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INTRODUCTION 

Les membranes biologiques jouent un rôle essentiel dans de nombreux processus de la 

vie. Leur rôle premier est celui de barrière pour maintenir l'intégrité des cellules. Mais les 

interfaces entre les biomembranes et l'eau sont des composantes ubiquistes des cellules 

vivantes. Au niveau de ces interfaces ont lieu un grand nombre de phénomènes biologiques 

essentiels parmi lesquels on peut citer : l'adsorption et la transduction d'énergie, la 

transmission de signaux neuronaux, la médiation de la réponse immunitaire et la fusion 

membranaire. 

La connaissance de la structure et de la dynamique des bicouches phospholipidiques 

est essentielle pour la compréhension de nombre des fonctions des biomembranes. Leur 

structure est très complexe. Elle comprend une grande variété de phospholipides et de 

protéines membranaires. Plusieurs techniques expérimentales ont été employées afin d'étudier 

la structure, fonction et dynamique des biomembranes. Cependant, souvent, il est très difficile 

voire impossible d'obtenir expérimentalement des détails au niveau moléculaire sur ces 

édifices. Il convient donc de rechercher toute méthode pouvant servir de pont entre les 

observations expérimentales macroscopiques et celles dérivées microscopiquement. Cette 

méthode, si elle existe, sera très bénéfique dans l'accroissement de notre compréhension de la 

structure, fonction et dynamique des membranes biologiques. 

Les progrès permanents dans la technologie des calculateurs électroniques et des 

logiciels font qu'il est possible d'envisager des calculs de mécanique quantique sur des 

molécules de taille de plus en plus importante. Nous n'en sommes pas encore à envisager 

l'étude des phospholipides par ces méthodes théoriques, bien qu'elles soient, 

intellectuellement, les plus satisfaisantes. En attendant que les progrès, pour ce faire, soient 

réels et si l'on veut avancer, il faut donc trouver une méthode théorique conduisant aux 

résultats escomptés compte tenu des possibilités actuelles de calculs informatiques. 
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Les méthodes empiriques de simulation des systèmes macromoléculaires semblent à 

l'heure actuelle un bon compromis. Les fondements de ces méthodes résident dans la 

connaissance de la fonction énergie potentielle moléculaire empirique. Contrairement aux 

protéines et aux acides nucléiques ( on peut même ajouter les sucres ), il n'existe aucun 

modèle de cette knction adapté aux phospholipides. Les travaux existants dans le domaine 

des molécules memb:t~naires ont été effectués à l'aide de champs de force développés pour 

d'autres séries de moJécules . Ceci a entraîné de très nombreux désaccords avec les résultats 

expérimentaux. PG..! conséquent, il est apparu tout à fait indispensable de développer un 

champ de forces spécifiques des phospholipides . C'est le but du présent travail réalisé sur la 

base de la fonction énergie potentielle SP AS ffi A développée au laboratoire. Nous avons donc 

paramétré cette fonction énergie potentielle empirique pour les acides carboxyliques, les 

alcènes, les composés contenant le groupement phosphate et la choline qui forment les 

différentes parties d'un phospholipide. Plus particulièrement, dans notre démarche, la 

reproduction des fréquences vibrationnelles a représenté une partie fondamentale pour la 

paramétrisation de :a fonction énergie potentielle SPASIBA. 

Dans le chapitre 1, nous présentons les différentes classes des phospholipides, leur 

polymorphisme et les différentes méthodes expérimentales qui leurs sont appliquées. les 

méthodes théoriques d'~tude de ces molécules sont abordées au chapitre Il. 

La représentation et la paramétrisation de fonction énergie potentielle empirique 

SPASIBA sont présentées au chapitre Til. Afin de tester la fiabilité de cette fonction et de ses 

paramètres, nous avons simulé une bicouche hydratée de phospholipides. Les résultats de 

dynamique moléculaire sont présentés et comparés aux données expérimentales dans le 

chapitre IV. 

2 



CHAPITRE! 

PRESENTATION DES 
PHOSPHOLIPIDES ET DES METHODES 

EXPERIMENTALES D'ETUDE 



I - INTRODUCTION 

Les membranes biologiques sont des solutions visqueuses bidimensionnelles et 

orientées. Elles constituent la frontière des cellules, permettant ainsi leur individualité et leur 

différenciation. Les membranes agissent comme une barrière jouissant de perméabilité 

sélective à l'égard du matériel et de l'information ; elles maintiennent la différence entre le 

milieu interne et le milieu externe. 

Toute pru6;ule (ions, molécules) qui entre dans la cellule ou qui en sort doit traverser 

la barrière con~dt4ét> par la membrane; cette traversée est généralement assurée par des 

protéines, dispersées dans la matrice membranaire. Ces protéines confèrent, à chaque type de 

membrane, des propriétés particulières. 

Dans les biomembranes on trouve essentiellement deux types principaux de molécules : 

les lipides d'une part, qui en forment le squelette, et les protéines d'autre part, qui assurent la 

spécificité en modulant les activités. Il faut ajouter des composés de nature osidique liés soit 

aux lipides, soit aux protéines. Les rapports entre lipides et protéines diffèrent selon les 

membranes et dépendent de leurs fonctions spécifiques. 

La structurt; des biomembranes correspond à une double couche de molécules 

lipidiques dans laquelle diverses protéines membranaires sont encastrées. Cette double 

couche lipidique est fluide et contient des molécules individuelles capables de diffuser 

rapidement au sein de leur propre monocouche. Cependant, la plupart des molécules 

lipidiques basculent très rarement de façon spontanée d'une monocouche à l'autre. Les 

molécules lipidiques membranaires sont amphiphiles et s'assemblent spontanément en 

doubles couches lorsqu'elles sont placées dans l'eau. Ces doubles couches forment des 

compartiments clos qui se referment s'ils sont désagrégés. 
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Alors que la double couche lipidique détermine la structure fondamentale des 

membranes biologiques, les protéines sont responsables de la plupart des fonctions 

membranaires servant de récepteurs spécifiques, d'enzymes, de protéines de transport, etc ... 

La majorité des protéines membranaires traversent la double couche lipidique. Dans certaines 

de ces protéines transmembranaires, la chaîne polypeptidique traverse la double couche sous 

la forme d'une seule hélice a.. Dans d'autres, la chaîne polypeptidique traverse la double 

couche plusieurs fois sous forme d'une série d'hélices a.. Il existe aussi des protéines 

transmembranaires adoptant une structure secondaire béta. Enfin d'autres protéines associées 

à la membrane sont fixées à l'une ou l'autre face de la membrane. 

Les doubles couches lipidiques sont très imperméables à la plupart des molécules 

polaires. Afin de transporter de petites molécules hydrosolubles vers l'intérieur ou vers 

l'extérieur des cellules, les membranes contiennent différentes protéines de transport, dont 

chacune est responsable du transfert d'un soluté particulier à travers la membrane. Il existe 

deux classes de protéines de transport membranaire : les transporteurs et les canaux. Toutes 

les deux formcr:.t der, voies protéiques continues à travers la double couche lipidique. 

Cependant les macromolécules traversent les membranes biologiques par les mécanismes 

d'exocytose et d'endocytose. 

Les trois principaux types de molécules lipidiques dans la membrane biologique sont : 

- les phospholipides 

- les glycolipides 

- les stérols 

Nous nous intéressons plus particulièrement dans ce travail, aux phospholipides qui 

forment la classe la plus répandue dans toutes les membranes biologiques. En premier lieu 

nous présenterons brièvement les différentes classes structurales de phospholipides, leur 

organisation structurale, leur polymorphisme et leur dynamique. Ensuite nous mettrons 
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l'accent sur les méthodes expérimentales utilisées pour l'étude de cette classe de molécules 

membranaires. 

II- PHOSPHOLIPIDES 

Les phospholipides sont des molécules amphiphiles constituées d'une zone polaire 

chargée à forte affinité pour l'eau, et d'une zone apolaire hydrophobe constituée de chaînes 

aliphatiques (figure 1). De cette particularité structurale, découle une propriété fondamentale: 

leur tendance à s'!:n:to-associer pour former des édifices supramoléculaires. 

-----Téte polaire hydrophyte 

----- Queues hydrocarbonées hydrophobes 

Figure 1 : Représentation schématique d'un phospholipide ou d'un autre 
lipide membranaire 

11-1. Classification des phospholipides 

Il existe deux groupes majeurs des phospholipides : 

- Glycérophospholipides 

- Sphingolipides 
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11-1-1. Glycérophospholipides 

On les appelle aussi phosphatides. Ce sont les représentants les plus nombreux de la 

grande famille des phospholipides. On les retrouve en concentrations importantes dans les 

membranes cellulaires et subcellulaires de tous les organismes vivants (exception pour les 

virus dits non enveloppés). 

Les glycérophospholipides sont constitués d'une molécule de glycérol à laquelle sont 

attachés deux acide:.; gras par une liaison ester en position 1 et 2. Les divers groupes polaires 

fixés sur le phosphate estérifiant la position 3 du glycérol conduisent aux diverses classes des 

glycérophospholipides ( figure 2 ). 

Les acides gras attachés au glycérol sont habituellement des molécules à nombre pair 

d'atomes de carbone, le plus souvent 14 et 16 atomes de carbone. Ils ne sont pas ramifiés et ils 

peuvent être saturés ou insaturés. Les acides gras insaturés sont presque exclusivement en 

configuration cis. 

11-1-2. Sphingolipides 

Ces phospholipides ne possèdent pas de squelette glycérol: c'est une chaîne 

sphingosine (figure 3 ) qui est amidée par un acide gras. Un détail structural particulier doit 

être retenu: bien que la sphingosine comporte deux fonctions alcool, c'est toujours sur la 

fonction amine située entre ces deux alcools que se fixe l'acide gras. Par conséquent, les 

sphingolipides ne sont pas des esters mais plutôt des amides. 

La sphingo~ir1e est liée à un acide gras par sa fonction amine formant une céramide ( 

figure 4 ). Cette dernière est la base de tous les sphingolipides. On divise les sphingolipides 

en deux groupes suivant que le groupement X contienne du phosphate ou non. 
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~ 
Rl-----c-----0-----~H, .. 1 

R2-----~-----0-----CH .. 2 

0 
3 -----'J)IIo~ CH2----o----ro2----o-----R3 

1 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 

L _____________ J--------------~----------------------J 
Acides Gras Glycérol Tête Polaire 

Rl et R2 sont des chaines aliphatiques : 

- de longueurs variant de 14 à 24 atomes de carbones par chaine 

- de taux d'insaturation variable 

R3 chaine variable dont les formes les plus fréquentes sont : 

+ --CH2--CH2--N(CH3) : Phosphatidylcholine PC 

+ ----CH2--CH2--NH3 : Phosphatidyléthanolamine PE 

+ --CH2--CH--NH3 

L 
: Phosphatidylsérine PS 

--CH2--,H------DI20H : Phosphatidylglycérol PG 

OH 

--H : Acide phosphatidique PA 

: Phosphatidylinositol PI 

Figure 2 : Structure d'un Glycérophospholipide et quelques différentes 
classes des glycérophospholipides 

7 



OH 

CH3---(CH2)12---CH====,CH---CH 

CH~ 
NH2 OH 

Figure 3 : Structure chimique de la Sphingosine 

Céramide r---------------------------------------------------, 
OH 1 

CH3---(CH2)12---CH===CH---CH 

1 
1 
1 

H---CH2:--+--X 

R-~ 
____________________________ p _______________________ _ 

R : Chaine aliphatique 

X : Substituant sur la céramide. X peut prendre les fonnes suivantes : : 

P03---CH2.---CH2•---N(CH3)3 : Sphingomyéline SM 

OH 
CH20H 

~.Glc--r--(3Gal--Nac···· 

NeuNAc 

Galactocérébroside 

Ganglioside G M 

Figure 4 : Structure générale d'un sphingolipide 
et quelques exemples des Sphingolipides 
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II-1~2-1. Sphingomyélines: 

Les sphingomyélines existent en quantités importantes dans la gaine de " myéline " 

des fibres nerveuses et des cellules du cortex cérébral. 

Ce sont les sphingolipides contenant du phosphate. La fonction alcool primaire de la 

céramide est estérifiée par une molécule d'acide phosphorique, qui est elle même unie à une 

molécule de choline. L'ensemble réalise une assez grosse molécule avec deux chaînes 

carbonées ressemblant à des hydrocarbures et une zone polaire avec le phosphate et 

l'ammonium quaternaire de la choline. 

II-1-2-2. Cérébrosides et Gangliosides: 

Il existe des cérébrosides dans les lipides du cerveau mais, on en trouve également 

dans la plupart des cellules. Ainsi, les gangliosides sont répandus dans le tissu nerveux. On 

les trouve aussi à la surface externe de la membrane plasmique de ces cellules sur laquelle ils 

peuvent jouer le rôle de récepteurs. Ce groupe des sphingolipides est dépourvu de phosphate. 

Par contre, il est caractérisé par la présence dans leur molécule d'un cérébroside ou de 

plusieurs oses gangliosides liés au carbone d'une cérarnide. 

11-2. ORGANISATION DES PHOSPHOLIPIDES 

MEMBRANAIRES 

Le caractère amphipathique des phospholipides suggère que les deux régions de la 

molécule ont des solubilités incompatibles. Cependant, dans un solvant comme l'eau (qui 

représente plus de 70% du poids de l'organisme humain), les phospholipides peuvent exister 

sous trois formes différentes qui satisfont thermodynamiquement les deux extrémités. 
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11-2-1. Forme micelle 

C'est une structure sphérique dans laquelle les régions hydrophobes (les chaînes 

latérales hydrocarbonées) sont à l'abri de l'eau tandis que les groupes hydrophiles sont situés à 

la surface, en contact avec l'environnement aqueux (figure 5 ). 

Eau 

Figure 5 : Vue en coupe transversale d'une micelle. 

11-2-2. Forme feuillets ou doubles couches (bicouches) 

Les phospholipides forment aussi spontanément des structures en doubles couches 

(bicouches) dans un milieu aqueux. Les molécules de chaque couche se placent de telle façon 

que leur axe soit perpendiculaire au plan de la bicouche. Les têtes hydrophiles se placent à 

l'extérieur de la bicouche et baignent dans le milieu aqueux, tandis que les queues 

hydrophobes se regroupent au centre de la bicouche, loin des molécules d'eau ( figure 6 ). 

Figure 6 : Vue en coupe transversale d'une bicouche. 
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11-2-3. Liposomes 

Les liposomes sont des structures sphériques en double couche à contenu aqueux ( 

figure 7 ). Le type de structure formé par un phospholipide pur ou un mélange de 

phospholipides dépend de la longueur et du degré de saturation des chaînes d'acides gras, de 

la température, de la composition ionique du milieu aqueux et du mode de dispersion des 

phospholipides en solution. 

Eau 

Figure 7 : Vue en coupe transversale d'un liposome. 

On savait depuis longtemps que les membranes biologiques était formées de 

phospholipides, mais, il n'avait pas été déterminé si les membranes étaient formées à partir de 

micelles réunies par des protéines, ou si la bicouche était bien la structure de base. Cette 

dernière alternative était la plus probable, toutefois, cette idée ne fut largement admise 

qu'après plusieurs années de débats et d'expérimentation ( figure 8 ). Les feuillets des 

bicouches phospholipidiques sont maintenant à la base de tous les modèles de structure 

membranaire. Mais il subsiste encore quelques doutes quant au rôle que pourraient parfois 

jouer les micelles. 
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Plan de la bicouche 

Figure 8 : Schéma simplifié d'une membrane biologique montrant la 

structure d'une bicouche, une protéine transmembranaire traversant la 

bicouche et une protéine membranaire fixée sur une face de la bicouche. 
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11-3. POLYMORPHISME DES PHOSPHOLIPIDES 

Une des propriétés les plus remarquables de ces composés membranaires est leur 

polymorphisme. Ils présentent un grand nombre de phases selon l'hydratation. Ce type de 

polymorphisme est intitulé lyotropisme. De même, il existe un polymorphisme en fonction de 

la température appelé thermotropisme. 

II-3-1. Lyotropisme 

Les premières informations sur le polymorphisme de mélanges eau-lipides 

proviennent de travaux de Reiss-Husson en 1967 [1]. L'hydratation a pour conséquence 

l'apparition de nombreuses phases de structures variées [2-5]. Lorsqu'on parcourt le 

diagramme de phase, présentant les domaines de stabilité, parallèlement à l'axe relatif aux 

concentrations, on obtient des phases différentes selon que l'hydratation est faite à 

température supérieure ou inférieure à la température TC· Tc correspond à la température de 

transition de phase gel<---->cristalliquide et dépend de la nature des chaînes hydrocarbonées, 

de la région polaire, de la quantité d'eau et des solutés dissous dans l'eau [6]. 

L'hydratation à basse température, T<Tc, conduit pour la quasi totalité des 

phospholipides à une phase gel lamellaire [4]. Cette phase gel est caractérisée par deux types 

de conformations ordonnées ( figure 9 ). 

Figure 9 : Configuration de type ~ et W des chaînes hydrocarbonées 

d'une bicouche lipidique 
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La conformation de type L~ est obtenue pour des lipides hétérogènes et caractérisée 

par un angle d'inclinaison nul des chaînes hydrocarbonées par rapport à la normale de la 

bicouche. La seconde conformation LW [ 4] est observée dans le cas des lipides purs et est 

caractérisée par un angle d'inclinaison non nul. Dans les deux structures, les liaisons C-C sont 

en configuration entièrement trans. 

