution des systémes dans le temps®®®.
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2.2.2. Méthodes semi-empiriques

Ces méthodes utilisent des données expérimentales ou tabulées a la place de calculs. Il existe
deux sortes de méthodes semi-empiriques’®, a savoir celles dans lesquelles I’hamiltonien du
systeme est considéré comme une somme d’hamiltoniens mono-¢électroniques non explicites
(C’est par exemple le cas de la méthode de Hiickel étendue (Extended Hiickel Theory-EHT)
ou les termes de la matrice H ont des valeurs empiriques) et celles dérivant des équations de

Roothaan (on I’expliquera dans la partie 2.3.1.2.).

2.3. Méthodes quantiques pures

On parle de méthodes quantiques pures quand on ne considére aucun parameétre expérimental
ni de données approximatives, a savoir les méthodes ab-initio basées sur la détermination de
la fonction d’onde et la méthode DFT (de [’anglais Density Functional Theory) basée sur la

détermination de la densité électronique.

2.3.1. Méthodes ab initio basées sur la détermination de la fonction
d’onde

2.3.1.1. Equations de Hartree-Fock

En 1928, Hartree proposa une méthode permettant de calculer des fonctions d’ondes
polyélectroniques approchées en les écrivant sous la forme de produits de fonctions d’ondes
monoélectroniques’’. En 1930, Fock démontra que la méthode de Hartree ne respecte pas le
principe d’anti symétrie de la fonction d’onde’”. En effet, d’aprés le principe d’exclusion de
Pauli, deux électrons ne peuvent pas étre simultanément dans le méme état quantique. La
méthode de Hartree-Fock” permet une résolution approchée de 1’équation de Schrodinger
d’un systeme quantique a n ¢lectrons et N noyaux dans laquelle la fonction d’onde
polyélectronique Wur est écrite sous la forme d’un déterminant de Slater composé de

spinorbitales mono-¢lectroniques qui respecte 1’antisymétrie de la fonction d’onde :
b =D a. D,B.D,aP,B ... P ad Bl (10)
En définissant pour chaque électron W du systéme un hamiltonien de ceeur h® ():
Zj

1
h'(w = -7V %5 o (D)

in
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2.3.1.2. Equations de Roothaan

Dans le cas d’une molécule, 1’approximation LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals)
utilise un développement de combinaison linéaire sur une base d’orbitale atomique permetant
de décrire les orbitales ou spinorbitales moléculaires. Lorsque le systéme étudié est a couche
fermée, c’est a dire que toute fonction d’espace est occupée par deux ¢€lectrons du fait de
I’orthogonalité de leur fonction de spin (ils ont des spins opposés), on utilise 1I’expression due
a Roothaan”. On se positionne alors dans le formalisme restreint ou RHF (Restricted Hartree-

Fock).

Dy = Z? XrCrk (12)

Les équations de Hartree-Fock peuvent alors se simplifier en équations de Roothaan en termes

de matrices, que s’écritent :

[F][C]=[E][ST[C]  (13)

Ou [F] et [S] représentent respectivement les matrices de Fock et de recouvrement, [C] la

matrice des coefficients Cy et [E] la matrice diagonale des valeurs propres correspondantes.

Dans la théorie Hartree-Fock, 1’énergie la plus basse pouvant étre obtenue est Eyr, c’est la
limite Hartree-Fock. L’énergie de Roothaan est égale a 1’énergie Hartree-Fock dans le cas ou
la base de fonctions utilisée est infinie. Diverses possibilités existent pour améliorer cette

base.

2.3.1.3. Fonctions de bases atomiques utilisées

Deux bases de fonctions peuvent étre utilisées pour exprimer les OM :

® [es fonctions de Slater plus communément appelées STO (Slater Type Orbital)

e Les fonctions gaussiennes appelées GTO (Gaussian Type Orbital)’.
Les bases usuelles de bonne qualité sont double zéta (DZ) ou triple zéta (TZ).

2.3.1.4. Fonction de polarisation

Elles correspondent a des orbitales inoccupées dans I’atome a 1’état fondamental. Elles seront

donc de type p, d pour I’atome d’hydrogene, et de type d, f et g pour les atomes de la seconde
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période. Elles doivent augmenter la flexibilité de la base utilisée et prendre en compte les

déformations des orbitales atomiques de valence lors de la formation de la molécule.

2.3.1.5. Fonction diffuses

Au-dela de la couche de valence, on peut ajouter des orbitales diffuses. Ces fonctions sont
généralement dotées d’un faible exposant qui leur permet de recouvrir I’espace diffus situ¢ a
grande distance du noyau. Les fonctions fournies donc permettent d’optimiser cette situation.
Elles possédent le méme nombre quantique € que les orbitales de valence des atomes

considérés.

2.3.1.6. Méthodes post Hartree-Fock

La méthode Hartree-Fock est approximative ; elle néglige, comme il a été dit, I’énergie de
corrélation des électrons. Les électrons de spin opposés (particuliérement ceux situés dans des
orbitales ayant des parties spatiales similaires) exercent, en effet, les uns sur les autres des
forces répulsives dépendant de leurs positions instantanées. Or, dans le modele des particules
indépendantes de Hartree-Fock, cet effet est en partie négligé puisque 1’on suppose que
chaque électron se trouve dans le champ moyen créé par tous les autres. La contribution a
I’énergie totale de cette interaction interélectronique d’origine quantique est faible, mais elle
devient importante lorsque de petites différences d’énergie doivent étre calculées’ . L’énergie
de corrélation d’un systéme correspond a la différence entre ’énergie Hartree-Fock et

I’énergie exacte non-relativiste du systeme :
Ecorr = E"o — Egp™ (14)

Les méthodes post Hartree-Fock permettent d'améliorer cette situation, notamment les
méthodes d'interaction de configurations (CI), Coupled Cluster (CCSD) et les méthodes

multiconfigurationnelles.

2.3.2. Méthodes quantiques basées sur la détermination de la
densité électronique (DFT)

La DFT est la méthode de calcul de propriétés chimiques la plus utilisée actuellement en
chimie théorique. Elle permet de traiter la corrélation de systemes comprenant un nombre
important d'électrons, quasiment au colt d'un calcul Hartree-Fock. Elle utilise la densité
électronique au lieu de la fonction d’onde a N électrons comme variable du systeme. Cette

méthode permet d’écrire 1’énergie totale d’un systéme a N ¢électrons a [’aide d’une
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fonctionnelle unique de la densité. Les approximations a 1’origine de la DFT traitent toutes de

la fonctionnelle d’échange-corrélation.

La densité ¢lectronique notée p, est une fonction positive qui dépend de trois variables des
coordonnées d’espace. Cette quantité, intégrée sur tout 1I’espace est €gale au nombre total des

électrons et s’annule a I’infini.
[p(®)dE=n. (15

p(T) représente, par définition, la probabilité de présence d’un électron dans un élément de
volume défini par F. Elle permet la description d’un systéme chimique et la détermination
complete de ses propriétés. Plusieurs recherches ont donc été entreprises pour la mise en place
d’un formalisme se basant sur cette quantité et ont abouti a la théorie de la fonctionnelle de la

densité.

2.3.2.1. Equations de Kohn-Sham (KS)

Les travaux de Hohenberg et Kohn démontrent que, connaissant la densité¢ de 1’état
fondamental, on peut obtenir toutes les propriétés du systetme ayant un potentiel V.
Cependant, sans avoir recours a des approximations de I’équation de Schrodinger, obtenir
cette densité de I’état fondamental est, en pratique, impossible pour un systéme moléculaire
(plus de quelques atomes). En effet, dans ce systéme, la densité du systéme est alors
construite a partir d’une somme de probabilités mono-¢électroniques. La différence entre
I’énergie cinétique et I’énergie cinétique réelle est alors placée dans le terme qui reste
inconnu. L’interaction électron-électron se complexifie grandement avec le nombre de
particules et 1’évaluation de ce terme devient lui aussi difficile, méme avec les technologies
actuelles. Pour ces raisons, Kohn et Sham élaborérent en 1965 une méthode afin de rendre
envisageable la résolution d’un probléme & N corps en interaction’®. Pour ce faire, ils
postulérent de remplacer ’hamiltonien du systéme interagissant par un systéme plus simple
avec la condition que les deux hamiltoniens donnent la méme densité électronique de 1’état
fondamental. On peut donc écrire 'énergie exacte d'un systéme moléculaire en identifiant les

différents termes :

E[p] = Ts[p] + Venlp] + Jp] + Exc[p] (16)

Dans cette expression, le premier terme représente I’énergie cinétique du systéme fictif,

souvent notée T [p], le second est I’énergie d’attraction électrons-noyaux Ve, [p], le troisieme
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est I’énergie de répulsion coulombienne interélectronique classique J[p] et le dernier terme
I’énergie d’échange et de corrélation qui regroupe toutes les interactions électroniques non
classiques.

L’application de principe variationnel par rapport aux fonctions @y sur 1I’équation de I’énergie

de systéme conduit aux équations de Kohn-Sham (KS):

1w p(r2) - >\ _VvM Za — e.b.
( 2 v + [f ?12 drz +ch(r1) ZA —r»lA )CDI - 81CI)1 (17)

Soit :
Hys (D) @;(F) = £P;(F) (18)

Dans la mesure ou le potentiel d’échange-corrélation Vi [p], dérivée fonctionnelle de Ex. [p]
par rapport a la densité p(T), est exacte la résolution de ces équations permet d’obtenir la

densité €lectronique exacte donc I’énergie exacte de systéme.

2.3.2.2. Approximation de la densité locale (LDA)

La premiére approximation pour l'énergie d'échange-corrélation est l'approximation de la
densité locale (LDA). Elle est basée sur 1’utilisation du gaz uniforme d’électrons (c’est un
systéme polyélectronique idéalisé, de densité homogene et constante, plongé dans un milieu
isotrope de charge positive assurant 1’électroneutralité)’””. Elle consiste a considérer la
fonctionnelle de la densité en un point comme localement définie et constante. On la définit

de la maniére suivante’’ :

Exe "2 [p] = [ p(@®) exc(p(®)dE  (19)

ou le terme &,.(p(r)) représente 1’énergie d’échange-corrélation par particule du gaz uniforme
de densité p(r) qui peut étre considérée comme la somme d’une contribution d’échange et de

corrélation :

&xc(p(F) = &p(F)) + ecdlp(F)) (20)

78,79

Le terme d’échange &,(p(T)) proposé par Dirac’®" est connu exactement :

&(p(P)) =-3/4[ 3p(®)/m)”*  (21)
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Pour I’énergie de corrélation, aucune forme analytique exacte n’est connue. La fonctionnelle
approchée la plus utilisée est celle proposée par Vosko et al®. Elle est basée sur une
interpolation des résultats de calculs Monte-Carlo quantiques. On peut citer également celles

de Perdew et al.5'®?

Son extension aux systémes sans contrainte de spin (unrestricted) prend le nom de LSD
(Local Spin Density)®. La fonctionnelle d’échange-corrélation distingue les densités o et p

sous la forme :

Exc"*"[Pe, Pp] = [ (@) £xc (pa(®, pp®) dE (22)

2.3.2.3. Approximation du gradient généralisé (GGA)

Afin d’améliorer la précision des calculs DFT, des modifications ont été apportées aux
différentes équations pour remédier aux insuffisances des méthodes LDA et LSDA. Ce sont
les approximations de la fonctionnelle d’échange-corrélation appelées approximations du
gradient généralisé GGA (de I’anglais Generalised Gradient Approximation)®. Cette
approximation tient compte de I’inhomogénéité de la densité électronique en considérant des
fonctions d’échange-corrélation dépendant, non seulement de la densité en chaque point, mais

aussi de son gradient. L’énergie Ey. prend une forme générale similaire a celle de la LDA :
GGA 5 N 32
Exe ™" = [ &5 (p(®), Vp () dF (23)

Pour I’échange, on peut citer les fonctionnelles d’échange de Becke (B88)™ et de Perdew et
Wang (PW91)* et PBE comme les plus connues et les plus utilisées; et pour la corrélation, les
fonctionnelles de Perdew (P86)* et celle de Lee, Yang et Parr (LYP)™ et PBE. Toutes ces
fonctionnelles permettent une amélioration au niveau des géométries et surtout des énergies

de liaisons des systemes étudiés par rapport a la LDA.

2.3.2.4. Fonctionnelles hybrides

Dans ces fonctionnelles, on introduit un certain pourcentage de 1’échange exact calculable tel
qu’en théorie HF. Becke a proposé I’expression suivante de I’énergie d’échange et de
corrélation, qualifiée d’hybride car elle prend en compte 1’énergie d’échange exact HF ainsi

que 1’énergie d’échange et de corrélation DET™ :

XC _ X XC
Ehybride. = CHrEnF + CprrEpFT (24)
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Les parametres cyr et cprr €tant des constantes a déterminer. La fonctionnelle hybride la plus
populaire connue sous le nom de B3LYP, proposée par Becke sous forme d’une expression de
trois parametres désigné par B3* et fait appel a I’approximation B88 pour I’échange et celle
de Lee, Yang et Parr (LYP) pour la corrélation. Elle permet de décrire correctement les
propriétés magnétiques de composés moléculaires organiques et aussi de métaux de transition

et de ligands®*2,

Les calculs basés sur la DFT donnent de bons résultats pour les états fondamentaux de divers
systemes, particulierement les systémes moléculaires complexes relativement gros, contenant
plusieurs centaines d’électrons (systemes métalliques, ioniques, organométalliques...) pour de
nombreuses propriétés (structures moléculaires, fréquences de vibration, potentiels

d’ionisation...).

2.4. Deétails de nos calculs

Les calculs DFT moléculaires ont été effectués a ’aide du programme ADF”™°. Les
corrections non locales d’échange et de corrélation de type gradients généralisés (GGA) ont

été introduites selon la formulation de Perdew, Burke et Ernzerhof (PBE)**°. L

a
fonctionnelle PBE est trés robuste pour décrire la structure ¢lectronique et 1'énergie

d’ionisation et permet des calculs rapides.

Les orbitales atomiques ont été décrites dans une base d’orbitales de type Slater (STO)”",

triple-{ simple polarisation (TZP). Les orbitales moléculaires ont été traitées dans
I’approximation des « coeurs gelés » "%, C’est-a-dire seuls les électrons de valence sont pris

en compte et les électrons de cceur restent ce qu’ils sont dans les atomes isolés.

Les optimisations de géométrie ont été entreprises selon la méthode développée par Versluis
et Ziegler'”'. La procédure de I’intégration numérique appliquée pour nos calculs a été

développée par te Velde ef al.”’. Les optimisations de géométries ont été suivies par un calcul

102-104

des fréquences vibrationnelles . Des calculs d’énergie libre ont été effectués pour chaque

structure. Les charges calculées sont les charges de Mulliken et les ordres de liaison ont été

calculés pour les bases neutre et ionisée avec le méthode Gopinathan-Jug'®

93,95

telle que

transposée dans ADF
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2.4.1. Comparaison des résultats obtenus par les calculs PBE, B3LYP
et CCSD

Pour comparer les différentes fonctionnelles, la fonctionnelle B3LYP a aussi été introduite
dans quelques optimisations. Rappelons que la méthode B3LYP, largement utilisée (environ
80 % des calculs DFT)'* a été paramétrée afin de récupérer les propriétés énergétiques des
petits systemes moléculaires stables par l'ajustement des trois paramétres de pondération de
I’échange «exact », 1’échange DFT et la corrélation GGA. Par conséquent, on pourrait
s'attendre a une meilleure description des propriétés de 1'état fondamental de molécules (par
exemple, les potentiels d'ionisation verticaux) par un calcul B3LYP, mais on n'a aucune
raison d’attendre une meilleure description des cations ou des radicaux (et des radicaux
cationiques) résultant du processus de fragmentation survenant dans le spectre de masse.
Rappelons aussi que PBE est maintenant une des fonctionnelles GGA trés utilisée. Dans sa
constitution les valeurs des parametres PBE sont justifiées par une discussion théorique basée
sur les propriétés du gaz d'électrons. De ce fait, elle est plus robuste pour la structure
¢lectronique et I’énergie du fragment ionis¢ que B3LYP dont les valeurs des parameétres sont
obtenues par un ajustement des propriétés moléculaires. B3LYP est donc plus adaptée pour
calculer les propriétés des molécules similaires a celles de 1'ensemble de données utilisées
pour l'ajustement. A des fins de comparaison, les énergies obtenues avec les deux
fonctionnelles pour la rupture de la liaison N1-C2/N3-C4 (processus discuté dans la partie 4.1,
correspondant a la Figure 4-3) sont présentées dans le Tableau 2-1. Trois types de calculs sont
présentés, calculs PBE, B3LYP et CCSD dans lesquels les différences peuvent étre attribuées
a 1'énergie ou a la différence de structures. Le troisieme calcul rapporte les énergies B3LYP
calculées avec les géométries optimisées avec la fonctionnelle PBE. On peut voir que les
barriéres d'énergie ou des énergies de réaction ne différent pas significativement (environ 0.1-
0.3 eV) suivant les méthodes. Enfin, certains calculs CCSD ont été effectués pour les
premieres étapes de fragmentation (voir la Figure 2-1 correspondant a la Figure 4-3). Cette
Figure montre le diagramme d’énergie €lectronique correspondant aux ruptures N1-C2/N3-C4

du cation uracile avec les différentes méthodes calculées PBE, B3LYP et CCSD.

Par les calculs CCSD, on obtient des différences d'énergie de I’ordre de 0.05 a -0.4 eV par
rapport aux valeurs DFT, qui conduisent & un profil plus plat que B3LYP ou PBE. Ces
différences sont plus grandes, comme on peut le voir dans le tableau 4-3 que les différences

entre B3LYP et PBE. Bien qu'étant parfois loin de la vérité (comparés aux mesures
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expérimentales), les calculs de "cluster couplé" sont souvent considérés comme une référence

pour des calculs DFT.

Tableau 2-1 : Energies relatives (eV) pour les cinq étapes de la rupture N1-C2 suivie par la rupture
N3-C4 calculé au niveau B3LYP (B3LYP//B3LYP), au niveau PBE (PBE//PBE), au niveau B3LYP

sur des géométries PBE (B3LYP//PBE) et au niveau CCSD sur des géométries PBE (CCSD//PBE).

PBE//PBE B3LYP//PBE B3LYP//B3LYP CCSD//PBE
U+ 0.000 0.000 0.000 0.000
TS1-0 1.945 1.661 1.847 1.449
I1-1 0.362 0.287 0.257 0.183
TSI1-1 1.665 1.393 1.641 1.396
Fl1-1 1.453 1.047 1.191 0.836
DF1-1 1.935 1.713 1.628 1.603
Figure 2-1: Diagramme d'énergie ¢électronique correspondant aux clivages N1-C2 et N3-C4 du

cation de l'uracile (représenté sur la Figure 4-3, au niveau de PBE). Les énergies ont été calculées en
PBE, B3LYP et CCSD aux géométries PBE: PBE//PBE, B3LYP//PBE et CCSD/PBE, respectivement.
Les géométries ont également été calculées au niveau B3LYP: B3LYP//B3LYP.

AE —— PBE//PBE
— B3LYP//B3LYP
5.0 —— B3LYP//PBE
- CCSD//PBE
4.0

3.0

2.0

1.0 +

0.0

On peut méme s'attendre a une différence éventuellement plus grande (par rapport au CCSD)
pour un calcul impliquant des excitations triples (CCSD(T)) avec un ensemble de base plus
étendue. La Figure 2-1 montre le diagramme d’énergie électronique correspondant aux
ruptures N1-C2/N3-C4 du cation uracile avec les différentes méthodes calculées PBE, B3LYP
et CCSD.
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Concernant les charges de Mulliken, les charges positives dans le cation d’uracile sont
localisées sur les atomes C2, C4, C6 (0.68, 0.56, 0.33 au niveau de PBE et 0.63, 0.55, 0.43
a.u. au niveau B3LYP, respectivement) et la densité de spin est localisée sur I'atome de C5
(ocs= 0.63 a.u., PBE, 0.57 a.u., B3LYP). La plus grande différence dans la géométrie TS1-0
concerne la liaison N1-C2 (a rompre) qui atteint 2.93 A au niveau B3LYP, et 2.95 A au
niveau PBE, une différence non significative. Seulement trés peu de différences sont trouvées
pour les structures d’I1-1 fragment : 1'angle de diedre C6C5C408 est 172° au niveau B3LYP
alors qu'il est 154° au niveau de PBE, la densité de spin sur I’atome C5, ¢¢s=0.680 a.u. au
niveau B3LYP, a comparer a 6¢5=0.570 a.u. au niveau PBE. Les charges sur C2, C4 et C6
sont 0.721, 0.559 et 0.375 a.u. pour B3LYP et 0.676, 0.508 et 0.434 a.u. pour PBE.

L'état de transition TSI1-1 est 1.384 eV supérieur a I1-1 au niveau B3LYP et 1.304 eV
supérieur au niveau de PBE. La distribution électronique entre les deux fragments TS1-1a"
(C3HsNO", qrsi.12+=1.066a.u.) et TS1-1b* (NCO®, ors1-1en3=0.527 a.u.) au niveau B3LYP
qui correspond a ceux de PBE : TSI-1a" (C3H4NO", qrsi.1a+=1.061a.u.) and TS1-1b°* (NCO®,
o1s1-1ben3)=0.552 a.u.). La longueur de la liaison N3-C4 dans TS1-1 est 2.09 A au niveau
B3LYP et 2.31 A au niveau de PBE. Malgré cette différence (0.22 A), la géométrie des
fragments reste pratiquement inchangée, et plus particulierement la barriére d'énergie est
similaire a celle de PBE. Il n'y a presque pas de différences dans 1'état F1-1 entre les
parametres géométriques obtenus avec les deux méthodes, excepté la liaison hydrogéne entre
N3 et H (dn3.p=1.94 A a B3LYP et dni.p=1.86 A au niveau PBE). Enfin, les structures des
fragments dissociés DF1-1a,b (C3H4NO+, NCO®) sont assez semblables, et la différence
d'énergie entre cet état et le cation uracile est +1.628¢V au niveau B3LYP et +1.935eV au

niveau de PBE.

Pour résumer, comme on pouvait s'y attendre, les différences d'énergie entre PBE et B3LYP
sont faibles et les géométries sont treés similaires. Plus important, il n'y a pas de différence en
ce qui concerne la distribution de charges entre les fragments au cours de leur formation, ni
dans la localisation de la densité de spin. En outre, méme si il est établi que la description de
radicaux par des méthodes ab initio et DFT standards est loin de la précision chimique'”’, on
peut s'attendre a ce qu'une description fiable de la physique impliquée dans les processus de
fragmentation soit obtenue a partir de nos calculs GGA . En conséquence, la fonctionnelle
GGA PBE, qui n'implique pas le calcul de I’échange HF (nettement plus coliteuse avec les

orbitales STO), a donc été retenue pour nos calculs.
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2.4.2. BSSE (en anglais Basis set superposition errors)

Dans la Figure 2-1 et les Figures dans les chapitres suivants, on voit que parfois I’état de
fragments isolés est un peu plus haut en énergie que 1’état des fragments séparés (a coté, mais
pas isolés) dans I’état de F1-1. Cela provient soit d’une liaison hydrogeéne ou Van der Waals
entre les fragments séparés, soit des erreurs dites de superposition de base. En effet, la
description des fragments séparés (F1-1) donne pour chaque fragment la possibilité d’étre

décrit avec une base plus étendue que dans le calcul de chaque fragment isolé.

L'erreur de superposition de base (BSSE) provient du caractére fini des bases. Les bases
utilisées dans les calculs de chimie quantique ne comportent qu'un nombre fini de fonctions.
Pour mieux comprendre prenons l'exemple de deux systemes A et B interagissant, A+B (DFy)
— AB (Fy), avec la méme base pour A, B et AB. Dans AB, les orbitales de B contribuent a
stabiliser A, et de méme les orbitales centrées sur A contribuent a stabiliser B. Le fait que
chaque composé «emprunte» des fonctions centrées sur les autres composants situés a
proximité, accroissant de maniere effective sa base, permet d’améliorer le calcul des
propriétés telles que 1'énergie qui est alors plus basse. Il s'ensuit que I’énergie de A+B sous
forme de la somme des énergies des deux fragments isolés est sous-estimée par rapport a celle
de AB, fragments séparés en interaction faible. Ceci peut étre estimé en calculant A
(respectivement B) en ajoutant des fonctions orbitales correspondantes a des atomes fictifs

centrés sur les atomes B (respectivement A) dans la géométrie de AB.
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Chapitre 3 :

Ionisation des bases de
I’ADN ou de ’'ARN
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3.1. Energies adiabatique et verticale

La mesure de I’énergie d’ionisation des bases de 'ADN a été étudiée théoriquement par
différentes méthodes comme B3LYP56’108’IO9, Hartree-Fock, MP2'1? et Projected MP2!! Ces
énergies d’ionisations verticales et adiabatiques sont représentées dans le Tableau 3-1 avec les
mesures expérimentales. Les énergies verticales ont été obtenues a partir de la différence
d'énergie totale entre la base neutre et son cation radical, évaluées toutes les deux a la
géométrie optimisée de la base neutre. Les énergies adiabatiques ont été obtenues en utilisant

I'énergie obtenue a partir de la géométrie optimisée du cation radicalaire.

Pour toutes les bases d’ADN, les valeurs calculées par les trois méthodes B3LYP'*%!%,

112,113
7 pour

PMP2'"! et PBE (notre étude) sont en bon accord avec les données expérimentales
les deux potentiels d’ionisation (IP) adiabatique et verticale (Tableau 3-1), bien que B3LYP et
PMP2 conduisent a des valeurs légerement plus proches des valeurs expérimentales que la
fonctionnelle PBE utilisée dans ce travail. La différence des IPs adiabatiques et verticales des
calculs PBE et leurs valeurs expérimentales pour I’uracile, la cytosine, I’adénine et la guanine

sont respectivement d’environ 0.16-0.18, 0.19-0.34, 0.24-0.26, 0.16-0.30 eV.

On peut noter que la meilleure performance de la fonctionnelle B3LYP pour le calcul de
'énergie d'ionisation n’implique pas que la description des propriétés électroniques des
radicaux et des ions soit meilleure. Dans la Tableau 3-1, quelles que soient les méthodes de
calculs, les énergies d'ionisation adiabatique et verticale suivent I’ordre U(T)'"* > C > A > G.

\ o 38,113
Cette ordre est en trés bon accord avec les valeurs expérimentales™™ .