L'hydratation à haute température, T> Tc. a pour conséquence le passage de la phase 

gel stable à faible teneur en eau à une nouvelle phase cristal liquide en général lamellaire La 

[4]. C'est cette phase qui est stable en présence d'un excès d'eau. Elle est caractérisée par une 

augmentation de la distance entre chaînes et de l'aire moléculaire à l'interface. Cet écartement 

des chaînes permet l'apparition de conformations gauches au niveau des chaînes 

méthyléniques d'où le désordre des chaînes. Il en résulte également une longueur de chaîne 

moindre qu'en conformation trans, d'où la diminution de l'épaisseur de la bicouche. 

11-3-2. Thermotropisme 

Lors d'une variation de température, il y a une ou plusieurs transitions de phase . La 

transition principale observée pour la quasi totalité des phospholipides est souvent appelée 

fusion des chaînes. Au cours de cette transition, les chaînes aliphatiques passent d'un état 

totalement ordonné, chaque groupe CH2 étant en conformation trans, à un état désordonné 

dans lequel il existe de nombreuses conformation gauches (l'orientation moyenne des chaînes 

étant perpendiculaire à la bicouche). Ce désordre est dynamique. La technique la plus utilisée 

pour décrire les caractéristiques thermodynamiques de cette transition est l'analyse 

enthalpique différentielle [7-11]. On peut alors définir, d'une façon précise, la température de 

transition, T, et son enthalpie H qui n'est autre que l'aire du pic endothermique. La transition 

gel-cristalliquid~ e.~t une transition de premier ordre [7 ,9-10]. 
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II-4. DYNA1\1IQUE DES PHOSPHOLIPIDES 

Si en phase gel les mouvements moléculaires sont réduits à des vibrations de faible 

amplitude ou des mouvements de basse fréquence, en phase La, on doit tenir compte de 

nombreux mouvements rapides et de grande amplitude. Tous ces mouvements moléculaires 

concernant ces molécules lipidiques sont observables soit au niveau local sur des segments de 

ces molécules, soit au niveau global sous la forme de leurs déplacements dans la membrane ( 

figure 10 ). 
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Figure 10 : Représentation des différents mouvements des molécule lipidiques : 1, 

rotation locale (isomérisation); 2, mouvement d'oscillation; 3, mouvement 

de balancier; 4, diffusion latérale; 5, diffusion transverse. 

11-4-1. Les mouvements locaux: 

Ce sont des mouvements intramoléculaires. Il s'agit principalement des rotations et 

oscillations des segments de chaînes carbonées. Les mouvements de rotations correspondent 

aux passages des conformations trans à gauche ( isomérisation ). Ce sont des mouvements 

très rapides (péride de lQ-lls), très localisés et donnant une vue sur la flexibilité des chaînes 
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lipidiques. Ils sont mis en évidence par des méthodes expérimentales et théoriques, en 

calculant les populations des isomérisations trans-gauche autour de chaque liaison de la 

chaîne hydrocarbonée. 

Le second type de mouvements locaux correspond aux mouvements d'oscillations ou 

balancier des segments ou de l'ensemble des chaînes. Deux paramètres les caractérisent : leur 

amplitude et leur fréquence. A partir des méthodes expérimentales on n' accède qu'à un 

paramètre d'ordre lié à ces mouvements. 

II -4-2. Les mouvements de déplacements : 

Ce sont des mouvements intermoléculaires. Ils concernent chaque molécule lipidique 

prise dans son ensemble. Ce sont les mouvements dits de diffusion latérale et les mouvements 

transverses. 

La diffusion latérale est la transition dans le plan de la molécule. Elle est caractérisée 

par un coefficient de diffusion D exprimée en cm2/s ayant la même acception que le facteur 

mesurant les déplacements aléatoires des molécules dans un fluide (diffusion de translation). 

Ce phénomène a ~té initialement observé sur des bicouches lipidiques par Kornberg [12]. 

La diffusion transverse (ou encore flip-flop) concerne, comme le nom le suggère, le 

passage d'un constituant d'une demi-couche lipidique à l'autre. C'est le plus lent de tous les 

mouvements lipidiques. 
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III. Méthodes expérimentales 

La connaissance d'une molécule ou d'une famille de molécules passe par 

l'accumulation du plus grand nombre possible d'informations, aussi bien expérimentales que 

théoriques. L'étude conformationnelle et dynamique de systèmes moléculaires nécessite 

l'emploi de certaines méthodes. Ci-dessous, nous présentons les principales méthodes 

expérimentales utilïsées pour l'étude des phospholipides. 

111-1. Diffraction des rayons X 

C'est certainement la méthode expérimentale la plus performante et la plus appropriée 

pour la détermination de la structure tridimensionnelle des petites molécules, mais aussi des 

macromolécules. Les résultats qu'elle fournit sont à la base de nombreux calculs de 

mécanique moléculaire, dynamique harmonique et dynamique moléculaire. 

Cette méthcde de choix permet de déterminer les positions atomiques. Les positions 

ainsi obtenues sont celles de la structure moyenne, soumise aux forces cristallines. De plus, 

elle permet d'accéder aux fluctuations atomiques qui sont en relation directe avec la 

dynamique moléculaire. 

La structure aux rayons X n'a été déterminée que pour un nombre très limité de 

composés phospholipidiques en comparaison des protéines et acides nucléiques. Ceci est dû à 

plusieurs facteurs: les phospholipides sont des structures très flexibles, avec un 

polymorphisme très important. Il n'est donc pas facile d'obtenir des cristaux et lorsqu'il y a 

cristallisation, ceux-ci ne sont pas forcément homogènes [ 13]. 

La première structure a été proposée par Hitchcock et al. [14] pour le dilauroy-2,3-DL

glycéro-1-phosphoryléthanolamine (DLPE) en présence d'acide acétique et les coordonnées 
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raffinées ont été publiées en 1977 [15]. Depuis, plusieurs autres phospholipides ou des 

molécules analogues ont été cristallisées, à savoir les plus marquantes, 

dimyristoylphospt.atidyléthanolamine (DMPC) [16], acide dimyristoylphosphatidique 

. (DMPA) [17], dimyristoylphosphatidylglycérol (DMPG) [18] dilauroyphosphatidyl N-N

diméthyléthanolamine (DLPEM2) [19] ainsi que d'autres molécules [20-22]. Dans toutes les 

structures cristallines citées ci-dessus, il y a un problème de désordre, spécialement dans la 

région des chaînes aliphatiques [13]. Malgré cela, ces structures fournissent une base 

expérimentale considérable pour la compréhension des conformations et des interactions 

intermoléculaires des phospholipides dans leur arrangement en bicouches. A partir de ces 

données cristallographiques, on peut dégager trois points essentiels : 

Ill-1-1. orientation des têtes polaires 

D'une manière générale, les têtes polaires des phospholipides adoptent une orientation 

parallèle par rapport à la surface de la bicouche. L'orientation de ces groupements dipolaires 

avec des charges positives et négatives alignées dans le plan et conférant une couche 

électrostatiquement neutre sans séparation de charges, constitue la configuration la plus 

stable dans les bicouches membranaires en contact avec l'eau [15, 20, 22-24]. Une exception 

existe pour le DLPM2 qui présente des dipôles P-N perpendiculaires à la surface membranaire 

[19]. Ces dipôles s'intercalent avec ceux de la couche supérieure afin de préserver 

l'électroneutralité. 

Ill-1-2. Interactions spécifiques des têtes polaires: 

Ces interactions se manifestent par deux types de liaisons : 

- les liaisons intermoléculaires à courte distance (2.6-2.7 Â) qui se manifestent 

entre les groupements ammonium non méthylés avec les atomes d'oxygènes du groupement 

18 



phosphate [15-22]. Il s'agit d'une liaison hydrogène à laquelle se superpose une liaison 

ionique. 

- les liaisons électrostatiques à longue distance (3,7-4,3À) qui se manifestent 

entre le groupement quaternaire choline et les atomes d'oxygène du groupement phosphate 

[25]. De plus, il existe une interaction des molécules d'eau au sein des têtes polaires 

aboutissant à une surface de section 50-52A2 dans le cas du DLPEM2 [19]. 

Ill-1-3. Conformation du groupe diacylglycérol: 

Les données de RX ont permis de montrer que le groupe diacylglycérol adoptait une 

conformation spécifique préférentielle qui prédominait à l'état solide [20, 22], gel et cristal 

liquide [23, 26]. En bicouche, le squelette glycérol peut être orienté dans trois positions: 

-Position perpendiculaire [15, 16, 22, 27] 

la chaîne y est dans le prolongement du squelette glycérol. De plus, la chaîne J3 présente un 

coude à 90° afin de revenir perpendiculaire à la chaîne. 

- Position parallèle [22, 17] 

La chaîne J3 est dans le prolongement et s'étend perpendiculairement au squelette 

glycérol, tandis que la chaîne y présente un coude à 90°. 

-Position à 45° [19] 

De ce fait, le squelette glycérol présente une orientation de 45° par rapport à la 

normale de la bicouche. 
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La diffraction des Rayons X a été appliquée sur les phospholipides pour la 

détermination du profil de la densité d'électrons [28] et l'épaisseur des bicouches lipidiques 

pour une série de molécules [29]. 

Il faut signa!e:· que toutes les données obtenues jusqu'à présent à partir des rayons X 

ont été déterminées pour les phospholipides à chaînes hydrocarbonées ((3 et y) saturées. 

Cependant, pour les phospholipides présentant des chaînes insaturées, aucune donnée 

cristallographique n'est disponible dans la littérature. 

111-2. Diffraction des neutrons 

La diffraction des neutrons, comme la diffraction des rayons X permet de déterminer 

la structure tridimensionnelle des petites molécules, mais aussi des macromolécules. Dans 

cette méthode, les neutrons ne sont pas diffractés par les cortèges électroniques, mais 

directement par les noyaux atomiques. Ce sont les noyaux les plus légers qui diffractent le 

plus et donc l'atome d'hydrogène. Cette technique expérimentale présente de plus l'avantage 

de préciser la position des atomes d'hydrogène. 

La diffraction des neutrons et des rayons X sont deux techniques complémentaires et 

la comparaison de leurs résultats est une source précieuse d'informations pour établir la 

distribution des atomes dans les bicouches lipidiques. 

Cette méthode de choix n'a pas été couramment utilisée aux phospholipides par 

comparaison aux rayons X. Elle a été appliquée sur des multicouches de phospholipides à 

différents niveaux d'hydratation et à des températures situées de part et d'autre de la 

température de transition [30-33]. Ces travaux par diffraction des neutrons ont fourni surtout 

les positions des atomes par rapport au centre de la bicouche avec une grande précision dans 

différentes phases ( Lf3, Lf3', La). Ces résultats permettent de valider les prédictions des 

simulations de dynamique moléculaire (voir chapitre 4 ). 
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111-3. La calorimétrie différentielle à balayage (Differentiai Scanning 

Calorimetry : DSC) 

Cette technique est la plus utilisée pour décrire les caractéristiques thermodynamiques 

des transitions de phases des phospholipides [7-10, 35]. Elle permet de définir, de façon 

précise, la température de transition, Tc et son enthalpie Mie (aire du pic endothermique). 

La mesure de Mie et Tc permet alors de calculer la variation d'entropie à la transition .1Sc = 

Mlcff C· L'interprétation de ces paramètres thermodynamiques au niveau de l'organisation et 

de la mobilité moléculaire peut se faire en pratiquant par ailleurs des mesures de type 

structural (diffraction des rayons X, neutrons) et dynamique (méthodes spectroscopiques) 

dans les différentes phases. 

La transition principale observée pour la quasi totalité des phospholipides est souvent 

appelée fusion des chaînes. n s'agit, en fait, du passage de phase gel (L~, LJ3· ou PW) vers une 

autre phase lamellaire cristal liquide, ou fluide, smectique A de structure La.. Au cours de 

cette transition, les chaînes aliphatiques passent d'un état totalement ordonné, chaque groupe 

CH2 étant en conformation trans, à un état désordonné dans lequel il existe de nombreuses 

conformations gauches. 

111-4. Méthodes spectroscopiques: 

De nombreuses méthodes spectroscopiques permettent d'atteindre les paramètres de 

mouvements à travers les variations d'une grandeur physique attachée à la molécule, moment 

dipolaire, moment d'absorption électronique, moments magnétiques. Ces techniques se 
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différencient quant aux méthodes de détection mais aussi sur la base des temps 

caractéristiques pour chacune d'entre elles. 

Suivant la s;.ectroscopie utilisée, l'analyse de l'information en termes d'ordre et de 

fréquence de mouvement pourra être, soit simple, soit très complexe. Un mouvement dont le 

temps de corrélation est voisin de 1 Q-8s sera extrêmement lent pour la spectroscopie Raman et 

ne permettre d'atteindre que le paramètre d'ordre lié à ce mouvement. Mais pour la RPE ( 

Résonance Paramagnétique électronique ) ou la fluorescence, il faudra l'analyser avec les 

variables d'espace et qe temps. Enfin, pour la RMN ( Résonance Magnétique Nucléaire ) du 

deutérium, un tel mouvement sera extrêmement rapide, et on ne pourra à nouveau tirer que la 

seule information liée aux probabilités d'orientation au bout d'un grand nombre de sauts 

élémentaires, don~ un paramètre d'ordre et non un terme dynamique. Les trois principales 

méthodes coura.."l11ll·~r...t appliquées aux phospholipides sont brièvement décrites ci-après 

111-3-1. Spectroscopies Infrarouge et Raman: 

L'analyse des spectres de vibrations permet de décrire l'état de la molécule aux temps 

courts (lQ-13 s). Les spectroscopies IR et Raman ont été largement utilisées pour étudier les 

phospholipides jusqu'à ce jour. On peut citer en particulier les travaux de Mendelson et al. 

[36-40] qui traitent principalement de la spectroscopie IR. 

Les spectroscopies vibrationnelles permettent de caractériser les transitions 

conformationnelles. Ceci est intéressant pour la détermination de désordre conformationnel 

des chaînes aliphatiques afin de caractériser les différentes phases. Lors d'une transition gel

cristal liquide, le désordre conformationnel se traduit par l'apparition de plusieurs 

conformations gauches par chaîne, quelle que soit la façon dont on l'estime : variations de 

fréquences, variations d'intensité. On a coutume de mesurer le rapport d'intensité des bandes 
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ou des raies et le relier aux populations dans les deux états conformationnels trans ou gauche 

de chaque chaînon de la chaîne. En général, cela peut être analysé, soit par : 

- des bandes acoustiques qui renseignent sur la déformation globale des chaînes 

[41-44] 

-des bandes d'élongation de la liaison ( stretching) C-C [45] 

- des bandes de vibration d'élongation ( stretching ) C-H [ 46] 

-des modes de vibration de rotation ( rocking) CD2 [36-37]. 

-des modes de vibration de balancement ( wagging) CH2 [38-40]. 

L'utilisation de la spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier (FT-IR) permet 

de suivre alors les changements dans les spectres ( fréquences et intensités ) traduisant un 

désordre croissant de la phase gel à cristal liquide, voir hexagonal Hu [46]. 

Ces méthodes de choix permettent aussi de suivre l'évolution des "Kink" (g+ tg-) le 

long des chaînes hydrocarbonées [36,38-39], ainsi que les conformations des têtes polaires et 

leur flexibilité [ 47]; 

111-3-2. Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) 

Le spectre de RMN d'une substance donnée est caractérisé par des raies dont la 

position, le nombre et la largeur sont des sources d'informations d'une très grande précision 

sur la structure de la molécule et souvent sur son environnement. Les principaux paramètres 

qui affectent les raies de résonance sont : le déplacement chimique, les couplages 

internucléaires, les temps de relaxation, les phénomènes d'échange et d'anisotropie. La RMN 

permet d'obtenir des informations de nature différente: tout dépend de la technique choisie et 

des séquences d'impulsion utilisées. Il est possible d'obtenir des informations à courte 
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distance sur des liaisons et l'enchaînement de celles-ci , ainsi que des informations à longues 

distances sur des interactions proton-proton. Ainsi une seule expérience ne permet pas 

d'attribution univoque de tous les déplacements chimiques et c'est pourquoi plusieurs 

techniques doiver.t être employées successivement. 

Différentes méthodes de la RMN (1H, 2o, 13c, 31p )ont été largement utilisées pour 

l'étude des phospholipides. On peut cependant citer les équipes de Seelig (Suisse) et Hauser 

(Suède) comme étant celles, entre autres, les plus prolifiques. Ces études par RMN sur les 

phospholipides peuvent être divisées en trois grandes parties selon le groupement ciblé : 

-Analyse conformationnelle et flexibilité du groupement tête polaire [48-51] : 

Les groupements têtes polaires (PC et PE) sont localisés dans la zone entre la région 
1 

hydrophobe de la membrane et la solution aqueuse hydrophile. Leur conformation, sous les 

conditions physiologiques est d'une grande importance [48]. Afin d'élucider le mécanisme 

d'interaction avec les particules dans la phase aqueuse, tels les ions métalliques, plusieurs 

travaux ont été effectués en utilisant la spectroscopie RMN [52-56]. Il a été clairement montré 

qu'une telle interaction induit un changement conformationnel du groupement de têtes 

polaires [48-51] avec une orientation approximativement parallèle à la surface de la 

membrane. En plus, il a été proposé que ces groupes têtes polaires fonctionnent comme un 

capteur des charges électriques dans la membrane [52]. 

-Analyse conformationnelle et dynamique de la partie glycérol [57-60] : 

Le squelette glycérol peut être considéré comme la partie centrale des molécules 

phospholipidiques sur lequel les trois chaînes substituées ( chaînes a, ~ et y) sont liées. Les 

études par RMN ont montré que la conformation préférentielle du squelette glycérol est 

indépendante de la longueur des chaînes ~ et y et que les mêmes distributions 
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conformationnelles sont présentes soit dans les micelles soit dans les bicouches [57]. 

Cependant, une contreverse subsiste concernant la conformation moyenne autour de la liaison 

C(2)-C(3). Certains auteurs [59-60] préconisent l'existence d'une liaison rigide autour de cette 

liaison, alors que d'autres [57-58] supposent l'existence d'un équilibre très rapide entre deux 

ou plusieurs conformères. 

-Analyse confcrmationnelle des chaînes hydrocarbonées [23, 25, 34, 61-63]: 

Plusieurs travaux par RMN ont été réalisés pour l'étude conformationnelle de cette 

région des phospholipides. Ces études permettent de déterminer l'ordre orientationnel moyen 

pour chaque segment CH2 de la chaîne. Cet ordre orientationnel peut être illustré par un 

paramètre d'ordre S. Son expression théorique générale [64] est: 

où a représente l'angle entre la normale de la bicouche lipidique et le vecteur C-H. Ce 

paramètre d'ordre peut prendre des valeurs comprises entre 1 et 0.5, selon l'orientation 

moléculaire ; une valeur de 0 indique probablement un mouvement totalement isotrope du 

groupe en question. La RMN du deutérium permet l'évaluation directe du paramètre d'ordre 

expérimental, reflètant l'orientation moyenne du vecteur liaison C-D par rapport à la normale 

de la bicouche [23, 34, 61, 63]. A partir de ces études, on peut tirer quelques point essentiels: 

- le paramètre d'ordre est constant pour les huit à dix premiers chaînons puis il 

diminue rapidement au centre de la bicouche [34] (une orientation quasi isotrope au niveau du 

CH3 terminal). 

- le paramètre d'ordre est multiplié approximativement par deux du passage de 

la phase cristal liquide à la phase gel [65]. 
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- lors de l'introduction de doubles liaisons, le paramètre d'ordre chute vers zéro. 

Ceci signifie que les doubles liaisons accélèrent les mouvements par rapport aux lipides 

saturés [34, 66]. 

Il ne faut pas perdre de vue que cette méthode de choix a contribué à l'étude des 

mouvements intem10léculaires des phospholipides : 

-Diffusion latérale 

C'est le déplacement des molécules dans le plan de la bicouche correspondant à des 

sauts élémentaires de quelques Â d'un nœud du réseau à une position voisine, soit 

interstitielle, soit lacunaire. Afin de caractériser cette diffusion latérale, cette méthode 

détermine le cœffic.ient de diffusion D (cm2/s). Selon la théorie de diffusion [67], ce dernier 

est défmie dans le plan du mouvement par : 

où r est le carré moyen de déplacement du centre de masse du phospholipide. 

A partir des données de la RMN, on peut conclure qu'en phase cristal liquide, D est de l'ordre 

de I0-7-lQ-8 cm2/s [68-69]. Ceci signifie qu'en ls, chaque molécule peut se déplacer selon 

des distances de l'ordre du IJ.m. Au contraire, en phase gel, ce cœfficient diminue brutalement 

(D< Io-10 cm2/s), ce qui signifie qu'il faut plusieurs minutes pour qu'il y ait déplacement à 

l'échelle du IJ.m, 

-Diffusion transmembranaire 

C'est le passage d'une molécule d'une face à l'autre de la bicouche. Il est considéré 

comme le mouvement le plus lent de tous les mouvements lipidiques ( plusieurs jours ). Il a 

été mis en évidence par la RMN à partir de 1977 par De Kruff et al. [70]. 
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Enfin, d'autres méthodes expérimentales ont contribué à l'étude des phospholipides, à savoir, 

la résonance paramagnétique électronique (RPE), la dépolarisation de fluorescence et 

fluorescence après photolyse ou photoblanchiement (F.R.A.P). Cependant, ces méthodes et 

d'autres n'ont pas été couramment utilisées pour les phospholipides par comparaison aux 

méthodes citées précédemment. 
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CHAPITRE II 

METHODES THEORIQUES 
APPLIQUEES 

A L'ETUDE DES PHOSPHOLIPIDES 



I. INTRODUCTION 

Les progrès dans la technologie des ordinateurs et des terminaux graphiques ont rendu 

les méthodes de la chimie théorique accessibles à tout chercheur impliqué dans le domaine 

moléculaire. Par atlleurs, la possibilité de visualiser et manipuler interactivement les 

macromolécules biologiques a amené des progrès considérables dans les domaines de la 

Biologie moléculaire, la Biochimie et la Pharmacologie. 

La molécule est un ensemble d'atomes qui sont disposés dans une structure 

tridimensionnelle. De plus elle est peut être douée de flexibilité et d'adaptabilité 

conformationnelle. Ces atomes eux-mêmes sont constitués de nucléons et d'électrons. Pour 

chaque configuration nucléaire considérée de la molécule, il est alors possible de lui associer 

une caractéristique d'une importance primordiale : l'énergie moléculaire interne. 

En principe, l'énergie moléculaire interne d'un système est obtenue lors de la résolution 

exacte de l'équation de Schrôdinger non relativiste. Celle-ci est établie sans introduire aucune 

donnée expérimentale autre que les constantes fondamentales. Ces méthodes sont appelées les 

méthodes de mécanique quantique ab initio. Elles sont très coûteuses en temps de calcul et 

demandent beaucoup d'espace mémoire d'ordinateur, ce qui les rend limitées à des systèmes 

moléculaires de taille relativement réduite, bien que cette limitation diminue au fil des ans avec 

les progrès des méthodes , des algorithmes et des techniques. 

Si, par cont;e, des informations additionnelles sont introduites pour la résolution de 

l'équation de Schrooinger, sous forme de données expérimentales connues, on parlera alors 

des méthodes semi-empiriques. Il en existe de nombreuses qui ont toutes un même objectif, 

celui de réduire le nombre des intégrales à évaluer et en particulier, celui des intégrales 

biélectroniques. Bien qu'intellectuellement moins satisfaisantes, les méthodes semi-empiriques 
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ont l'avantage de p~rmettre d'envisager des systèmes moléculaires de taille plus importante ( 

jusqu'à la centaine d'atomes lourds ). 

La détermination de l'énergie moléculaire pour des systèmes macromoléculaires 

nécessite l'emploi d'autres méthodologies dont la principale propriété est de ne pas considérer 

de façon explicite les électrons, mais plutôt les déplacements nucléaires dans le champ moyen 

créé par les électrons. Ces méthodes sont dites empiriques. Elles se basent sur la connaissance 

de la fonction énergie potentielle moléculaire. Or la forme analytique de cette dernière est 

inconnue. De nombreuses études ont été menées afin d'en proposer un modèle. 

Les métl1odt~s empiriques peuvent être classées en deux catégories suivant le type de 

calculs qu'elles font intervenir : 

- les calculs de mécanique moléculaire : ils ont pour but l'obtention d'un état stable de la 

molécule, proche de la structure de départ choisie par minimisation de l'énergie potentielle 

moléculaire 

- les calculs èe dynamique moléculaire : ils introduisent une dimension supplémentaire 

qui est le temps et fournissent une description additionnelle qui est le mouvement. Ils 

permettent de détemriner les propriétés dynamiques du système à partir de la résolution des 

équations du mouvem\!nt de Newton. 

Dans ce chapitre, les méthodes de mécanique quantique et semi-empiriques seront 

présentées brièvement. L'accent sera mis sur les méthodes empiriques de mécanique 

moléculaire et les méthodes de dynamique. Pour chaque méthode théorique, les principales 

applications sur les phospholipides seront abordées. 
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II. Les méthodes Quantiques Ab Initio 

La mécanique quantique se propose de décrire la structure des systèmes moléculaires et 

les propriétés chimiques qui en découlent. Cette description pose cependant des problèmes 

d'ordre théorique et nécessite certaines approximations. Il existe essentiellement deux théories 

principales que sont la théorie de la liaison de valence [1] et la théorie des orbitales moléculaires 

[2-8]. 

Dans cette méthode aucune donnée expérimentale autre que les constantes 

fondamentales n'est utilisée. Le seul handicap de cette méthode est sa limitation à un nombre 

restreint d'atomes ( systèmes moléculaires typiquement de moins de 50 atomes lourds ). Sans 

entrer dans le détai1 du formalisme lié au traitement quantique d'une molécule, les principales 

notions et approximations vont être abordées ci-dessous. 

11-1. Équation de Schrôdinger : 

Selon la mécanique classique, l'énergie interne d'un système moléculaire est égale à la 

somme des énergies cinétique et potentielle des particules en interaction constituant le système: 

E = Ecin + Epot (1) 

En 1926 Sch:üciinger proposa de rendre compte du caractère ondulatoire des particules 

en remplaçant respectivement les fonctions classiques Ecin et Epot par des opérateurs linéaires 

T et V et en construisant une équation d'onde de la forme : 

{T+V}~=E~ (2) 
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La résolution de cette équation conduit aux divers états moléculaires d'énergie totale E et 

caractérisés par la fonction d'onde \f décrivant le système de particules constituant la molécule 

évoluant dans un champ de forces déterminé par l'opérateur V. L'opérateur entre accolade est 

appelé opérateur Hamiltonien H. Pour un système constitué de noyaux applés N et électrons 

notés e, cet opérateur H s'écrit : 

(3) 

Ces cinq termes correspondent respectivement à de l'énergie cinétique des noyaux ( ~ 

), l'énergie de répulsion coulombienne entre noyaux ( ENN ), l'énergie cinétique des électrons 

( Ee ), l'énergie de répulsion coulombienne entre électrons ( Eee ) et enfin de l'attraction 

coulombienne noyaux-électrons ( ~e ). L'équation d'onde devient alors: 

(4) 

où E représente l'énergie totale du système et \f une fonction d'onde décrivant les particules du 

système dans l'espace. En principe toutes les propriétés statiques et dynamiques d'un système 

peuvent être déduites à partir de la résolution de l'équation de SchrOOinger ( 4 ). 

11-2. Approximation de Born Oppenheimer 

En pratique, on ne considère que le mouvement des électrons dans le champ des noyaux 

fixes; cette simplification raisonnable est connue sous le nom d'approximation de BORN

OPPENHEIMER et repose sur le fait que le mouvement des électrons est plus rapide que celui 

des noyaux par suite de leur faible masse comparée à celle des noyaux (mN= 1836me pour le 

noyau le plus simple (atome d'hydrogène)) et permet d'éliminer le terme (EN) de l'équation 

(3). 
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Par ailleurs, pour une configuration fixe des noyaux, le terme ( ENN ) de répulsion 

coulombe internucléaire devient une constante aisément calculable et l'hamiltonien H devienne 

un opérateur purement électronique qui sera appliqué sur une fonction d'onde 'l' décrivant le 

mouvement des électrons dans le champ des noyaux. 

(5) 

avec (6) 

Cette équation ( 5 ) se résout comme une équation à 3n variables pour une molécule à n 

atomes. L'énergie d'un système de distances internucléaires données est égal à la somme de 

l'énergie électronique Eel et de l'énergie de répulsion coulombienne internucléaire. Le graphe 

de la fonction correspondante est une hypersurface dans un espace à 3n dimensions " surface 

d'énergie potentielle " 

11-3. Approximation de Hartree-Fock [9,10] 

On l'appelle aussi approximation des électrons indépendants. Elle consiste à dire que les 

électrons se déplacent, indépendamment les un des autres, dans le champ moyen des noyaux et 

dans le champ moyen des autres électrons [11,12]. 

11-4. Approximation de L.C.A.O 

Dans ce cas les orbitales moléculaires ( OM ) sont considérées comme une combinaison 

linéaire des orbitales atomiques ( OA ). 
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11-5. Approximation de troncature 

Elle consiste à tronquer, à un nombre défini de termes, le développement des orbitales 

atomiques sur une base de fonctions gaussiennes. 

Sur la base de ces approximations, l'équation de Schr&linger se résout par une méthode 

itérative appelée SCF (Self Consistent Field ou Champ Auto Cohérent) [13]. Les itérations 

sont répétées jusqu'à l'obtention de la convergence. Lors de la résolution du problème, le calcul 

d'un certain nombre d'intégrales, dites mono-électroniques et bi-électroniques est nécessaire. 

11-6. Limitations des méthodes quantique Ab Initio 

Les méthodes dites ab initio utilisent le plus souvent le modèle des orbitales atomiques 

obtenues à partir du développement de fonctions gaussiennes et nécessite le calcul de toutes les 

intégrales électroniques. Elles demandent des moyens de calculs importants et permettent 

actuellement de travailler sur des système de l'ordre de dix atomes lourds à quelques dizaines 

d'atomes lourds. L' avantage de ces méthodes réside dans la qualité des résultats obtenus. 

Celles-ci décrivant les propriétés de l'état fondamental des systèmes que sont la géométrie à 

l'équilibre, les énergies de liaisons et d'interaction, chaleurs de formation, fréquences 

vibrationnelles, constantes de force, moments dipolaires, polarisabilités, effets isotopiques, et 

autres propriétés physiques, électroniques, vibrationnelles ou thermodynamiques. Elle 

permettent aussi la description des états électroniques excités. 

11-7. Applications des calcul ab initio aux phospholipides 

Comme nous venons de le voir, les calculs quantiques ( ab initio ) sont lourds 

d'utilisation et très demandeurs de ressources informatiques. Ceci explique sans doute 

l'absence d'application de tels calculs aux phospholipides. 
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Les calculs existants dans la littérature sont effectués sur des petites molécules modèles 

de phospholipides [14-23]. Ils s'intéressent plus particulièrement aux groupements des têtes 

polaires des phospholipides ( anions diméthylphosphate, diéthylphosphate, phosphorylcholine 

et phosphoryléthanolamine ). Ils utilisent des bases très simples, à cause de la limitation des 

moyens de calcul, à l'exception du calcul récent effectué par Liang et a1.[18]. lls permettent 

d'obtenir des informations sur la structure et les énergies conformationnelles relatives 

[14,15,17,18,21-23] et sur l'hydratation [16,19,20]. 

Cette méthode théorique sera utilisée dans ce travail pour la détermination de la 

distribution de chart.=s résiduelles des molécules modèles. 

III. METHODES SEMI-EMPIRIQUES 

Comme pour les méthodes ab initio, les méthodes semi-empiriques nécessitent la 

résolution de l'éq,.mtion de schrodinger. Elles sont basées sur des schémas développés à 

1 'intérieur de la théorie des orbitales moléculaires avec un nombre de simplification dans les 

procédures de calcul afin de travailler plus rapidement et donc d'atteindre des systèmes plus 

importants que les méthodes ab initio . Des données expérimentales sont utilisées pour estimer 

la valeur de grandeurs entrant dans le calcul des intégrales entre orbitales atomiques. 

111-1. Approximations 

Ces méthodes ont toutes un objectif commun qui est de réduire dans une proportion 

importante le nombre des intégrales à calculer, et, en particulier, celui des intégrales 

biélectroniques. Ellt~s nülisent une autre approche, fondée sur les approximations suivantes : 
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- La base d'OA est constituée par les orbitales de SLA TER de la couche de valence. 

-Les intégrales de recouvrement sont négligées dans la résolution des équations SCF. 

- Toutes les intégrales électroniques à plus de deux centres sont négligées; en outre, un 

certain nombre d'intégrales biélectroniques à un ou deux centres sont également négligées. 

- Les termes diagonaux de la matrice de coeur sont estimés au moyen de relations 

empiriques. 

- La plupart des intégrales mono et bi électroniques à un centre sont estimées à partir des 

données tirées de spectres électroniques des atomes. 

- Les intégrales biélectroniques sont soit calculées analytiquement à partir des orbitales 

de SLATER (cas des hamiltomiens NNDO, INDO et CNDO ), soit calibrées par une méthode 

de type "moindres carrés" de façon à reproduire le mieux possible les données expérimentales 

disponibles ( MNDO, AMl et PM3 ). 

Il existe de nombreuses méthodes semi-empiriques, dont certaines seront abordées 

brièvement ci-dessous. 

111-1-1. Méthodes de type CNDO [24] 

La première approximation venant à l'esprit consiste à négliger les recouvrements 

différentiels de toutes les intégrales. Cette approximation ZDO (Zero Differentiai Overlap ) fut 

introduite pour étudier les systèmes conjugués [24,25] puis reprise pour développer une 

méthode SCF appelée CNDO [24] (Complete Neglect of Differentiai Overlap) dont la forme la 
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plus connue est CND0/2 [24].Cette méthode considère les intégrales biélectroniques et 

certaines intégrales monoélectroniques comme paramètres caractéristiques des atomes 

concernés. 

Cette méthode est la plus simple des méthodes de type SCF. Elle conduit à des résultats 

intéressants en ce qui concerne la géometrie ( distances interatomiques, angles de liaison ) et les 

distributions de charges [12]. En revanche, les valeurs d'énergie déterminées sont toujours 

éloignées des grandeurs expérimentales et certaines grandeurs ( par exemple liées au spin) ne 

sont pas reproduites. 