Tableau 3-1 : Energies d'ionisation en phase gazeuse calculées et expérimentales des bases d’ADN et
d’ARN (eV). *: Gaussian 6-31++G(d,p) basis set”l; ®¢: Gaussian 6-31++G(d,p) basis set %107 ;&
travail présent (TZP) sont fonction de bases utilisés. : les valeurs expérimentales“z’1 B,

HF* PHF* MP2? PMP2? B3LYP"* PBE! IE®
IPadia P vert IPadia IP vert IP adia IPvert IPadia P vert IPadia IP vert IPatdia IPvert IPadia P vert
Uracile | 815 877 | 81 848|947 1035|936 943 [921 947|916 932|932 9.50
Cytosine | 7.30 7.55 | 7.35 7.69 | 9.07 9.44 | 8.78 8.69 | 8.63 8.69 | 849 8.60 | 8.68 8.94
Adénine | 7.17 745 | 7.09 736 | 838 938 | 823 8.62 | 811 826 | 8.02 8.18 | 826 8.44
Guanine | 6.61 6.90 | 648 697 | 819 888 | 790 833 | 7.69 8.02 | 7.61 794|777 824
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3.2. Structures électroniques / Orbitales Moléculaires
3.2.1. Uracile

L'ionisation de l'uracile conduit a certains changements structuraux figurant dans le Tableau
3-2. Les changements les plus importants observés sont environ de +0.05 A pour les
longueurs des liaisons N1-C2, C5-C6 et de -0.05 A pour N1-C6. Les changements des ordres
des liaisons sont également présentés dans le Tableau 3-2. On peut voir que la diminution de
I’ordre de liaison calculés par la méthode Gopinathan-Jug'®, pour C5-C6 (-0.302 a.u.) est
assez grande par rapport a N1-C2 alors que les longueurs des deux liaisons augmentent
d'environ 0.05 A. Ceci est dii au fait que la double liaison C5-C6 perd son caractére de liaison
double lors de l'ionisation. En conséquence, les liaisons N1-C2 et C5-C6 sont plus faibles lors
de l'ionisation et deviennent des sites potentiels pour la dissociation de la molécule. Ces

115

résultats sont similaires a ceux obtenus pour la thymine ~ (méme structure que 1'uracile avec

un groupe méthyle sur C5).

Tableau 3-2 : Paramétres structuraux des formes neutres et du cation de l'uracile, distances (A) et
ordres de liaison (a.u.). Al et Abo correspondent les variations de longueur de la liaison et de 'ordre de
liaison du neutre au cation.

Longueur de la liaison Ordre de la liaison
Neutre Cation Al Neutre Cation Abo
N1-C2 1.400 1.454 +0.054 1.073 0.944 -0.130
C2-N3 1.388 1.375 -0.013 1.131 1.164 +0.033
N3-C4 1.419 1.409 -0.010 1.065 1.080 +0.015
C4-C5 1.459 1.471 +0.012 1.092 1.073 -0.019
C5-C6 1.355 1.405 +0.050 1.669 1.367 -0.302
C6-N1 1.375 1.329 -0.047 1.203 1.495 +0.292
C2-07 1.226 1.211 -0.015 1.705 1.794 +0.089
C4-08 1.229 1.224 -0.005 1.731 1.746 +0.016

Les orbitales moléculaires (MO) de l'uracile neutre et cationique sont représentées dans la
Figure 3-1. La perte d’un électron peut provenir de I'une des orbitales moléculaires HOMO et
HOMO-1 de l'uracile neutre puisque les énergies de ces orbitales sont assez proches (AE=0.10
eV). Comme on pourrait I’attendre, la HOMO et HOMO-1 comprennent les orbitales
atomiques 2p des atomes d’oxygene et d'azote et I’orbitale m de la double liaison C5-C6. On
observe que la LUMO du cation correspond a I’orbitale HOMO-1 de l'uracile neutre.

L’¢jection d’un électron se produit donc sur 1’orbitale HOMO-1 conduisant aux
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affaiblissements des liaisons N1-C2 et C5-C6. Durant 1’ionisation, les deux électrons situés

sur ’orbitale HOMO de 1’uracile neutre se déplacent sur les orbitales SOMO () et SOMO-1

(o)) dans le cation urac

ile.

Figure 3-1 : Orbitales moléculaires (MOs) de l'uracile neutre et son cation.
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La perte d’un électron induit des changements de charges atomiques (Tableau 3-3) sur les

atomes N1, C5, C6, O8 et O7 (+0.086, +0.147, +0.095, +0.148 et +0.145 a.u,

respectivement). Les charges atomiques sur les atomes de carbone du cycle sont qc,=+0.627

a.u., qcs=+0.551 a.u., qcs=+0.200 a.u. et qce=10.434 a.u.. La charge positive sur C2 et C4 est

due aux atomes ¢lectronégatifs d'azote et d'oxygeéne. Pour le cation de l'uracile la densité de

spin est située essentiellement sur I’atome C5 (0.572. a.u.). Il faut aussi remarquer que les

réactions d'oxydation sur la thymine étudié par Cadet et al.''® montrent que les attaques de

OH’ ont lieu sur l'atome C6, suggérant que cet atome doit étre chargé positivement pour le

cation de l'uracile.
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Tableau 3-3 : Changements des charges atomiques de Mulliken (MPA) pour chaque atome et les
densités de spin des atomes pour le cation de ’uracile.

Charge (MPA) Densité du spin
Neutre Cation Aq Cation
N1 -0.085 0.001 +0.086 +0.281
C2 0.579 0.627 +0.048 -0.034
N3 -0.143 -0.117 +0.026 -0.010
Cc4 0517 0.551 +0.034 -0.070
Cs 0.053 0.200 +0.147 +0.572
C6 0.338 0.434 +0.095 +0.016
o7 -0.547 -0.401 +0.145 +0.106
08 -0.527 -0.379 +0.148 +0.186
H9 -0.122 -0.048 +0.074 -0.034
H11 0.045 0.096 +0.051 -0.001
H12 -0.123 -0.050 +0.073 -0.002
H10 0.015 0.087 +0.072 -0.010

3.2.2. Cytosine

L'ionisation de la cytosine conduit a certains changements structuraux que 1’on peut apprécier
dans le Tableau 3-4. Plusieurs changements sont observés pour les liaisons N3-C4, C5-C6,
N1-C6, C2-N3 et C4-N8 avec des variations de distance de 0.02-0.03 A. Les longueurs des
liaisons N3-C4 et C5-C6 augmentent alors que les distances des liaisons N1-C6, C2-N3, et
C4-N8 diminuent. Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus avec la fonctionnelle

1°% et Tehrani et al.™® & ’exception d’une faible diminution de la

B3LYP par Improta ef a
longueur de la liaison N1-C2 (-0.003 A*®-0.014 A) et d’une augmentation significative de la

longueur de la liaison C2-O7 (+0.03 A)°.

Ces changements sont associés a une augmentation ou une diminution des ordres des liaisons.
On voit que 'ordre des liaisons C5-C6 et N3-C4 diminue assez fortement. Cela est dii au fait
que les deux liaisons C5-C6 et N3-C4 initialement double pour la forme neutre sont affaiblies
par perte d'un électron et donc qu’elles peuvent devenir des sites favorables pour la

dissociation moléculaire.
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Tableau 3-4 : Paramétres structuraux des formes neutres et du cation de la cytosine, distances (A) et
ordres de liaison (a.u.). Al et Abo correspondent les variations de longueur de la liaison et de 'ordre de
liaison du neutre au cation.

Longueur de la liaison Ordre de la liaison
Neutre Cation Al Neutre Cation Abo
NI1-C2 1.434 1.442 +0.008 1.002 0.973 -0.028
C2-N3 1.373 1.348 20.025 1.212 1.292 +0.080
N3-C4 1.326 1.347 10.021 1.458 1.339 -0.119
C4-C5 1.441 1.442 +0.001 1.155 1.163 +0.009
Cs5-Cé6 1.363 1.393 1+0.030 1.591 1.405 -0.186
C6-N1 1.355 1.331 20.024 1.285 1.433 +0.148
C2-07 1.229 1.240 10.011 1.690 1.618 -0.072
C4-N8 1.363 1.335 -0.028 1.253 1.378 +0.125
NI1-H9 1.017 1.024 +0.007 0.852 0.825 -0.027
C5-H10 1.089 1.091 10.002 0.926 0.908 -0.019
C6-H11 1.090 1.091 +0.001 0.917 0.898 -0.019
N8-H12 1.010 1.014 10.004 0.883 0.861 -0.022
N8-H13 1.013 1.018 +0.005 0.863 0.843 -0.020

La Figure 3-2a le présente les orbitales frontiéres de la cytosine neutre et cationique.
L’orbitale HOMO de la cytosine neutre est plutét semblable a 1’orbitale HOMO-1 de
I’uracile'”’. Elle comprend des orbitales atomiques 2p; des atomes d’oxygéne et d’azote et de
I’orbitale © de la double liaison C5-C6, mais avec une grande contribution remarquable des
orbitales p, des atomes O7 et N3. On voit aussi que la LUMO du cation correspond a
I’orbitale HOMO de la cytosine neutre. La perte d’un ¢€lectron () se produit a partir de cette
derniére. Dans ce cas, le deuxiéme ¢€lectron (o) se localisera alors sur I’orbitale SOMO-6 du
cation. Donc, la perte d’un électron de I’orbitale HOMO de la cytosine affaiblit les deux
doubles liaisons C5-C6 et N3-C4 conduisant a la formation d’une liaison renforcée entre
I’atome C4 et le groupe amine (Figure3-2b). Ceci est en bon accord avec ce que nous venons

de voir dans ’analyse de la structure électronique.

Les distributions des charges atomiques et de la densité de spin sont présentés dans le Tableau
3-5. Les changements de charge ¢lectronique les plus importants sont observés pour les
atomes N1, N3, C5, C6, O7, N8 (respectivement +0.069, +0.099, +0.127, +0.066, -0.202 et
+0.075 a.u.).
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Figure 3-2: a) Orbitales moléculaires (MOs) de la cytosine neutre et son cation. b) Transfert
¢électronique durant I’ionisation de la cytosine (b).
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La densité de spin dans le cation de la cytosine est principalement localisée sur O7 (0.411
a.u.), C5 (0.391. a.u.). La charge atomique sur les atomes de carbone C2, (0.585 a.u.) et C6
(0.421 a.u.) dues a des liaisons avec un ou a plusieurs atomes é€lectronégatifs. La charge
positive de C6 est en accord avec la réaction d’hydratation du radical cation de la cytosine
conduisant & I’attaque OH sur I'atome C6 étudiée par Wagner et al.''®. 1l faut aussi remarquer

que d’anciens calculs ab initio (1986)'"?

ont montré que la réaction de OH® avec la cytosine
méne & 1’addition préférentielle d’OH sur 1’atome C6 alors que les résultats expérimentaux' '™

dans une solution aqueuse indiquent une préférence pour la formation du produit C5-OH.
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Tableau 3-5 : Changements des charges atomiques de Mulliken (MPA) pour chaque atome et les
densités de spin des atomes pour le cation de la cytosine.

charge(MPA) Densité du spin

Neutre cation Aq Cation
N1 -0.093 -0.024 -0.069 +0.179
C2 0.531 0.585 -0.055 -0.078
N3 -0.360 -0.260 -0.099 +0.199
c4 0.323 0.347 -0.023 -0.055
C5 0.055 0.182 -0.127 +0.391
Co 0.355 0.421 -0.066 +0.004
o7 -0.546 -0.344 -0.202 +0.411
N8 0.055 0.130 -0.075 -0.020
H9 0.009 0.069 -0.060 -0.007
H10 -0.146 -0.078 -0.068 -0.023
H11 -0.133 -0.065 -0.068 -0.001
H12 -0.050 -0.010 -0.040 +0.001
H13 0.002 0.048 -0.046 +0.000

3.2.3. Adénine

Les changements de distances des liaisons et les ordres de liaisons durant 1’ionisation de
I’adénine sont présentés dans le Tableau 3-6. Les longueurs des liaisons C2-N3, C4-C5, N7-
C8, C5-C6, C4-N9, N1-C6 augmentent (respectivement, +0.04, +0.03, +0.04, +0.02, +0.01,
+0.01A), alors que celles des liaisons N3-C4, C5-N7, N1-C2, C8-N9 et C6-N10 diminuent
(respectivement, -0.03, -0.04, -0.02, -0.03, -0.03 A). On a ainsi un renforcement des liaisons
NI1-C2, N3-C4, C6-N10, C5-N7, C8-N9, C6-N10 et un affaiblissement concomitant des
liaisons doubles N1-C6, C2-N3, C4-C5 et N7-C8. Ces résultats sont en accord avec ceux

obtenus par Improta et al.”® avec B3LYP.

La Figure 3-3 présente les orbitales fronticres de ’adénine sous ses formes neutre et
cationique (a) et également les transferts électroniques durant 1’ionisation (b). L’ionisation
affecte principalement 1’orbitale HOMO par libération d’un électron d’une chaine composée
des atomes N1=C6-C5=C4-N9 et également de 'orbitale m des liaisons doubles C2-N3 ou
N7-C8. Donc, on voit que par ionisation un électron est retiré de 1’ensemble des atomes de
I’adénine neutre. Aussi la densité de spin est délocalisée sur tout le cation adénine (Tableau 3-

7).
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Tableau 3-6 : Paramétres structuraux des formes neutres et du cation de 1’adénine, distances (A) et
ordres de liaison (a.u.). Al et Abo correspondent les variations de longueur de la liaison et de I'ordre de
liaison du neutre au cation.

Longueur de la liaison

Ordre de la liaison

Neutre Cation Al Neutre Cation Abo
N1-C2 1.346 1.322 -0.024 1.426 1.561 +0.135
C2-N3 1.342 1.383 +0.042 1.459 1.260 -0.199
N3-C4 1.341 1.308 -0.033 1.332 1.516 +0.185
C4-C5 1.403 1.433 +0.030 1.249 1.118 -0.131
C5-Co6 1.413 1.437 +0.024 1.201 1.116 -0.085
C6-N1 1.349 1.359 +0.010 1.352 1.284 -0.067
C4-N9 1.381 1.391 +0.010 1.167 1.128 -0.039
C5-N7 1.388 1.344 -0.043 1.226 1.420 +0.194
N7-C8 1.318 1.352 +0.035 1.613 1.405 -0.208
C8-N9 1.381 1.356 -0.026 1.215 1.341 +0.125
C6-N10 1.356 1.329 -0.027 1.261 1.428 +0.167
C2-H11 1.092 1.091 -0.001 0.906 0.891 -0.016
C8-H12 1.086 1.087 +0.001 0.917 0.901 -0.016

Figure 3-3 : a) Orbitales moléculaires fronticres de ’adénine neutre et son cation.

électronique durant 1’ionisation de 1’adénine.

-5.48

-5.88

;
. N\s
“\CH

\r
Ne)
/

N

Cation

b) Transfert

eV

o T-1043

—+-10.93

Il faut aussi remarquer que la charge positive de C8 (+0.504 a.u., voir Tableau 3-7) est en

. . i 116
accord avec la réaction d'oxydation sur I’adénine

montrent que les attaques de OH  ont lieu

sur I'atome C8. Ces résultats confirment que I’arrachement d’un électron de 1’orbitale HOMO

de ’adénine neutre affaiblit les deux doubles liaisons C2-N3 et N7-CS.
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Tableau 3-7 : Changements des charges atomiques de Mulliken (MPA) pour chaque atome et les
densités de spin des atomes pour le cation de 1’adénine.

charge(MPA) Densité du spin

Neutre cation Aq Cation

N1 -0.373 -0.297 +0.076 +0.015

C2 0.405 0.464 +0.059 +0.078

N3 -0.374 -0.270 +0.103 +0.167

C4 0.292 0.332 +0.041 +0.033

C5 0.076 0.147 +0.071 +0.179

Cé6 0.333 0.365 +0.032 +0.046

N7 -0.371 -0.298 +0.074 +0.068

C8 0.418 0.504 +0.085 +0.182

N9 -0.040 0.005 +0.046 +0.001

N10 0.046 0.179 +0.134 +0.267
HI11 -0.161 -0.102 +0.059 -0.007
HI12 -0.165 -0.105 +0.060 -0.013
H13 -0.039 0.013 +0.052 0.000

3.2.4. Guanine

Durant I’ionisation de la guanine, les plus grands changements de longueurs de liaison
concernent les liaisons C2-N3, C4-C5, C5-C6, N7-C8 qui augmentent (0.05, 0.04, 0.02,
0.03A) et les liaisons N3-C4, C5-N7, C8-N9, C2-N11 qui diminuent (0.04, 0.04, 0.02,
0.05A). En effet, pendant I’ionisation, les liaisons doubles C2-N3, C4-C5 et N7-C8 sont
affaiblies et les liaisons simples N3-C4, C5-N7 et C2-N11 sont renforcés (Tableau 3-8). Cette
tendance au renforcement de la liaison C2-N11 et un affaiblissement concomitant de la liaison
double C2-N3 correspond a la réaction de rétro Diels-Alders. Ce dernier est un facteur

important pour la fragmentation de la guanine comme les autres bases d’ADN.

La Figure 3-4 présente les orbitales frontieres de la guanine sous ses formes neutre et
cationique (a) et les transferts électroniques durant 1’ionisation (b). La densité de spin et le
changement de la charge positive sont représentées dans le Tableau 3-9. L’analyse de la
structure ¢lectronique et de 1’orbitale HOMO de la guanine neutre est trés similaire a celle de

I’adénine. Les conclusions sont donc similaires a celles observés par 1’adénine.
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Tableau 3-8 : Paramétres structuraux des formes neutres et du cation de la guanine, distances (A) et
ordres de liaison (a.u.). Al et Abo correspondent les variations de longueur de la liaison et de 'ordre de

liaison du neutre au cation.

Longueur de la liaison

Ordre de la liaison

Neutre Cation Al Neutre Cation Abo
N1-C2 1.371 1.361 -0.010 1.203 1.247 +0.045
C2-N3 1.316 1.361 +0.045 1.473 1.259 -0.214
N3-C4 1.359 1.317 -0.042 1.244 1.463 +0.219
C4-C5 1.402 1.441 +0.039 1.295 1.121 -0.173
C5-Co6 1.442 1.461 +0.019 1.104 1.042 -0.063
C6-N1 1.445 1.447 +0.002 1.012 1.002 -0.010
C4-N9 1.373 1.378 +0.005 1.195 1.170 -0.024
C5-N7 1.383 1.341 -0.042 1.242 1.434 +0.192
N7-C8 1.314 1.343 +0.029 1.628 1.436 -0.192
C8-N9 1.385 1.367 -0.018 1.194 1.276 +0.083
C6-010 1.226 1.212 -0.014 1.729 1.821 +0.091
C2-N11 1.386 1.335 -0.051 1.178 1.363 +0.185
C8-H12 1.086 1.087 +0.001 0.917 0.901 -0.016
N9-H13 1.015 1.019 +0.004 0.855 0.835 -0.020
N11-H14 1.017 1.015 -0.002 0.869 0.841 -0.028
N11-HI15 1.018 1.018 +0.000 0.884 0.858 -0.026
N1-H16 1.019 1.022 +0.003 0.853 0.838 -0.016

Figure 3-4: a) Orbitales moléculaires (MOs) de la guanine neutre et son cation. b) Transfert

¢électronique durant I’ionisation de la guanine.
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Tableau 3-9 : Les changements des charges atomiques de Mulliken (MPA) pour chaque atome et les
densités de spin des atomes pour le cation de la guanine.

charge(MPA) Densité du spin

Neutre cation Aq Cation
N1 -0.166 -0.156 +0.011 -0.008
C2 0.513 0.514 +0.001 +0.027
N3 -0.401 -0.312 +0.089 +0.192
C4 0.251 0.306 +0.056 +0.077
C5 0.025 0.103 +0.078 +0.256
Co 0.520 0.564 +0.044 -0.025
N7 -0.322 -0.246 +0.076 +0.010
C8 0.394 0.488 +0.094 +0.270
N9 -0.034 -0.003 +0.031 -0.026
010 -0.538 -0.411 +0.127 +0.136
N11 -0.108 0.120 +0.228 +0.117
H12 -0.150 -0.086 +0.064 -0.184
H13 -0.039 0.010 +0.049 +0.001
H14 0.028 0.043 +0.015 -0.004
H15 0.011 0.008 -0.003 -0.004
H16 0.016 0.056 +0.041 -0.000
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Chapitre 4 :

Fragmentation des bases
de 'ADN et de 'ARN
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Durant le processus de collision, une partie de I'énergie des particules est déposée sur les
molécules. Cette énergie peut contribuer a ioniser la base, laissant ainsi la base ionisée dans
des états excités dissociatifs (électroniques, cinétiques et/ou vibrationnels). Ces états sont
responsables de la dissociation moléculaire. Les expériences indiquent que cette quantité
d'énergie ne différe pas significativement entre les différentes techniques d'ionisation (par
protons ou faisceaux d'¢lectrons ou des ions multi-chargés). De plus, cet exces d'énergie reste
inférieur a la seconde énergie d'ionisation des bases, puisque aucun ion multi-chargés
significatif n’est détecté. Cet excés d'énergie est toutefois suffisant pour permettre a la
structure de franchir une barriere d'énergie entre deux fragments identifiés
expérimentalement. Les chemins privilégiés seront ceux qui impliquent les plus faibles
barriéres d'énergie, alors que les plus hautes barriéres méneraient a des voies interdites si
I'énergie déposée est insuffisante. Une analyse des mécanismes de fragmentation est donc

d'un grand intérét.

Les géométries des bases d’ARN, leurs radicaux cationiques et les fragments subséquents
(radicaux et cations) ont été enticrement optimisées. Des calculs de fréquence ont été réalisés
sur l'ensemble des structures optimisées et des états de transition identifiés par leur fréquence
imaginaire unique. Il est également possible de calculer les diagrammes d’énergie libre,
déduit des calculs de vibrations effectués pour chaque structure, donnant les énergies de point
zéro et les valeurs d’entropie. Les ordres de liaison ont été calculés pour l'uracile neutre et

ionisée avec le méthode Gopinathan-Jug'® telle que transposée dans ADF10”7*°.

Cette méme approche pourrait étre appliquée a la thymine pour envisager toutes les bases de

I’ADN, cependant les résultats escomptés sont stirement treés proches de I'uracile.

4.1. Uracile

L’uracile est I'une des quatre bases nucléiques canoniques de 'ARN pour lesquelles une trés

» . o - - o1 120,25-20,32-36,42,44,48,109-
grande quantité de données expérimentales est maintenant disponible™ ™" >

112,120-124 . . h e 10 - .
’ . La fragmentation de 'uracile a été étudiée expérimentalement par spectroscopie de

masse. Dans ces expériences, les ions ont ét¢ produits en phase gazeuse par impact de

20,25-28,32-36,42,112,122 29,34,42-44

différents ions , par impact électronique

20,25-29,43,44,48

ou par impact de protons
de différentes énergies La Figure 4-1 montre des spectres obtenus
expérimentalement. Le spectre de masse de 1’uracile est composé essentiellement de cing pics

importants qui sont plus ou moins attribués a des fragments excepté le pic a 42 Th pour lequel
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plusieurs fragments possibles ont été proposés: NCO™ (Denifl et al.)*?, C;H;N' (Imhoff et
al.)** and C,H,O" (Jochims et al.)*'. D’apres les résultats expérimentaux, la principale voie de
fragmentation du cation uracile correspond a 1’extraction de 1’acide isocyanique (HNCO, 43
Th) du cycle aromatique conduisant au fragment C3H3;NO (69 Th) par le mécanisme de la

123126 (Figure 4-2). Différents processus possibles ont été

réaction de rétro Diels-Alders
proposés concernant la formation du pic majeur observé a 42 Th et on peut ajouter que le
mécanisme de la fragmentation de l'uracile n’est pas encore €lucidé. L’étude théorique de la

fragmentation de la thymine a été réalisée par Improta et al.>® avec la fonctionnelle B3LYP.

Figure 4-1: Spectre de masse de 'uracile (C4H4sN,O,, 112 Th).zo’zg’29

60 H+ a 20-150 keV (Lyon)

50

40

30

20

10

Nombre de agnaux (échelle arbitraire)

T e T .
Rapport de la masse a la charge ( Thomson)

Figure 4-2: Mécanismes proposés pour le pic majeur a 42 Th : a correspond a ref **, b correspond a ref
et ¢ correspond a ref **.

Os
| 3 NH 0”\8 / C,H,0" + réarrangement métastable
HNs| * JCH  retro Diels-Alder >+ 4 CH a )
2 GQ:H —)O/ 5 CNO* + réarrangement nucléaire
1.7
o; W i BCH T~
H a HN C,H,N* + transfert de H de N3
CNO*

4.1.1. Fragmentation de I'uracile

Dans cette partie, notre attention est portée sur la structure électronique et les géométries du
cation de l'uracile et de ses fragments. Les liaisons les plus prédisposées au clivage mises en
¢vidence au chapitre 3 sont considérés ici, conduisant a des fragments d'ions et leurs

homologues neutres associés.

Les schémas de fragmentation sont représentés sur les Figures 4-3 a 4-6, selon les ruptures

des liaisons N1-C2, C5-C6, ou N3-C4, se produisant a la premicre étape de la fragmentation.
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Les formes cationiques intermédiaires sont notées I1-n, [2-n, [3-n. Les structures impliquant
des fragments faiblement couplés et parfois avec une liaison hydrogene sont décrites par F1-n,
F2-n, F3-n, et les fragments finaux dissociés (isolé¢s): DF1-n, DF2-n, DF3-n. L'option "-n"
dénote le numéro de la voie de la dissociation. Enfin, les états de transition correspondants
sont marqués TSi-j, selon la nature du fragment et son chemin de dissociation. AE et AG sont
respectivement le minimum d'énergie ¢lectronique et d’énergie libre nécessaire a la formation
d’un fragment. En général, cette énergie est exprimée par rapport a 1'énergie libre de la base

ionisée (cation), sinon, nous précisons par rapport a quel état.

4.1.1.1. Fragmentation initiale par rupture de N1-C2 (Figure 4-3)

A partir du cation de l'uracile, la liaison N1-C2 est affaiblie, ce qui suggére d’étudier la
rupture de cette liaison. Le cation d'uracile passe par un état de transition TS1-0 avec une
énergie de AG =+1.710 eV et avec une longueur de liaison N1-C2 de 2.95 A. Cet état n'est
plus plan (C6CS5C4AN3=-11° et C5C4N3C2=86°). La longueur de la liaison N3-C4 a
également augmenté significativement de 1.41 A a 1.68 A, tandis que celle de la C2-N3
diminué de 0.09 A. De plus I'angle N3C207 devient presque plat (174°). Ces changements de
géométrie indiquent que la liaison N3-C4 devient plus faible, tandis que la liaison C2-N3 est

renforcée, en se rapprochant d’une double liaison.