III-1-2. Méthodes de type NDDO [25] 

Les méthodes NNDO (Neglect of Diatomic Differentiai Overlap ) négligent le 

recouvrement différentiel des orbitales localisées sur des centres différents. Dans le 

prolongement de ces méthodes NDDO s'est développée la méthode MNDO [27,28] (Modified 

Neglect of Diatomic Overlap ) reposant sur la non utilisation des électrons de coeur 

(approximation dite de coeur ) et sur l'utilisation d'un jeu de fonctions de bases minimum 

décrivant les couches de valence des OA. Cette méthode est capable de reproduire la plupart des 

propriétés des états fondamentaux. Selon la même philosophie, les auteurs de MNDO ont 

développé la méilicde.AMl [29] (Austin Model 1 ) pour compenser les faiblesses de MNDO, 

en particulier d;lltS !.a Jescription des liaisons d'hydrogène. MNDO et AMI sont restreintes à 

l'étude des systèmes à couches fermées et décrivent les molécules chargées. 

111-1-3. Méthode PCILO [30-32] 

Dans cette méthode d'interactions de configurations (dans lesquelles l'approximation de 

la fonction d'onde totale est obtenue par combinaison de la configuration de l'état électronique 

fondamental et l'état excité ), une méthode de perturbations est appliquée de façon à limiter le 
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nombre des éléments de la matrice des configurations. Cette limitation est bien souvent 

arbitraire et entraîne de nombreux inconvénients, diminuant ainsi sa fiabilité. 

111-1-4. Méthode PM3 [33] 

Cette méthode PM3 ( Parametric Method Number 3 ) est basée sur l'approximation 

NDDO. Elle comporte une paramétrisation globale de tous les éléments de la méthode AM 1 

(contrairement à l'optimisation partielle utilisée jusqu'ici dans les méthodes MNDO et AM1 

[34,35] ).Tous les paramètres sont optimisés pour reproduire les valeurs expérimentales. 

Les méthodes semi-empiriques, bien que reproduisant de nombreuses données 

expérimentales, deviennent des méthodes de plus en plus sophistiquées, lourdes à manipuler et 

à paramétrer. Elles demandent moins de ressources informatiques (temps de calcul et espace 

mémoire), et sont d'autre part moins précises que les méthodes ab initio. Cependant elles 

permettent d'obtenir des informations précieuses qu'il n'était pas jusqu'à présent possible 

d'avoir collecter avec des méthodes quantiques plus sophistiquées. 

Par ailleurs, il ne faut pas perdre de vue que les paramètres utilisés proviennent 

d'observations effectuées sur certaines molécules et qu'il ne peuvent être extrapolés qu'à des 

molécules voisines. En plus, le nombre considérable d'approximations et de simplifications 

amènent des résultats dont la précision et la fiabilité peuvent être discutables. 

111-2. Applications des méthodes semi-empiriques aux 

phospholipides 

A notre C<.•nnaissance, il n'existe aucun calcul semi-empirique appliqué aux 

phospholipides. Par contre, les calculs existants dans la littérature [ 17,36-41] ( dans les années 

1970) sont développés sur des molécules modèle des phospholipides, dans la majorité des cas 
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pour l'étude des acides nucléiques ( contenant le groupement phosphate). Les méthodes les 

plus utilisées dans les calculs sont les méthodes PCILO [36-40] et CNDO [17,41]. 

IV. METHODES EMPIRIQUES 

La description théorique des systèmes biologiques est un enjeu majeur. De tels systèmes 

présentent un niveau de complexité et d'organisation qui dépasse de loin d'autres formes de la 

matière. La taille dts macromolécules, le nombre de leur degré de liberté interne et l'étendue de 

l'espace conformationnel qu'elles occupent, posent des problèmes qui nous poussent aux 

limites des possibilités de calcul. De surcroît, il faut rappeler que le monde biologique est un 

monde en mouvement perpétuel. La dynamique des macromolécules est une composante 

essentielle de leur fonctionnement 

Le développement d'une méthode fiable pour l'étude détaillée des propriétés 

conformationnelles et dynamiques des systèmes biologiques est essentiel pour plusieurs 

disciplines (Chimie théorique, Biologie, Biochimie, Pharmacologie ... ). Une telle méthode peut 

aider à la prédiction d'un grand nombre de propriétés observables avec une bonne corrélation 

entre conformations et ?ropriétés macromoléculaires. Cet outil peut aider à la compréhension 

des forces interatomjques, et à une meilleure connaissance de la relation entre les conformations 

des macromolécules et leurs propriétés biologiques. 

Les méthodes empiriques ont pour principale propriété de ne pas considérer de façon 

explicite les électrons, mais plutôt les déplacements nucléaires dans un champ moyen créé par 
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les électrons. Elles visent à étudier des systèmes macromoléculaires avec une modélisation 

fondée sur la mécanique classique, en utilisant les approximations suivantes : 

- Les atomes et leurs électrons sont confondus en une collection de points. 

- Les liaisons entre différents atomes sont assimilées à des ressorts. 

- La représentation de la distribution de charges par des simples monopoles atomiques. 

- L'absence d'une description de la polarisabilité des atomes. 

- La suppression des interactions non liées au-delà d'une distance seuil. 

Avec les performances accrues des processeurs scalaires, l'apparition des processeurs 

vectoriels et les possibilités du calcul parallèle, le développement des méthodes empiriques a 

permis d'appréhender les systèmes macromoléculaires dans leur comportement statique 

(mécanique moléculaire) et dynamique (dynamique moléculaire), seuls ou dans leur 

environnement. 

Les méthodes empiriques sont essentiellement fondées sur la connaissance de la 

fonction énergie potentielle empirique. Cependant, la forme analytique de cette dernière étant 

inconnue, la seule information que l'on possède est qu'elle est fonction des déplacements 

atomiques autour de leur position d'équilibre. Plusieurs modèles sont proposés rendant compte 

des différents termes d'énergie mis en jeu. A ces notions de modèles, sont associés les 

paramètres de chacun des termes d'énergie. L'ensemble définit le champ de force moléculaire. 
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IV -1. Champs de forces moléculaires 

Depuis les travaux d'Urey-Bradley [42] dans les années 1930, de nombreuses études 

théoriques ont été menées afm de modéliser une fonction potentielle moléculaire adéquate. Cela 

a entraîné jusqu'à maintenant, une multitude de fonctions potentielles avec des expressions 

analytiques différentes et par conséquent des paramètres différents, ces diverses fonctions 

excellent à des degrés différents dans la reproduction des données expérimentales. De cette 

famille de fonctions potentielles empiriques émergent, par abus de langage, deux sous familles. 

En effet, un spectroscopiste parlera d'un champ de forces Urey-Bradley, de valence ou de 

symétrie locale (ehamp de force spectroscopique), c'est-à-dire de l'ensemble des constantes de 

force alors que bs autres spécialistes parleront de fonctions potentielles empiriques (champ de 

forces de mécanique moléculaire) c'est-à-dire de la forme analytique du potentiel. 

En ce qui concerne les champs de forces spectroscopiques et notamment du champ de 

forces Urey-Bradley-Shimanouchi (U.B.S.) [43], les paramètres intra ou intermoléculaires 

sont obtenus par simple comparaison des fréquences théoriques et des fréquences observées 

pour une molécule isolée ou dans le cristal. Il est souvent admis qu'un champ de force 

spectroscopique est performant lorsqu'il est capable de reproduire toute fréquence de vibration 

moléculaire observée en spectroscopie d'absorption Infrarouge ou de diffusion Raman avec une 

déviation standard de l'ordre de 2 à 3 % [44]. Seule son association avec l'information 

contenue également d&.ns l'intensité des raies ou bandes observées peut discriminer une base de 

paramètres d'une autre [44]. 

Un champ de forces de mécanique moléculaire permet la détermination, a priori, des 

structures et énergies moléculaires des états stables, ainsi que les différentes caractéristiques 

macroscopiques et microscopiques. La méthode accédant à ces informations est la Mécanique 

Moléculaire (MM). Elle couvre non seulement les calculs statiques faits sur le système 
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moléculaire, mais aussi les calculs dits de dynamique moléculaire qui ont pour objectifs 

d'explorer le comportement de ce système en fonction du temps [45,46]. 

D'autres approches de dynamique ont été introduites pour l'étude du comportement 

dynamique, ainsi que d'autres problèmes particuliers des systèmes macromoléculaires. On 

peut citer les plus utilisés pour l'étude des phospholipides et qui seront détaillés dans les 

paragraphes suivànts : 

- Dynamique moléculaire 

- Dynamique Stochastique 

- Dynamique Monte Carlo 

Toutefois, il faut toujours garder à l'esprit, que la fiabilité et la précision des résultats de 

la mécanique molé:;ulaire et la dynamique moléculaire sont directement liées à l'expression 

analytique de la fonction énergie potentielle moléculaire et aux paramètres utilisés. De même, il 

faut toujours se . souvenir que les données théoriques ne peuvent être validées que par 

comparaison avec des données expérimentales. 

IV -2. Mécanique moléculaire 

La mécanique moléculaire est basée sur la connaissance de la fonction énergie potentielle 

moléculaire empirique et des paramètres qui l'accompagnent. Elle est apparue dans les années 

1960, puis s'est développée intensivement ces dernières années. Plusieurs études ont été 

menées afin de modéliser une fonction potentielle fiable. Les études les plus marquantes 

concernent les protéines et les acides nucléiques. 

La technique de mécanique moléculaire est habituellement limitée à la détermination de la 

géométrie de la molécule, des grandeurs thermodynamiques et parfois des propriétés 

vibrationnelles des molécules pour lesquelles les effets des électrons TI ne sont pas 
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déterminants pour la conformation. Elle concerne essentiellement la molécule isolée, à l'état 

gazeux et à la température du zéro absolu. 

Les étapes fombmentales de cette technique sont : 

- la formulation de la fonction énergie potentielle 

- la paramétrisation de cette fonction 

- la minimisation de l'énergie de la molécule. 

Les champs de forces de mécanique moléculaire couramment utilisés sont les champs de 

forces AMBER [47], CHARMM [48], MM3 [49], OROMOS [50], TRIPOS [51], 

DISCOVER [52]. Ils se basent tous sur des fonctions potentielles d'expressions analytiques 

différentes et par conséquent des paramètres différents. 

IV -2-1. Fonction énergie potentielle empirique 

La fonction énergie potentielle en mécanique moléculaire est composée de deux types de 

termes qui représentent les interactions liantes (entre atomes séparés par une, deux ou trois 

liaisons), et les interactions non liantes dans le système étudié. 

Le potentiel empirique décrivant les interactions liantes est présenté en général par quatre 

termes 

Eintra = E (r) + E (8) + E ('t) + E (ro) (7) 

Ces termes représentent essentiellement la déformation de la géométrie de la molécule : 

liaisons, angles de valence, torsions et déformations hors du plan respectivement. Au niveau 

des élongations des liaisons et des angles de valence, le modèle harmonique fait pratiquement 

l'unanimité dans toutes les fonctions potentielles utilisées dans le cas des simulations des 
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bicouches mem:.,:anai1.!s (AMBER, GROMOS, CHARMM), à l'exception du champ de forces 

CVFF[53] qui introduit d'autres termes supplémentaires ( termes croisés ). 

E (r) = l. 
2 

L Kr ( r - feq )
2 

liaisons 
(8) 

(9) 

où Kx ( X = r, 8 ) est la constante d'élongation de la liaison ou déformation d'angle de valence. 

Xeq et X sont re >pl:cti·œment les valeurs d'équilibre et calculées pour la liaison ou angle. 

Le potentiel 1orsionnel intrinsèque E ('t) adopté par CHARMM, AMBER et GROMOS 

est simplement un potentiel sinusoïdal d'ordre de 2 ou 3 dépendant de la symétrie de la torsion 

considérée : 

E ( 't) = l. :L K't [ 1 + cos( n<j> - y ) ] 
2 torsions 

(10) 

où <1> , K<j>. n et y correspondent respectivement à l'angle de torsion autour de l'axe de rotation, 

la constante de force ( ou barrière de rotation ), l'ordre ou multiplicité (nombre de minima) et la 

phase (valeur minimale de la variable <1> ). ll est important de noter que la barrière de rotation 

dépend du nom'y~ de ':,()()rdonnées internes de torsion définies autour de l'axe de rotation. 

Il est souvent utilisé pour l'étude des molécules membranaires, plus particulièrement la 

partie hydrocarbonée, un potentiel de type Ryckaert-Belleman [54,55] dont la forme pour une 

torsion autour d'une liaison C-C est : 

5 

E c 't) = L, ci c cos 't )i 
i=O 

avec Ci ( i =o.:~ ... 5): 9.28, -12.16, -13.12, 3.06, 26.24 et 31.50 ( kJmol-1 ). 
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La même expression (10) est utilisée pour les déformations angulaires hors du plan ou 

angles impropres dans le champ de forces AMBER. Par contre, dans les fonctions empiriques 

CHARMM et OROMOS, le potentiel torsionnel impropre E (ro) est défini par un potentiel 

harmonique : 

E (c.o) = .L 2. Kro ( ro - IDeq )
2 

2 impropres 
(12) 

où Kco est la constante de force. ro est l'angle entre une liaison et le plan formé par les deux 

autres liaisons d'une configuration de 4 atomes en Y 

Le potentiel qui régit les interactions entre atomes non liés ( Enonliées ) est présenté 

souvent par trois termes fondamentaux. 

Enon liées = .1_ 
2 

Il ( Alij2. - B.6.j + qiRqj ) + 
R R e ii non liées ij ij ~ 

L ( Cij - Dij ) 

l. . R12 RIO tru.sons ij ij 
d'hydrogènes 

(13) 

Le premier terme correspond aux interactions Lennard-Jones (6-12) plus les interactions 

électrostatiques. Le dernier terme décrit le potentiel des liaisons d'hydrogène. Rij est la 

distance entre les atomes i et j. Aij et Bij sont les paramètres de Lennard-Jones pour tout type de 

paires d'atome i etj, et, Cji et Dij sont les paramètres du potentiell0-12 décrivant les liaisons 

hydrogène. qi et qj sont les charges résiduelles des atomes i, j. Enfin E est la constante 

diélectrique . 

Il faut ajouter aussi au potentiel décrit ci-dessus, le potentiel des contraintes E (ct) qui 

permet de restreindre les variations importantes de structure. 
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IV -2-2. Paramétrisation 

Les structures simulées et les propriétés calculées dépendent essentiellement de la 

fonction énergie potentielle et des paramètres utilisés. La fiabilité du champ de forces de 

mécanique moléculaire est reliée à sa capacité de reproduire le maximum de grandeurs 

expérimentales. D faut également que le champ de forces soit transférable d'une molécule à une 

autre et soit aussi utilisable dans un grand domaine d'applications. La paramétrisation est donc 

une étape fondamentale pour le développement du champ de forces. 

Divers procédés sont employés pour la paramétrisation de la fonction énergie potentielle 

empirique. Les par.unètres (Kx, X, A, B, C, D ... ) doivent être déterminés pour chaque atome 

ou groupes d'atomes. Si l'on veut développer un potentiel assez complet distinguant les 

différents types d'atomes de carbone, d'oxygène ou autres, le nombre de paramètres à traiter 

devient rapidement impressionnant et n'est pas toujours justifié pour le système étudié. La 

détermination de ces paramètres peut se faire par ajustement entre une valeur de référence et 

cette même valeur calculée empiriquement. L'observable de référence peut être de nature 

géométrique (liaison, angle, paramètre du réseau cristallin), énergétique, thermodynamique 

(chaleur de formation ou de sublimation), électronique (moment dipolaire ) ou de toute autre 

nature. Il peut être aussi une valeur calculée théoriquement par mécanique quantique ( 

différence d'énergie ~E, moment dipolaire J..L). Les spectres vibrationnels ont été également 

utilisés mais simplement comme vérification du champ de forces avec typiquement des 

déviations entre fréquences vibrationnelles observées et calculées de l'ordre de 30 à 100 cm-1, 

écart significatif pour un spectroscopiste d'un "malaise" dans le champ de forces. 

Dans la démarche utilisée dans ce travail, la reproduction des fréquences vibrationnelles 

est une partie fondamentale pour la paramétrisation de la fonction énergie potentielle SPASffiA. 
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IV -2-3. Minimisation de l'énergie 

Une fois qu'il est possible de calculer l'énergie totale de la molécule à partir de la 

fonction énergie potentielle décrite précédemment, la structure recherchée doit correspondre à la 

géométrie d'équilibre pour laquelle l'énergie est minimale. Cette procédure de minimisation est 

l'une des premières utilisations des champs de forces dans le domaine biologique ou autre pour 

des systèmes macro:noléculaires obtenus par la RMN, la diffraction des RX ou la modélisation 

afin de corriger les principaux défauts: mauvais contacts de Van der Waals, liaisons angles ou 

dièdres ayant des valeurs incorrectes, .. etc. 

Le problème posé pour la minimisation énergétique des macromolécules est lié à la 

recherche de minima de la fonction énergie potentielle ayant un nombre important de degrés de 

liberté (3N où N est le nombre d'atomes du système) et sa non linéarité. Une telle fonction 

présente dans le cas général, un minimum absolu ou global et un grand nombre de minima 

relatifs ou locaux. En effet, la structure d'équilibre de basse énergie n'est souvent pas très 

éloignée de la conf.:>rmation de la molécule de départ. C'est alors un minimum local qui est 

obtenu et qui correspond aux coordonnées de la molécule, par rapport aux dérivées premières 

de la fonction énergie potentielle qui sont nulles simultanément 

Plusieurs algorithmes de minimisation pour les fonctions de N variables sont 

disponibles. Ces méthodes de minimisation itératives utilisent soit les dérivées premières, soit 

les dérivées secondes. Elles diffèrent par leur efficacité, leur rayon de convergence, leur 

convergence vers le minimum et le nombre d'opérations qu'elles demandent (pour plus 

d'informations sur les méthodes de minimisation, voir les références [56,57] ). 
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- Méthodes dites aux dérivées premières 

Les méthodes les plus utilisées sont : la méthode de la plus grande pente (Steepest 

. . descent) [58] et celle du gradient conjugué (C.G.) [59,60]. Elles permettent l'élimination rapide 

des mauvais contacts. 

- Méthodes dites aux dérivées secondes 

Elles offrent la possibilité d'augmenter le taux de convergence, lorsque la fonction 

énergie potentielle est une fonction quadratique du déplacement à partir du minimum. Les 

algorithmes les plus employés sont ceux de "Newton Raphson" (NR) [61] et "Adapted Basis 

set Newton Raphson" (ABNR) [62]. Elles utilisent la matrice hessienne ( matrice des 

constantes de forces _) nécessaire egalement pour le calcul des modes normaux du système ( 

voir chapitre suivant ). 

Le plus souvent, la minimisation est le résultat d'une succession de méthodes aux 

dérivées premières, éliminant les mauvais contacts, suivie d'une méthode aux dérivées 

secondes permettant une meilleure convergence. 

IV -2-4. Application de la mécanique moléculaire aux 

phospholipides 

Contrairement aux protéines et aux acides nucléiques (on peut même ajouter les sucres), 

il n'existe aucun champ de forces spécifique aux phospholipides (ou lipides en général). Les 

seuls travaux existant dans le domaine des lipides (au niveau paramétrisation) ont été effectués 

par Stouch et son équipe [63-65]. En effet, ces derniers ont développé les paramètres (charges 

résiduelles, paramètres de Van der Waals et liaisons d'hydrogène) du champ de forces CVFF 

[66,67] sur des molécules lipidiques, à savoir le L-a-glycérophosphorylcholine et le 2,3 
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dilauroylglycérol, afin de reproduire les paramètres de la structure cristalline et les facteurs de 

température [63]. Puis ces auteurs utilisent la même procédure sur huit molécules lipidiques 

différentes pour la reproduction de la géométrie de l'empilement cristallin (paramètres de la 

maille) et les énergies [ 64]. 

Pour des raisons bien précises d'autres auteurs ont appliqué la mécanique moléculaire 

pour l'étude des phospholipides. Vanderkooi a utilisé spécialement la fonction énergie 

potentielle développée par Momany et al. [68] (en conjonction avec AMBER), pour le 

raffinement des str1ctures cristallines de certains phospholipides [69]. Enfin, en utilisant le 

programe CHARMM [ 48], Woolf et al. [70] ont étudié les effets du solvant sur la flexibilité 

conformationnelle des têtes polaires phospholipidiques (o-phosphorylcholine PC et o

phosphorylethanolarnine PE). 

Donc, l'examen des travaux existant sur les phospholipides jusqu'à ce jour, montre que 

ce type de molécules a été étudié à l'aide de champs de forces de mécanique moléculaire 

spécialement développés, soit pour les protéines, soit pour les acides nucléiques. Par 

conséquent, il apparaît tout à fait indispensable de développer un champ de forces spécifique 

aux phospholipides (lipides en général) molécules qui jouent un rôle très important dans le 

domaine biologique.' 

VI-3. Méthodes de dynamique 

La dynamique des macromolécules est une composante essentielle de leur 

fonctionnement. L'objet des méthodes de dynamique est d'étudier les propriétés 

conformationnelles et dynamiques des systèmes biologiques pour une meilleure compréhension 

de leur fonctionnement. Ces méthodes permettent d'accèder à de nombreuses informations qu'il 

n'est pas possible d'.obtenir autrement, soit théoriquement, soit expérimentalement. 
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Après avoir déterminé la structure (par mécanique moléculaire ou RX, ... ), la flexibilité 

de la molécule peut être appréhendée et rapprochée de son activité et de sa fonction biologique. 

De plus, un traitement de la molécule solvatée (dans différents types de solvant [71-80] ) est 

envisageable et les résultats ainsi obtenus sont beaucoup plus réalistes et proches du 

comportement biologique. 

Avec le développement des outils informatiques et les algorithmes de calculs 

numériques, ces méthodes de dynamique sont devenues des méthodes de choix pour la 

simulation des macromolécules (exemple: une bicouche lipidique hydratée). Les méthodes de 

dynamique les plus utilisées pour la simulation des bicouches lipidiques sont : Dynamique 

Moléculaire (MD), Dynamique Stochastique (MS) et Monte Carlo (MC). La fiabilité et 

l'efficacité des résultats obtenus par les différentes approches de simulations dépendent 

principalement de la fonction énergie potentielle empirique utilisée et de ses paramètres [81-83]. 

IV-3-1. Dynamique Moléculaire (DM) 

La dynamique moléculaire est la méthode la plus utilisée pour la simulation des 

membranes biologiques [84]. Elles se proposent de simuler les mouvements internes du 

système. Il faut connaître les positions atomiques, ainsi que les vitesses de chacun des atomes 

du système en fonction du temps. Cela est régi par les lois de la mécanique classique et en 

particulier par la résolution des équations du mouvement de Newton : 

~2-
m· uri (t) 

1 8t2 
-mi ai (t) = Fi = - vi V(rl, r2···rN) (14) 

où mi est la masse de l'atome i, ri sa position instantanée, ai son accélération, Fi la force 

agissant sur l'atome i et V la fonction énergie potentielle empirique dépendant du N particule du 

système et Vi le gradient. 
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L'intégration numérique en fonction du temps de ces équations, permet de déterminer 

les positions ri (t) et les vitesses Ui (t) à tout instant. On obtient une description complète du 

mouvement de tous les atomes du système moléculaire et l'on accède alors à la trajectoire de la 

molécule. 

Les équations du mouvement sont intégrées à l'aide d'algorithmes qui reposent tous sur 

une petite variation d'accélération entre chaque pas d'intégration. Les algorithmes 

habituellement employés dans le cas des simulations de DM des bicouches membranaires sont 

les algorithmes de Verlet [85] et Leap Frog [86]. L'algorithme de Verlet est dérivé de deux 

séries de Taylor : 

(15) 

(16) 

où At représente le pas d'intégration, Fi (t) la force appliquée sur l'atome ide masse mi à 

l'instant t. L'addition et la soustraction de deux équations donnent respectivement : 

(17) 

v·(t) = [ri(t + ~t) - ri(t - ~t)] 
1 

2~t 
(18) 

Ces deux équations forment la base de l'algorithme de Verlet. Ce dernier est largement 

utilisé en DM car il est stable, reversible dans le temps et peut être utilisé sur de larges valeurs 

de At [87]. Ce dernier doit être de l'ordre de 10% de la valeur de la période de la plus haute 

fréquence de vibration moléculaire à simuler. Cette fréquence est celle d'un mode de vibration 

de liaison et est de l'ordre de 0,01 ps ou 3300 cm-1. Ce qui signifie que At doit être de l'ordre 

de 1 fs (lo-15 s). Lorsqu'on applique des contraintes à la géométrie (liaison des angles ou 
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distances internucléaires) par l'intermédiaire de l'algorithme Shake [86] un facteur 2 est gagné 

pour les simulations des bicouches membranaires 1-2 fs et peut être employé [88]. 

Le deuxième algorithme d'intégration des équations du mouvement dit "Leap Frog" est 

basé sur les équations suivantes: 

v{t + ~) = v{t - ~) + F~~) ~t + o(~t)3 (19) 

ri{t + ~t) = rï{t) + vi{t + ~t~t + o(~t)4 (20) 

Pour la mise er. oeuvre de la simulation, il nous faut tout d'abord une structure de départ 

et les vitesses de chaque atome du système. 

La structure initiale est en général celle issue de la cristallographie. Cependant, cela n'est 

pas envisageable dans le cas des bicouches membranaires. Ces dernières sont obtenues par 

l'utilisation des logiciels de modélisation moléculaire comme Sybyl [89], Insight II [90] (voir 

chapitre 4 ). La construction de la bicouche se fait en se basant sur des données expérimentales 

dérivées de la RMN, RX, diffraction des neutrons ou autres (l'aire de la surface par tête 

polaire, le nombre de molécules d'eau par molécule de phospholipides, etc ... ). Puis le système 

obtenu est minimis~ par les procédures de minimisation décrites précédemment afin d'enlever 

les mauvais contacts ou les contraintes locales qui pourraient géner le bon déroulement de la 

DM. Il faut noter que les résultats de simulations de DM sont très sensibles à la configuration 

intiale [81-83,91]. 

En ce qui concerne les vitesses initiales, à chaque atome du système on affecte une 

vitesse tirée d'une distribution de Maxwell à une température inférieure à celle désirée (en 

général une température proche de zéro, approximation correspondant à l'équilibre 
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thermodynamique). Le système est alors équilibré en intégrant les équations du mouvement au 

fur et à mesure de l'ajustement de la température du système. La température est portée souvent 

dans la région d'intérêt en incrémentant progressivement les vitesses de tous les atomes, soit 

en attribuant une nouvelle distribution de Maxwell, soit en multipliant par un facteur. De par le 

théorème d'équipartition en thermodynamique statistique, l'énergie cinétique ajoutée est séparée 

en terme d'énergie cinétique et d'énergie potentielle. A tout instant, la température T (t) est 

fonction de l'énergie cinétique moyenne et s'écrit: 

N 

T(t) = 1 L mi lvJ 2 

(3N-n)KB i=l 
(21) 

où N est le nombre d'atomes, n le nombre de contraintes, KB la constante de Boltzman, mi et 

Vi respectivement la masse et la vitesse de l'atome i. 

En général cette période d'équilibrage-chauffage est de l'ordre de 10 à 50 ps. S'ensuit 

alors une période d'équilibrage jusqu'à ce que la température soit proche de celle souhaitée et 

l'énergie totale co:.1s~rvée. Le système évolue donc vers son état d'équilibre, d'entropie 

maximale et d'énergie libre minimale. Cette période est de l'ordre de 10-50 ps. 

Quand le système est équilibré la simulation peut commencer et la trajectoire obtenue 

sujette à analyse. L'analyse de cette dynamique conduit à des données statistiques et à des 

fonctions du temps sur les différentes propriétés système. 

Les méthodes de simulation de DM décrites jusqu'à présent pour les phospholipides ne 

tenaient pas compte explicitement du solvant. Lorsque celui-ci est ajouté, le nombre d'atomes 

de la simulation a1~gmente de façon non négligeable et en plus, viennent s'additionner des 

problèmes de conditions aux limites (qui n'existaient pas pour des simulations dans le vide). 
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A partir q'une cellule référence, représentant le système moléculaire seul ou avec un 

nombre approprié de molécules de solvant, est engendré par translation ou par les opérations de 

symétrie du groupe d'espace correspondant, un réseau de cellules images où chaque particule 

de ces cellules vibre en phase avec la particule identique de la cellule référence ou reste fixe 

[78,92-95]. Les forces agissant sur un atome de la cellule référence peuvent donc être d'origine 

intramoléculaire et intermoléculaire. La trajectoire résultante correspond par conséquent à celle 

d'un système périodique infini. 

Plusieurs techniques de simulation de dynamique moléculaire ont été utilisées dans le 

cas des simulations des membranes biologiques. Les plus utilisées sont les algorithmes 

développés par Berendsen [86]. Dans ces méthodes, les vitesses des atomes et le volume du 

système sont pondérés dans chaque pas du temps, afin de maintenir la température et la 

presssion constantes. Les vitesses ( utilisées pour obtenir la température ) sont pondérées par 

un facteur À T donné par : 

(22) 

où T est la température calculée et T 0 la température désirée et 'tT la constante du temps pour la 

relaxation de la température. 

De même, la constante de pression est obtenue par la pondération du volume par un facteur Àp : 

Âp = [ 1 + PT ~P - Po)] (23) 

où P est la pressio::1 mesurée, Po la pression souhaitée et 'tp est la constante de temps de 

relaxation de pression [96]. Les centres de masse des molécules dans la boite de simulation 

sont pondérés par À.p (1/3) [96]. Ces deux algorithmes sont très simples à employer et sont 
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largement utilisés dl:'.ns les logiciels de modélisation moléculaire, mais l'ensemble pour ces deux 

méthodes n'a pas été identifié [97]. 

IV -3-2. Dynamique Stochastique (DS) 

La caractéristique essentielle de cette méthode est de fractionner le système moléculaire 

en plusieurs régions, selon leur intérêt [98,99]. Elle est utilisée quand l'intérêt est limité à une 

portion d'un grand système et les détails moléculaires du reste du système ne sont pas 

concernés. Le fractionnement du système en sous-systèmes s'effectue selon la distance 

interatomique er.tw le centre et tout atome. En effet, tous les atomes éloignés de plus de fb 

appartiennent à Li région réservoir. Ceux compris entre les distances ra et fb font partie de la 

région tampon, en revanche ceux situés à moins de ra sont éléments de la région réaction ou 

région d'intérêt. 

Le critère de sélection du paramètre fb est fondé sur les interactions non liées. Cette 

distance est choisie de façon à s'assurer que la séparation entre la plupart des atomes du site 

actif et les atomes de la région réservoir soit plus grande que la distance de coupure des 

interactions non liées correspondantes. 

La simulation est limitée aux atomes de la zone réaction. Les coordonnées et les vitesses 

des atomes sont traitées par la dynamique moléculaire présentée auparavant. Les autres atomes 

sont alors traités par les équations du mouvement de Langevin [100-102] (mouvement 

Brownien): 

(24) 

où mi et fi sont la masse et la position de l'atome i respectivement. Le terme gauche de 

l'équation (22) est simplement l'accélération de l'atome i. Le terme Fi (t) représente la force 
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agissant sur l'atome i, dérivée du potentiel du champ moyen [103]. fi est le coefficient de 

friction, R (t) est la force stochastique et choisie telle qu'elle a une valeur moyenne zéro et une 

fonction d'autocorrélation rapidement diminuée. 

La DS a la même convention que la DM dans l'utilisation du pas d'intégration. 

Cependant, les forces stochastiques (aléatoires) présentes dans cette technique de dynamique ne 

conservent pas l'énergie et la trajectoire est irréversible [87], tandis que dans la DM, l'énergie 

dans un ensemble NVE est conservée. 

L'applicauon de cette méthode est principalement de coupler les mouvements atomiques 

individuels à un bam thermique et minimiser les effets de solvant. Plus de détails sur cette 

technique sont donnés dans les références [44,87,103]. 

IV -3-3. Simulation Monte Carlo (MC) 

N'importe quel système qui peut être simulé avec les algorithmes de dynamique peut 

être simulé avec la technique Monte Carlo. Cette dernière est généralement utilisée pour évaluer 

numériquement par ia moyenne de la recherche aléatoire, les intégrales multidimensionnelles 

qui sont assez difficiles à résoudre par les méthodes analytiques [104]. 

Pour un système de N atomes ou molécules, une configuration est présentée par micro-

état dans l'espace des phases du système (positions et temps) et caractérisée par un ensemble de 

variables d'état noté [a]. La probabilité d'un système d'être dans un micro-état est donnée par 

son facteur de pondération de Boltzman : 

p(a) =exp( -H(a)/kT) 
z 

où Z est la fonction de partition donnée par : 
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Z = L exp( -H(ai)/kT) (26) 

où H représente l'Hamiltonien, sans les termes d'énergie cinétique. Si Pij représente la 

probabilité de transition de l'état i à l'étatj alors: 

p(aj) Pij = L p(aj)Pij (27) 

p aussi satisfait la condition d'état stable : 

(28) 

Toute moyenne thermodynamique d'une propriété (A) du système est donnée par : 

(A)= LAi exp( -H(ai)/kT) 

z 
(29) 

Dans l'algorithme développé par Metropolis et al. [105] la moyenne sur un nombre 

infini de points de phase dans l'équation (27) est remplacée par un nombre fini de points qui 

sont sélectionnés selon les facteurs de poids de Boltzman. Cela est atteint par la génération 

d'une nouvelle configuration à partir de la présente configuration avec une probabilité de 

transition égale au rapport des facteurs de poids de Boltzman. Par l'utilisation de cette 

procédure, la connaissance de la fonction de partition est inutile. 

En pratique, la simulation de MC se déroule comme suit : soit ri, une configuration de 

départ (ensemble de coordonnées atomiques du système) qui représente l'état initial. Ces 

atomes interagissent par l'intermédiaire d'une fonction potentielle qui a une forme spécifique. 

Le potentiel d'interaction est souvent tronqué à une distance finie en employant par exemple 
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une distance de coupure. Cette configuration est alors représentée par une énergie d'interaction 

Hi. Puis une nouvelle configuration aléatoire rj est engendrée, dont l'énergie d'interaction est 

Hj. Cela peut être fait par un déplacement aléatoire d'un atome, rotation d'une molécule ou un 

autre mouvement spécifique du système (la transition cis-trans d'un dièdre dans une chaîne). La 

probabilité de transition à la nouvelle configuration est calculée comme : 

Pij = exp( - ~H ) 
kT 

où l'échange en énergie MI est évalué par MI = Hj - Hi 

(30) 

si MI< 0, donc Pij > 1, la transition est retenue et sert de nouvelle configuration de départ. 

si .1.H > 0 donc Pij < 1. Un nombre aléatoire , z, compris entre 0 et 1 est généré et comparé 

avec Pij. Si Pij > z, la transition est acceptée ; mais dans le cas inverse, la transition est rejetée et 

la configuration initiale i est prise comme une nouvelle configuration. Enfin, le processus est 

répété plusieurs millions de fois jusqu'à une séquence des états de configuration sur lesquels 

les propriétés du système peuvent être moyennées. 