Durant la relaxation de TS1-0 vers le premier intermédiaire (I1-1), la rupture de la liaison N1-
C2 est concomitante au transfert d'un atome d'hydrogeéne a partir de N3 vers N1, conduisant a
la formation d'un groupe amine. La structure produite est énergétiquement proche de celle du
cation de l'uracile (AG=+0.228 eV). La distribution électronique montre que la charge positive
est localisée sur les atomes C2, C4 et C6 (0.676, 0.508 et 0.434 a.u., respectivement). Les
charges sur les atomes C2 et C4 sont principalement dues a la proximité des deux atomes
¢lectronégatifs. Au contraire, I'atome C6 est li¢ a un seul atome d'azote, et sa charge positive
est principalement due a la charge globale du cation. La densité de spin est localisée sur
l'atome C5 (0.570 a.u.). Ceci est attendu car la densité de spin du cation de 'uracile est déja
principalement située sur l'atome C5 (c.f. Tableau 3-2). A partir de ce premier état
intermédiaire, trois chemins dissociatifs sont potentiellement accessibles pour le cation uracile

tel que discutés ci-dessous.
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4.1.1.1.1. Rupture de la liaison N3-C4 a partir d’I1-1(Figure 4-3)

Comme mentionné précédemment, la liaison N3-C4 est affaiblie et étirée jusqu’a 2.31 A, de
sorte qu'elle peut étre facilement rompue conduisant & une réaction de rétro Diels-Alder
(RDA). Cela conduit a TS1-1 (AG=+1.180eV au-dessus d’11-1) avec deux fragments TS1-1b°
(NCO®) et le cation TS1-1a" (C3HsNO") qui sont presque dissociés. En effet, le TS1-1b°® est
impliqué dans une liaison hydrogéne faible (dx3.5=2.08 A) avec le groupe amine de TS1-1a".
La charge positive est entierement localisée sur TS1-1a" (qrsi-1a+=1.061a.u.) et la densité de
spin est localisée sur l'atome N3 du fragment TS1-1b (o7s:.15 v3=0.552 a.u.). Ceci est
confirmé par la relaxation vers la structure F1-1 menant aux deux fragments : F1-1a" (qz;-
10+=10.942 au.) et F1-b* (6r115°w3=0.692a.u.). L’état Fl-1a" peut étre décrit par deux
formes conjuguées. Cet état final F1-1 est stabilisé avec AG=-0.274 eV par rapport a TS1-1
par une liaison hydrogéne forte, N3-H=1.86 A. Enfin, 1'énergic des deux fragments isolés
DF1-1a,b : NCO® et CsH;NO" est seulement de AG=+1.214 eV. Ainsi, la fragmentation du
cation DF1-1a* peut s’effectuer par la rupture des liaisons C4-C5 ou C5-C6 ; c’est I’objet des
paragraphes qui suivent.

Figure 4-3 : Diagramme d'énergie libre (¢V) qui correspond a la rupture de la liaison N1-C2 (noir) a

partir du cation de l'uracile, suivie de celle de N3-C4 (rouge), C5-C6 (vert) ou C4-C5 (bleu). Les
énergies et les structures a droite correspondent aux fragments isolés.
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> Rupture de la liaison C4-C5 a partir du cation DF1-1a*(Figure 4-4)

La rupture de la liaison C4-C5 conduit a deux fragments pratiquement formés dans le TS1-4
(AG=+4.848eV au-dessus de DF1-1) : TS1-4b (CO) et TS1-4a" (C,H4N", qrss-a-=10.933
a.u.), comme illustré par la voie en violet dans les Figures 4-4. La relaxation de 1’état de
transition vers 1’état final F1-4 montre une dissociation homolytique avec la formation du
fragment chargé F1-4a" (qr;.4,+=0.875 a.u.). Cet état est stabilisé par un transfert de proton de
C6 a I’atome C5. Alors que la liaison C4-CS5 est rompue, la longueur des liaisons C5-C6 et
C6-N1 diminue (-0.115 et -0.058 A, respectivement) et I'angle C5C6N1 devient presque plat
(178°). Ces changements de géométrie caractérisent la formation de doubles liaisons entre C5
et C6 et entre C6 et N1. Finalement, 1'énergie de I'état DF1-4 formé de trois fragments DF1-
1b°, DF1-4b, DF1-4a* est de AG=+2.452 V.

Figure 4-4 : Diagramme d'énergie libre (eV) correspondant a la rupture de la liaison C4-C5 de DF1-
la* (violet), de la liaison C5-C6 de DF1-1a* (rose), de la liaison N3-C4 de DF1-2a" (bleu).
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» Rupture de la liaison C5-C6 a partir du cation DF1-1a* (Figures4-4)

La molécule dans I’état de DF1-la peut également se dissocier en un second fragment
nécessitant I'énergie de AG=+6.062 eV vie TS1-5. Cet état conduit a deux fragments presque
dissociés: le neutre TS1-5b (C,HO) et le cation TS1-5a" (CH3N+, qrsi-se+= 0.772 a.u). La
distance C5-C6 est 3.01 A et une liaison hydrogéne forte se trouve entre H-N1 et O8 (do.ys =
1.51 A). Les modifications de géométrie indiquent que la double liaison C4-O8 initiale est
convertie en une simple liaison, tandis que les liaisons C4-C5 et N1-C6 changent en doubles

et triples liaisons, respectivement. Pendant la relaxation de TS1-5 & FI-5, la structure est
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stabilisée (AG=-0.995 eV) par un transfert de proton de ’atome d'azote N1 a I'oxygéne O8 et
une liaison hydrogéne forte entre le H-C6 et O8 (1.64 A). En conséquence, cette voie de
dissociation conduit a la production de deux fragments, F1-5b (C,H,0) et le cation F1-5a*
(CH,N; qr1-5a=0.879a.u.). L'énergie des fragments isolés constituant les fragments DF1-1b°,
DF1-5b et DF1-5a" est de AG=+5.145 eV.

4.1.1.1.2. Rupture de la liaison C4-C5 a partir d’I1-1 (Figure 4-3)

Dans I'état 11-1, la longueur de la liaison C4-C5 est 2.73 A et la rupture de cette liaison
conduit a un état de transition (TS1-2), située a AG=12.583 eV au-dessus de l'intermédiaire
I1-1, avec deux fragments TS1-2a (C,NO;) et TS1-2b (C,H4N). La charge positive est
partagée presque symétriquement entre les deux fragments (qrsz7.:70.594 au. et qrsi-
15:10.406 a.u.). Ces résultats suggérent que les deux voies de fragmentation compétitives
coexistent, la production de C,NO," + C,HuN ou C,NO, + C,HyN™. En outre, il est ¢galement
observé une augmentation de charge positive sur C4 a partir de 11-1 (Aqg=+0.072 a.u.) alors
qu'elle diminue sur ’atome C5 (Ag=-0.212 au). Ceci indique que la rupture de la liaison C4-
C5 n'est pas homolytique, et une certaine densité ¢lectronique est transmise du fragment TS1-
2a au fragment TS1-2b. La densité de spin est entierement localisée sur C5 (0.972 a.u.),
comme dans 1’état d’I1-1. Ainsi, les deux distributions de charges possibles entre les
fragments doivent étre considérées. La relaxation de I’état de transition TS1-2 conduit a la
reformation de la liaison C4-C5 et donc nous ne considérons pas cette partie. Au lieu de cela
nous avons examiné directement les fragments dissociés dans DF1-21 (CzNOz+ + C,H4N avec
AG=1+3.459¢V) et DFI1-22 (C,NO, + CoHN" avec AG=+1.649¢V) pour lesquels la
distribution de la charge est permutée. Le dernier (DF1-22) avec le fragment chargé C,H,N"
(42 Th) est le plus stable, ce cation correspond au pic pas définitivement attribué lors des
observations expérimentales®********’ Nous allons discuter la fragmentation de DF1-22 plus

en détail ci-dessous.

» La rupture de la liaison N3-C4 a partir de DF1-21a* (Figure 4-4)

Lorsque la liaison N3-C4 est étirée, la structure TS1-6 est obtenue a AG=+4.628 eV au-dessus
DF1-21, la rupture de la liaison n'est pas homolytique et conduit aux fragments TS1-6a"
(NCO", qrr64+=+0.638 a.u.) et TS1-6b (CO). Enfin, I'énergie des trois fragments dissociés
dans I’état DF1-6 (C,H4N°®, NCO" et CO) est de AG=+8.180 eV, soit environ +6 eV
supérieure aux fragments DF1-1b°, DF1-4b and DF1-4a* dans DF1-4. En conséquence, la
formation de cette derniére voie est énergétiquement favorable.
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4.1.1.1.3. Rupture de la liaison C5-C6 a partir d’I1-1 (Figures 4-3)

Lorsque la liaison C5-C6 s’allonge, il n’y a pas d’état de transition. Nous observons un état
final F1-3 (AG=+4.955¢V au-dessus d’I1-1) comprenant les deux fragments obtenus F1-3a®"
(NH,CH®", qry3." =+0.800a.u) et F1-3b*° (C;HNO,**) avec une liaison hydrogéne entre
deux fragments. Dans cet état, la distance de la liaison C5-C6 est 4.23 A et l'atome
d'hydrogéne impliqué dans la liaison H se trouve plus proche de N1 de F1-3a®" (1.12 A) que
de N3 de F1-3b®® (1.57 A). La rupture de la liaison méne a une grande densité de spin o sur
C5 de F1-3b°* (1.675 a.u.) et une faible densité de B sur C6 de F1-3a®" (0.917 a.u.). On peut
remarquer qu’avant la rupture de la liaison, un seul électron était situé¢ sur C5. Les fragments
dissociés (DF1-3) se trouvent a environ AG=+5.352 eV, soit une valeur sensiblement plus

¢levée que DF1-2 ou DF1-1. En conséquence, cette voie de dissociation peut étre exclue.

4.1.1.2. Fragmentation initiale par la rupture C5-Cé6 (Figure 4-5)

Nous avons montré que l'affaiblissement de la liaison C5-C6 est susceptible d'entrainer une
dissociation de la molécule d'uracile ionisée par la rupture de cette liaison. Comme le
montrent les Figures 4-5a,b, cette rupture conduit a un état de transition TS2-0 (AG=+5.459
eV) avec une longueur de la liaison C5-C6 de 3.48 A. Le groupe de HN1C6H bascule vers
l'extérieur par rapport au plan du cation uracile avec des angles diedres N3C2N1C6 (118°) et
C4N3C2N1 (8°) et la longueur de liaison N1-C2 augmente a partir de 1.45A a 1.56A. Une
grande densité de spin o sur C5 (1.522 a.u.) est couplée a une densité de spin 3 sur C6 (-
0.782 a.u.). Ceci n'est pas trop surprenant puisque le spin est déja localisé sur I’atome C5 dans

le cation de l'uracile, le clivage de la liaison C5-C6 est donc homolytique.

Au cours de la relaxation de 1'état de transition TS2-0 a 1'état intermédiaire 12-1 (AG=-
3.208eV ci-dessous TS2-0) un atome d'hydrogene est transféré de N1 a C5. Alors que la
liaison N1-C2 devient plus faible (la longueur de la liaison augmente jusqu'a 1.74 A), la
liaison initiale de N1-C6 devient plus forte et forme une double liaison. Dans cet état
intermédiaire, la charge positive est délocalisée sur différents atomes : C2, C4 et C6
respectivement 0.670, 0.489 et 0.495 a.u.. En outre, la densité de spin est localisée sur C5

(0.830 a.u.).

L'état de transition TS2-1 (AG=+0.023 eV au-dessus d’12-1) est atteint avec une augmentation
simultanée des longueurs de liaison C5-C6 et N1-C2. Cela montre que la liaison N1-C2 subit

. . . \ A ’ rye . e \ +
une dissociation & un colt énergétique minimum menant & deux fragments TS2-1a®
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(C3H3N02+, qrs2-1ae+=10.682 a.u.) et TS2-1b (HCN). La densité de spin est située sur l'atome
C5 du fragment TS2-1a (G752-1ae+c5=0.822 a.u.). Dans I'état F2-1, la distribution de charge
est restée quasiment inchangée a la charge positive enticrement localisée sur le fragment F2-
1a** (qr2-140+=10.962 a.u.) et la plus forte densité de spin est localis¢ sur C5 (cp.
1a01c5=0.821 a.u.). En outre, alors que la longueur de la liaison N3-C4 augmente a 1.68 A,
C2-N3 acquiert un caractere de double liaison. Cette derniére conduit a une relaxation de la
structure assez faible avec les fragments obtenus uniquement a AG=+1.922 eV. Enfin
I'énergie des deux fragments isolés DF2-1a®* et DF2-1b est légérement plus élevée, soit
AG=+1.948 eV.

Figure 4-5 : Diagramme d'énergie libre (eV) qui correspond a la rupture de la liaison C5-C6 (noir) a
partir du cation de l'uracile, suivie de celle de N1-C2 (noir), et suivie de N3-C4 (bleu).
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En raison de I’affaiblissement de la liaison N3-C4, nous nous sommes intéressé a la rupture
de cette liaison. En TS2-2 (AG=+0.065 eV par rapport a DF2-1), la longueur de la N3-C4
augmente jusqu’a 2.26 A, ce qui correspond a la distance entre les deux fragments presque
dissociées : TS2-2a*" (C2H20+, qrs2-2ae+=10.788 a.u.) et TS2-2b (CHNO). La densité de spin
reste localisée sur l'atome C5 de TS2-2a*" (0Ts2-200+(c5=0.789 a.u.). La relaxation confirme

une rupture non homolytique de la liaison N3-C4 menant au fragment F2-2a*" (C,H,O", qp2.
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2q0+=10.726 a.u., Grr-20e+35=0.531 a.u.). Dans 1’état final de F2-2, les deux fragments F2-
2a®" et F2-2b sont stabilisés par une liaison hydrogéne entre N3 et H-C5 (2.71 A). L'énergie
de l'état dissocié DF2-2 avec trois fragments DF2-1b, DF2-2a®*, DF2-2b est de AG=+2.066
eV.

4.1.1.3. Fragmentation initiale par la rupture N3-C4 (Figure 4-6)

La rupture de la liaison N3-C4 a été réalisée dans le but : i. de déterminer la liaison la plus
faible entre N1-C2 (Fig. 4-3) et N3-C4 (Fig. 4-6), ii. d'examiner si la rupture de la liaison N3-
C4 conduit aux mémes produits que celle de la liaison N1-C2, et iii. de procéder a une
réaction de rétro Diels-Alder du cation de I'uracile. L’allongement de la liaison N3-C4 conduit
a 1'état de transition (TS3-0) situé¢ a AG=+1.627eV. Pour cet état, les atomes N3 et O7 sont
extérieur au plan moléculaire (N3C2N1C6=-87°, O7C2N1C6=84°). De plus, la liaison C4-C5
devient plus forte (Ad=-0.08 A) formant ainsi une double liaison. La densité de spin qui est
localisée sur l'atome N3 (o71s3.00v3)=0.672 a.u.) montre que la rupture de la liaison N3-C4 est

homolytique.

Un nouveau cycle hexagonal est formé dans 1'état intermédiaire 13-1 avec la rotation autour de
la liaison N1-C2. Dans cette structure, les longueurs de liaison C4-C5 et C2-O7 ont augmenté
respectivement de +0.10 A et +0.11 A, et la longueur de la liaison C2-N3 diminue de -0.03
A. Ces changements illustrent le fait que les liaisons C4-C5 et C2-O7 deviennent des liaisons
simples alors que la liaison C2-N3 devient une double liaison. Dans I3-1 (AG=+0.901eV), la
charge positive est délocalisée sur les atomes C2, C4, C6 respectivement 0.653, 0.633 et

0.405, et la densité de spin est localisée sur C5 (0.450 a.u.).

A partir de I'état 13-1, I’augmentation de la distance N1-C2 a 2.24 A améne le systéme
moléculaire dans 1'état de transition TS3-1 (AG=+1.384eV au-dessus de 13-1) avec la densité
de spin localisée sur C5 (o7s3-1v3=0.638 a.u.). Dans cet état de transition, la liaison C4-O7 est
également rompue et la distance augmente a 1.71 A. La relaxation vers F3-1 méne a deux
fragments F3-1a*" (C3H3NO, qp3.74+=10.725 a.u.) et F3-1b (CHNO). La densité de spin est
délocalisée sur 1’atome N1 (0.403 a.u.) et C5 (0.623 a.u.). L'énergie des deux fragments isolés

DF3-1a®" et DF3-1b par rapport au cation uracile est de AG=+1.407eV.

A partir de I’état de F3-1, la rupture de la liaison C5-C6 conduit a 1’état de transition TS3-2
(AG=+1.690eV au-dessus DF3-1). Les deux fragments sont formés: TS3-2a" (CH,N", qrss.
24+=10.887 a.u., 6753.20e(c5=0.744 a.u.) et TS3-2b°(C,HO). La longueur de la liaison N1-C6
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diminue de 0.17 A indiquant la formation d'une double liaison en N1-C6 durant la relaxation
vers F3-2, la structure est stabilisée par seulement AG=-0.728eV méme si un proton est
transféré a partir de C5 a C6, ce qui conduit a deux fragments: F3-2a** (C,H,O®*, qrs.
220+=10.820 a.u., ©r3.20e+c5~0.791a.u.) et F3-2b (HNC). L'énergie des trois fragments
dissociés, DF3-1b, DF3-2a°*, DF3-2b est de AG =2.723 eV.

Figure 4-6 : Diagramme d'énergie libre (¢V) qui correspond a la rupture de la liaison N3-C4 (noir) a
partir du cation de l'uracile, suivie de celle de N1-C2 et C5-C6 (rouge).
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Les énergies libres des ruptures de liaisons sont reportées dans le Tableau 4-1. Tous les
énergies libres sont abaissés contrairement aux valeurs d'énergie électronique d'environ -0.1 a
-0.3 eV pour la liaison N1-C2, -0.3 a -0.5 eV pour la liaison C5-C6, de -0.1 a -0.4 eV pour la
liaison N3-C4, et réduit par de plus grandes valeurs absolues pour les ruptures des liaisons
suivantes (Tableau 4-1). En effet, une diminution importante de 1'énergie libre est obtenue
pendant la dissociation en deux fragments, en raison de l'augmentation de l'entropie. Les
énergies libres nécessaires a la formation d'un fragment donné peuvent étre trouvées dans le

Tableau 4-2 et sur la Figure 4-7.
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Tableau 4-1: Changements de 1'énergie électronique (AE), de I’enthalpie (AH) et de 1’énergie libres
(AG), en eV, pour tous les états par rapport au cation de 1’uracile.

AE AH AG AG-AE

U+ 0.000 0.000 0.000 0.000

TS1-0 1.945 1.817 1.710 -0.235

I1-1 0.361 0.336 0.228 -0.134

TS1-1 1.665 1.568 1.408 -0.258
scanN1-c2  Fl-1 1.453 1.386 1.134 0.319
Fig. 4-3 DF1-1 1.935 1.805 1.214 -0.721
TS1-2 3.198 3.063 2.811 -0.387

DF1-22 2.501 2.306 1.649 -0.852

DF1-21 4.286 4.111 3.459 -0.827

F1-3 5.655 5.421 5.183 -0.472

DF1-3 6.248 6.000 5.352 -0.896

TS1-4 5.806 5.436 4.658 -1.148

Fl-4 3.420 3.174 2.453 -0.967

scan DF1-1  DF1-4 3.816 3.510 2452 -1.363
Fig. 4-4 TS1-5 7.059 6.679 6.062 -0.997
F1-5 6.065 5.730 5.068 -0.997

DF1-5 6.709 6.311 5.145 -1.564

scan DF1-21  TS1-6 9.247 8.914 8.087 -1.160
Fig. 4-4 DF1-6 9.741 9.350 8.180 -1.562
TS2-0 5.783 5.543 5.459 -0.324

2-1 2.585 2.434 2.251 -0.334

TS2-1 2.611 2.429 2.275 -0.337

scan C5-C6  F2-1 2.393 2218 1.922 -0.470
Fig. 4-5 DF2-1 2.964 2.679 1.948 -1.016
TS2-2 3.124 2.785 2.013 -1.110

F2-2 2.923 2.591 1.843 -1.080

DF2-2 3.670 3.265 2.066 -1.604

TS3-0 1.804 1.694 1.627 -0.177

13-1 0.797 0.747 0.726 -0.071

TS3-1 2.369 2.208 2.111 -0.258
ScanN3-C4  F3-1 1.839 1.700 1.438 -0.401
Fig. 4-6 DF3-1 2.290 2.033 1.407 -0.883
TS3-2 4202 3.849 3.097 -1.105

F3-2 3.451 3.117 2.370 -1.081

DF3-2 4328 3.927 2.723 -1.605

57



Figure 4-7 : Schéma de formation des fragments chargés sous forme Lewis, avec le rapport de m/z et 1'énergie libre nécessaires a leur formation.
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Tableau 4-2 : Fragments chargés obtenus a partir des différentes ruptures qui dans les fragments dissociés DFX-X. m/z (Th) est le rapport entre la masse sur la
charge des fragments chargés, AE et AG (eV) sont les énergies électronique et libre nécessaires pour la formation des fragments chargés et neutres isolés. Les
pics expérimentaux ont été obtenus (m/z: Th) par impact de protons par Tabet et al. ****(20-150 eV), par impact d'électrons par Denifl et al. (70 eV)* et par
photo-ionisation 20 eV par Jochims ez al.”’.

Résultats théorique Observations expérimentales
m/z Fr.a gme.lrlts AE AG Fragme’n s Tabet et al. Denifl et al.*? Jochims et al.”’.
dissociés chargés
111-112 (U 112 (U 112 (U
85 DF2-1 57783 5459  C3H3NO,*"
70 DF1-21 4286  3.459 C,NO," 69(CH:NOY) (o (C:HNOY) 70(C3H,NO") weak
68 (CsH,NO") 68 (c3 H3 NO") 69(C;H;NO")
69 DF3-1 2369  2.111 C;H;NO®" 67 (C;HNO") e 68 (C;H,NO")
70 DF1-1 1.945 1.71 C;HNO'
43(OCNH")
42 DF1-6 9.741  8.18 OCN" 42(C,H,0", 43(OCNE) 44 weak
OCN') 42(0CN) 43(OCNH")
42 DF2-2 5.783  5.459 C,H,0°*" 41(G,HO, 41(C,HO" 42(C,H,0")
42 DF1-4 5806  4.658 CHN' CHNY) CHNY)  4UGHO, GHNY
42 DF3-2 4328  3.097 C,H0*" 40(C2HN ) 40(C;H,N+)
42 DF1-22 3.198 2811 CoHLNT 39 (C:HN) 39 weak
S 29(NH,CH+, HCO")
28 DF3-3 4781  3.166 CNH," 28(57}(1231\}1[&%0 ) 28(CH,N", CO") 28(CH,N)
28 DF1-5 7.059  6.062 CNH," 26(CoH,) 27(CHN) 27(CHN')
29 DF1-3 6.248  5.352 CNH;*" 26(C,Hy)
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4.1.2. Comparaison de nos résultats avec les résultats expérimentaux

Les cations issus de la fragmentation correspondant aux pics observés dans les spectres de
masse (Figure 4-1) ont été présentés dans le Tableau 4-2 et la Figure 4-7. Le premier pic
correspond au cation d’uracile a 112 Th. Le pic suivant autour de 68 Th a été attribué par tous
les expérimentateurs a des dérivés de C3;H,NO" 20.28,344247 1 o pic a environ 42 Th a été
attribué a différents fragments par les trois types d’impact : NCO", C,H,O" et C,H4N" (voir
Figure 4-2). De méme, le pic a 28 Th peut représenter des dérivés CH,N', CO". Bien que des
incertitudes demeurent concernant ces données, on peut remarquer que toutes les techniques
expérimentales ne produisent pas des pics simples a une valeur m/z donnée, mais montrent des
pics plus larges comprenant des valeurs consécutives. Etant donné que ces valeurs différent de
1 Th, différents dérivés pour un fragment donné peuvent étre facilement proposés dans un
domaine du spectre de masse et correspondre a la perte d’un atome d'hydrogéne, comme
indiqué dans le Tableau 4-2 pour les fragments expérimentalement proposés. En effet,
l'impact d'un électron ou un proton affecte a la fois le nuage électronique et les atomes légers
de la molécule et 1'énergie déposée peut provoquer la perte de quelques atomes d'hydrogene.
Par conséquent, dans notre étude, les fragments obtenus théoriquement seront également pris

en compte dans leurs formes dérivées possibles.

Nous discuterons des différents chemins de fragmentation en commengant par ceux

produisant les fragments les plus lourds.

D'un point de vue théorique, les différents fragments chargés caractérisés dans la présente
¢tude sont présentés dans le Tableau 4-2 et la Figure 4-7. Le plus lourd fragment, suite au
cation d’uracile, est ’ion C3H3;NO,*" avec m/z= 85 Th, toutefois cette espéce n'a pas été
observée expérimentalement, comme représenté sur la Figure 4-1. Etant donné que la barricre
d'énergie libre pour la formation de ce produit est relativement élevée, 5.46 eV (Tableau 4-2
et Figure 4-7), ces résultats suggerent que ce fragment peut ne pas étre formé. Une alternative
serait que le cation C3H;5NO,*" ait une durée de vie courte (plus court que le temps de
détection, ~psec) de sorte qu'il pourrait subir une dissociation rapide en fragments plus légers.
Dans ce cas, la sous-espéce la plus raisonnable serait attribué & m/z=42 Th (i.e. C,;H,0*"),
comme illustré dans les Figure 4-4 et 4-7. En effet, de par l'existence d'une faible énergie libre
entre le DF2-1 et I’état TS2-2 (AG=+0.065 eV), C;H;NO,*" peut immédiatement se dissocier
en C,H,O" et son homologue neutre associé¢. Ce fragment a également été proposé par

Jochims et al.*’ a partir de leurs expériences de photo-ionisation. Toutefois, ils ont proposé
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une réaction de rétro Diels-Alder suivie d'un réarrangement nucléaire nécessaire a la

. + , + . . , . .
formation de C,H,O . Dans notre résultat, C;H,O  n'implique pas un réarrangement mais trois
ruptures de liaisons consécutives : C5-C6, N1-C2 et N3-C4. Ainsi, nous avons mis en

évidence un nouveau mécanisme.

Les fragments suivants correspondent a m/z=68-70 Th avec seulement un pic tres faible a 70
Th (voir Tableau 4-2). Le cation le plus lourd & 70 Th peut a priori étre attribu¢ au cation
C,NO, " produit par rupture des liaisons N1-C2/C4-C5 ou au cation C3H4NO" par rupture des
liaisons N1-C2/N3-C4 (voir Figure 4-3 et 4-7). Le premier nécessite une énergie libre plus
élevée que le deuxiéme (1.7 eV), ce qui suggére que la formation du fragment C,NO," est
moins probable (AG=+3.5 eV). Il est également intéressant de noter que le fragment C,NO,"
n'est pas signalé dans les études expérimentales par impact d’électrons , de protons ou d'ions

20,28,42

lourds (Tableau 4-2 ). Ainsi, le signal faible observé a m/z=70 Th dans les expériences

7 est susceptible d'étre attribu¢ au cation C;H4NO". En outre, on peut

de photo-ionisation®
proposer qu'il peut facilement se dissocier en perdant un ou deux atomes d’hydrogene,
conduisant a C3H;NO" et C3H,NO", respectivement, ¢’est-a-dire la production du pic a 69 Th
et 68 Th. C3H;NO" peut aussi étre formé a partir des ruptures de liaison N3-C4/N1-C2
correspondant également a la réaction de rétro Diels-Alder nécessitant relativement peu

d'énergie libre (AG=+2.1 eV). Pour résumer, les pics a 68-70 Th peuvent représenter les

dérivés C;HsNO™ avec une probabilité plus grande que pour C,NO, "

Les fragments prédits a 42 Th peuvent étre attribués a des fragments provenant de cinq
ruptures différentes, et parmi elles, I'une menant au cation isocyanique NCO'. Il peut étre
formé par la rupture de la liaison N3-C4 a partir du cation C,NO,". Cependant, comme
discuté ci-dessus, la formation du fragment C,NO," n'est pas trés probable, et celle de la
NCO" nécessite une énergie libre de plus de 8 eV. Une alternative serait que le pic a 42 Th
soit attribué au fragment CoH4N" et/ou C,H,0*", chacun pouvant étre formé par deux voies
différentes de fragmentation (Figure 4-7). Il faut signaler que Zhou et al.”” n’ont pas trouvé le
fragment C,H,N" par des calculs MP2. Le cation C,H;N" dans notre travail pourrait étre

formé par rupture des liaisons :

» NI1-C2/C4-C5 (AG=12.8 eV), et apparait donc comme une voie facilement accessible
de dissociation;

» NI1-C2/N3-C4/C4-C5 qui est plus colteuse en énergie (AG=14.7 eV).

Au contraire, le radical cationique C,H,0®" peut étre formé par rupture des liaisons
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» (C5-C6/N1-C2/N3-C4, ce qui nécessite une énergie de 5.5 eV, cependant dans la
premiere étape de ce chemin (discuté ci-dessus) le fragment intermédiaire n’est pas

observé expérimentalement ;

» N3-C4/N1-C2/C5-C6 qui cotte 3.1 eV.

Dans toutes ces voies, les ruptures des liaisons sont les mémes mais s’effectuent dans un ordre
différent. La voie la plus plausible menant au cation C;H;N" n'est cependant pas le résultat
d'une réaction de rétro Diels-Alder. La réaction de rétro Diels-Alder par rupture N1-C2/N3-
C4 conduisant a C;H4N " nécessite 4.7 eV. Cependant le radical cationique C,H,O®" peut étre
formé a partir de la réaction de rétro Diels-Alder (N3-C4 et N1-C2 suivies de C5-C6) avec
une énergie de 3.1 eV. De plus, le fragment intermédiaire C3H;NO®", a été prévu pour étre un
bon candidat pour le pic a 69 Th. En conséquence, la séquence ci-dessous résume les voies
possibles pour la production des fragments a 42 Th selon les énergies : CoH;N' (N1-C2/C4-
C5) > C,H,0®" (N3-C4/N1-C2/C5-C6) > C,H4N' (N1-C2/N3-C4/C4-C5) > C,H,0*" (C5-
C6/N1-C2/N3-C4) > NCO" (N1-C2/C4-C5/N3-C4). Ainsi il est trés probable que les

fragments & 42 Th observés expérimentalement’*344247

sont un mélange des cations
C,H4N" et Co,H,0®", et il est important de noter que I'ordre de rupture des liaisons ne conduit
pas nécessairement aux mémes fragments, comme indiqué par la formation de NCO" et

C,H4N".

Le dernier pic que nous avons examiné est a 29 Th pour laquelle nous prévoyons les
fragments CNH;" (29 Th) et CNH," (28 Th). Ces deux fragments dérivés CNH, " sont formés
suivant un chemin différent. Le cation CNH3" peut étre formé par rupture des liaisons N1-C2
et C5-C6 nécessitant 5.4 eV, tandis que le cation CNH," est produit par rupture des liaisons
N1-C2, N3-C4 et C5-C6 nécessitant 6.1 eV. Bien que les dérivés CNH,  soient de bons
candidats pour le pic a 28 Th, le premier chemin, C5-C6 est le plus plausible énergiquement.
D'autre part, il faut noter que si la deuxiéme voie est suivie, cela confirmerait I'existence des

dérivés CsH3;NO™ qui peuvent représenter le pic a 69 Th.

Bien que la plupart des expérimentateurs ont proposé les cations CH;N" et HCO™ pour le pic
peu intense a 29 Th, la formation du cation CH;N®*" (DF1-3, 29 Th) n’est pas trés difficile
avec une ¢énergie de AG=+5.352 eV. Par contre, pour le pic trés intense a 28 Th, on obtient le
fragment CH,N" par la fragmentation initiale (DF1-5) avec une énergie de AG=+6.062 eV un
peu plus haute que pour CH;N*" (DF1-3, 29 Th). Les fragments HCO™ ¥ et CO™ 22834424 ot

été également proposés pour le pic a 29 Th et a 28 Th, mais nous n’avons obtenu que le
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fragment CO neutre par notre calcul. Nos résultats ne peuvent donc pas prédire une relation
claire entre les intensités des pics a 28-29 Th et les énergies calculées pour les fragments
correspondants a ces pics. Ainsi, nous avons décidé d'explorer de nouveau l'analyse de la
liaison C5-C6 a partir du fragment DF3-1 qui a été effectuée dans notre étude précédente. On
voit qu’a partir de I'état de transition (TS3-2, Figure 4-5) le fragment CH,N" est présent avec
une distance de 2.80 A a C,HO®, et qu’un transfert de protons conduisant 8 HCN se produit
au cours de la relaxation du complexe. Cependant, apres le dépot d’énergie ou la liaison C5-
C6 est rompue par l'impact, on peut supposer que les fragments s’¢loignent et que le proton
n'est pas transféré. De cette fagon, les fragments CH,N" et C,HO® sont formés dans DF3-3 et
le cation a 28 Th est formé avec une énergie libre de +3.116 eV (voir la Figure 4-8). La
formation du fragment a 28 Th est donc plus facile que celui a 29 Th, ce qui est en accord
avec les intensités des pics. Cela montre qu'il faut étre prudent avec la relaxation a la

formation du complexe apres une rupture de la liaison.

Figure 4-8 : Diagramme d'énergie libre (eV) qui correspond a la rupture de la liaison C5-C6 (noir) a
partir du cation de 'uracile suivie de celle de N1-C2 et N3-C4 (rouge). Le chemin bleu correspond a
élonger deux fragments obtenus a partir de 1’état de transition TS3-2 conduisant au cation CH,N" (28
Th).
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4.2. Cytosine

La fragmentation de la cytosine a été étudiée expérimentalement en phase gazeuse par

127,128 43,49,50 20,26,48

photoionisation , impact d’¢électrons et impact de protons . La Figure 4-9a
montre le spectre obtenu par impact de protons®’*®. Nous observons la présence du pic parent
(111 Th) ainsi que sept pics a 93-95, 82-84, 67-70, 50-56, 40-43, 27-29, 12-18 Th. Les
expérimentateurs ont suggéré trois voies principales de fragmentation du cation de la

cytosine (Figure 4-9b) :

i élimination du groupe amine (NH,) conduisant au fragment C4H3N,O" (95 Th),

il. élimination du groupe carbonyle CO ou HNC'*® menant au cation C3HsN;"™ (83
Th) ou C3H4sN,O" (84 Th)'*,

iil. élimination de NCO® ou HNCO par la réaction de rétro Diels-Alder (RDA)
conduisant aux C3HsN, " (69 Th) ou C3H4N," (68 Th).

Les calculs des fragments possibles issus de la dissociation de la cytosine ont été effectués par
Improta et al.>, Tehrani et al.®® en analysant la structure électronique et les géométries du
cation cytosine. Ils ont également proposé deux voies importantes de fragmentation par
¢limination des molécules HNCO (NCO®)*® et CO. En fait, la perte d'une molécule de CO

neutre est une caractéristique assez courante dans la fragmentation des composés comportant

groupe carbonyle dans un cycle aromatique'%.

Figure 4-9. (a) : Spectre de masse de cytosine obtenu par impact de protons®”?°. (b) : Voies principales

expérimentales de fragmentation du cation cytosine, * : la voie observée par impact d’électron®, °: la
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4.2.1. Fragmentation de la cytosine

Nous nous sommes intéressés aux ruptures initiales des liaisons C5-C6, N3-C4, N1-C2 et C4-
O8 car les distances de ces liaisons sont subi une augmentation durant I’ionisation de la
cytosine. La rupture de la liaison C4-O8 a été également étudiée pour obtenir les fragments
proposés par des expérimentateurs. La Figure 4-10 représente les fragmentations par les
clivages initiaux de ces liaisons. Le minimum d’énergie libre nécessaire (AG) a la formation

d’un cation par rapport a 1'énergie libre du cation cytosine est présenté dans la Figure 4-10.

Durant les ruptures des deux liaisons N3-C4 et C5-C6, la liaison N1-C2 aussi est affaiblie et
rompue. Aussi, parmi les différentes ruptures, la plus faible liaison est la liaison N1-C2
(AG=10.783 eV) conduisant a un intermédiaire, énergétiquement proche du cation cytosine
(AG=+0.201 eV). La molécule est plane apres avoir subie une rotation autour de la liaison C4-

Cs.

4.2.1.1. Fragmentation initiale par la rupture C5-C6 (en bleu dans la Figure
4-10)
Etant donné que lors de I’ionisation de la cytosine, la liaison C5-C6 augmente de 0.03 A, la
liaison C5-C6 est donc affaiblie. Lorsque la distance de la liaison C5-C6 augmente jusqu’a
2.59 A, le cation passe par un état de transition (AG=+3.428¢V) menant aux deux fragments
C3H3N,0° (6¢5=0.891 a.u.) et CH,N' (g=0.740 a.u.). Il faut noter que la distance de la liaison
N1-C2 augmente significativement jusqu’a 3.5 A, signifiant que cette liaison est assez faible.
Aussi, les distances des liaisons C4-C5 et N1-C6 et C2-N3 diminuent (0.05, 0.17 et 0.12 A
respectivement), alors que la distance de la liaison N3-C4 augmente (0.04A) et aussi ’angle
d’O7C2N3 devient presque plat 173°. Ces changements de géométries montrent que deux
liaisons C4-C5 et N1-C6 deviennent plus fortes pour aboutir a une double liaison et d’autre
part, la liaison N3-C4 devient plus fragile pour obtenir une liaison simple. La relaxation
conduit aux premiers fragments, on observe un transfert de proton de C6 a C5 menant aux
deux fragments C3H4N,O*" (q=0.819 a.u, o.s5=0.602 a.u.) et HNC. Il faut noter qu’il est
possible que les deux fragments s’¢loignent sans laisser le temps pour que le transfert de
proton se produise dans un état de transition (TS), conduisant ainsi aux fragments C3H4N,O°
et CH,N" avec une énergie de AG=+4.008 eV (voir la voie avec le symbole* dans la Figure 4-

10).

65



La dissociation peut continuer a partir du cation C3H4N,O®" (84Th) :

> la rupture homolytique de la liaison N3-C4 menant aux fragments NCO® et C,H,N"
(42 Th) avec une énergiec de AG=+3.909 eV ;

» la rupture homolytique C4-N8 menant aux fragments C;H,NO" (68 Th) et NH,* avec
une énergie de AG=+4.742 eV ;

» la rupture de la liaison C2-N3 en éliminant la molécule CO et conduisant au cation

C,H4N,*" (56 Th) avec une énergie de AG=+4.868 eV.

4.2.1.2. Fragmentation initiale par la rupture N3-C4 (en vert dans la Figure
4-10)
Comme on I’a observé précédemment, la liaison N3-C4 durant I’ionisation devient fragile
(Ad=+0.02A), on a donc effectué le scan de cette liaison. Un état de transition est formé
(AG=+3.114eV) avec une longueur de liaison de 2.45 A. Durant 1’élongation de la liaison N3-
C4, la liaison N1-C2 est aussi rompue (2.01 A) et méne donc a deux fragments C3HsN,"
(q=1.122 a.u.) et NCO® (o 3= 0.545 a.u.). La liaison C4-C5 s’affaiblit en augmentant de
0.14 A, alors que la distance de la liaison C2-N3 diminue (Ad=-0.11 A). La relaxation méne
aux deux fragments C3HsN,™® (q=0.926 a.u.,G.cs5= 0.557a.u.) et HNCO par un transfert
d’hydrogéne du groupe amine N8 a N3. A partir du cation CsH4N,"® (68 Th), on observe trois

voies de dissociation possibles :

» la rupture C5-C6 passe par un état de transition (AG=+3.262 eV) ou la longueur de la
liaison C5-C6 est de 2.53 A, menant aux fragments CH,N" (qg=0.610 a.u.) et C,H,N®
(ows= 0.711 a.u.). La structure du TS caractérise par un transfert du proton entre N1
et N8, conduisant aux fragments C,H;N*" (q=0.860 a.u., cc5=0.665a.u.) et HCN
neutre ;

> si on considere qu’il n’y a pas de transfert du proton, on obtient les deux fragments
CH,N" et C,H,N® avec une énergie de AG=+3.708 eV (voir le chemin avec le
symbole * sur la Figure 4-10) ;

» la rupture C4-C5 non-homolytique conduit a deux fragments dans 1’état de transition
(AG=+4.910 eV), C,H3;N®" (q=0.828 a.u., o(csn=0.644, 0.563 a.u.) et HNC. La
relaxation méne a un transfert d’hydrogéne de C6 a C5 avec deux fragments CoH;N®*

(q=0.773 a.u., 6.c5=0.548a.u.) et HNC.
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4.2.1.3. Fragmentation initiale par la rupture N1-C2 (en rouge dans la Figure
4-10)

Bien que durant I’ionisation de la cytosine, la longueur de la liaison N1-C2 augmente
seulement de +0.01 A, lors de la rupture des deux liaisons N3-C4 et C5-C6 cités plus haut, la
liaison N1-C2 est rompue aussi. On a donc ¢étudié la rupture de cette liaison. Lorsque la
longueur de la liaison N1-C2 augmente, le cation passe par un état de transition avec une
énergie libre de AG=+0.783 eV. On observe que la molécule n’est plus plane
(N8C4C5C6=92°, N3C4C5C6=-90°) et I’angle N3C207 devient presque plat (172°), aussi la
distance de la liaison C2-N3 devient plus forte (Ad=-0.10A). Dans cet état, la charge positive
est sur les atomes C2 et C4 et C6 (0.666, 0.383 et 0.389 a.u.) et la densité du spin est localisée
sur C5 (0.736 a.u.). La relaxation méne a un intermédiaire qui est énergétiquement proche du
cation de la cytosine (AG=+0.201 eV), la molécule étant revenue plane par une rotation autour
de la liaison C4-C5. Aussi I’analyse de la distribution é€lectronique montre que la charge
positive dans le premier intermédiaire est localisée sur les atomes C2, C4 et C6 (0.631, 0.336

et 0.443 a.u respectivement).

La densité du spin est localisée sur C5 (0.647 a.u.). Pour trouver les petits fragments, on a
étudié les ruptures des liaisons a partir de I’intermédiaire obtenu par la rupture initiale N1-

C2:
4.2.1.3.1. Rupture de la liaison N3-C4 apres N1-C2

Cette rupture homolytique en passant par un état de transition (AG=+2.658 e¢V) mene a deux
fragments C3HsN," et NCO® et un transfert du proton du groupe amine N8 vers I’atome N1.
La rupture de la liaison N3-C4 aprés N1-C2 correspond a une réaction favorable de rétro

Diels-Alder. A partir du cation C3HsN," (69 Th), la fragmentation peut continuer soit :

» par rupture de la liaison C4-C5 menant a deux fragments C,HsN" et HNC avec un
transfert de I’hydrogéne de C6 a C5 (AG=5.556 eV),

> par rupture de la liaison C5-C6 conduisant aux fragments C,;H;N" et HCN par le
transfert de deux hydrogeénes de groupe amine NI a I’atome N8, formant un autre
groupe amine N8 (AG=5.595 eV),

» par rupture de la liaison N1-C6 dans laquelle il y a un transfert de proton de N8 a N1
en formant un groupe NH; conduisant au cation C3H,N™ (AG=+6.818 eV).
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Figure 4-10. Mécanismes de fragmentation du cation cytosine par rupture des différentes liaisons N1-C2 (rouge), C5-C6 (bleu), N3-C4 (vert), C4-N8
(marron) et N1-C6 (violet). AG (eV) est le minimum d’énergie nécessaire a la formation de chaque cation par rapport au cation cytosine.
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4.2.1.3.2. Rupture de la liaison C5-C6 aprés N1-C2

Cette rupture conduit a un état de transition (AG=+3.411 eV) avec deux fragments CH,N"
(q=0.734 a.u.) et C3H3N,0° (5(c5=0.927 a.u.) avec une distance de 2.57 A pour la liaison C5-
C6. Les longueurs des liaisons N1-C6 et C4-C5 deviennent plus courtes (Ad=-0.16 et -0.09 A,
respectivement), alors que la liaison C4-N8 s’allonge (Ad=+ 0.06A). La stabilisation de la
structure a partir de I’état de transition méne a C3H4N,O®" (q= 0.927a.u., 5c5=1.030 a.u.) et
HCN par un transfert de proton entre N1 et N8. Comme on a déja expliqué il est possible qu’il
n’y ait pas de transfert de proton, ce qui conduirait aux fragments CsH3;N,O®et CH,N™ avec

une énergie de AG=13.972 eV (avec le symbole * dans la Figure 4-10).
A partir du cation C;H4N,0*", les trois voies de dissociation ont été étudiées :

> la rupture de la liaison C4-N8 méne au fragment C;HNO®" (67 Th) avec élimination
de la molécule NH; (AG=+3.476 ¢V) ;

» la rupture de la liaison N3-C4 élimine la molécule HNCO conduisant au cation
C,H3N®" (41 Th) en passant par un état de transition (AG=+4.240 eV) avec un
transfert d’hydrogéne du groupe amine N8 a N3;

» la rupture de la liaison C2-N3 passe par un état de transition (AG= +5.388 eV) menant
aux fragments CO et C,H4N,*" (56 Th).

4.2.1.3.3. Rupture de la liaison C2-N3 apreés N1-C2

Cette rupture passe par un état de transition (AG=+3.870 eV) conduisant aux fragments
C3HsN3*" (0(c5=0.564 a.u., g=0.815 a.u.) et CO. A partir du cation C3HsN;*" (83 Th), nous

avons étudié deux ruptures :

» la rupture de la liaison C4-C5 qui passe par un état de transition (AG=+7.333 eV) et
conduisant a C,H;N,*" (0¢c5=0.807 a.u., q=0.584 a.u.) et CH,N,. La relaxation de
I’état de transition conduit a un transfert d’hydrogéne de I’atome C6 a I’atome C5 dans
le cation CoH3N,*";

> la rupture de la liaison C5-C6 conduit au cation fragment C,;H4N,*" (56 Th) avec
¢limination de la molécule HNC (AG=+6.266 eV).
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4.2.1.4. Fragmentation initiale par la rupture C4-08 (en marron dans la
Figure 4-10)

Les expérimentateurs ont également proposé la rupture C4-N8. Lorsque la distance de la
liaison C4-N8 augmente (3.46 A), le cation passe par un état de transition (AG=+3.260 eV).
Les distances des liaisons C4-C5 et N3-C4 diminuent (Ad=0.07 et 0.15 A respectivement),
alors que la distance de la liaison C2-N3 augmente (Ad=+0.14A). Cette rupture est
homolytique et méne donc a deux fragments C4H3N>O" (q=0.974 a.u.) et NH,* (ong)=1.038
a.u.). Il y a trois voies de dissociation a partir du cation C4H3N,O" (95 Th) :

» la rupture de la liaison C5-C6 entraine la cassure de la liaison N1-C2 et conduit aux
fragments CH,N" et C3HNO (AG=+4.924 eV) ;

» la rupture de la liaison N1-C2 méne a un intermédiaire (AG=+4.335 eV) et est suivie
de la rupture de la liaison C5-C6 conduisant au cation CH,N'" (AG=+4.924 eV) ;

> la rupture de la liaison C2-N3, qui augmente durant la premiére rupture (Ad=0.13 A),
menant a un intermédiaire avec une énergie libre de AG=+4.087 eV. Cet intermédiaire
peut se dissocier soit par rupture N1-C2 conduisant au cation C3;H3;N," (67 Th,
AG=+5.544 eV) avec une ¢limination de CO, soit par rupture N1-C6 conduisant au
cation C3H,N" (52 Th, AG=+6.249 eV) avec une élimination de HNCO, soit par
rupture C4-C5 conduisant au cation C;H;NO®" (69 Th, AG=+8.477¢V) avec une

élimination d’un radical CN°®.

4.2.2. Comparaison de nos résultats avec les résultats expérimentaux

Le pic correspondant au cation parent de la cytosine est le plus intense dans tous les spectres
de masse obtenus par les différentes méthodes. La présence du pic a 110 Th dans le spectre de
masse obtenu par photoionisation'”® confirme la possibilit¢ de la perte d’un atome
d’hydrogéne'” a partir du cation cytosine. Dans le spectre de masse obtenu par Kim et al."*',
il y a aussi un pic intense a 109 Th correspondant aux éliminations de deux atomes
d’hydrogene. Pour les résultats expérimentaux selon les trois voies représentées dans la Figure

4-9b, nous proposons différents mécanismes:

» Pour le premier fragment ayant un pic a 95 Th, qui est un des moins intenses dans les

20,26,43,48 49,128 - . . :
””” , les expérimentateurs ont proposé la premiere voie de

spectres de masse
dissociation (i dans la Figure 4-9b). Cette voie correspond a 1’¢limination de NH,
menant au cation C4H;N,O". Méme si ce cation peut étre obtenu par la seule rupture

de la liaison C4-N8, c’est une des liaisons les plus difficiles a rompre avec une énergie
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de AG=+4.087 eV. D’autre part, le fragment obtenu C4H3N,O" (95 Th) peut se
dissocier facilement avec une énergie supplémentaire de +0.837 eV conduisant au
cation CH,N" (28 Th), ayant un pic trés intense. L’énergie élevée nécessaire pour
rompre la liaison C4-N8 est bien corrélée avec I’intensité trés faible du pic a 95 Th
dans le spectre de masse. D’autant plus que la dissociation menant & CH,N" (28 Th)
est tres facile.

Les fragments C3H4;N,O0°" (84 Th) et C3HsN3*" (83 Th) sont obtenus par la deuxiéme
voie : @i dans la Figure 4-9b, résultant d’une élimination des molécules HNC (ou de

HCN) et CO. Expérimentalement, les études par impact de proton®****

et par impact
d’¢électron® ont montré un pic intense 4 83 Th indiquant que la perte de CO conduisant
au fragment a 83 Th est un mécanisme relativement probable de fragmentation. Aussi,
la perte de HCN menant au fragment a 84 Th est favorisée avec une énergie

suffisamment faible par photoionisation d’Xe (8.43 eV)'*®

et son pic est plus intense
que celui de 83 Th dans son spectre de masse (Figure 4-9a). Energétiquement, le
cation C3H4N,O®" (84 Th) est obtenu par la rupture des deux liaisons C5-C6/N1-C2
(AG=+3.428 eV) ou N1-C2/C5-C6 (AG=+3.461 eV). Le cation C3HsN3;*" (83 Th,
AG=+3.870 eV) est obtenu par la rupture des liaisons N1-C2/C2N3. La formation du
cation a 84 Th (-HCN) est un peu plus facile que celle du cation a 83 Th (-CO). Ceci
est en accord avec les intensités similaires observées pour les deux pics. Le fragment
C;H4N,0*" (84 Th) peut se dissocier tres facilement en cation C;HNO" (67 Th) avec
seulement une différence d’énergie de 0.015 eV par expulsion de NH; (N1-C2/C5-
C6/C4-N8) ou en cation C,H4N®" (42 Th) avec un supplément d’énergie de 0.481 eV
(C5-C6/N1-C2/N3-C4). Le pic a 83 Th est donc plus important que celui a 84 Th.
Ainsi la bande a 83-84 Th correspond essentiellement a la perte de CO.

La troisieéme voie : i dans la Figure 4-9b, correspondant a la réaction de rétro Diels-
Alder, qui a été proposée comme 1’une des voies principales, met en jeu I’élimination

de NCO ou HCNO avec un réarrangement de géométrie***

conduisant a des pics
intenses & 68-69 Th. On observe que le cation C3HsN," (69 Th) peut étre obtenu par
élimination du radical NCO® (N1-C2/N3-C4, AG=+2.658 e¢V) et le fragment C3H4N,*"
(68 Th) par une élimination de la molécule HNCO (N3-C4/N1C2, AG=+3.114 eV). La
formation de ce dernier est un peu plus facile (AAG=0.45 eV), en assez bon accord
avec la plus forte intensité du pic de 69 Th, comme indiqué dans les différents spectres
de masse?®?%*-_ La formation du cation C3HsN," (69 Th) est plus facile que celle du

cation C3H4N,*" (68 Th), ce qui est en accord avec I’intensité forte du pic a 69 Th en
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comparaison avec celle du pic a 68 Th dans les différents spectres de masse. De plus,
le cation C3H4N,*" (68 Th) peut facilement se fragmenter en cation C,H;N®" (41 Th),
ayant un pic plus intense que 68 Th, nécessitant seulement un supplément d’énergie de
+0.148 eV. Tabet et al.***® ont proposé d’autres cassures des liaisons : C2-N3/N1-C6,
conduisant a la réaction de rétro Diels-Alder. Cependant, cette voie coute deux fois
plus d’énergie (AG=+5.151 eV) que la rupture des liaisons N1-C2/N3-C4 prise en

compte dans notre travail (Figure 4-10).