IV -3-4. Applications des méthodes de simulations sur 

les phospholipides 

Les méthodes de simulations ( DM, DS, MC ) ont été largement utilisées pour l'étude 

des protéines et des acides nucléiques, deux classes essentielles des biomolécules [106,107]. 

De même, plus récemment, ces méthodes ont été appliquées dans le cas des sucres [108]. 

Cependant, les molécules membranaires et plus précisement les phospholipides qui en forment 

le groupe maje~r. n'ont pas bénéficié de telles études, comparativement aux autres 

biomolécules. Cela es~ àû à plusieurs raisons dont les principales sont [91,109-113] : 
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i) Le manque des données structurales au niveau atomique à cause de la flexibilité des 

molécules. 

ii) La nature dynamique (phases très fluides) de ces molécules qui nécessite un calcul 

sur un temps très grand. 

iii) Les grandes dimensions et la composition hétérogène des membranes nécessite des 

simulations pour des systèmes atomiques de grande taille (milliers d'atomes). 

iv) La complexité des interfaces (souvent courbées et fortement chargées) nécessite un 

traitement sophistiqué des conditions aux limites et des interactions électrostatiques. 

Les premières études ont été appliquées, soit sur une simple molécule avec une grande 

durée de simulation [113] soit sur plusieurs molécules phospholipidiques, mais cette fois-ci 

avec une durée plus courte [112]. Jusqu'à ces dernières années, les molécules de 

phospholipides formant des bicouches hydratées ont été intensivement étudiées par différentes 

approches et méthodologies de simulation. Scott a apporté un nombre de simulations MC dans 

le but de la compréhension des interactions lipide-protéine et lipide-cholestérol [114,115]. Les 

études de DM ont été effectuées par Berendsen et ses collaborateurs [81, 116-118] Pas tor et son 

équipe [119-122] ainsi que d'autres auteurs [91,123-130], en utilisant différents champs de 

forces (AMBER, CHARMM et GROMOS). La dynamique Brownienne [113] et la DM avec 

des conditions stochastiques aux frontières à partir d'un champ moyen [112,120] ont été 

employées pour simuler les bicouches membranaires. 

D'autres simulations récentes ont été rapportées pour l'étude des bicouches 

membranaires par plusieurs auteurs [91,111-118]. Une synthèse plus détaillée de la majorité 

des travaux de simulations effectués pour l'étude des bicouches membranaires, a été faite par 

Pastor [84]. L'examen de ces travaux montre que toutes les simulations effectuées jusqu'à 

présent ont utilisé des champs de forces développés spécifiquement pour d'autres types de 
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biomolécules. Des combinaisons de divers paramètres des champs de forces ont également été 

utilisées par différents auteurs [124,125,127]. Cela a entraîné plusieurs désaccords avec 

l'expérience. A titre d'exemple, Essex et al. [124] et Robinson et al. [125] ont obtenu des 

résultats en désaccord avec l'expérience au niveau de la reproduction des conformations des 

têtes polaires. Ils ont suggéré la nécessité d'une paramétrisation spécifique de la fonction 

énergie potentielle afm d'éviter peut être ces désaccords. 

Il faut noter également qu'aucun champ de forces utilisé pour les simulations des 

bicouches membranaires n'a été paramétré pour les liaisons insaturées. Ceci empêche leur 

application dans le ca~ des phospholipides de chaînes hydrocarbonées insaturées qui jouent un 

rôle très important dans le comportement des phases polymorphiques et pour leur fluidité [131-

133]. 

Il apparaît donc tout à fait légitime de développer un champ de forces spécifique pour les 

molécules de phospholipides afm d'étudier et de comprendre des systèmes membranaires plus 

complexes ( telle une bicouche phospholipidique traversée par une hélice a. ou un paquet 

d'hélices a.). 
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CHAPITRE III 

PARAMETRISATION DE LA 
FONCTION ENERGIE POTENTIELLE 

SPASIBA DES PHOSPHOLIPIDES 



INTRODUCTION 

La qualité des résultats que l'on peut atteindre à l'aide de la mécanique moléculaire et 

de la dynamique moléculaire, techniques largement utilisées en modélisation moléculaire, 

dépendant essentiellement de l'expression analytique de la fonction énergie potentielle 

moléculaire empirique et de la fiabilité que l'on peut avoir sur ses paramètres correspondants. 

Comme il a été signalé au chapitre précédent, les champs de forces de mécanique moléculaire 

couramment utilisés ( CHARMM [1], AMBER [2], MM3 [3], GROMOS [4] ... etc) utilisent 

tous des expressions de la fonction énergie potentielle moléculaire empirique très semblables 

et les paramètres associés sont déterminés de façon à reproduire des grandeurs 

expérimentales telles que structures, énergies, grandeurs thermodynamiques, paramètres 

cristallographiques. Les spectres de vibration ont été également employés mais simplement 

comme vérification des champs de forces avec des écarts types entre fréquences 

vibrationnelles observées et calculées de l'ordre de 30 à 100 cm-1. Récemment, le champ de 

forces MM3 a commencé à accorder plus d'importance à l'aspect spectroscopique. 

Malheureusement, l'écart type entre fréquences prédites et observées reste toujours élevée ( 

par exemple: de l'ordre de 46 cm-1 pour les alcènes [5,6], 35 cm-1 pour les alcanes [3] et 32 

cm-1 pour les acides carboxyliques [7] ). 

Mis à part le problème spectroscopique évoqué précédemment, toutes les fonctions 

énergies potentie:llts empiriques des logiciels cités ci dessus ont été paramétrées uniquement 

pour les protéines, les acides nucléiques, et récemment pour les sucres, à l'exception du 

champ de forces MM3. Cependant, les phospholipides n'ont pas bénéficié d'une telle attention 

particulière. En effet, tous les travaux réalisés sur les phospholipides ont été effectués à l'aide 

de champ de forces spécifique aux molécules biologiques ( protéines et acides nucléiques en 

général ). Cela a entraîné plusieurs désaccords avec l'expérience, surtout au niveau de la 
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conformation des têtes polaires ( voir chapitre 4 ). Plus particulièrement, il n'existe pas de 

paramètres spécifiques des liaisons insaturées dans les champs de forces couramment utilisés 

( AMBER, CHARMM, OROMOS ) pour la dynamique moléculaire des phospholipides. Il 

est à noter que les liaisons insaturées dans la région hydrocarbonée des membranes jouent un 

rôle très important dans le comportement de phases polymorphes et de leur fluidité [8-10]. Il 

apparaît donc tout à fait légitime de développer un champ de forces spécifique des molécules 

phospholipidiques afin d'étudier et de comprendre des systèmes membranaires plus 

complexes. 

Dans ce ch~pitre, nous présentons en premier lieu la fonction énergie potentielle 

moléculaire empirique SPASIBA, suivie de la méthode de paramétrisation et la procédure de 

calcul utilisées au cours de ce travail. Dans la dernière partie les résultats et discusions sur les 

différentes séries de molécules étudiées seront rapportés. 

1. Forme analytique de la fonction énergie potentielle 
SPASIBA 

Le champ de forces SP ASIBA est une combinaison du potentiel AMBER [2] et du 

potentiel Urey-Bradley-Shimanouchi [11]: 

VSPASIBA = V AMBER + VUBS (1) 

Ce nouveau potentiel VSPASIBA ( Vsp) a l'avantage d'être l'hybride d'un potentiel 

de mécanique moléculaire V AMBER ( V AM ) et d'un potentiel adapté aux études de 

spectroscopies vibrationnelles (Spectroscopies Infrarouge et Raman) VUBS· 
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L'expression de la partie du potentiel provenant d'AMBER est la suivante : 

V AM = L Vn( 1+ cos(n<j>-y)) 
dièdres 2 

<n 

+ L ( Aij - Bij ) 

non liés r:~2 r:~ 
1] 1] 

(Il) 

+ ~ c cij nij ) + ""' ---
liaisons H r:~2 r:~0 

1] 1] 

(III) (IV) 

(2) 

Le premier terme (I) correspond au potentiel de torsion qui est un simple potentiel 

sinusoïdal d'ordre 2 ou 3 dépendant de la symétrie de la rotation considérée. Les paramètres 

V n, <1>, n et y sont respectivement la barrière de rotation, l'angle dièdre relatif à l'axe de 

rotation, l'ordre ou multiplicité ( nombre de minima ) et la phase ou le minimum. Il est 

important de noter que la barrière de rotation dépend du nombre de coordonnées internes de 

torsion définies autour de l'axe de rotation. 

Cette même expression est utilisée pour les déformations angulaires hors du plan 

appelées torsions impropres. 

Les autres termes ( II, III et IV) représentent les interactions entre atomes non liés. Les 

termes (II) et (III) rendent compte de l'énergie potentielle d'origine répulsive ( premier terme 

de II) ( qui provient des interactions dipôle-dipôle induites par les fluctuations de la charge 

d'un atome en présence d'un autre atome ), dispersive ( second terme de II) ( due aux 

répulsions nucléaires et électroniques ) et électrostatique (III), associée à une paire d'atomes i 

et j non liés qui sont séparés par une distances rij et de charges résiduelles atomiques qi et q} 

Aij. Bij sont les par1mètres de Lennard-Jones pour chaque type de paires d'atomes i et j. E est 

la constante diélectrique du milieu, elle est égale à 1 pour les calculs réalisés en phase 
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gazeuse ou en solution avec des molécules d'eau explicites. Elle peut être dépendante de la 

distance ou sigmoïdale [12]. 

Ces termes (Il) et (III) correspondent respectivement à des interactions de Van der 

Waals et de Coulomb, ils reflètent l'attraction à longue distance et la répulsion à courte 

distance entre deux atomes. S'il y a une liaison hydrogène entre ces deux atomes, ces deux 

termes sont remplacés par le terme (IV). Le potentiel de liaison d'hydrogène est représenté 

par une fonction potentielle de type 12-10 et les constantes Cij et Dij sont des paramètres 

spécifiques à chaque type de liaison hydrogène . 

Le potentiel de Leonard-Jones [ 13], représentant le terme (Il) ( répulsion à courte 

distance), peut être remplacé par un potentiel de Buckingham [14], fonction exponentielle de 

rij. De même le terme électrostatique (III) tient parfois compte des interactions multipolaires 

[15]. D'autres auteurs ont aussi amélioré le terme (IV) afin de tenir compte de la dépendance 

angulaire de la liaison hydrogène [16]. 

Cette partie du potentiel V AM représente le potentiel des interactions 

intermoléculaires à l'exception du terme de torsion (1) intramoléculaire. 

La partie du potentiel intramoléculaire dans le champ de forces SPASIBA est 

représentée par le potentiel VUBS· Ce potentiel VUBS comprend 4 termes dont les formes 

sont: 

v 1 = L K( fij - fïjO )
2 + 

liaisons 
L K'rijo( fïj- fïjO) 

liaisons 

V 2 = :L Hrijofjko( eik- eiko )
2 + 

angles 

V 3 = l . L Fïj( qïj - qijo l + 
2 distances 1-3 

:L Ilr ïjor jkO( eik - eiko ) 
angles 

L F~NijO( qij - qijO ) 
distancesl-3 

V 4 = V 1-4tg + V L + Kap Fred 
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La combinaison des potentiels V1, V2 et V3 est appelée champ Urey-Bradley[17]. Il 

contient le potentiel associé aux mouvements d'élongation (V1), de déformation angulaire 

(V2) et le potentiel de répulsion 1-3 (entre deux atomes liés à un même atome central). Dans 

ces expressions, rijO. SijO,qijO. sont les valeurs d'équilibre de la liaison entre les atomes i et j, 

l'angle de valence entre les atomes i et j ( angle ikj) et la distance 1-3 ( distance ij dans l'angle 

ikj ), respectivement. K, H, F sont les constantes de force quadratique, K', H', F' sont les 

termes linéaires correspondants. Le potentiel V3 défmi par Urey-Bradley[l7] vient de la 

relation entre la variable q, les liaisons et l'angle de valence. D'après Shimanouchi [18], les 

constantes de force K', H' et F sont liées par les relations suivantes: 

F'ij=-0.1F ( si l'énergie de répulsion est de type r-9 ) 

rijO K' + L Sïj %0 F~j = 0 
j*i 

avec Sij = ( rikO - rjkO cos eijO )/qijO 

(7) 

(8) 

(9) 

aij est le paramètre linéaire du potentiel de redondance Fred inclu dans le potentiel V 4 ( voir 

ci-dessous). 

Le potentiel V 4 est composé de Fred ainsi que de deux termes d'énergie d'interactions 

( V 1-4tg et VI ) caractéristiques des groupements méthyle(CH3) et méthylène(CH2). Fred 

traite la redondance liaison-angle qui apparaît quand un atome central est lié à trois autres 

atomes dans l'espace (tous les six angles autour d'un atome central ne peuvent croître en 

même temps). Selon Shimanouchi [19], ce terme Fred a la forme suivante: 

Fred = L aij d9ij + 
2
1 ~ bij (d9)ij + 1 L. cij (d9)ij (d9)ik (10) 

i<j l<J 2 ij j<k 

+ 1 L. d~ d9ij dekl 
2 i:t:j:t:ktl 

où les cœfficients aij, bij et dij sont donnés dans la littérature. 

75 



Le potentiel d'interaction V 1-4tg et le terme d'interaction angulaire VI sont deux 

termes croisés entre liaisons et angles.VI-4tg est caractéristique des groupements CH3 et 

CH2, mais peut être aussi défini pour un atome d'hydrogène comme dans le cas par exemple 

des deux anomères du glucose[20]. 

Auparavant, dans les calculs de spectroscopies vibrationnelles, le potentiel V 1-4tg 

était inclu uniquement si l'angle dièdre 0ijkl était compris dans un espace angulaire (170,190) 

pour la conformation trans et [(50,70)ou(290,310)] pour le conformère gauche. 

interaction trans interaction gauche 

Afin d'éviter une discontinuité de la surface d'énergie potentielle, une modulation 

spéciale de l'angle dièdre des termes croisés angle-angle a été ajoutée (plus simple que la 

modulation cosinus couramment utilisée pour les termes en question). La forme analytique du 

potentiel V 1-4tg a la forme suivante : 

v 1-4tg = f ( eik- eiko )(en- Sjlo) (11) 

où la constante de force fest égale à t ou g dans les domaines cités précédemment, mais cette 

constante de force décroît linéairement vers zéro avec l'angle dièdre variant par pas de dix 

degrés. A titre d'exemple: 

f = t ( 0- 160) /10 

f =- t ( 0- 200) /10 

76 

entre 160 et 170° 

entre 190 et 200° 



Notons que 8ik0 est la valeur d'équilibre de l'angle entre les atomes i et k et les 

constantes de force t, g sont exprimées en kcal moi-lrad-2. 

Le potentiel d'interaction VI est seulement utilisé dans le cas du groupement 

méthylène (X1-C(Hl,H2)-X2) 

Xl X2 

Son expression est : 

2 
V1 - L 1(9xtca-9o)(9xzca-9o) 

i=l 

e 

Xl 

-I ~e ~e · 

2 
L 1(9x~H1-9o)(9x~Hz-9o) 
j=l 

où 1 est la constante de force angulaire exprimée en kcalmoi-1 rad-2 

X2 

(12) 

Comme nous l'avons vu, la fonction énergie potentielle UBS est plus compliquée que 

la plupart des fonctions de mécanique moléculaire couramment utilisées, qui prennent en 

compte uniquement les termes harmoniques d'élongation des liaisons et de déformations 

angulaires ( en ce qui concerne le potentiel intramoléculaire). Notons que les distances 

d'équilibre des liaisons sont introduites dans les termes d'énergies des angles de valence pour 

améliorer la transférabilité des constantes de force angulaires. 
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Un grand nombre de calculs de modes normaux ont souligné l'intérêt des potentiels 

V 1-4tg. VI et le terme UB associe à la constante de force F. Ces derniers augmentent la 

qualité de l'ajustement entre fréquences calculées et observées. Par exemple, les anciens 

calculs de spectroscopie vibrationnelle montrent la nécessité des termes donnés dans 

l'équation (12) pour simultanément augmenter la fréquence de rotation (rocking) CH2 et 

diminuer la fréquence de balancement (wagging) CH2. 

II. Paramétrisation et procédure de calcul 

11-1. Paramétrisation de la fonction énergie potentielle SP ASIBA 

La paramétrisation du champ de forces SPASIBA a été réalisée précédemment sur 

plusieurs séries de molécules, à savoir les alcanes [21] et les acides aminés non aromatiques 

[22]. D'autres séries de molécules sont en cours de préparation ( alcools, éthers et acétals et 

mono et disaccharides ). 

Une étude en dynamique moléculaire sur 320 ps a été réalisée sur l'octane linéaire en 

utilisant les champs de forces AMBER et SPASIBA [23]. Il apparaît clairement qu'une plus 

grande flexibilité peut être atteinte avec SP ASIBA. Les passages entre les formes trans et 

gauches sont alors nombreux contrairement au comportement harmonique observé avec 

AMBER. Des résul.tats de dynamique moléculaire ont été aussi obtenus sur des peptides [24]. 