Aussi, un autre fragment C3H,NO" correspondant au pic & 68 Th peut se former en expulsant
des molécules NH, et HCN (ou HNC) et nécessitant une énergie de AG=+4.742 eV par les
ruptures C5-C6/C4-N8, et de AG=+4.904 eV pour les ruptures C4-N8/C5-C6. Ces derniers
chemins qui correspondent a la suite de la voie principale i dans la Figure 4-9b sont moins

favorables que celui de C3H4N,*" (68 Th) correspondant au mécanisme de rétro Diels-Alder.

Pour les pics peu intenses a 52-56 Th, la formation du fragment C,H4N," (56 Th) issu de la
perte des molécules CO/HCN* ou HCN/CO'® est une voie proposée par impact d’électrons
ou de photons (ii dans la Figure 4-9b). Energétiquement, le chemin correspondant a la perte
successive de HCN et CO, soit par la rupture des liaisons C5-C6/N1-C2/C2-N3 (AG=+4.868
eV) soit par la rupture des liaisons N1-C2/C5-C6/C2-N3 (AG=+5.388 eV) est plus facile que
le chemin correspondant a la perte de CO/HCN par la rupture des liaisons N1-C2/C2-N3/C5-
C6 (AG=16.266 eV). Ces résultats ont été confirmés par 1’étude de photoionisation'®, ce qui

montre que 1’élimination successive des HCN/CO est plus probable que celle de CO/HCN.

Parmi les pics a 40-44 Th, le plus intense est celui a 41 Th. Le fragment C,H;5N*" (41 Th) se
forme soit par rupture des liaisons N3-C4/N1-C2/C5-C6 (AG=+3.262 eV), soit par rupture des
liaisons N1-C2/C5-C6/N3-C4 (AG=+4.240 eV), soit encore par rupture des liaisons N3-
C4/N1-C2/C4-C5 (AG=14.910 eV) en expulsant des molécules HNCO et HCN (ou HNC).

Les trois voies sont autant envisageables les unes que les autres.

Le dernier pic a 28-29 Th est un pic tres intense (Figure 4-9a). Notre résultat montre que le
fragment CH,N" (28 Th) peut étre obtenu par les ruptures C4-N8/C5-C6/N1-C2 avec une
énergie relativement accessible de AG=+4.924 eV et aussi par différents chemins ne mettant
pas en jeu un transfert du proton comme pour 1’uracile (notés avec le symbole * sur la Figure
4-10): soit par la rupture des liaisons N3-C4/N1-C2/C5-C6* (AG=+3.708 eV), soit par la
rupture des liaisons N1-C2/C5-C6* (AG=+3.972 eV), soit par la rupture des liaisons C5-
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C6/N1-C2* (AG=+4.008 eV). Ces ¢énergies favorables sont en bon accord avec ’intensité de

ce pic dans le spectre de masse.

4.3. Adénine

La Figure 4-11a montre le spectre de masse obtenu par impact de protons®”*®. Nous observons

la présence du pic parent (135 Th) ainsi que plusieurs groupes de pics analysés en phase

e 47,127 51,53-55 20,26
gazeuse par photoionisation™” ’ ’

39,112

, impact d’électrons , impact de protons et impact

d’ions . Trois voies principales de dissociation du cation de 1’adénine ont été proposées a

partir de résultats expérimentaux et sont représentés dans la Figure 4-11b :

i. pertes successives de groupes d’HCN ou d’HNC conduisant aux pics a 108, 81 et 54
Th ; la premiére perte &> HCN***® est dominée par celle des atomes N1 et C2, environ la
moitié de la perte du second HCN est due a I’atome N9>*, alors que la perte du troisiéme

HCN’* implique les atomes N3, N7 ou N6.
ii. ¢limination des molécules HCN et CH,N; conduisant au fragment C,H;N;" (66 Th) ;

iii. ¢limination du groupe NH;, ou NH; conduisant aux dérivés du fragment CsH;N;" (118-

119 Th).

D'autres fragments correspondants aux pics a 39 Th et a 28 Th sont aussi observés durant la

dissociation (voir les Figures 4-12 et 4-13).

L’étude théorique par Improta ez al.>® a confirmé que I’expulsion des molécules HCN est une
voie principale de fragmentation et que le groupe de HCN (N1, C2) est le meilleur groupe
partant. Cela est di au renforcement des liaisons C6-N10, N1-C2 et N3-C4 dans la structure
aromatique du cycle pyrimidine durant le processus d'ionisation. Cette analyse théorique®
suggere, méme si des calculs n’ont pas été effectués, I’existence d’autres fragments HCN

comme HC8N7.

4.3.1. Fragmentation de I'’adénine

Nous nous sommes intéressés aux ruptures initiales des liaisons C2-N3, N7-C8, C5-C6, C4-
N9, N1-C6 dont la longueur augmente durant 1’ionisation. La rupture de la liaison C6-N10 a
été également étudiée pour obtenir le fragment possible a 118-119 Th proposé par les

expérimentateurs. Les Figures 4-12 et 4-13 représentent les fragmentations selon les ruptures
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initiales de ces liaisons. On voit que la liaison N1-C2 est la plus facile a rompre (AG=+2.871
eV, Figure 4-13). Les différentes ruptures initiales conduisent dans un premier temps a des
structures intermédiaires sauf dans le cas de la rupture de liaison C6-N10 qui conduit

directement a 1’élimination de NH,°.

Figure 4-11 : (a) : Spectre de masse du cation adénine obtenu par impact de protons®**°. (b) : Voies

oo - . - rs o 20,26,47,51,55,127 . .
principales expérimentales de fragmentation du cation adénine (A: par impact
d’électron® et B : par photoioisation®’).
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4.3.1.1. Rupture initiale C2-N3 (en bleu dans la Figure 4-12)

La rupture de la liaison C2-N3 passe par un état de transition (AG=+4.123 eV) dans lequel la
charge positive est délocalisée et la densité spin est localisée sur les atomes N3 (c-1.386 a.u.)
et C; (0=-0.566 a.u). La relaxation conduit & un intermédiaire avec une rotation de NH,
autour de la liaison C5-C6 et aussi avec une liaison hydrogéne entre N10-H et N3 de 2.07A.

La dissociation a partir de cet intermédiaire peut continuer par deux chemins différents:

> la rupture de la liaison N1-C6 conduit spontanément au cation C4H;N,*" (108 Th) par
une ¢limination de la molécule HCN (N1, C2) avec une énergie de AG=+4.123 eV. La
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rupture suivant la liaison C5-C6 nécessite une énergie de AG=+7.259 eV et mene a
C5H5N;*" (81 Th) par perte d’une deuxiéme molécule de HNC (C6, N10). A partir du
cation a 81 Th, la perte de troisiéme molécule de HCN (ou de HNC) est probable et
nécessite au moins deux ruptures des liaisons : soit C4-N9/C8-N9 (AG=+7.259 eV),
soit C4-C5/N7-C8 (AG=+7.660 eV). Le cation C4H N, (108 Th) peut ouvrir son
cycle a 5-membres en formant un intermédiaire spontanément par la rupture de liaison
C4-C5 ou avec une énergie 0.8 eV supplémentaire par la rupture de la liaison C4-NO.
A partir de ces derniers intermédiaires respectivement, la rupture des liaisons C8-N9 et
N7-C8 conduit au cation C3;H3;N,™ (67 Th, AG=+4.926 eV) ou CH,N' (28 Th,
AG=16.459 eV), respectivement.

> la rupture de la liaison C5-C6 conduit aux deux fragments C,H3;N,*" (55 Th) et
C3H,N;* nécessitant une énergie de (AG=+7.474 e¢V). L’élimination des molécules
HNC et NH,* du cation C,H3N,*" (55 Th) conduit respectivement aux cations CH,N"
(28 Th, AG=+8.787 eV) et CoHN" (39 Th, AG=+13.072 eV).

Energétiquement, la deuxiéme voie semble trés difficile, il apparait donc que la fragmentation
du cation de ’adénine par rupture initiale C2-N3 se poursuit par une élimination de la
molécule HCN formant le cation C4H4N,*" (108 Th) et que ce cation peut probablement
s’ouvrir avant la deuxiéme perte de HCN (ou de HNC).

4.3.1.2. Rupture initiale N7-C8 (en orange dans la Figure 4-12)

La rupture de la liaison N7-C8 passe par un état de transition (AG=+4.936 e¢V) dans lequel la
charge est délocalisée et la densité de spin est localisée sur N7 (0.600 a.u.). La relaxation de la
molécule conduit a un intermédiaire (AG=+1.984 eV) avec un transfert d’hydrogéne de
I’atome N9 a I’atome N7. La rupture de la liaison C6-N10 conduit a une élimination de NH,*
formant le cation CsH3N," (119 Th, AG=+6.258 eV). Par contre la liaison C4-N9 dans
I’intermédiaire peut spontanément étre rompue en expulsant une molécule de HCN (C8, N9)
qui conduit au cation C4H4;N4*" (108 Th, AG=+4.936 eV). Ce cation comprenant un cycle
hexagonal peut spontanément s’ouvrir par la rupture soit de la liaison C2-N3 soit de la liaison
C4-C5. La premicre mene au cation C3H5N;*" (81 Th, AG=+4.936 eV), la deuxiéme mene a

deux voies différentes :

> la rupture de la liaison C5-C6 conduit au cation C3H3N3*" (81 Th, AG=+4.936 e¢V) par
perte de HNC (C5, N7). La dissociation de ce cation n’est pas facile et nécessite une

énergie au moins de 8 eV.
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Figure 4-12. Mécanismes de fragmentation du cation adénine par rupture des différentes liaisons N7-C8 (orange), C2-N3 (bleu), C5-C6 (vert). AG (eV) est le
minimum d’énergie nécessaire a la formation de chaque cation par rapport au cation adénine.
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» la rupture de la liaison C2-N3 meéne a une élimination de HCN (N3, C4) en cation
C3H;3N;*" (81 Th, AG=+5.188 eV), qui peut a son tour ¢liminer spontanément une
autre molécule de HCN (N1, C2) conduisant au cation CoH,oN,*" (54 Th, AG=+5.188
eV).

Le chemin avec le symbole * est une autre possibilité durant la rupture de la liaison N7-C8,
pour laquelle le transfert d’hydrogéne ne se produit pas mene au cation a 28 Th avec une

énergie de AG=+5.557 eV.

4.3.1.3. Rupture initiale C5-C6 (en vert dans la Figure 4-12)

La rupture de la liaison C5-C6 passe par un état de transition (AG=3.775 eV) ou la charge
positive est délocalisée et la densité du spin est localisée sur I’atome C5 (6=0.854 a.u.). A

partir de I’intermédiaire, on a considéré deux ruptures de liaison :

» la rupture de la liaison N1- C2 passe par un état de transition (AG=+4.302 e¢V) menant
a deux fragments C4H;N;*" (93 Th) et CH;N,. La dissociation de ce dernier cation en
C3H,N,*" (66 Th) par une élimination de HCN ou de HNC est obtenue soit par rupture
de la liaison N3-C4 nécessitant une énergie de AG=+7.763 eV (lequel peut étre produit
¢galement par la rupture N3-C4/N1-C2 a partir du premier intermédiaire issu de la
rupture initiale C5-C6), soit par la rupture des liaisons C4-N9/N7-C8 avec une énergie
de AG=+6.003 eV. On voit que la deuxieme voie est plus facile que la premicére et que
la rupture de la liaison C4-N9 ouvre le cycle avec la formation d’un intermédiaire
(AG=+6.003 eV). Cet intermédiaire peut également se fragmenter en cation CH,N"
(28 Th, AG=+6.236 eV) par la rupture de la liaison N7-C8.

» la rupture de la liaison C2-N3 passe par un état de transition (AG=+6.988 ¢V) menant
aux deux fragments C3H,N;* (0(c5=0.685 au.) et C,H;N," (q=0.771a.u). La
relaxation conduit a un transfert de proton de I’atome C2 a N3 formant deux fragments
C3H3N;*" (q=0.711 a.u., 6(cs= 0.868 a.u.) et CoHoN,. A partir de ce cation C3H3N;*"
(81 Th), les différentes ruptures des liaisons provoquent [’ouverture du cycle

pentagonal qui colite 7-8 eV.

4.3.1.4. Rupture initiale N1-C6 (en rouge dans la Figure 4-13)

Cette rupture passe par un état de transition (AG=+3.799 eV) conduisant a un intermédiaire
dans lequel il y a un transfert d’hydrogéne de I’atome C2 a I’atome C6. A partir de cet

intermédiaire, on a étudié trois possibilités :
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> la rupture de la liaison N3-C4 conduit a deux fragments C4HsN3*" et CN,*°. Le cation
C4HsN;*" (95 Th) peut également se dissocier en éliminant une molécule de HCN ou
de HNC par la rupture soit de C5-C6 (AG=+8.582 eV), soit de C8-N9/C5-N7
(AG=15.580 eV), soit de C8-N9/C4-C5 (AG=+6.871 eV);

» la rupture de la liaison C2-N3 conduit a C,HsN," (109 Th) par une élimination de CN*®
(AG=15.163¢V) ;

> la rupture de la liaison C5-C6 conduit soit au cation C4HoN,*" (106 Th, AG=+6.965
eV) soit au cation CH;N' (AG=+7.573 eV).

4.3.1.5. Rupture initiale C4-N9 (en bleu dans la Figure 4-13)

Durant de I’ionisation de I’adénine cette liaison augmente de +0.01 A. La rupture de la liaison
C4-N9 conduit a un intermédiaire (AG=+3.187) avec un transfert d’hydrogeéne de I’atome C4
a ’atome C8. Si on ne considére pas ce transfert on obtient le cation CH,N' (AG=+5.557 eV)
par la rupture de la liaison N7-C8 (voir le chemin avec le symbole *). A partir de

I’intermédiaire, la fragmentation peut continuer suivant deux voies :

» la rupture de la liaison N7-C8 qui mene a I’¢limination de la premiére molécule de
HNC (C8, N9) conduisant au cation C4H4N,*" (108 Th) avec une énergie de
AG=+3.719 eV. Pour que ce cation puisse continuer a se fragmenter, il nécessite au
moins deux ruptures des liaisons : i. C4-C5/C2-N3 ¢élimine une molécule de HCN (N3,
C4) conduisant au cation C3H3N;*" (81 Th, AG=+4.427 eV), qui peut se dissocier par
la perte d’une autre molécule de HCN (N1, C2) et méne a un cation C,H,N,*" (54 Th,
AG=+5.595 eV), ii. C5-C6/C4-C5 élimine un HNC (C5, N7) conduisant au cation
C3H3N;®" (81 Th, AG=+5.748 eV), qui peut se dissocier en un cation C;H,N,*" (54
Th) par la perte d’une autre molécule soit de HCN (N3, C4) avec une énergie de
AG=1+6.216 eV, soit de HNC (C6, N10) avec une énergie de AG=+7.520 eV

> la rupture de la liaison C5-N7 qui élimine un radical CHN,® menant au cation
C4H4N3" (94 Th, AG=+4.440 eV). Ce cation peut perdre une molécule de HCN et
meéne au cation a 67 Th par deux ruptures successives de liaisons soit N1-C2/N3-C4

(AG=16.482 eV) soit C2-N3/N1-C6 (AG=+7.679 eV).
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Figure 4-13. Mécanismes de fragmentation du cation adénine par rupture des différentes liaisons N1-C6 (rouge), C4-NO (bleu), N1-C2 (violet) et C6-N10
(rose). AG (eV) est le minimum d’énergie nécessaire a la formation de chaque cation par rapport au cation adénine.
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4.3.1.6. Rupture initiale C6-N10 (en rose dans la Figure 4-13)

La rupture de la liaison C6-N10 conduit au cation CsH5N, " (119 Th, AG=1+3.646 eV) en

éliminant NH,°®. A partir de ce cation, on a étudié trois possibilités de fragmentation :

» la rupture de la liaison C4-N9 conduisant a un intermédiaire qui semble Etre tres
difficile a former avec une énergie libre d’environ +8 eV ;

» la rupture de la liaison C8-N9 menant a un intermédiaire avec une énergie de 6 eV, qui
peut difficilement perdre une molécule de HCN par la rupture de la liaison C5-N7
(AG=19.041 ¢eV) ;

» la rupture de la liaison N1-C2 nécessitant une énergie de AG=+4.440 eV conduit a un
intermédiaire qui peut se dissocier en petits fragments par les différentes ruptures de
liaisons : soit C8-N/N3-C4 en cation C4H,N;" (92 Th, AG=+6.376 eV), soit N3-C4 en
cation C4H,N3™ (92 Th, AG=+7.633 eV), soit C4-C5/N3-C4 en cation CH,N" (28 Th,
AG=+8.702 eV), soit C5-C6 en cation C4H,N3™ (92 Th, AG=+9.066¢V) .

Il faut noter que les deux premieres possibilités impliquent une rupture dans le cycle
pentagonal, alors que la troisiéme ouvre le cycle hexagonal, cette derniere étant la plus facile

que les deux autres voies.

4.3.1.7. Rupture initiale N1-C2 (en violet dans la Figure 4-13)

La rupture de la liaison N1-C2 conduit a un intermédiaire (AG=+2.871 eV) ou la charge
positive est délocalisée (mais plus importante sur q2=0.442a.u.) et la densité de spin est
localisée sur I’atome N1 (c=1.005a.u.). Aussi, la longueur des liaisons C5-C6 et N3-C4
augmentent (+0.05 et +0.03 A). On a donc étudié :

> la rupture de la liaison C5-C6 menant au cation C4H3N3*" (93 Th, AG=+4.327 V) par
une élimination de la molécule CH,N,. La rupture suivante de la liaison N3-C4 a partir
de ce cation conduit au cation C3H,N,*" (66 Th) par perte d’une molécule de HCN
nécessitant une énergie de AG=+7.763 eV ;

» la rupture de la liaison N3-C4 éliminant une molécule de HCN conduisant au cation
C4H4N4*" (108 Th, AG=+5.322 eV). La rupture C5-C6 & partir de ce cation méne a
deux fragments C3H,N,*" (66 Th, AG=+7.763 eV) et CH,N,.
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4.3.2. Comparaison de nos résultats avec les résultats expérimentaux

Le pic parent a 135 Th dans la Figure 4-11a correspond au cation CsHsNs*". La présence du
pic faible & 134 Th (M-1)***® suggére que les fragments correspondant & ces pics peuvent étre

obtenus par la perte d’un atome hydrogéne'*’.

L’élimination d’une molécule NH,* & partir du cation adénine conduit au cation CsH;N,"
ayant un pic a 119 Th (voir iii dans la Figure 4-11b). Les pics trés faibles a 118%, 119226447
et 120%%2%%73! ont été observés par des différents techniques. Rice ef al.”' ont suggéré que la
perte du groupe amine du cation adénine est un processus extrémement peu probable.
Cependant, dans notre travail, I’énergie de formation du cation CsH3N4 (119 Th) est
seulement de AG=+3.464 eV par la rupture de la liaison C6-N10 (voir la Figure 4-13). Cette
faible énergie n’est pas en accord avec I’intensité faible de ce pic dans le spectre de masse.
Cela s’explique par le fait qu’il y a d’autres ruptures plus faciles a partir de 1’adénine, a savoir
la rupture des liaisons N1-C2 (AG=+2.871) ou C4-N9 (AG=+3.187 eV). D’autre part, le
cation CsH3;N4™ (119 Th) peut aussi se dissocier en petits fragments, comme le cation
C4H,N;", ayant un pic relativement intense a 92 Th dans le spectre de masse par impact de

SE2 o . . . .
C , qui nécessite cependant une énergie supplémentaire de 3 eV.

Le pic a 108 Th a été expérimentalement proposé avec la premiére perte d’une molécule HCN
(i dans la Figure 4-11b). Les mécanismes de perte pourront étre assez complexes et peuvent
impliquer la perte d’un fragment HNC ainsi que d’un fragment HCN. Occolowitz et al.>® par
marquage isotopique ont montré que 55% du premier HCN provient des atomes C6, N10 et
45% des atomes C2, N1 ou N3. Quelques années plus tard, d’autres expérimentateurs ont
montré que I’élimination de la premic¢re molécule de HCN a partir du cation adénine implique

54,55
" La

principalement N1, C2 et H-C2 tandis que N7, N9 et C8 sont entiérement conservés.
réaction principale pour la premiere perte de HCN peut donc se produire par la rupture des
liaisons C2-N3 et N1-C6. Ces dernieres sont les plus faibles dans le cation par rapport a
'adénine neutre, tandis que les liaisons N1-C2 et N3-C4 sont les plus fortes dans le cation
(voir Figure 4-12), ce qui confirme I’étude réalisée par Improta e al.”. Notre étude montre
que deux cations C4HsN4*" (109 Th, AG=+5.163 eV) et C4H4N,*" (108 Th, AG=+4.123 eV)
sont respectivement obtenus par élimination d’un radical CN® (N1, C2) et de HCN (N1, C2).
Nous avons également trouvé qu’il existe une autre possibilité par perte des atomes HCEN9

qui n’est pas envisagée par les expérimentateurs” . Ce cation peut se former par la rupture

des liaisons C4-N9/N7-C8 (AG=+3.719 eV) ou par la rupture des liaisons N7-C8/C4-N9
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(AG=14.936 eV). Le fragment HC6N10 n’a pas pu étre obtenu. Bien que la dissociation du
cation adénine par ces deux dernieres ruptures soit énergétiquement plus facile, ce cation peut
se dissocier spontanément, seulement dans le dernier cas, et donner un cation C5H5N;5*" (81
Th) par élimination d’une deuxiéme molécule HCN. On peut donc conclure que le cation
correspondant au pic & 108 Th, correspond a I’élimination de la molécule HC2NI1 plutot que

HC8NDY, ce qui est en accord avec les résultats expérimentaux”*>.

Le groupe de pics a 92-95 Th est tres faible (presque négligeable) dans les spectres de masse

#7127 et par impact de protons®”?°. Sethi e al>> ont proposé une

obtenuspar photoionisation
¢limination de la molécule HCN a partir du fragment a 119 Th (4 dans la Figure 4-11b). Par
cette voie, nous avons observé les cations correspondants a ces pics avec une énergie variant
de 6.4 2 9.1 eV par rupture de la liaison C6-N10, ce qui est en accord avec ’intensité faible de
ces pics. Par contre, il y a d’autres cations obtenus par ¢élimination des dérivés CH;N,
nécessitant une énergie libre comprise entre +4.3 et 4.7 eV : C4H3N;*" (93 Th, N1-C2/C5-C6
ou C5-C6/N1-C2), C4H4N3" (94 Th, C4-N9/C5-N7) et C4HsN3*" (95 Th, N1-C6/N3-C4). Cela
montre que ces cations peuvent se dissocier en petits fragments : soit le cation C4H3N3*" (93
Th) peut se fragmenter par élimination d’une molécule HNC ou de C3HN,® conduisant aux
fragments C3sHoN,*" (66 Th, AG=+6.003 ¢V) et CH,N" (28 Th, AG=+6.236 ¢V), soit le cation
C4H4N;" (94 Th) peut perdre un HCN menant au cation C3H3N," (67 Th, AG=+6.482 eV), soit

le cation C4HsN3*" (95 Th) peut se dissocier en fragment C3H;N,*" (68 Th, AG=+5.580 eV).

L’¢élimination de deux molécules HC8N9 et HN1C2 par la rupture des liaisons C4-N9/N7-C8
ou N7-C8/C4-N9 conduit au cation C3H3N;*" (81 Th) nécessitant respectivement des énergies
de AG=+4.427 eV et de AG=+4.936 eV. D’autres isomeéres du cation C3H;N;*" (81 Th)
peuvent étre aussi obtenus mais nécessitent deux ou trois ruptures successives des liaisons
avec une énergie libre d’environ +7 eV. Donc, le cation correspondant au pic a 81 Th, est

obtenu par ¢limination des molécules HC8N9 et HC2N1.

La perte consécutive des molécules HCN et NH,CN a partir du cation adénine conduit au
fragment C3sH,N,*" (voir i dans la Figure 4-11b), ayant un pic a 66 Th, pour lequel Jochims et
al.*’ ont proposé un mécanisme impliquant les ruptures C5-C6/N3-C4. Nos calculs montrent
que la rupture des liaisons C5-C6/N3-C4/N1-C2 ou NI1-C2/C5-C6/N3-C4 nécessite une
énergie de AG=+7.763 eV conduisant a un cation comportant un cycle pentagonal.
Cependant, I’isomere ouvert de ce cation est facilement obtenu par la rupture des liaisons C5-

C6/N1-C2/C4-N9/N7-C8 avec une énergie de AG=+6.003 eV. Cette énergie confirme I’ordre
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d’intensité des pics 81 Th > 66 Th observé par différentes études **2**°"12* Pour les pics a
67 Th, le cation C3H3N,*" peut étre obtenu par élimination des molécules HCN/NHCN par les
ruptures des liaisons C2-N3/N1-C6/C4-C5/C8-N9 (Figure 4-12) avec une ¢énergie de
AG=+4.926 V. Le cation C3H4N,*" (68 Th) est observé par rupture des liaisons N1-C6/N3-
C4/C8N9/C5-N7 avec une énergie de AG=+5.580 eV (Figure 4-13), due a la perte des
molécules NCN/HCN. 11 est important de noter que les pics a 67-68 Th n'ont pas été attribués
expérimentalement. Cependant, ils semblent étre aussi importants que le pic a 66 Th selon des
énergies obtenues par nos calculs. En effet les fragments a 67-68 Th sont formés avec 4.9 et

5.6 eV alors que le fragment de 66 Th nécessite 6 eV.

Pour le pic 4 54 Th, nous avons obtenu trés facilement un cation C;H,N>*" (54 Th) soit par la
rupture initiale N7-C8 avec une énergie de AG=+5.188 eV soit par la rupture initiale C4-N9
(AG=+5.595 eV) avec I’¢élimination de trois molécules HC8N9, HN3C4 et HNIC2.
L'intensité importante du pic peut étre expliquée par le grand nombre de voies possibles qui

pourraient conduire a ce fragment.

Pour le pic peu intense a 39 Th, nous avons trouvé le cation CoHN®" (AG=+8.688 eV) avec
une élimination de HCN a partir du cation C3H,N,*" (66 Th) qui correspond au mécanisme de
fragmentation expérimentale (ii voir la Figure 4-11b). Jochims et al.*’ ont proposé une autre
voie avec une élimination de la molécule CH,N, a partir du cation C3H3;N3*" (81 Th) pour
lequel nos calculs donnent une énergie de AG=+8.710 eV par la rupture initial N7-C8. Les
énergies obtenues pour ce cation en accord avec I’intensité des pics a 39 Th, a 66 Th et a 81

Th (81 > 66 > 39)°".