Ils ont confrrmé la r.lus grande adaptabilité conformationnelle enregistrée avec SPASIBA. 
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Dans le présent travail, la paramétrisation de la fonction énergie potentielle SPASffiA 

est étendue aux phospholipides, molécules qui comportent à la fois des chaînes d'acides gras 

et un groupement phosphate. Les chaînes d'acides gras qui constituent la région 

hydrocarbonée contiennent souvent des liaisons insaturées. 

Nous avons donc procédé aux paramétrisations successives des classes de molécules 

suivantes: 

- des acides carboxyliques dans le but d'obtenir les paramètres du 

groupement C-COOH. 

- des alcènes linéaires qui permettent d'avoir les paramètres des liaisons 

insaturées. 

- du groupement phosphate pour les paramètres des têtes polaires. 

Cela conduira à fournir à la banque de paramètres du champ de forces SPASffiA tous 

les paramètres nécessaires à l'étude des différentes types de phospholipides. 

11-2. Procédure de calcul 

Les paramètres du champ de forces initiaux ont été pris de plusieurs travaux suivant la 

série de molécules considérée. En général, les constantes de forces des angles ( H, F, Kap) 

ont été tirées des travaux de Shimanouchi et ses collaborateurs, tandis que les autres 

paramètres ont été pris du logiciel AMBER original [2]. Il faut noter que les paramètres du 

champ de forces SPASIBA provenant des études précédentes [21,22] ont été transférés et 

sont restés inchangés durant tout le travail ce qui souligne, si besoin en était, leur grande 

transférabilité. 
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La méthode d'optimisation des contantes de forces pour chaque molécule a été 

effectuée selon les étapes principales suivantes : 

- Nous calculons la géométrie d'énergie minimale qui est en accord avec la 

structure observée expérimentalement. Puis les fréquences vibrationnelles sont obtenues pour 

la même géométrie et comparées à l'expérience. Si la molécule possède les spectres de 

vibration des dérivés deutériés, les fréquences théoriques correspondantes seront calculées et 

comparées avec celles observées. Cette étape fournit principalement les constantes 

géométriques du champ de forces. 

- Nous optimisons les paramètres du champ de forces pour chaque composé 

par minimisation de la déviation moyenne entre les structures et les différences d'énergie 

conformationnelle et de l'écart type entre les fréquences vibrationnelles calculées et 

observées, ainsi que d'autres quantités prédites ( moment dipolaire, moment d'inertie ... etc ). 

- Enfin notre attention sera concentrée sur les paramètres du champ de forces 

qui sont transférables d'une molécule à une autre dans la série considérée. 

Comme nous venons de voir, la reproduction des fréquences vibrationnelles est une 

partie fondamentale pour la paramétrisation de la fonction énergie potentielle SP ASIBA. 

Tous les résultats obtenus dans ce travail ont été effectués avec une constante 

diélectrique égale à 1, et les interactions électrostatiques sont totalement prises en compte. 

Les interactions 1-4 de Van der Waals ont été pondérées par un facteur de 0.50. Les 

paramètres du champ de forces pour les acides, alcènes linéaires et groupement phosphate 

sont regroupés dans les tableaux 1-3 respectivement. 
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Tableau 1 : Les paramètres du champ de forces SP AS mA des acides 

carboxylique. 

Liaisons K ro Angles H F eo 

C=O 575. 1.22 C-02-HO 36. 100. 112.5 

C-02 310. 1.34 Cf-C=O 14. 35. 123.6 

02-HO 282.4 0.96 C9-C=0 14. 35. 123.6 

cr-e 295. 1.52 Cf-C-02 35. 100. 112.9 

C9-C 295. 1.52 C9-C-02 35. 100. 112.9 

Cf-HC 320. 1.11 O=C-02 35. 50. 123.5 

Cf-CT 165. 1.53 Cf-CT-C 18.7 77.5 111.8 

C9-C9 165. 1.53 C9-C9-C 18.7 77.5 111.8 

Cf-C9 165. 1.53 C-Cf-HC 16. 77. 109.5 

C0-02 499. 1.24 HC-Cf-HC 29.6 10.1 108.5 

CO-Cf 160.7 1.53 Cf-CT-HC 15.9 69.4 108.5 

Cf-N3 316.5 1.46 Cf-CT-Cf 18.7 47.5 111.8 

Cf-HT 291.3 1.11 Cf-C9-C9 18.7 47.5 111.8 

C9-HM 291.3 1.11 C9-Cf-N3 14.4 57.5 109.7 

N3-H3 369. 1.01 C9-Cf-CO 20.1 47.5 110.5 

CO-Cf-N3 22. 57.5 120.8 

Torsions Vn/2 'Y n C9-Cf-HT 14.9 69.4 109.5 

X-C*-C-0 0.1 0.0 3 CO-Cf-HT 11.6 73.4 109.5 

X-C*-C-02 0.3 0.0 3 N3-CT-HT 20.8 69. 109.5 

C*-C-02-HO 4.65 180.0 2 Cf-C9-HM 15.1 69.4 109.5 

0.0 180.0 1 02-C0-02 7.9 600. 126. 

0-C-02-HO 4.65 180.0 2 Cf-C0-02 17.6 102.1 121.5 

1.8 180.0 1 Cf-N3-H3 17.6 71.8 120.3 

X-CT-Cf-X 1.35 0.0 3 H3-N3-H3 34. 2.9 120. 

X-C9-C9-X 1.35 0.0 3 HM-C9-HM 29.6 10.1 108.5 

X-CT-N3-X 1.5 0.0 3 HM-C9-C 15.1 69.4 109.5 

X-CO-Cf-X 0.6 0.0 3 

Impropres Vn/2 'Y n 

X-X-C=02 10.5 180.0 2 

X-X-C0=02 13.0 180.0 2 
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Tableau 1 : ( Suite ) 

Constantes de la liaison Constantes Valeurs 

h dro ène c D 

trans ( t) 15.1 

HO ... O 9690 4100 gauche ( g) -4.0 

H0 ... 02 6300 3100 lCH2 2.88 

02 ... 0 1500 5000 1eCH3 -3.6 

1eCH2 -5.75 

a Les constants forces sont exprimées dans les unités suivantes : K, F sont en kcal mol-1 A -2, 

H, t, g, 1 et 1C en kcal mol-1 rad-2 et Vn en kcal mol-1; C en kcal moi-1 A-12; Den kcal mol-

1 A -10 . Distances en A et angles en degrés. 

Tableau 2 : Les paramètres du champ de forces SPASffiA des alcènes linéaires. 

Liaisons K ro Torsions Vn/2 'Y n 

C=C 532. 1.34 H-C=C-X 4.6 180.0 2 

C-C 260. 1.47 H-C=C-Cf 5.9 180.0 2 

C-CT 190. 1.51 H-C=C-C 6.1 180.0 2 

C-H 338. 1.09 HV-C=C-HV 5.4 180.0 2 

C-HV 315. 1.09 HV-C-C-X 0.2 180.0 2 

1.0 180.0 1 

Angles H F eo C=C-C=C 1.0 180.0 2 

H-C-H 22. 0.1 119.0 C=C-C-CT 2.5 180.0 2 

C=C-H 16.82 85.7 121.0 1.25 180.0 1 

C=C-HV 14.0 85.7 120.0 H*-CT-C=C 0.54 180.0 3 

C-C-HV 10.0 80.7 120.0 H*-CT-C-C 0.17 180.0 3 

C=C-C 18.7 50.5 124.7 HC-Cf-C-CT 0.05 180.0 3 

C=C-CT 14.7 40.5 127.7 

CT-C-CT 12.7 47.5 118.0 Impropres Vn/2 'Y n 

C-CT-H* 12.89 90.7 110.2 X-X-C-H* 0.3 180.0 2 

CT-C-C 12.7 47.5 124.0 X-X-C-C* 0.3 180.0 2 
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Tableau 3 : Les paramètres du champ de forces SP AS ffi A du groupement 
phosphate 

Liaisons K ro Torsions Vn/2 'Y n 

P-03(4) 530. 1.49 X-N-C*-X 1.5 0.0 3 

P-01(2) 245. 1.60 X-C-0*-X 0.35 0.0 3 

Cf-01(2) 209. 1.45 C*-C9-0*-P 0.25 0.0 3 

N-CN 154. 1.50 X-P-0*-X 0.35 0.0 3 

N-C9 187. 1.50 C*-0*-P-01(2) 0.35 0.0 3 

C*-C* 165. 1.53 0.75 0.0 2 

C*-HC 320. 1.09 X-C*-C*-X 1.35 0.0 3 

C9-HM 291.3 1.09 X-C*-C-0 0.1 0.0 3 

C-0 575. 1.22 

C-02 310. 1.34 

Angles H F eo Impropres Vn/2 'Y n 

03-P-04 35. 80. 119. X-X-C-0 0.3 180. 2 

01-P-03(4) 40.(70.) 50. 105.(111) 

02-P-03(4) 70.(20.) 50. 111.(105) Constantes Valeurs 

01-P-02 14. 25. 109. trans ( t) 15.1 

C*-0*-P 11. 40. 118. gauche ( g) -4.0 

0*-CT-HC 19. 110. 108.5 lCH2 2.88 

O*-C9-HM 10. 95. 107.5 KCH3 -3.6 

N-CN-HC 8. 101. 109. KCH2 -5.75 

N-C9-HM 13. 78. 109. 

C*-C9-0 35. 26. 113.5 

N-C9-C9 20. 72. 111. 

CN-N-CN 14. 23. 110. 

CN-N-C9 24. 43. 110. 

C*-C9-HM 15.1 69.4 109.5 

C9-Cf-HC 15.9 69.4 109.5 

H*-C*-H* 29.6 10.1 108.5 

0-C-01(2) 35. 50. 123.5 

O-C-CT 14. 35. 123.6 

a Les constantes forces sont exprimées dans les unités suivantes : K, F sont en kcal mol-1 A-
2, H, t, g, 1 et Ken kcal mol-1 rad-2 et Vn en kcal mol-1. Distances en A et angles en degrés. 
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Les différents composés de chaque série de molécules utilisées pour la paramétrisation 

des acides, alcènes et groupement phosphate sont représentés sur la figure 1-3 

respectivement, avec leurs noms chimiques et leurs charges atomiques résiduelles. 

0.119 -0.42 HC HC 

HC "----C(0.56Q----HO-O)r_).--/ 

)~i-1 ~ / c~ 
HC H-C 02 HO---- 0 HC 

-0.45 0.27 

(a) 

0.03 
HC HC 

~ ,,'' CH3 

HC &)~-f_91"---<0----HO 0)-CT'<CID 
02--HO----0 CH3 

CH3 CII3 

(b) 

0.070 0.092 0.126 
HT HM HM 

-0.62 1 

(c) 

\ 1 ~~ a ~ y 

,--~~~ -0.162 10.072 -0.184 -0.33 / 
i 8 ': CO--CT C9 C9--C"' 

02 02--HO--- -Résidu 2 
0.187N3 HM HM 

H~H3 
H3 

0.233 

Figure 1 : Les charges atomiques et les types d'atome : 

(a) l'acide acétique (b) acide pivalique (c) acide L-glutamique 

84 



HC 

/ 
H2c==='~ 

Trans-Butadiène c==CH2 

/ 
HV 

/ 
H2C=~ 

Octalettaène )=H(C,H,) 
HV 

Figure 2 : Les types d'atome de quelques alcènes linéaires 
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Rl----01 P 02----R2 
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et 

et 
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Les charges résiduelles de chaque série de molécules sont obtenues comme suit : 

- les acides carboxyliques : les charges atomiques de l'acide acétique sous 

forme de dimère proviennent de la pondération ( afin de reproduire le moment dipolaire 

expérimental ) des charges résiduelles du monomère calculées par ab initio avec la procédure 

HF/3-210 [25]. Dans ce cas, le moment dipolaire prédit ( 1.77 Debye) se trouve en très bon 

accord avec la valeur expérimentale ( 1.74 Debye ) [26]. Les charges du groupement 

carboxylique sont transférées aux acides pivalique et L-glutamique. Les charges des autres 

groupements ont été prises soit d'AMBER [2] ( CH3 et CH2 ) ou du modèle de charge de 

Abraham et Hudso~ [27] ( Nlf! et CHffii. ). 

- alcènes linéaires : les charges atomiques de cette série de molécules ont été 

dérivées des charges résiduelles obtenues par calculs ab initio au niveau HF/6-310 pour le 

propène, isobutène et isoprène ( molécules pour lesquelles les moments dipolaires sont 

disponibles dans la littérature ) à l'aide du programme Oaussian92 [28]. Nous avons 

sélectionné l'ensemble des charges résiduelles qui permettent d'avoir un accord raisonnable 

entre les moments dipolaires calculés des trois molécules et les valeurs observées. Les 

résultats sont regroupés dans le tableau 4. 

Tableau 4 : Moments dipolaires ( Debye ) 

Molécule SPASffiA Exp tl 

Propène 0.366 0.364 

Iso butène 0.535 0.503 

Isoprène 0.280 0.255 

Ref 

29 

30 

31 

Enfin les charges pondérées obtenues ( voir figure 2 ) sont transférées aux autres 

molécules de la série. 
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- Pour les molécules comportant le groupement phosphate : contrairement aux 

alcanes et acides, cette série de molécules ne possède aucune valeur du moment dipolaire 

disponible dans la littérature. Leurs charges résiduelles ont été calculées par calculs ab initio 

(avec la procédure HF/6-310*) en utilisant le programme Oaussian92 [28]. Les charges 

obtenues pour les anions monométhylphosphate (MMP2-), diméthylphosphate (DMP-), 

méthyléthylphosphate (MEP-) et méthylpropylphosphate (MPrP-) sont données dans le 

tableau 5. 

Tableau 5: Charges atomiques résiduelles de quelques alkylphosphates par 

méthode ab initio (avec la procédure HF/6-310* )a. 

Types 

d'atomes 

p 

01 

02 

03 

04 

C (H3C-O) 

C (H2C-O) 

C ( CH3-CH2) 

C ( CH2-CH2) 

MMP- DMP-

1.427 1.565 

-0.757 -0.731 

-0.945 -0.731 

-0.945 -0.813 

-0.945 -0.813 

-0.069 -0.138 

nEp- MEP· 

1.568 1.566 

-0.744 -0.731 

-0.744 -0.744 

-0.811 -0.813 

-0.811 -0.812 

-0.139 

0.044(3) 0.044 

-0.481 -0.481 

apour les abréviations des noms de différentes molécules voir figure 3 

MPrP· 

1.568 

-0.731 

-0.748 

-0.812 

-0.812 

-0.139 

0.041 

-0.477 

-0.311 

Pour le groupement choline, les charges partielles ont été prises du modèle de 

Abraham et Hudson [27] (voir figure 3). 
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III. RESULTATS ET DISCUSSIONS 

111-1. Les acides carboxyliques 

ill-1-1. Les dimères d'acides acétique et pivalique 

En accord avec la valeur dérivée des microondes 0,48 kcalmole-1 [32] et du calcul ab 

initio [33] 0.40 kcalmole-1, la barrière de rotation calculée du groupement méthyle dans le 

monomère de l'acide acétique est de 0.49 kcalmole-1. Il est à noter que la conformation 

d'énergie minimale est celle où une liaison CH est éclipsée avec l'oxygène carboxylique ( 

oxygène sp2 ). 

La différence d'énergie calculée entre les conformations cis et trans autour de la 

liaison hydroxyle C-0 est de 7.4 kcalmole-1, en accord avec les calculs de mécanique 

quantique (SCF, 7.2 kcalmole-1 [34] ; 4-31 G, 7.7 kcalmole-1 [35] et les prédictions de la 

mécanique moléculaire (MM2, 6.0 kcalmole-1 [36] ). Cet accord a été obtenu avec la 

séparation du potentiel selon les angles dièdres et par l'utilisation des deux premiers ordres de 

la série de Fourier. 

Le dimère d~ l'acide acétique possède une structure cyclique plane de symétrie C2h 

après raffinement de l'énergie (Figure 1 ). L'énergie d'interaction de ce dimère est de 13.9 

kcalmole-1, c'est-à-dire la même valeur que celle estimée par mécanique moléculaire [36]. 

Pour le dimère de l'acide pivalique, la barrière de rotation calculée du groupement 

tertiobutyle est 3.9 kcalmole-1, en accord avec la valeur estimée par la RMN et qui est de 4.0 

kcalmole-1 [37]. 

Les structures calculées des dimères des acides acétique et pivalique sont 

respectivement compa~ées aux structures expérimentales dans les Tableaux 6 et 7. 
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Tableau 6 : Comparaison des structures calculées et observées du dimère de 
l'acide acétique. 

Paramètres a SPASIDA Ref [38] Ref [39] 

C=O 1.22 1.23 1.22 

C-02 1.32 1.33 1.32 

C-CT 1.51 1.51 1.48 

0 ... 02 2.66 2.68 2.63 

CT-C=O 124.0 123.6 124.1 

CT-C-02 113.0 113.0 113.8 

O=C-02 123.0 123.4 122.1 

C-02-HO 110.0 110.0 

a distances en Â , angles en degrés 

Tableau 7 : Comparaison des structures calculées et observées du dimère de 
l'acide pivalique. 