Dans le domaine de pics a 28-29 Th observé expérimentalement (Figure 4-11), le plus intense
est le pic a 28 Th. Notre résultat montre que le fragment CH,N" (28 Th) peut étre obtenu par
toutes les ruptures initiales. Les chemins les plus faciles sont les ruptures initiales C5-C6 et
C2-N3 qui nécessitent des énergies de AG=+6.236 eV et AG=+6.459 eV, respectivement.
Bien que le pic a 28 Th soit le plus intense dans le spectre de masse, la formation de ce cation
est énergétiquement moins favorable que d’autres cations comme celui a 119, 108, 81 ou 54
Th. Ceci est di, d’une part a la présence de nombreuses étapes de fragmentation pour la
formation de ce cation (28 Th), d’autre part, si I’on exclut le transfert de proton durant la
rupture initiale C4N9 ou N7-C8, le cation CH,N" (28 Th) peut se former avec une énergie de
AG=+5.557 eV (voir les chemins avec le symbole * dans la Figures 4-12 et 4-13).
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4.4. Guanine

A ce jour, les informations sur des études similaires de la guanine sont beaucoup moins
nombreuses dans la littérature en raison de la difficult¢ a évaporer cette molécule sans
décomposition. Parmi toutes les bases de I'ADN, la guanine a le potentiel d'oxydation le plus

132

bas °“ et donc est considérée comme la principale cible de nombreux agents oxydants

cancérigenes établis.

Les résultats expérimentaux obtenus par impact d’électrons’ > indiquent que la désamination
et ’expulsion de HNCO (Figure 4-14), conduisant au cation a 108 Th, peut correspondre au
processus principales de fragmentation. Cette voie est en compétition avec la perte de
cyanamide (HnNCN, n=1,2) menant aux cations a 109-110 Th. Aussi, les ions a 109-110 Th
peuvent par la perte des molécules CO et HCN conduire aux cations a 81-83 Th ou 54-55 Th.
En 2010, une étude a la fois théorique et expérimentale®® basée sur I’ionisation par
¢lectrospray (ESI) montre que la dissociation (CID) du radical cationique de la guanine

conduit a cinq voies principales de dissociation (Figure 4-14):

i. ¢limination de NH; conduisant au pic a 134 Th avec une énergie de 4.115 eV;
ii. ¢limination de HCN conduisant au pic a 124 Th avec une énergie de 4.964 eV;
iii. ¢limination de HNCO conduisant au pic a 108 Th avec une énergie de 3.171 eV;

iv. ¢limination de H,NCN (HNCNH) conduisant au pic a 109 Th avec une énergie de
3.047 eV (3.089 eV);

V. élimination de NHCN® conduisant au pic a 110 Th avec une énergie de 2.850 eV

Ces énergies déterminées par Cheng et al.”’ ont été calculées par la méthode B3LYP/6-31+G
(d,p) et on voit que I’élimination de NH3; et de HCN sont des processus plus difficiles que

ceux des autres voies.

4.4.1. Fragmentation de la Guanine

Les Figures 4-15, 4-16 et 4-17 représentent les mécanismes de fragmentation selon les
ruptures initiales des liaisons C2-N3, N7-C8, N1-C2 et C5-C6, N1-C6, C2-N11. Pour la
rupture initiale du processus de fragmentation, les liaisons N1-C6 et N1-C2 sont les plus
faibles avec des énergies de AG=12.254 eV et AG=+2.825eV conduisant a un intermédiaire.

Il est remarquable que I’on observe des intermédiaires pour toutes les ruptures initiales de
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liaisons a I’exception de celles des liaisons C5-C6 et C2-N11 pour lesquelles d’autres liaisons

N1-C2 et N1-C6 sont rompues, respectivement, qui conduisent spontanément a des fragments.

Figure 4-14. a) : Spectre de masse de la guanine obtenu par ’ionisation électrospray (ESI)™. b) :
Voies principales de fragmentation du cation guanine obtenues par 1’étude CID.
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4.4.1.1. Rupture initiale C2-N3 (en bleu dans la Figure 4-15)

Cette rupture meéne a un intermédiaire avec la formation de la liaison C2-C5 menant un cycle
a 4-membres (AG=14.187 eV) et aussi a la rupture de la liaison C4-C5. La densité de spin est
localisée sur 1I’atome C5 (6=0.401 a.u.) et les charges positives sont sur les atomes C2, C6 et
C8 (respectivement 0.404, 0.553 et 0.481 a.u.). Cette structure peut se fragmenter par

différentes voies :
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» la rupture spontanée de liaison C8-N9 conduit au cation C4HsN;0" (110 Th,
AG=+4.187 €V) avec élimination du radical NHCN®. Ce cation avec des énergies de
2-3 eV supplémentaire peut se dissocier en petits cations C3H3N," (67 Th, AG=+6.061
eV) ou a cation C3H;N,O" (83 Th, AG=+7.021 eV) respectivement par la perte des
molécules HNCO ou HCN. D’autre part, il y a un autre chemin plus facile nécessitant
seulement 0.7 eV de plus, dans lequel le cycle s’ouvre par la rupture de liaison N1-C6.
Ceci est suivi d’une élimination des molécules NH,CN, HCN ou CO conduisant aux
cations C3sH,NO" (68 Th, AG=+6.620 e¢V), C;H;N,O" (83 Th (AG=+6.496 eV) ou
C3H4N;" (82 Th, AG=+6.898 eV).

» la rupture de la liaison C5-C6, conduit facilement (seulement 0.1 eV de plus que pour
le premier intermédiaire) a un autre intermédiaire (AG=+4.299 eV). Cette molécule a
son tour peut se dissocier en petits cations, soit spontanément par perte d’une molécule
de HNCO menant au cation a 108 Th (AG=+4.299 eV), qui peut perdre facilement un
radical NHCN® conduisant au cation a 67 Th (AG=+4.658 €V), soit avec une énergie
de 0.7eV supplémentaire par élimination d’un radical NHCN® menant au cation a 110
Th (AG=+5.977 eV), qui peut spontanément ¢liminer HNCO conduisant au cation a 67
Th (AG=+5.977 eV), soit un peu plus difficilement par perte de la molécule C;HN,
menant au cation a 71 Th (AG=+7.088 eV) qui peut facilement éliminer la molécule
CO menant au cation a 43 Th (AG=+7.088 eV).

» la rupture de la liaison C5-N7 nécessitant plus d’énergie que les deux autres ruptures

(AG=+7.155 V) conduit au cation C3H3N,O" (83 Th).

4.4.1.2. Rupture initiale N7-C8 (en vert dans la Figure 4-15)

La rupture de N7-C8 du cation guanine passe par un état de transition (AG=+4.730 eV) ou la
charge positive est située sur les atomes C2 et C6 (respectivement 0.515, 0.572 a.u.) et la
densité du spin est localisée sur N7 (0.939 a.u.). La relaxation méne a un intermédiaire avec
un transfert d’hydrogene entre N9 et N7. Dans cet état, la densité du spin est délocalisée mais
la charge positive est toujours sur les atomes C2 et C6 (respectivement 0.509, 0.579 a.u.).
Comme on a expliqué pour la cytosine et 1’adénine, il est possible que ce transfert ne se
produise pas et avec une deuxiéme rupture de C4-N9, le cation se fragmente en cation a 28 Th

(AG=+4.333 V).
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Figure 4-15 : Mécanismes de fragmentation du cation guanine par rupture des différentes liaisons C2-N3 (bleu) et N7-C8 (vert). AG (eV) est le minimum

d’énergie nécessaire a la formation de chaque cation par rapport au cation guanine.
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Pour obtenir des fragments plus petits a partir de ’intermédiaire obtenu par rupture initiale
N7-C8, on a étudié les deux ruptures de liaisons C2-N11 et C4-N9. La premicre ¢élimine un
radical NH,* conduisant au cation CsH3N4O®*" (135 Th, AG=+6.927 eV) et la deuxi¢me
¢limine spontanément une molécule HCN menant au cation C4HN,0%" (124 Th, AG=+4.730
eV). La dissociation de ce dernier cation peut €tre automatiquement suivie par les trois

ruptures des liaisons qui ouvrent son cycle hexagonal:

» la rupture de la liaison C5-C6 conduit a une autre rupture de la liaison N1-C2 en
menant au cation C4H4N4*" (81 Th, AG=+4.730 eV) par une élimination de la
molécule HNCO. Ce cation a 81 Th peut difficilement perdre les molécules NH2CN
ou HNC avec des énergies environ 8-9 eV.

» la rupture de la liaison C4-C5 méne a un intermédiaire qui subit ensuite trois ruptures
nécessitant des énergies entre 5 et 7 eV. La plus facile est celle de la liaison C5-C6 en
¢liminant une molécule HNC (AG=+5.291 eV).

» la rupture de la liaison N1-C6 conduit comme les deux ruptures précédentes a un
intermédiaire. A partir de cet intermédiaire, les différents cations peuvent étre
produits : CH;N" (43 Th, AG=+4.730 eV) par la rupture de la liaison C2-N3, C;H,N3"
(70 Th, AG=+4.955 eV) par la rupture de la liaison C4-C5 ou C3H4N4*" (96 Th,
AG=1+4.938 eV) par la rupture de la liaison C5-C6. Ce dernier cation peut se

fragmenter spontanément en cation a 43 Th par perte d’un radical C;HN,®.

On voit que la dissociation a partir du cation a 124 Th obtenu par la rupture de la liaison N7-
C8/C4-N9 peut étre suivie spontanément par les trois ruptures C4-C5, C5-C6 ou N1-C6. La
rupture de la liaison C5-C6 conduit au cation a 81 Th, alors que les deux autres ménent a un

intermédiaire qui peut ensuite facilement se fragmenter.

4.4.1.3. Rupture initiale C5-C6 (en rouge dans la Figure 4-16)

Cette rupture conduit a un état de transition (AG=13.884 eV) dans lequel les charges positives
les plus importantes sont localisées sur les atomes C2, C6 et C8 (respectivement 0.435, 0.682
et 0.399 a.u.) et la densité du spin est localisée sur I’atome C5 (6=0.797 a.u.). Au cours de la
relaxation de I’état de transition la liaison N1-C2 est aussi rompue en formant deux fragments
C4HsN,™" (q=0.908a.u., 6c5=0.859 a.u.) et HNCO. A partir du cation C4HsN,*" (108 Th),
nous avons étudié la rupture de la liaison N3-C4 qui conduit au cation C3H,N,*™ (66 Th,
AG=+7.347 eV) par perte d’'une molécule NH,CN. Les trois autres ruptures des liaisons qui

impliquent I’ouverture du cycle a pentagonal ont été analysées :
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» la rupture de la liaison C4-N9 conduisant a un intermédiaire (AG=+4.604 eV), peut
spontanément se dissocier en cation C3H3;N;0°" (81 Th, AG=+4.604 V) par la perte
d’une molécule HNC. Ce dernier cation peut éliminer soit une autre molécule HNC
avec une énergie de +1.4 eV supplémentaire et former un cation C,H,N,O®" (54 Th,
AG=+5.996 eV) soit tres difficilement une molécule NH,CN conduisant au cation
C,HN®" (39 Th, AG=+9.068 eV).

» la rupture de la liaison C4-C5 nécessite une énergie de AG=+4.927 ¢V, dans laquelle
le cation peut subir trois ruptures de liaisons C4-N9, C8-N9 ou N7-C8 conduisant
respectivement aux cations CoHoN,*" (54 Th, AG=+6.270 eV), C,H3;N3*" (69 Th,
AG=+6.627 eV) ou C3H4N;*" (82 Th, AG=+8.893 ¢V), respectivement.

» la rupture de la liaison N7-C8 conduit au cation intermédiaire (AG=+5.184 eV), qui
peut se fragmenter trés facilement en cation a 28 Th en éliminant un radical C3H,N;*
avec une énergie de AG=+5.438 eV. Il existe un autre chemin plus difficile conduisant

au cation a 82 Th (AG=+8.893 eV) par perte d’un CN°.

On observe que la fragmentation a partir du cation ouvert est plus facile que la rupture de la

liaison N3-C4.

4.4.1.4. Rupture initiale N1-C6 (en bleu dans la Figure 4-16)

La rupture de la liaison N1-C6 méne a un intermédiaire (AG=+2.254 e¢V) avec une rotation

autour de la liaison N3-C4. Cet intermédiaire peut se fragmenter par différentes ruptures :

» la rupture de la liaison C5-C6 conduit au cation C4Hs5N5*" (123 Th, AG=+3.344 eV)
par ¢limination de CO. Ce cation peut se dissocier soit facilement en C5H4N,*" (96 Th,
AG=+3.979 eV) par les ruptures de liaisons N7-C8/C4-N9 en ¢éliminant une molécule
HCN, soit un peu plus difficilement par la rupture des liaisons N7-C8/C4-C5 formant
le cation C,H4N;* (97 Th, AG=+6.127 eV), soit en cation C3H4N,*" (96 Th,
AG=+4.827 eV) par les ruptures C4-N9/N7-C8.

» la rupture de la liaison C4-C5 méne a un autre intermédiaire avec une énergie
supplémentaire de +0.4 eV (AG=+2.696 eV). Ce cation peut ¢liminer soit une
molécule C,H4N, conduisant au cation C;HNO®" (67 Th, AG=1t4.910 eV), soit
spontanément une molécule CO conduisant au cation C4HsNs*" (123 Th, AG=+2.800
eV), qui a son tour se fragmente en cations a 44 Th (AG=+4.545 eV), 84 Th
(AG=17.404 eV) et 39 Th (AG=+7.560 eV).
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Figure 4-16 : Mécanismes de fragmentation du cation guanine par rupture des différentes liaisons C5-C6 (rouge) et N1-C6 (bleu). AG (eV) est le minimum

d’énergie nécessaire a la formation de chaque cation par rapport au cation guanine.
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» la rupture de la liaison C2-N11 méne au cation CsH,N,*" (134 Th, AG=+3.603 eV) en
¢liminant une molécule NH;. Ce cation peut se dissocier en cation C4H,N,*" (106 Th,
AG=15.401 eV) ou en C,H,N,O*" (94 Th, AG=+6.476 eV) par élimination d’une
molécule CO ou CN,*°. Il peut également ouvrir son cycle et ensuite se fragmenter par
les ruptures de liaisons : soit C4-C5 (AG=+5.262 ¢eV) suivie de C8-N9 menant au
cation C3HNO®" (67 Th, AG=+5.753 eV), soit C8-N9 (AG=+5.160 eV) suivie des trois
ruptures de liaisons C4-C5, C5-C6 ou C5-N7 formant des cations a 67 Th, 106 Th,
107 Th, respectivement.

> la rupture de la liaison C2-N3 méne au cation CHy;N,*" (44 Th, AG=+5.426 eV) par

une élimination de la molécule C4H,N3O.

4.4.1.5. Rupture initiale N1-C2 (en marron dans la Figure 4-17)

La rupture de la liaison N1-C2 méne a un intermédiaire (AG=+2.825 eV). A partir de celui-ci

plusieurs ruptures sont envisageables :

» la rupture de la liaison C5-C6 élimine une molécule de HNCO conduisant au cation
C4H4N,*" (108 Th, AG=+3.542 eV) ;
» la rupture de la liaison N3-C4 menant au cation C,H;N;0°" (109 Th, AG=+6.655 eV)

par une ¢limination de NH,CN.
Ces deux cations peuvent ¢galement se fragmenter en cation a 66 Th (AG=+7.347 eV).

4.4.1.6. Rupture initiale C2-N11 (en violet dans la Figure 4-17)

Cette rupture se fait simultanément avec celle de la liaison N1-C6 qui conduit aux fragments
NH,* et CsH;N,O" (135 Th, AG=+4.183 eV). Nous avons ¢étudi¢ la fragmentation de ce cation
par cinq possibilités de ruptures de liaisons dont deux conduisent a I’ouverture du cycle

pentagonal :

» la rupture de la liaison C5-C6 ¢limine une molécule CO conduisant au cation
C4H3N,™ (107 Th, AG=+6.634 eV), qui peut se dissocier difficilement, par les
ruptures des liaisons C2-N3 ou N3-C4 en cations C3H,N3™ (80 Th, AG=+7.667 eV) ou
C3HoNL,O®" (66 Th, AG=+11.078 eV).

» la rupture de la liaison C2-N3 conduit au cation C4H,N;0° (108 Th, AG=+7.109 e¢V),

en éliminant une molécule HNC.
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Figure 4-17 : Mécanismes de fragmentation du cation guanine par rupture des différentes liaisons N1-C2 (marron) et C2-N11 (violet). AG (eV) est le
minimum d’énergie nécessaire a la formation de chaque cation par rapport au cation guanine.
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> la rupture de la liaison N3-C4 conduit au cation C4H,N,O®" (94 Th, AG=+8.464 eV),
en éliminant un radical NHCN®.

» celle de C8-N9 qui nécessite une énergie AG=+5.502 eV conduisant a 1’ouverture du
cycle, géneére le cation C4H,N;0™ 108 Th (AG=+7.393 eV) par une élimination de
HCN.

» celle de C4-C5 nécessitant une énergic AG=+6.622 eV conduit a un intermédiaire qui
peut difficilement se fragmenter en cations C,HN, (53 Th, AG=+9.084 eV) et
C3H,N,O" (82 Th, AG=+10.189 eV).

Dans cette rupture initiale de C2-N11, la dissociation a partir de I’ouverture du cycle est plus
difficile que les autres.

4.4.2. Comparaison de nos résultats avec les résultats expérimentaux

L’ion parent apparait a une masse de 151 Th avec la plus grande abondance dans tous les
spectres de masse’~>'?® sauf dans I’étude par CID*’, dans laquelle le pic a 108 Th est le plus

intense (Figure 4-14a).

Pour les pics a 134-135 Th, 1’étude par impact d’électrons®’*

a montré qu’ils peuvent
correspondre a 1’élimination de NH,* ou NH;. Cheng ef al.”’ n’ont envisagé que la seule perte
de NH; conduisant au cation a 134 Th (Figure 4-14b) par élimination de N1 ou N10 qui
implique I'ouverture du cycle de la pyrimidine par rupture de N1-C6 et de multiples transferts
d'hydrogéne avec une énergie de 4.115 eV. Cette élimination est un des chemins les plus
difficiles de i a v (Figure 4-14b). Nous avons obtenu d’une part une élimination de radical
NH,* par la rupture C2-N11 conduisant au cation CsH;N,O" (135 Th, AG=+4.183 eV) dans
lequel la liaison N1-C6 est aussi rompue (voir la Figure 4-17). Cette voie, relativement

favorable, de fragmentation n’a pas été envisagée par Cheng et al.”

. D’autre part, il existe une
¢limination d’une molécule NH; par la rupture des liaisons N1-C6/C2-N11 conduisant au
cation CsHoN4O®" (134 Th, AG=+3.603 eV). Cette derniére voie est énergétiquement plus

facile (Figure 4-19).

51,52 - g 128
2 , i par photoionisation =,

Le pic a 124 Th qui n’a pas été observé par impact d’électrons
est un pic moins intense dans le spectre de masse de (CID)’. Les auteurs de ce dernier travail
ont proposé que la formation du fragment C4H4N4O°" (124 Th) est obtenue par les ruptures
des liaisons C8-N9/C5-N7 avec perte de la molécule HC7N8. Cependant par nos calculs, ces
deux liaisons se renforcent durant I’ionisation de la guanine. Nous avons donc étudié¢ d’autres

ruptures de liaison : N7-C8 (Figure 4-15) menant a un intermédiaire (AG=+4.730 eV) qui peut
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spontanément se dissocier par une deuxieme rupture de liaison C4-N9 donnant le cation
C4H4N4O®" (124 Th) par une élimination de la molécule HC8NO. 11 faut remarquer que ce pic
n’apparait pas dans la plupart des spectres de masse, car d’une part, la formation de ce cation
a 124 Th est plus difficile que celle des autres cations, ce qui est en accord avec les résultats
de B3LYP de Cheng et al.”® et d’autre part, ce cation peut se dissocier spontanément en
ouvrant le cycle imidazole. Nous avons également observé un cation C4HsNs*" (123 Th) par
perte d’une molécule CO avec une €nergie comprise entre +3 eV et 4 eV (voir la rupture
initiale N1-C6 dans la Figure 4-16) et qui peut spontanément se fragmenter en cation a 96 Th

(AG=13.979 eV) ou en cation a 44 Th (AG=+4.545 eV).

Les pics a 109 et 110 Th correspondent a la perte de fragments de cyanamide (HnNCN,
n=1,2), qui implique I'élimination de l'azote et du carbone & partir du cycle pyrimidique’'~2.
Cheng et al.®® ont proposé les cations C4H3N30° (109 Th) et C,H4N;07 (109 Th) qui peuvent
étre obtenus par la rupture initiale C2-N3 a partir de deux différents tautomeres. Alors que la

perte HNCN (cyanamide) étudiée par Plekan er al.'®®

correspond a plusieurs ruptures de
liaisons dans différents tautomeres. La formation de deux cations & 109 Th et 110 Th obtenus
dans 1’étude de Cheng et al.” est énergétiquement plus facile que celle des autres cations (de i
a v dans la Figure 4-14b). En revanche, dans notre travail, nous avons obtenu le cation
C4H3N;0°" (109 Th, AG=+6.655 eV) par la rupture des liaisons N1-C2/N3-C4 (Figure 4-17)
et le cation C4H4N;O" (110 Th, AG=+4.187 eV) par la rupture des liaisons C2-N3/C8-N9
(Figure 4-15). Méme si ces énergies sont relativement trés hautes par rapport a celles de
I’étude de B3LYP™, l'ordre relatif des énergies de formation de ces cations en comparaison
avec celle correspondant au cation C,H4N,0°" (108 Th) est totalement compatible avec les
intensités de leurs pics dans 1’étude expérimentale CID*’. Aussi il faut rappeler que, les
énergies de dissociation sont toutes calculées a partir de la structure la plus stable de la

guanine, mais pas a partir des différents formes tautomeres de la guanine comme proposé par

Cheng et al.”.

Le pic a 108 Th correspond a la perte d'une molécule HNCO, il s'agit de la rupture des
liaisons C5-C6/N1-C2 dans tous les tautoméres'*® avec une énergie de 3.171 eV calculée par
Cheng et al.” avec la fonctionnelle B3LYP. Nos calculs avec la fonctionnelle PBE indiquent
que I’énergie nécessaire a formation du cation C4H4N,*" obtenu par perte de HNCO est soit
AG=+3.884 eV par la rupture des liaisons C5-C6/N1-C2 (Figure 4-15), soit AG=+3.542 eV
par la rupture des liaisons N1-C2/C5-C6 (Figure 4-17). Ce cation a 108 Th est plus facilement

obtenu que les autres cations comme on le voit sur les Figures 4-15, 4-16 et 4-17. La
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formation du cation & 108 Th obtenu par des calculs B3LYP de Cheng ef al.” est moins facile
que celle des cations a 109 Th ou a 110 Th. Cependant dans son spectre de masse, le pic le
plus intense correspond a 108 Th. Dans notre étude, les cations a 108, 109 et 110 Th
nécessitent des énergies AG=+3.542 eV AG=+6.655 eV et AG=+4.187 eV, respectivement,
cela montre que I’énergie d’élimination de la molécule HNCO correspond bien au pic de plus

haute™’.

52,59
7 ont

Pour les pics a 81-83 Th, a partir des cations a 108-110 Th, les expérimentateurs
proposé¢ que CO ou HCN peuvent étre directement ¢liminés par clivage du cycle imidazole
menant au cation a 81-83 Th. Nous avons obtenu les cations C3H;N,O®" (83 Th, AG=1+6.496
eV) et C3H4N;*" (82 Th, AG=+6.898 eV) & partir du cation & 110 Th (C2-N3/C8-N9) par
élimination des molécules CO et HCN (Figure 4-15). Le cation C3H3;N3*" (81 Th) peut aussi
se former soit a partir du cation C4H N, (108 Th, C5-C6/N1-C2) avec une élimination des
molécules HNC (AG=+4.604 eV, Figure.4-17), soit a partir le cation a 124 Th (N7-C8/C4-
N9) par une ¢élimination de HNCO conduisant au cation C3H;5N;*" (81 Th, AG=+4.730 eV,

Figure 4-15).

Les cations correspondant aux pics a 67-70 Th et 53-55 Th sont observés par toutes les
ruptures initiales dans les Figures de 4-15 & 4-17 avec des énergies de AG=+4.654 eV et
AG=+5.996 eV, respectivement.

4.5. Conclusion

Pour les premicres ruptures de liaisons envisagées dans la fragmentation des bases de
I’ADN/ARN, la liaison N1-C2 est une des plus faibles. L’¢limination de la molécule HNCO
ou NCO"® est la voie la plus facile de dissociation de toutes les bases de I’ADN/ARN (sauf
I’adénine), qui correspond a la réaction de rétro Diels-Alder. Le mécanisme le plus important
pour les bases pyrimidique (uracile et cytosine) implique des ruptures successives des liaisons
N1-C2/N3-C4 et pour les purines des ruptures des liaisons C2-N3/N1-C6 (adénine et guanine)
ou N1-C2/C5-C6 (guanine). Pour les bases qui contiennent les groupes amine ou cétone,
I’élimination d’une molécule NH; (NH,®) ou CO est un autre chemin de fragmentation. Nous
observons aussi les fragments a 68-70, 54-56, 39-44 et a 28-29 Th dans tous les mécanismes
de dissociation qui correspondent aux pertes des molécules de HCN (HNC) ou de CO a partir

directement des bases cationiques ou a partir du cation primaire/secondaire.
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Nos calculs permettent d'attribuer différents fragments a des pics donnés, ou de réfuter

d'autres fragments expérimentalement proposées, par exemple:

» pour le pic a 42 Th dans le spectre de masse de 1’uracile, nous avons montré que deux
fragments C,HN" et C,H,0*" peuvent étre formés avec une préférence pour C,HN",

» pour les pics a 83-84 Th du cation cytosine, on peut proposer la perte de CO menant
au fragment a C3HsN3*" (83 Th).

» pour le pic peu intense a 56 Th du cation cytosine, le chemin correspondant a la perte
successive de HCN/CO est plus facile que celui de la perte de CO/HCN.

> pour I’adénine, nous avons montré que les fragments C3H3;N,*" (67 Th) et C3H;N,*"

(68 Th) sont bien formés et qu’ils sont aussi importants que le pic a 66 Th

Aussi, il faut noter que dans les mécanismes de dissociation pour toutes les bases, il est

possible que les chemins ne mettent pas en jeu un transfert du proton.
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Chapitre 5:

La fragmentation de
I'uracile déshydrogené
et de ses fragments
déshydrogénes
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Rappelons-nous dans la partie 4-1, le spectre de masse de ['uracile est composé
essentiellement de pics a 111-112, 67-70, 40-42, 27-29 Th (voir la Figure 4-1). D’apres les
résultats expérimentaux, la principale voie de fragmentation du cation uracile correspond a la

, . , . 125,12
réaction de rétro Diels-Alders'>>!?°

qui consiste en une élimination de ’acide isocyanique
(HNCO) du cycle aromatique conduisant au fragment C3H3;NO (69 Th). Cette réaction dans
notre travail conduit soit au cation C;HsNO" (70 Th, AG=1.710 eV) par les ruptures N1-

C2/N3-C4, soit au cation CzHsNO®" (69Th, AG=2.111 eV) par les ruptures N3-C4/N1-C2.

Bien que les différentes méthodes d’ionisation conduisent aux mémes pics dans le spectre,
quelle que soit la nature de la particule incidente, on peut remarquer que ces pics sont
présentés par des bandes relativement larges comprenant plusieurs valeurs consécutives. Les
fragments sont formés a partir d’un dépdt d’énergie de quelques keV ou quelques centaines
d’eV. Ces énergies proviennent d’impacts d'électron ou de proton pouvant affecter les atomes
légers comme 1’hydrogene et induire son départ de la molécule. Il faut noter que la perte de
I’atome d’hydrogéne méne aux cations & M-1 Th alors que celle du proton conduit aux
fragments neutres ou radicalaires qui ne sont pas visibles dans le spectre de masse. Donc, la
différence entre les pics de 1 ou 2 Th pourrait étre facilement expliquée par la perte d’un ou
deux atomes d’hydrogéne. Le but de cette partie est d’étudier la perte d'un hydrogéne a partir
des fragments issus du cation uracile (fragmentation-déshydrogénation) et d’étudier la

dissociation des cations déshydrogénés obtenus (déshydrogénation-fragmentation).

Nous chercherons a comprendre si la perte d'un hydrogéne a partir des fragments obtenus
dans la partie 4-1 est possible. D’abord, nous étudierons la formation des produits dérivés d'un
fragment donné, formé par la perte d'un ou deux atomes d'hydrogeéne selon la rupture des
liaisons H-C ou H-N des fragments chargés déja obtenus. Puis, nous évaluerons les
fragmentations des cations issus de cette déshydrogénation en comparant les énergies
obtenues par les deux voies: fragmentation-déshydrogénation et déshydrogénation-
fragmentation. Enfin, nous présenterons les fragments en considérant les énergies nécessaires

a leur formation en comparant avec les résultats expérimentaux.

Nous avons calculé I'énergie nécessaire pour extraire un hydrogéne des fragments chargés
obtenus dans la partie 4.1.1 correspondants aux différents pics 111-112, 67-70, 50-56, 40-42
et 27-29 Th. Ces pics ont des intensités relatives différentes selon les différents méthodes
d’ionisation (Tableau 5-1). Les fragments chargés déshydrogénés sont ensuite dissoci€s en

rompant les liaisons les plus faibles (jugées par la longueur de la liaison voire post-
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fragmentation dans le Tableau 5-2). Ainsi nous pourrons comparer 1’énergie nécessaire pour
obtenir des fragments déshydrogénés pour les pics 67-70, 40-42 et 27-29 Th par voie de
fragmentation-déshydrogénation ou par voie de déshydrogénation-fragmentation (Figure 5-1).
Les ruptures de liaisons nécessitant une contribution énergétique importante ne seront pas
commentées en détail. DFX-X est la dénomination des fragments dissociés obtenus par les
fragmentations initiales dans la partie 4.1. AG est I’énergie libre nécessaire a la formation d’un
fragment par rapport a l'énergie libre du cation uracile.

Tableau 5-1: Intensités relatives des m/z des pics dans les spectres de masse par impact d’électrons
(20 eV'* et 70 eV*) et de photons (20 eV)*” pour "uracile (C4H;N,O,", 112 Th).

y Electron impact Photon impact
= 20 eV 70 eV 20 eV
112 100 78 63
70 5 7 4
69 69 63 52
68 15 33 33
67 <1 1 0
42 59 100 100
41 21 48 50
40 21 57 25
29 2 1 3
28 74 78 86
27 3 2 4

5.1. Fragmentsa111-112 Th

La perte d’un atome d’hydrogéne & partir du cation uracile méne au fragment C4H3N,0," (111
Th), sauf en N3 ou le fragment obtenu est bi-radicalaire C4H;5N,0,°*". Parmi les différentes
pertes d’hydrogene, la rupture de la liaison H-C6 est la plus favorable avec une énergie libre
de AG=+4.169 eV. D’une part, on obtient les isomeéres de C3H,NO" (68 Th) issus des
fragmentations des cations 112-H6 et 112-H1 par deux ruptures de liaisons successives (voir
le tableau 5-2), avec une préférence pour 112-H6 et une énergie de AG=+4.237 eV. D’autre

[ X B

part, le cation bi-radicalaire C4H3N,O," " (111 Th) peut se dissocier, menant soit au fragment
C3H3NO®™ (69 Th, AG=+6.122 eV), soit au fragment CoNO," (70 Th, AG=+7.076 eV). Les

fragmentations du cation 111-H5 ménent a la reformation d’un cycle a pentagonal avec une
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énergie de AG=+8 eV. Ainsi, pour avoir des fragments plus petits, au moins deux autres
ruptures de liaisons, dont on ne donne pas les détails, seraient nécessaires a leur formation.
On peut donc noter que pour le pic a 111 Th, la formation du cation C4H3N,0, " est probable
et que I’énergie de AG=+4.169 eV est accessible. D’apres les énergies figurant dans le
Tableau 5-2 et la Figure 5-1, les fragmentations initiales du cation uracile (la partie 4.1) sont

plus faciles que les dissociations de 1’uracile déshydrogéné.

5.2. Fragmentsa 67-70 Th
5.2.1. A partir du fragment C3HsNO* (DF1-1; 70 Th)

La formation du cation CsH;NO®" (69 Th) par la perte d’un hydrogéne en C5, C6, N1 requiert
entre AG=+5.618 eV et AG=16.318 eV, le cation 70-HS5 étant le plus favorable (Tableau 5-
21). La dissociation de CsH;NO®" (70-H) conduit soit a CsHO" (53 Th) par la rupture de la
liaison N1-C6 a partir de 70-HS, soit & CHsN"® (41 Th) par la rupture de la C4-C5 a partir de
70-H6 et 70-H1 ou soit a C,H,0*" (41 Th) par la rupture de la liaison C5-C6 a partir de 70-H1
en transférant un proton de C6 a C5. On remarque que la formation de ces fragments n’est pas

favorable avec des valeurs comprises entre AG=+6.822 eV et AG=1+8.928 eV.

5.2.2. A partir du fragment C3H3;NO®+ (DF3-1; 69 Th)

La perte d’un atome d’hydrogéne en C6 et N1 méne au cation C3H,NO" alors que celle en C5

oo+

conduit au fragment bi-radicalaire C3H,NO™"" (o¢5=1.139 a.u. et on;=0.559 a.u.). La perte
d’un hydrogéne en C6 (69-H6) est clairement plus favorable que les deux autres ruptures (H-
C5 et H-N1) avec une ¢énergie de AG=+2.958 eV, méme si cette rupture passe par un état de
transition dii & un changement d’hybridation de I’atome C6 (de sp” a sp). A partir des
fragments 69-H1, 69-H6, deux voies de dissociation sont possibles : la rupture de la liaison
C4-C5 menant aux isoméres CoH,N" et la rupture de la liaison C5-C6 conduisant au fragment
C,HO". A partir du fragment 69-H5, les ruptures de C4-C5 ou de C5-C6 ménent aux bi-
radicaux C,H,N**" ou C,HO®*", respectivement. Parmi ces post-fragmentations, CoH,N"
(formé d’un cycle a 3-membres) est le seul fragment obtenu favorablement par la rupture de
C4-C5 a partir de 69-HI1 avec I’énergie de AG=+5.440 eV. La formation des autres fragments
nécessite au moins +6.8 eV. A partir du fragment 69-H6, le plus stable, un fragment
C3HNO®" correspondant au pic a 67 Th peut étre obtenu par la perte d’un deuxiéme
hydrogeéne en C5 ou en N1 avec des énergies relativement importantes : AG=+7.162 eV et

AG=+7.378 eV, respectivement. Cette deuxiéme perte d’hydrogene est donc peu
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envisageable, nous n’avons donc pas continu¢ la dissociation a partir du fragment obtenu

C3HNO®" (67 Th).

En résumé, bien que le pic a 70 Th apparaisse faiblement dans les spectres de masse obtenus
(Figure 4-1), ce pic peut correspondre plus vraisemblablement au cation C3H4;NO" issu de la
fragmentation initiale (réaction de rétro Diels-Alders) avec [’énergie nécessaire de
AG=+1.710 eV. Malgré cette énergie importante, I’intensité du pic a 70 Th est tres petite, ce
cation peut probablement se dissocier tres vite en petits fragments plus favorables comme
C,H4N". Aussi, la formation du fragment C,;NO," (70 Th) issu de la déshydrogénation-
fragmentation du cation uracile est un chemin tres difficile (AG=+7.076 eV). Pour le pic a 69
Th ayant une forte intensité, observé dans tous les spectres de masse, la formation du
fragment C3H;NO®" (69 Th, AG=+2.111 eV) issu de la fragmentation initiale (réaction de
rétro Diels-Alders) est plus facile que par la perte d’un hydrogéne en C6 du fragment
C;H;NO®*" (DF1-1) avec une énergie minimale de AG=+5.618 eV ou par la post-
fragmentation du cation uracile (AG=+6.122 eV). Cependant ces dernicres possibilités restent
envisageables. Le pic a 68 Th est moins intense que celui a 69 Th et I’énergie de la formation
du cation C3H,NO" (69-H6, AG=+2.958 eV) est un peu plus haute que le cation C;H;NO*"
(69 Th, DF3-1). Il y a un autre chemin possible et moins favorable pour ce pic a 68 Th par la
dissociation du cation 112-H avec une énergie de AG=+4.237 eV ou AG=+4.954 eV. Le pic a
67 Th peut représenter le fragment CsHNO®" obtenu par la perte de deux atomes d’hydrogéne
du cation C3H3NO®" (69-2H, AG=+7.162 eV). Cette énergic élevée est en accord avec les
résultats expérimentaux qui présentent un pic négligeable a 67 Th. Ainsi, d’apres ces résultats,

les pics 4 67-70 Th peuvent représenter les dérivés de CsH;NO™ avec une grande probabilité.

5.3. Fragments a 50-56 Th

20,28,34,42,47,

Les pics a 50-56 Th ont été trés faiblement observés * dans les spectres de masse.

Cela confirme 1’énergie assez importante obtenue pour le fragment C;HO" (53 Th) issu de la
fragmentation du cation 70-H5 (AG=+8.665 eV). Sa formation ne peut étre obtenue par la

fragmentation initiale sans perte d’hydrogene, comme indiqué dans la partie 4.1.

5.4. Fragments a 40-42 Th
5.4.1. A partir du fragment CzHsN+ (DF1-22; 42 Th)

La perte d’un hydrogéne en N1 menant au fragment C,H;N*" (41 Th, AG=+5.287¢V) est plus
favorable que celle en C5 (AG=+5.993 eV). Les ruptures des liaisons a partir du cation 42-H,
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Figure 5-1: Cations et fragments issus de la déshydrogénation. (a) : certains fragments chargés
obtenus dans la partie 4.1. (b) : fragments issus de la perte d’hydrogéne. (c) : fragments obtenu par la
fragmentation des cations issus de la perte d’hydrogéne. TS et DF respectivement sont 1’état de
transition et les fragments dissociés pour une rupture.

Fragment Initial (a)

Perte d’hydrogéne (b)

Post-Fragmentation (c)

Rupture de
Molecule  Fragme Fragment AG Perte-H Fragment y AG l?aison Fragment  m/ AG
m/z nt (DF1) - (DF2)  ™* Lo Seme (DF3)  z
. NI-C2 N3-C4 C;H,NO" 68 4.237
112-H6  C4H;N,0,” 111 4169 — .
C4-C5  C2-N3  C3H,NO™ 68 4.954
.H CHNOS 111 4749 N C2-N3  C4C5 C3H,NO™ 68 5.380
U CHN,0, 0 T ' C5-C6  NI-C2  C;H,NO* 68 7.181
. NI-C2 N3-C4 C;H;NO*' 69 6.122
C4-C5  NI-C2  GCNO,” 70 7.076
112-H5  C4H;N,0,” 111 5.181 -
@“;@‘ s 70-H5 C;H;NO*™ 69 5618 — NI-C6 C,HO® 53 8.665
?”ﬂ 70-H6 C;H;NO*" 69 5917 — C4C5 CH;N*T 41 6.822
2 & DFI-1 C;H,NO" 1.710  70-H12 C;H;NO*" 69 6.114 —  C5-C6 C,H,0°" 42 7812
7
. o C4-C5 CH;N*" 41 8.928
70-H13 C;H;NO 69 6318 — o
70 C5-C6 C,H,0 42 7.824
69-116 CHNO' 68 2.817 C4-C5 CHN" 40 6.797
” (TS:2.958) C5-C6 CHO" 41 7.949
. C4-C5 CHN" 40 5.440
69-H1 C3H,NO 68 4519 - N
.. C5-C6 C,HO 41 7292
DF3-1  C3H;NO 2111 s
s C4-C5 C,H,N 40 9.288
69-H5 C;H,NO 68 5971 — .
C5-C6 C,HO**® 41 7.480
69-H6-H5  C;HNO®® 67 7.162 -
69-H6-H1 C;HNO®*" 67 7.378 -
s 42-H1 CH;N*" 41 5287 — C5-C6 CH,"* 14 11.049
. . 42-H5 CH;N*" 41 5993 - (C5-C6 CH,N" 28 13.068
; DRl-2z GHN 2811 pmim cuN 40 9749 -
4 42-H1-H5  C,H,N**" 40 9.845 -
2 42-H5 C,HO**" 41 7.518 -
i, DF3-2 C,H,0°*" 3.097 o
L 42-H5-H5 C,0 40 13181 -
42
©- 6.950
o 6 . 29-H1 CH,N" 28
1 DF1-3 CH;N 5.352 (TS:7.060)
[ ]
29 29-H6 CH,N" 28 9.133 -
oS 28-H6 CHN** 27 11487 -
6., pris CH,N* 6.062 .
" 28-H1 CHN 27 12330 -
ok 28-H6 CHN** 27 9.457 -
6. D33 CH,N* 3.166 ..
i 28-Hl CHN 27 10300 -
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ont ¢galement été ¢tudiées. Cependant, 1'énergie nécessaire libre est supérieure a 11 eV et
cette fragmentation est peu envisageable. De méme, une deuxiéme perte d'hydrogene a partir
de C,H4N" cofite plus de 9 eV, soit par perte d’hydrogéne en N1 conduisant au fragment
C,HoN™ (40 Th, AG=19.749 eV), soit celle en C5 menant au fragment C,H,N**" (40 Th,
AG=19.845 eV).

5.4.2. A partir du fragment CzH20°+ (DF1-22; 42 Th)

[ X B

La formation du cation C,HO™"" (41 Th) en perdant un atome d’hydrogene en C5 nécessite
une énergie de AG=+6.861 eV. La formation de C,0®*" (40 Th) en perdant un second atome
d’hydrogene est peu probable puisque 1’énergie nécessaire a sa formation est de AG=+12.524
eV.

Les pics a 40-42 Th ont été observés avec une intensité forte par différentes méthodes avec
plusieurs fragments proposés (Figure 4-1, 4-2) : CNO", C,H4N" et C,H,0" et leurs dérivés
possibles. Pour le pic a 42 Th, nos résultats de fragmentation initiale (dans la partie 4.1) ont
montré que le cation CNO' peut étre obtenu difficilement (AG=+8.180 eV) et que la
formation du fragment C,H;N" (DF1-22, AG=+2.811 eV) est plus facile que celle du fragment
C,H,0*" (DF2-2, AG=+5.459 eV). 1l faut souligner que le cation C,H,O®" peut aussi se
former difficilement par la fragmentation de 70-H1 (AG=+7.8 eV). Pour le pic a 41 Th, qui

est moins intense que le pic a 42 Th (Tableau 5-1), la formation des deux fragments est

possible :

1) C,H3N®" soit par la perte d’un hydrogéne du fragment DF1-22 (AG=+5.287 eV ou
AG=+5.993 eV) soit par la fragmentation de 70-H (AG=+6.822 eV ou AG=+8.928 e¢V)

2) C,HO" soit par la perte d’un hydrogéne du fragment DF2-2 (AG=+6.861eV) soit par la
fragmentation de 69-H (AG=+7.2-7.9 eV).

Etant donné les différences d’énergies entre les fragments, on peut conclure que le pic a 41 Th
est représenté par le cation 42-H1 (C,H3N®") et que la formation de ce cation nécessite une
énergie plus haute que celle du cation C,H4N" (42 Th), correspondant aux intensités de ces
pics a 41-42 Th. Le pic a 40 Th ayant la méme intensité que le pic a 41 Th peut correspondre
au fragment C,H,N™ (formé d’un cycle a 3-membres) obtenu par la fragmentation du cation
69-H1 avec AG=+5.440 eV. Par contre, la formation des deux fragments C,H,N" (40 Th) et
C,0°" (40 Th) obtenus par la perte du deuxiéme hydrogéne des cations DF1-22 ou DF2-2
avec des énergies AG=+10 eV et AG=+12.524 eV, respectivement, est peu probable. Ce
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202834474 - qui présentent le

résultat est d’ailleurs en accord avec les résultats expérimentaux
fragment C,H,N" comme le seul fragment correspondant au pic a 40 Th. Nos résultats
montrent que la perte d’hydrogéne & partir du fragment CoH4;N est plus probable que celle du
fragment C,H,O®" et que les pics a 40-42 Th peuvent représenter plutdt les dérivés du
fragment C,H4N",

Figure 5-1: Différentes voies de la fragmentation initiale et de la perte d’atome d’hydrogéne et de la
post-fragmentation a partir du cation de I'uracile.

?
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5.5. Fragmentsa27-29 Th

5.5.1. A partir du fragment CH3N*+ (DF1-3; 29 Th)

La perte d’un hydrogeéne en N1 nécessitant une énergie de AG=+7.060 eV est plus favorable

que celle en C6 (AG=+9.133 eV). On remarque ¢galement un état de transition di a un

changement d’hybridation de sp” & sp durant la perte d’un atome d’hydrogéne en N1.

105



5.5.2. A partir du fragment CH.N+ (DF1-3; 28 Th)

La perte d’un hydrogene en C6 nécessite une énergie de AG=+11.487 eV, alors que celle en
N1 menant au cation CHN®" (27 Th) nécessite une énergie de AG=+12.330 eV. Il apparait
donc, comme on pouvait s'y attendre, que I’énergie de la perte d'un atome d'hydrogene est

plus grande pour des petits fragments.

La plupart des groupes expérimentaux ont proposé les cations CH;N" et HCO™ (Figure 4-1)
pour le pic peu intense a 29 Th, la formation du cation CH3;N®*" (DF1-3, 29 Th) par la
fragmentation initiale cotlite une énergie de AG=+5.352 eV. Pour le pic tres intense a 28 Th,
on obtient le fragment CH,N" (DF3-3, Figure 4-5) par la fragmentation initiale avec une
énergie (AG=+3.166 eV). Nos résultats peuvent donc prédire des rapports entre les intensités
des pics a 28-29 Th et les énergies calculées pour les fragments correspondants a ces pics. Le
cation a 28 Th peut aussi se former plus difficilement par la perte d’un hydrogeéne du fragment
DF1-3 (AG=+7.060 eV). Les fragments HCO"*" et CO" 2234424 ont ¢té également proposés
pour le pic a 29 Th et a 28 Th, mais nous n’avons observé que le fragment CO neutre a partir
de nos calculs. On peut noter que la formation de dérivés de petite masse requiert beaucoup

d’énergie et que leur formation n’est donc possible qu’a partir d’un fort impact.

5.6. Conclusion

Dans cette partie, nous avons détaillé les fragments possibles qui seraient obtenus par une
perte d'hydrogeéne a partir des cations issus de la fragmentation initiale du cation uracile. La
post-fragmentation a partir de 1’uracile déshydrogénée est moins facile que la
déshydrogénation du cation obtenu issu de la fragmentation initiale du cation uracile.
Cependant, nos calculs indiquent que la premiere n'est pas énergétiquement difficile et peut
faire partie du processus de fragmentation. En effet, nous avons observé que les différents
pics sont dus a des fragments qui peuvent étre obtenus par la fragmentation initiale et/ou par
perte d'un atome d'hydrogeéne suivie dans certains cas par une post-fragmentation. Parmi les
déshydrogénations a partir des cations issus de la fragmentation initiale, les cations C;HsNO"
(70 Th), C;H3NO®" (69 Th) et C,H4N" (42 Th) peuvent perdre relativement facilement un
hydrogéne avec des énergies accessibles. La post-fragmentation a partir de ces cations
déshydrogénés n’est, elle, pas trés facile sauf pour le cation 69-H1. Il faut remarquer que, bien
que la perte de H et la post-fragmentation doivent étre pris en compte, elle devient

énergiquement prohibée pour les petits fragments.
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Chapitre 6:
La fragmentation de
I'uracile protoneée
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La formation des bases protonées d'acides nucléiques peut provoquer des processus
mutagénes par l'intermédiaire de mauvaises paires de bases complémentaires.'**'** Différents
travaux expérimentaux ont été publiés sur la dissociation des bases protonées par des études
d’IRMPD"%"** (InfraRed Multiple Photon Dissociation Spectroscopy) et de CID'"'*
(Collision Induced Dissociation). Les trois voies principales de dissociation de 1’uracile

140,147
D'

protonée par 1’é¢tude de CI (Figure 6-1) sont:

» L’élimination de NHj, presque exclusivement a partir de la position N3 (~90%) ;

» L’¢limination d’une molécule de H,O, en égale proportion pour les positions O7 et
08 ;

» L’¢limination de la molécule HNCO (ou NCOH), principalement (90%) avec les
atomes N3, C2 et 10% avec les atomes N1 et C2.

Ces chemins de fragmentation meénent respectivement a la formation des cations
correspondant aux pics abondants a 96 Th, 95 Th et 70 Th (Figure 6-1). A partir de ces
cations primaires, les fragmentations suivantes sont dues a I'élimination des molécules comme
CO, NH3, HCN, C,H,0 ou H,O conduisant aux cations a 67-68 Th, 52-53 Th, 42-43 Th et 28
Th."**!*7 L*élimination de NHj, la premiére voie de fragmentation expérimentale (i dans la

Figure 6-1), a été étudiée par DFT'**'¥

pour trois bases protonées : 1’adénine, la guanine et la
cytosine. Ces travaux ont porté sur le calcul de 1’énergie d’expulsion de NHs a partir des
différents tautomeres de bases protonées. Ils ont également proposé des mécanismes de
dissociation a partir du cation obtenu (BH'-NH3). Mais les auteurs de ces travaux n’ont pas
cherché d’autres chemins de dissociation a partir des bases protonées. L’étude de la
fragmentation de [Li(uracile)]” et de [Ca(uracile)]*” respectivement par les méthodes MP2'*
et BBLYP'* ont indiqué une étape initiale d’élimination de HNCO (rétro Diels-Alder), mais

aucun résultat théorique n’a jusqu’ici décrit un mécanisme de fragmentation de [’uracile

protonée seule.

Les différents chemins proposés par les travaux théoriques et expérimentaux mettent en jeu

les différentes formes tautomeres de précurseurs et des ions produits. En effet, différentes

. . 150-160
¢tudes de la protonation des bases

ont montré que la protonation des deux atomes
d’oxygéne O7 et O8 dans I’uracile, qui est suivie d’une décarboxylation (Figure 6-2, formes
I-IV), est énergétiquement préférée a la protonation des atomes d’azote, avec une préférence

152,155,161,162

pour I’atome OS. Certaines études ont également montré que la forme anti-N3 (I)

est plus stable que la forme syn-N3 (II). Une autre forme (V) ** 194136160162 "y pey plus

109



Figure 6-1: Voies principales de fragmentation de 1’uracile protonée par la méthode CID'**'*’,

C,H,NO," -CO C;H,NO*
96 Th 68 Th
(@) |-NH,

o
CHN,O,; ¢
113 Th pC

e

stable que les formes I et II peut coexister, mais elle ne peut pas provenir directement de la

protonation de I’uracile neutre en phase gazeuse dans sa forme la plus stable.

Dans cette partie, a la fois théorique et expérimentale, nous étudierons d’abord les structures
concernant la protonation de [1’uracile. Puis, nous analyserons les mécanismes de
fragmentation de 1’uracile protonée par rupture des liaisons les plus faibles. Nous discuterons
¢galement les fragments obtenus qui peuvent éventuellement correspondre aux pics des

spectres de masse.

Figure 6-2 : Forme la plus stable de 1’uracile neutre et les cinq formes de I’uracile protonée. L’énergie
calculée est la différence d’énergie par rapport a I’énergie de la forme V dans ce travail.

Uracile neutre anti-N3 (I) syn-N3 (IT) syn-N3 (IIT) anti-N3 (IV) %
+0.018 eV +0.125 eV +0.417 eV +0.471 eV 0.00 eV
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6.1. Protonation de l'uracile

La protonation des tautomeres de 1’uracile associés aux sites accepteurs de proton conduit a
une multitude d'ions isoméres. Dans notre étude, les énergies des cinq différents tautomeres
de I'uracile protonée (formes I-V) ont été calculées et reportées sur la Figure 6-1. Bien que
d’apres les énergies obtenues, la forme V soit la plus stable, cette forme provient des
tautomeres énol d’uracile neutre. Ce travail portant essentiellement sur 1’uracile protonée,
nous n’envisagerons pas les mécanismes de fragmentation de ce tautomere. Les énergies des
autres formes de I’uracile protonée montrent que la protonation de I’atome OS8 (I et II) est
plus favorable que celle de I’atome O7 (II et IV). La différence d’énergie libre entre la forme
la plus stable (V) et les deux formes O8-H est respectivement de +0.02 eV et +0.13 eV pour
les formes anti et syn, alors que cette différence pour deux formes O7-H est de +0.42 eV et
+0.47 eV pour les formes syn et anti. Nous avons donc étudié la structure électronique et la
fragmentation a partir des formes anti/syn pour la position O8 (I, II) et les différences de
mécanismes de fragmentation entre les deux formes. On rappelle que la forme anti-O8 (I) est

énergétiquement un peu plus stable que la forme syn-O8 (II) (AG=+0.107 eV).

6.2. Fragmentation a partir de la forme anti-0O8 (Figure 6-3)

Nous nous sommes intéressés aux ruptures initiales des liaisons C4-O8, C2-N3 et C5-C6 car
les longueurs de ces liaisons augmentent aprés protonation de 1’uracile (0.09, 0.03 et 0.02 A,
respectivement). La rupture de la liaison N1-C2 a été également étudiée car elle correspond a
la réaction de rétro Diels-Alder. La Figure 6-3 représente les fragmentations par les clivages
initiaux de ces liaisons. Le minimum d’énergie libre nécessaire a la formation d’un cation par

rapport a I'énergie libre du cation UH" est représenté en Figure 6-3.

6.2.1. Rupture de la liaison C4-08 (en vert dans la Figure 6-3)

Cette rupture passe par un état de transition avec une énergie libre de AG=+5.058 eV menant
aux deux fragments OH® et C4H,N,O*". La relaxation de ces fragments conduit au fragment
C4H3N,0" (95 Th), par un transfert du proton de H-N3 a OH®, i.e. une élimination d’une

molécule de H,O a partir de I’uracile protonée.

Figure 6-3 : Fragmentation de 1’uracile protonée (anti) par les ruptures initiales des liaisons C2-N3
(en bleu), C5-C6 (en rouge), C4-O8 (en vert) et N1-C2 (en violet). Toutes les énergies correspondent
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au minimum d’énergie libre nécessaire a la formation d’un cation exprimé par rapport a I'énergie libre
du cation uracile protonée (anti).
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6.2.2. Rupture de la liaison C2-N3 (en bleu dans la Figure 6-3)

Cette rupture conduit a un intermédiaire en passant par un état de transition (AG=+2.779 eV)
avec un transfert de proton de I’atome N1 a I’atome N3. Cet intermédiaire peut se dissocier

selon différentes ruptures, conduisant aux cations :

> C3HsN,O' (85 Th, AG=+3.603), par élimination de la molécule CO, suivie de
I’expulsion de la molécule CH,N conduisant au cation CH4NO" (46 Th, AG=+5.594
eV);

> C4H3N,O' (95 Th, AG=+4.214 eV) par élimination de H,O via un transfert de proton
de I’atome N3 au groupe (O8-H)®, suivi des cations C3HsN," (67 Th, AG=+4.769 eV),
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C3H,NO' (68 Th, AG=+5.387 eV) et C3H,N" (52 Th, AG=+6.474 eV) par I’expulsion
des molécules CO, CNH et HNCO, respectivement ;

> C3HsNO®" (71 Th, AG=+4.941 eV) par élimination du radical NCO®, suivi de
I’¢jection de C,H,; menant a CH;NO*" (43 Th, AG=16.476 V),

> C4H3NO,*" (97 Th, AG=+5.735 eV) par élimination de la molécule radicalaire NH,®,
suivi des cations C3H3;NO, (69 Th, AG=1+9.416 eV) et C,HNO®*" (55 Th,
AG=19.589¢V) avec les éliminations des molécules CO et C,H,O, respectivement ;

> C3H3;NO®" (69 Th, AG=+5.802 V) par expulsion du radical NH,CO®, impliquant un
transfert d’un proton de O7 a N1, suivi de la rupture de la liaison N1-C6 conduisant
soit & C,H,*" (26 Th, AG=+7.220 eV), soit 8 HNCO®" (43 Th, AG=+7.593eV) ou la
densité du spin et la charge positive sont partagées symétriquement entre les deux

fragments C,H, et HNCO.

6.2.3. Rupture de la liaison C5-C6 (en rouge dans la Figure 6-3)

La rupture homolytique de la liaison C5-C6 nécessite une énergie AG=+6.667 eV. La
relaxation meéne au transfert d’'un hydrogéne de 1’atome N1 a I’atome C5. Durant cette
rupture, la liaison N1-C2 est affaiblie (+0.17 A) et peut étre rompue, conduisant aux cations
NCH et C3H;NO," dans lesquels la distance entre les deux fragments est de 1.64 A par la
liaison hydrogene entre les atomes N1 et H-C5. La rupture suivante de la liaison N3-C4, passe
par un état de transition avec transfert de proton de I’atome O7 a I’atome N3, conduisant aux

fragments C,H,O et CH,NO' qui interagissent par liaison hydrogéne (dxsn.os=1.47 A).

6.2.4. Rupture de la liaison N1-C2 (en violet dans la Figure 6-3)

La rupture de N1-C2 passe par un état de transition (AG=+3.010 eV) menant au transfert de
proton de I’atome N3 a I’atome NI1. La fragmentation se poursuit et a partir de cet

intermédiaire, il y a trois possibilités pour les ruptures secondaires:

» 1’élimination de la molécule NCOH, correspondant a la réaction de rétro Diels-Alder,
menant au fragment CsH;NO" (70 Th, AG=+3.094eV) avec une rotation du groupe
OH autour de la liaison C4-O8 et aussi un transfert de proton de I’atome O8 a I’atome
O7. A partir de ce cation (C3H4NO+), I’élimination des molécules CO et C,H,O meéne
respectivement aux cations CoH;N' (42 Th, AG=+5.607eV) et CH,N' (28 Th,
AG=+7.011eV);

113



» ’élimination de CO en passant par un état de transition (AG=+3.561 eV) conduisant
au cation C3HsN,O" (85 Th). Ce cation peut se dissocier par deux ruptures de liaisons
suivies par I’expulsion des molécules NCOH et CH3;N conduisant respectivement aux
cations C,HsN" (42 Th, AG=+5.098 eV) et C,H,NO" (56 Th, AG=16.760 eV) ;

> I’élimination du radical C3H3NO,® conduisant au cation CH;N" (29 Th, AG=+6.736
eV).

6.3. Fragmentation a partir de la forme syn-08 (Figure 6-4)

Nous avons également étudié la fragmentation de I’UH" en forme syn. Cette forme est un peu
moins stable (AG=+0.107 eV) que la forme anti. Les mécanismes de fragmentation a partir de
la forme syn sont représentés dans la Figure 6-4. La seule différence intéressante dans la
dissociation des deux formes anti et syn est la rupture initiale de la liaison C2-N3 suivie des
ruptures des liaisons N3-C4 et N1-C6. Ces ruptures pour la forme anti (en bleu dans la Figure
6-4) conduisent aux deux fragments C4H;NO,*" (97 Th) et C3HsNO™ (71 Th) avec expulsion
des molécules radicalaire NH,® et NCO®, alors que pour la forme syn (en bleu dans la Figure
6-4) elles ménent respectivement & C4H,NO,™ (96 Th) et & C3H;NO™ (70 Th) par la perte des
molécules NH; et HNCO. En effet, a partir de la forme syn, aprés la rupture de la liaison C2-

N3, deux chemins différents de ceux de la forme anti sont possibles :

» la rupture de la liaison N3-C4 conduit a I’¢limination de la molécule NH; avec un
transfert de proton de ’atome O8 a N3, menant au cation C4H,NO," (96 Th,
AG=+5.172 eV). A partir de ce fragment, la perte d’une molécule CO conduit aux
isoméres C;H,NO™ (68 Th, AG=+5.172 V) ;

> la rupture de la liaison N1-C6 méne au cation C;H;NO" (70 Th, AG=+4.796 eV) avec
un transfert de proton de N3 a N1 et I’expulsion de 1’acide isocyanique (HNCO), suivi
du cation CH,NO" (44 Th, AG=+4.796 eV) par élimination d’une molécule C;H,.

La rupture de la liaison N1-C2 a partir de la forme syn (en violet dans la Figure 6-4) méne au
méme intermédiaire que la forme anti. Durant cette rupture, il y a une rotation de OH autour
de la liaison C4-0O8, et donc formation de la méme structure que dans la forme anti. Les

commentaires donnés pour la forme anti s’appliquent donc ici.

Bien que nos calculs indiquent que la liaison C2-N3 est la plus faible pour la premicre

rupture, nécessitant seulement une énergie de 2.6-2.8 eV, la voie la plus favorable est la
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réaction de rétro Diels-Alder, i.e. par rupture de N1-C2/N3-C4 avec une énergie de AG=+3.1
eV.

Figure 6-4 : Fragmentation de [’uracile protonée (syn) par les ruptures initiales des liaisons C2-N3 (en
bleu), et N1-C2 (en violet). Toutes les énergies sont le minimum d’énergie libre nécessaire a la
formation d’un cation par rapport a 1'énergie libre du cation uracile protonée (syn).
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Les quatre voies principales de fragmentation ont ¢ét¢ proposées dont trois voies conformes
aux résultats expérimentaux (CID): les éliminations des molécules NHj3;, H,O et HNCO
(NCOH) correspondant aux pics a 96 Th, a 95 Th, a 70 Th. La perte du groupe carbonyle
(CO) observée seulement dans les spectres de masse (ESI) nécessite une énergie AG=+3.6 eV,
obtenue par rupture des deux liaisons N1-C2/C2-N3 (ou I’inverse). Bien que le pic a 85 Th
correspondant a la perte d’'un CO apparaisse dans le spectre d’ESI avec une énergie tres
faible, il n’est pas détecté par d’autres méthodes. Les cations initiaux obtenus par la

fragmentation de 1’uracile protonée peuvent se dissocier en petits fragments avec une €nergie
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aussi ¢levée que celle des cations correspondant a 68 Th et a 40-44 Th avec au moins une
rupture de liaison de plus. Nous n’avons trouvé aucun cation correspondant au pic a 96 Th par
fragmentation de la forme anti, mais seulement a partir de la forme syn, ce qui prouve que les

fragments peuvent provenir de la fragmentation de tautomeres définis.

6.4. Comparaison de nos résultat avec les résultats expérimentaux

Les spectres de masse obtenus par ionisation "électrospray” (ESI) de 1’uracile protonée sont
représentés a la Figure 6-5(a-d). Une caractéristique de ces spectres est qu’ils sont obtenus
avec différentes énergies 10, 20, 25, 35 eV de collision sur la molécule, ce qui permet
d’observer 1’énergie nécessaire a la formation de certains fragments. On voit deux pics a 113
Th et 85 Th a basse énergie (10 eV, Figure 6-5a). Le pic a 113 Th correspond a 1’uracile
protonée, mais la surprise est la présence du pic a 85 Th pour cette faible énergie de collision,
alors qu’il n’est pas observé avec les autres méthodes expérimentales. Ce pic a 85 Th apparait

1'% ¢t Beach et

avant les trois pics principaux observés par la méthode CID par Nelson et a
al.'*” 2 96 Th, 95 Th et 70 Th. Ces pics ne sont détectés seulement & partir d’une énergie de
collision deux fois plus grande (20 eV, Figure 6-5b) et sont toujours plus intenses que le pic a
85 Th. Avec laugmentation de 1’énergie incidente (Figure 6-5c-d), de nouveaux pics
apparaissent a 68 Th et a 40-44 Th, cela indique que les cations primaires produits peuvent
alors se dissocier en fragments plus petits. L’évolution de ces spectres de fragmentation
obtenus en fonction de I’énergie disposée sur uracile protonée (Figure 6-5¢) présente trois
comportements différents. Nous observons une diminution pour le fragment de masse a 113
Th. Au contraire, on note une augmentation pour les masses a 70 Th et 96 Th. Le rendement

de formation du fragment correspondant a 85 Th est relativement constant quelle que soit la

quantité d’énergie déposée.

Le pic a 85 Th, observé a partir d’une énergie de collision de 10 eV dans le spectre de masse
d’ESI, peut correspondre au fragment C3HsN,O' issu de la perte du groupe carbonyle.
L’¢limination de CO exclut la forme V dans la Figure 6-2, et de plus, on observe par les
calculs que le cation CsHsN,O" (85 Th) est formé facilement avec une énergie de +3.6 eV par
deux ruptures successives des liaisons N1-C2/C2-N3 (ou C2-N3/N1-C2). Expérimentalement,
I’énergie de collision nécessaire pour obtenir le pic a 85 Th est seulement de 10 eV. Cela
montre une cohérence entre les résultats expérimentaux et théoriques. Les calculs indiquent
aussi que 1’énergie du fragment a 85 Th obtenu par la rupture initiale C2-N3, la liaison la plus

faible (+2.8 eV pour anti, +2.6 eV pour syn), est inférieure a celle des fragments a 96 et 95 Th
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dans les formes syn/anti et a celle du fragment a 70 Th dans la forme syn. En revanche,
I’énergie des fragments a 85 Th dans le cas de la rupture initiale de la liaison N1-C2 est
supérieure a celle du fragment a 70 Th pour les formes syn/anti. De plus, expérimentalement
le pic peu intense a 85 Th apparait avant la formation du pic intense a 70 Th en termes
d’énergie de collision. Ceci peut étre expliqué par le fait que le cation C3HsN,O" (85 Th, N1-
C2/N3-C4) est obtenu par la formation rapide de la liaison N3 a C5 menant a un cycle
composé de 3 atomes. Alors que pour le cation C3H;NO' (70 Th), la deuxiéme rupture (N3-
C4) nécessite une rotation de la liaison O-H autour de la liaison C4-O8 et également un
transfert de proton de I’atome O8 a O7. Ce réarrangement géométrique serait plus long a se

produire.

Pour le pic intense a 96 Th, observé a partir d’une énergie de collision de 20 eV, on peut
proposer le fragment C4H,NO,*" (96 Th, AG=+5.172eV) par les ruptures des liaisons C2-
N3/N3-C4 a partir seulement de la forme syn. Notre travail montre donc que les deux formes
tautomeres sont actives. L’uracile protonée syn €élimine une molécule d'ammoniac incluant
I’atome N3 formant le cation C4H,NO," (96 Th). Ceci est en accord avec la voie i dans la
Figure 6-2 avec un degré élevé de sélectivité de la position N3 (93%)'*" et aussi avec la nature
du cation C4H,NO," (96 Th) obtenu par Beach ez al.'*’. Nelson et al.'** ont également montré

que le pic a 96 Th correspond a la perte de la molécule NHj3.

Pour le pic a 95 Th, le cation C4H;N,0° peut se former par la perte d’une molécule de H,O,
qui correspond a la voie @i dans la Figure 6-1"*"'*". Ce cation est théoriquement observé soit
par la seule rupture de la liaison C4-O8 (AG=+5.058eV), soit par la rupture des deux liaisons
C2-N3 et C4-O8 (AG=t+4.214eV). Donc, énergétiquement, le deuxieéme chemin est plus

favorable que le premier bien que deux ruptures soient nécessaires.

Pour le pic a 70 Th, nos résultats suggérent la formation des isoméres CsH;NO" (70 Th). Ce
cation peut étre formé soit par les ruptures N1-C2/N3-C4 (rétro Diels-Alder, AG=+3 eV), qui
correspond a une expulsion de I’acide cyanique (NCOH), soit par les deux ruptures C2-
N3/N1-C6 (AG=+4.796 eV) avec la perte d’acide isocyanique (HNCO) seulement a partir de
la forme syn (Figure 6-4). Nous avons vu que la liaison C2-N3 est la liaison la plus faible dans
la premiére étape de fragmentation avec une énergie de +2.8 eV pour la forme anti et de +2.6
eV pour le tautomere syn. Mais en considérant la deuxiéme rupture, la réaction de rétro Diels-
Alder (N1-C2/N3-C4) est toujours la plus favorable dans le mécanisme de fragmentation de

140,147

’uracile protonée. Des expérimentateurs ont exposé que le mécanisme de la réaction de
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rétro Diels-Alder, la voie iii dans la Figure 6-2, peut représenter 90% des pertes HNCO a
partir des positions C2 et N3 et 10% de 1’élimination de HNCO'* ou de NCOH'"’ & partir de
N1 et C2. En comparant les énergies obtenues pour ces deux voies différentes, on observe que
la perte de NCOH (N3, C2) par rupture des liaisons N1-C2/N3-C4 est énergétiquement la plus
favorable (AG=+3.1 eV), ce qui est en accord avec les proportions observées
expérimentalement'**'*’. L’élimination de deux isoméres HNCO et NCOH a partir des
tautoméres anti/syn est en accord avec le mécanisme proposé par Nelson ef al.'*". Toutefois,

1."*7 ont observé ce cation CsH;NO™ (70 Th) a partir des autres tautoméres mais pas

Beach et a
a partir des formes syn/anti-O8. Une question se pose : bien que 1’énergie de formation du
cation C;H,NO" (70 Th, AG=+3.1 eV) soit trés proche de celle du cation C3;HsN,O" (85 Th,
AG=13.6 eV), les intensités de ces pics sont tres différentes et le pic a 70 Th est plus intense
que celui a 85 Th (Figure 6-5b-d). Il faut indiquer que d’une part, la réaction de rétro Diels-
Alder (N1-C2/N3-C4) est le chemin le plus facile et une des voies principales de
fragmentation. D’autre part, le cation produit C3H5N,O" (85 Th) peut étre dissocié rapidement
en fragments plus petits C;H4N" (42 Th) par perte de la molécule NCOH, avec une différence
d’énergie de 1.5 eV, alors que le cation C3H;NO™ (70 Th), se fragmente en C,H4N™ (42 Th)

avec la différence d’énergie de 2.4 eV.

Pour le pic a 68 Th qui apparait a partir d’une énergie de collision de 25 eV, nous avons
obtenu le fragment CsH,NO™ (68 Th, AG=+5.4 eV) a partir des deux formes syn et anti par les
trois ruptures C2-N3/C4-08/C4-CS5, suivies de 1I’élimination de H,O (O7) et HNC (C2, N3).
Les isoméres C;H,NO™ peuvent également se former un peu plus facilement (AG=+5.2 eV) &
partir seulement de la forme syn par élimination des molécules NH; et CO. Ces dernicres
molécules peuvent étre éliminées soit par les ruptures des liaisons N3-C4/C4-C5, soit par les
ruptures des liaisons N3-C4/N1-C6 mettant en jeu les atomes (N3, C4 et O8) et (N3, C2 et
07), respectivement. La formation du cation C3H,NO" (68 Th) par élimination d’atomes
différents est donc possible avec des énergies trés proches. Alors qu’expérimentalement'*
10% de ce cation est produit par éjection des atomes N3, C2 et O7 et 90% des cations
C3H,NO" (68 Th) sont issus de 1’¢élimination des atomes N3, C4 et OS8. Pour les pics a 40-44

Th apparaissant a 1’énergie de collision de 35 eV, les trois différents cations obtenus peuvent

correspondre a:

Figure 6-5 : Spectres de masse obtenus par ESI de 'uracile avec différentes énergies de collision (a,
b, ¢, d). e : La variation de la proportion de chaque fragment en fonction de 1’énergie de collision.
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> C,H;N" (42 Th) a partir de la rupture initiale N1-C2 avec une élimination des
molécules CO et NCOH (AG=+5.1 eV) ou I’inverse (AG=+5.6 eV) ;

> HNCO®' (43 Th, AG=+7.6 eV) a partir de la rupture initiale C2-N3 avec les pertes des
molécules NH,CO® et C,H, ;

> NH,CO" (44 Th) obtenu soit & partir de la rupture initiale C5-C6 (AG=+6.7 eV) soit &
partir de la rupture initiale C2-N3 de la forme syn (AG=+4.8 eV). Bien que ces
énergies soient parfois trés proches de I’énergie de formation des cations a 70 ou 96
Th, leurs pics sont trés peu intenses dans le spectre expérimental. La seule explication
vraisemblable peut étre le nombre de ruptures de liaisons nécessaires a la formation de
ces cations. Tous les fragments correspondant aux pics a 40-44 Th sont consécutifs a
trois ruptures de liaisons, alors que les formations des cations a 70 Th ou a 96 Th ne

nécessitent que deux ruptures.
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6.5. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons représenté les différents mécanismes de fragmentation possibles
pour I’uracile protonée a partir des formes anti et syn en position O8. Bien que nos calculs
indiquent que la liaison C2-N3 soit la plus faible pour la rupture initiale, nécessitant
seulement une énergie de 2.6-2.8 eV, la voie la plus favorable est la réaction de rétro Diels-
Alder, i.e. les ruptures N1-C2/N3-C4. En effet, cette voie permet d’obtenir des fragments avec
une énergie de AG=+3.1 eV. Quatre voies principales de fragmentation ont ét¢ proposées dont
trois voies conformes aux résultats expérimentaux (CID): les ¢éliminations des molécules
NH3;, H,O et HNCO (NCOH) correspondant aux pics a 96 Th, a 95 Th, a 70 Th. L’expulsion
du groupe carbonyle (CO) observée seulement dans les spectres de masse (ESI) nécessite une
énergie AG=+3.6 eV, obtenue par rupture des deux liaisons N1-C2/C2-N3 (ou I’inverse). Le
pic a 85 Th n’est observé que dans les spectres issus de I’ESI, méme si nous trouvons un
fragment correspondant avec une énergie trés faible. Les cations initiaux obtenus par la
fragmentation de 1’uracile protonée peuvent se dissocier en petits fragments avec une énergie
aussi ¢levée que les cations correspondant a 68 Th et a 40-44 Th avec au moins une rupture de
liaison de plus. Nous n’avons trouvé aucun cation correspondant au pic a 96 Th par
fragmentation de la forme anti, mais seulement a partir de la forme syn, ce qui prouve que les

fragments peuvent provenir de la fragmentation de tautomeres définis.
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Chapitre 7 :
Conclusion Générale
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La structure ¢électronique des bases, de leurs cations, et des fragments obtenus par ruptures des
liaisons fournit une meilleure connaissance des processus de fragmentation, et permet de

prédire quels fragments sont les plus probables.

Toutefois la spectrométrie de masse n’apporte que peu de données mécanistiques sur les
modes de fragmentation; ce déficit d’information peut étre comblé par des études de chimie
quantique qui donnent acces a I’identification ainsi qu’a I’énergie de fragmentation des divers
fragments chargés et neutres. On acceéde aussi a leurs propriétés €lectroniques et la possibilité
d’identifier les liaisons fragilisées par I’ionisation et la fragmentation. Le calcul de ces
especes a permis d'attribuer différents fragments a des pics donnés, ou de réfuter d'autres
fragments expérimentalement proposées. La comparaison entre I'énergie nécessaire a la
formation de fragments et l'intensité du pic dans le spectre de masse, permet d'évaluer les
fragments correspondants aux valeurs m/z du spectre de masse et aussi de déduire le

mécanisme de fragmentation de la molécule.

La DFT permet ¢galement de prédire la nature hétérolytique/homolytique des ruptures des
liaisons, indiquant des informations complémentaires sur la nature des ions radicalaires et
aussi des fragments neutres qui ne sont pas accessibles dans les analyses par spectrométrie de
masse. Cette constatation a justifié la mise en place de ce travail par des approches de chimie
théorique de I’é¢tude de la fragmentation de plusieurs bases pyrimidiques et puriques en
privilégiant les information manquantes sur les mécanismes de dissociation de [’ion
moléculaire et des cations successifs ainsi que sur les aspects énergétiques. Cette approche a
permis, en privilégiant les voies de scission présentant les plus faibles valeurs d’énergie, de
dégager des schémas cohérents de fragmentation des ions parents et des fragments fils en
confortant les résultats expérimentaux de spectrométrie de masse et en apportant de nouvelles

informations mécanistiques d’un grand intérét.

Il existe un parallélisme étroit entre les modes de fragmentation obtenus par des méthodes de
chimie théorique utilisées dans ce travail et ceux observés expérimentalement par analyse de
spectrométrie de masse indépendamment du mode d’ionisation utilisé tel que I’impact
¢lectronique et de protons, I’ionisation chimique et 1’¢lectro-nébulisation. On peut toutefois
noter que les mécanismes de fragmentation des bases puriques et pyrimidiques ainsi
déterminés, conduisant a des processus de rupture dissociative de liaison, ne s’appliquent

qu’aux réactions d’oxydation a un électron des acides nucléiques a 1’état gazeux.
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Il apparait que le mécanisme de fragmentation des bases puriques est plus compliqué que
celui des bases pyrimidiques a cause du cycle imidazole supplémentaire dans leurs structures.
Les principales voies de fragmentation incluant celles observées expérimentalement pour
I’uracile, la cytosine et la guanine, qui font intervenir une réaction de rétro Diels-Alder avec la
perte de HNCO ou du radical NCO°®, ont été explorées de maniére systématique en
considérant comme site de la rupture initiale des liaisons fragilisées apres ionisation des
bases. Un processus différent est impliqué dans la fragmentation du radical cation de
I’adénine qui donne lieu au départ de la molécule HCN. Les ruptures successives les plus
fréquentes pour ces éliminations impliquent les liaisons N1-C2/N3-C4 pour les bases

pyrimidiques, N1-C2/C5-C6 pour la guanine et C2-N3/N1-C6 pour I’adénine.

En effet, dans la dissociation de 1’adénine, la perte des groupes HCN (ou HNC) est une voie
majeure de fragmentation qui peut se poursuivre jusqu’aux petits fragments a 28 Th. Ce

chemin implique plusieurs possibilités.

La perte d’une molécule NH; ou du radical NH,® est un autre chemin commun a toutes les
bases qui contiennent les groupes amine. Cependant le pic correspondant a 1’élimination de
NH;3; (NH;) est peu intense dans les spectres de masse. L’¢élimination d’une molécule HCN
(HNC) ou de CO a partir des bases cationiques ou a partir du cation primaire est un autre

chemin commun pour les bases impliquant le groupe CO, conduisant a des petits cations.

La perte d’un hydrogeéne a partir des bases de I’ADN/ARN ou des cations primaires de la
fragmentation initiale n’est pas trés difficile et peut faire partie du processus de fragmentation.
Méme si la post-fragmentation a partir des bases déshydrogénées est plus difficile que leur

fragmentation initiale, cette voie reste possible.

Cette ¢tude a montré 'intérét de ce genre de calculs pour I’interprétation d’un spectre de
masse des molécules biologiques. Ce type d’étude peut donc étre concevable pour les
molécules en milieu aqueux, qui est plus similaire a celui des cellules vivantes (80% d’eau). Il
peut aussi étre étendu au role du sucre sur les modes de dissociation des bases oxydées ou des

nucléosides.
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