Paramètres a SPASIDA Ref [37] 

02-HO 0.97 1.05 

C=O 1.22 1.21 

C-02 1.32 1.31 

CT-C 1.54 1.52 

CT-CT 1.53 1.52 

CT-HC 1.11 1.05 

02 .•. 0 2.68 2.66 

CT-C=O 125.1 124.0 

CT-C-02 113.3 113.5 

O=C-02 121.5 122.5 

C-02-HO 110.0 113.0 

CT-CT-HC 110.0 109.0 

CT-CT-CT 109.0 109.3 

HC-CT-HC 109.0 109.0 
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L'erreur moyeane entre les paramètres calculés et observés est de 0.01 A et 0.6° pour 

les longueurs de liaison et les angles, respectivement. La longueur de la liaison hydrogène du 

dimère de l'acide acétique (2.66 À) est en accord avec l'expérience : 2.68 A et 2.63 A les 

états gaz [38] et solide respectivement. Pour le dimère de l'acide pivalique, il y a un parfait 

accord entre le présent calcul et l'expérience (2.66 A [37] ). TI est important de noter que cette 

longueur est de 2.66 A pour l'acide succinique [40], 2.68 A pour l'acide adipique [41] et 2.68 

A pour l'acide sebacique [ 42]. 

Les travaux antérieurs ont rapporté des attributions préliminaires des bandes de 

vibration Ramar, ei Ir.frarouge ( IR ) de ces composés. A l'exception du mode de vibration 

hors plan 0-H liu dimère de l'acide pivalique, le présent calcul n'offre pas de nouvelles 

attributions, bien que les fréquences aient été obtenues au véritable minimum énergétique 

d'une part, et d'autre part aucune fonction liaison hydrogène exprimée explicitement à l'aide 

de coordonnées internes n'a été définie 

La tableau 8 compare les fréquences de vibration expérimentales Raman et IR du 

dimère de l'acide acétique à l'état liquide avec celles prédites et donne une description 

qualitative des principales coordonnées internes impliquées dans chaque mode de vibration. 

Pour les molécules (CH3 COOH)2 et (CH3 COOD)2, l'écart type entre les fréquences 

observées et calculée~ est de 12 cm-1 et 11 cm-1 respectivement pour tous les modes de 

vibration. Pour les molécules (CD3 COOH)2 et (CD3 COOD)2 tous les modes de vibration 

ont été bien prédits à l'exception du mode de rotation (rocking) CD3. Pour (CD3 COOH)2, ce 

dernier est observé et calculé à 931 et 849 cm-1 respectivement. Pour (CD3 COOD)2, les 

valeurs correspondantes sont 926 et 874 cm-1. Cependant, le spectre IR à l'état gaz [43] 

présente une bande de vibration à 820 cm-1 et ce mode est généralement observé dans la 

région vibrationnelle 750 - 850 cm-1 pour les n-alcanes deuteriés. n peut être possible que les 

modes observés à 931 et 926 cm-1 ne correspondent pas au mode de rotation CD3. Sans 

prendre en compte ce mode, l'écart type est de 12 et 14 cm-1 pour (CH3 COOH)2 et CH3 

COOD)z, respectivement. 
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1..0 
N 

Tableau 4 : Les fréquences calculées et observées du dimère de l'acide acétique et ses dérivés isotopiques. 

( CH3-COOH )2 ( CH3-COOD )2 ( CD3)-COOH )2 ( CD3-COOD )2 

exptla cale exp tl a cale exp tl a cale exptla cale Attributionsb 

IR Raman IR Raman IR Raman IR Raman 

3032 3032 2268 2287 3032 2278 2287 St 0-H(O-D) 

3028 3028 2283 3028 3028 2276 2283 St 0-H(O-D) 

3000 2978 2978 2280 2211 2240 2212 St CH3(CD3) 

2978 2978 2278 2211 2212 St CH3(CD3) 

2976 2995 2976 2245 2205 2205 St CH3(CD3) 

2976 2985 2976 2235 2205 2205 St CH3(CD3) 

2915 2950 2915 2118 2093 2116 2092 St CH3(CD3) 

2949 2915 2949 2915 2115 2093 2092 St CH3(CD3) 

1715 1685 1715 1657 1710 1674 1708 1640 StC=O 

1675 1682 1651 1656 1657 1670 1651 1638 StC=O 

1478 1450 1038 1038 DD CH3(CD3) 

1462 1450 1044 1038 1042 1038 DD CH3(CD3) 

1450 1434 1448 1037 1037 DD CH3(CD3) 



1450 1 1418 1448 1 1030 1037 1 1033 1037 1 DD CH3(CD3) 

1436 1435 1 1092 1081 1 1430 1447 1 1090 1086 1 Def 0-H(O-D) 

1413 1420 1 1055 1058 1 1408 1423 1 1087 1078 1 Def 0-H(O-D) 

1370 1376 1 1388 1378 1 1090 1071 1 1064 1 SD CH3(CD3) 

1359 1376 1 1374 1377 1 1080 1066 1 1047 1046 1 SD CH3(CD3) 

1295 1280 1324 1325 1297 1295 1355 1335 St C-0 

1283 1279 1322 1323 1294 1295 1340 1332 St C-0 

1..0 
1 

1053 1057 1050 931 849 926 874 RoCH3(CD3) 
w 

1050 1049 1055 1048 841 846 926 867 RoCH3(CD3) 

1018 1018 1 1012 1017 1 828 831 1 832 822 1 Ro CH3(CD3) 

1013 1012 1 1000 1009 1 823 825 1 831 812 1 Ro CH3(CD3) 

934 938 734 954 710 ToC-0 

914 697 711 924 926 692 692 ToC-0 

886 877 858 867 793 800 790 St C-C 

886 859 835 848 793 799 78~ St C-C 

624 632 605 613 601 602 581 588 DefCCO+OCO 

624 597 595 573 598 593 577 571 DefCCO+OCO 

565 531 517 520 510 496 Opb C=O 



555 520 510 511 505 485 OpbC=O 

480 483 472 475 434 472 425 466 DefCCO+OCO 

450 448 443 446 399 417 399 415 DefCCO+OCO 

287 295 285 284 Defcyc 

238 236 216 214 Defcyc 

110 108 107 107 StO ... H 

92 92 81 78 ToC-C 

1..0 1 91 1 91 75 74 ToC-C 
~ 

83 1 81 1 65 1 65 1 Defcyc 

1 

64 

1 

62 

1 

54 

1 

54 1 Defcyc 

26 26 24 24 Defcyc 

a ref [11] 

b Abbréviations: St, élongation; DD, déformation dégénérée; SD, déformation symétrique; Ro, rotation; Def., déformation; Opb, 

déformation hors plan; To, torsion ; cyc, cycle. 



Le tableau 9 présente les fréquences observées IR et Raman du dimère de l'acide 

pivalique à l'état liquide avec celles prédites pour la même molécule isolée. Les attributions 

des bandes de vibration sont en accord avec celles rapportées dans la littérature [37], à 

l'exception du mode de vibration hors du plan 0-H (0-D). Ce dernier est calculé 

respectivement et observé à 928 et 943 cm-1. Il faut noter que les acides adipique et 

succinique [44,45] présentent des bandes de vibration 0-H dans la plage de fréquence 910-

950 cm-1 et, la fréquence de vibration hors plan 0-D à 680 cm-1. Cela confirme le résultat 

obtenu pour le mode hors plan 0-D à 684 cm-1. 

L'écart type entre les fréquences observées et calculées est respectivement de 13 cm-1 

et 11 cm-1 pour le dimère de l'acide pivalique et son dérivé deutérié. 

Au contraire du dimère de l'acide acétique, la région des basses fréquences présente 

une seule bande de vibration à 127 cm-1. Cette bande est attribuée à l'élongation de la liaison 

hydrogène (O ... H), qui est calculée à 129 cm-1. Ce mode de vibration est très sensible à la 

variation des paramètres de liaison hydrogène C et D pris de la librairie d'AMBER. Quand les 

paramètres C et D sont ceux des valeurs d'AMBER, la fréquence de vibration (O ... H) est 

calculée à 117 cm-1 et la longueur de liaison hydrogène est de 2.83 A, comparée à la valeur 

expérimentale de 2.68 A. Afin de reproduire à la fois la longueur de liaison hydrogène et le 

mode de vibration associé, il faut non seulement ajuster les paramètres C et D, mais 

introduire aussi le terme de Van der Waals de type 02 ... 0. Les changements de ces 

paramètres sont de 2% (pour C) et 29% (pour D) par rapport à ceux du programme AMBER 

original [2]. Il est important de signaler que le terme typiquement quadratique (k(r-ro)sw (r2, 

r2on. r2off) ) couramment employé dans CHARMM [ 46] n'améliore pas l'ajustement. 
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Tableau 9 :Les fréquences calculées et observées du dimère de l'acide pivalique 

et son dérivé ((CD)3C-COOD)2. 

((CH3)3C-COOH)2 ((CD3)3C-COOD)2 Attributionsb 

ob sa cale ob sa cale 

1665 1648 1643 StC=O 

1657 1663 1641 StC=O 

1491 1057 DD CH3(CD3) 

1483 1491 1056 1056 DD CH3(CD3) 

1473 1054 DD CH3(CD3) 

1473 1053 DD CH3(CD3) 

1473 1050 DD CH3(CD3) 

1473 1048 DD CH3(CD3) 

1463 1456 1047 DD CH3(CD3) 

1456 1047 DD CH3(CD3) 

1453 1045 DD CH3(CD3) 

1453 1453 1044 DD CH3(CD3) 

1449 1044 DD CH3(CD3) 

1449 1043 DD CH3(CD3) 

1431 1429 1084 1076 Def 0-H(O-D) 

1418 1075 Def 0-H(O-D) 

1408 1043 SD CH3(CD3) 

1407 1043 SD CH3(CD3) 

1395 1041 SD CH3(CD3) 

1395 1041 SD CH3(CD3) 

1393 1040 SD CH3(CD3) 

1393 1036 SD CH3(CD3) 

1362 1375 St C-0 

1359 1354 1374 St C-0 

1297 1265 1206 1192 St C-C+DefCCC 

1265 1191 St C-C+DefCCC 

1261 1182 St C-C+DefCCC+Ro CH3(CD3) 

1232 1260 1174 1181 St C-C+DefCCC+Ro CH3(CD3) 

1212 1173 1154 1140 St C-C+DefCCC+Ro CH3(CD3)+ Def Cyc 

1172 1137 St C-C+DefCCC+Ro CH3(CD3)+ Def Cyc 
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1045 795 Ro CH3(CD3) 

1044 791 Ro CH3(CD3) 

1034 780 778 Ro CH3(CD3) 

1033 1034 772 778 Ro CH3(CD3) 

993 760 Ro CH3(CD3) 

993 759 Ro CH3(CD3) 

943 928 692 684 To C-O+Opb C=O+Def COO+Def CCO 

927 682 To C-O+Opb C=O+Def COO+Def CCO 

919 758 756 Ro CH3(CD3)+St C-C 

919 746 Ro CH3(CD3)+St C-C 

907 746 Ro CH3(CD3) 

883 744 Ro CH3(CD3) 

877 743 St C-C+DefCCC 

872 876 743 St C-C+DefCCC 

740 735 Def CCC+St C-C+Def COO 

758 739 735 Def CCC+St C-C+Def COO 

682 582 Opb C=O+To C-O+DefCOO+DefCCO 

670 578 Opb C=O+To C-O+DefCOO+DefCCO 

594 571 546 532 Def CCO+Def COQ 

561 522 Def CCO+Def COQ 

524 502 487 473 Def CCO+Def COO+ Def CCC 

497 468 Def CCO+Def COO+ Def CCC 

403 371 DefCCC 

385 347 DefCCC 

384 384 344 Def CCO+Def COO+ To C-C 

383 342 343 Def CCO+Def COO+ To C-C 

359 359 335 To C-C+DefCCC 

356 312 326 To C-C+DefCCC 

311 284 To C-C+Def CCC 

306 267 To C-C+Def CCC 

302 304 260 265 ToC-C 

287 289 245 264 ToC-C 

267 196 ToC-C 

266 195 ToC-C 

263 263 184 188 ToC-C 

256 262 184 188 ToC-C 

248 232 167 ToC-C 

232 167 ToC-C 
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127 129 118 121 St H ... O 

82 75 Def Cyc + St H ... O 

62 59 DefCyc 

57 56 ToC-C 

45 43 ToC-C 

38 35 DefCyc 

19 17 DefCyc 

13 12 DefCyc 

aref [7] 

b Abbréviations: St, élongation; DD, déformation dégénérée; SD, déformation symétrique; 

Ro, rotation; Def., déformation; Opb, déformation hors plan; To, torsion; cyc, cycle. 
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111-1-2. Acide L-Glutamique 

(BU\ 
~ 

Le tableau 10 compare les angles de torsion de la structure d'énergie minimale avec 

ceux dérivés de mesures cristallographiques dans d'autres molécules similaires. 

Tableau 10 : Angles de torsion calculés et observés de l'acide L-glutamique et d'autres 

molécules analogues 

Acide hydrochlorure de 

Torsions SPASffiA L-glutamiquea L-glutamine a l'acide 

L-glutamigue a 

CO-CT 23 45 51 18 

CT-C9(a) 176(t) 180(t) g t 

C9(a)-C9(b) 180(t) 283(g•) t t 

C9(a)-C 10 25 

aRef. 47 

L'angle de torsion calculé autour de la liaison C9-C9 est de 180° (trans). Cependant, il 

est de -77° (gauche·) à l'état cristallin. Pour le monomère isolé, l'angle de torsion calculé est 

de 180°. Il est donc vraisemblable que l'environnement cristallin complet soit responsable de 

la transition entre les différents conformères. 

La structure calculée du dimère de l'acide L-glutamique est comparée à celle obtenue 

expérimentalement dans le tableau 11. L'erreur moyenne entre les paramètres prédits et 

observés est respectivement 0.01 A et 1.2° pour les longueurs de liaison et les angles. La 

longueur de la liaison hydrogène calculée est 2.55 A, en bon accord avec la valeur 

expérimentale de 2.~4 A [47]. 
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Tableau 11 : Comparaison des structures calculées et observées du dimère de l'acide 

L-glutamique. 

Paramètres a SPASffiA Ref [47] 

02-HO 0.97 0.97 

N3-H3 1.01 1.01 

C0-02(1) 1.24 1.27 

C0-02(2) 1.24 1.24 

CO-CT 1.53 1.55 

CT-N3 1.47 1.45 

CT-HT 1.11 1.09 

CT-C9 1.55 1.56 

C9-C9 1.55 1.54 

C9-C 1.54 1.57 

C=O 1.22 1.19 

C-02 1.24 1.24 

02 ... 02 2.55 2.54 

02-C0-02 125.8 127.0 

02(1)-CO-CT 115.4 115.0 

02(2)-CO-CT 118.8 117.0 

CO-CT-N3 111.2 109.0 

CO-CT-C9 109.6 110.0 

C9-CT-N3 111.0 113.0 

CT-C9-C9 115.6 117.0 

C9-C9-C 114.8 114.0 

O=C-02 128.4 130.0 

C9-C=0 122.5 122.0 

C9-C-02 108.8 108.0 

C-02-HO 115.0 116.0 

a distances en A, angles en degrés 
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Les fréquences vibrationnelles expérimentales IR et Raman de l'acide L-glutamique à 

l'état cristallin [ 48] sont comparées aux fréquences calculées du dimère isolé dans le tableau 

12, avec la distribution d'énergie potentielle (P.E.D.) de chaque mode de vibration. L'écart 

type entre les fréquences calculées et observées est de 13.5 cm-1 dans la région vibrationnelle 

au dessous de 1700 cm-1. L'examen des modes normaux montre des contradictions avec les 

attributions de Dhamelincourt et Ramirez [48]. La bande observée à 1663 cm-1 est attribuée 

au mode d'élongation C = 0 au lieu du mode de déformation NH3. La bande 1514 cm-1 est 

associée à la déformation NH3 plutôt qu'à l'élongation COi; la déformation COH est calculée 

à 1350 cm-1 au lieu de 1311 cm-1 ; les bandes à 1078 et 1090 cm-1 sont attribuées aux 

rotations NH3 au lieu de l'élongation C-0. Dans la région au dessous de 800 cm-1, comme il 

a été précédemment mentionné, la PED de chaque mode devient très compliquée et plusieurs 

coordonnées sont couplées. Par exemple, il est assez difficile de séparer la déformation dans 

le plan du groupement COOH des contributions hors du plan (voir les modes à 766 et 548 

cm-1). 

II -1-3. Conclusion 

Les paramètres du champ de forces SPASIBA ont été optimisés par l'ajustement des 

structures, les différences d'énergie conformationnelle et des fréquences vibrationnelles de 

composés suivants : le dimère de l'acide acétique (plus trois espèces isotopiques) ; le dimère 

de l'acide pivalique et son analogue deutérié; le dimère de l'acide L-glutamique. Bien que les 

calculs n'incluent, d'abord, aucun effet cristallin (liquide) (la constante diélectrique est égale à 

1) et enfin aucune fonction énergie potentielle de la liaison hydrogène explicite, les longueurs 

des liaisons hydrogène et les fréquences vibrationnelles sont en bon accord avec les données 

expérimentales. Afin de valider l'ensemble des paramètres, les calculs des modes normaux 

ont été aussi effectués sur les dimères de l'acide succinique ((CH2 COOH)2)2 (plus trois 

dérivés deutériés) et de l'acide adipique ((CH2 CH2 COOH)2)2 (plus deux dérivés deutériés). 
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Tableau 12 :Les fréquences calculées et observées du dimère de l'acide 
glutamique. 

obsa cale attributionsb 

IR Raman 

1663 1676 St C=O 

1641 1668 St C=O 

1638 1609 DSNH3 

1615 1587 DSNH3 

1577 St C02-

1575 St C02-

1564 DDNH3 

1556 DDNH3 

1514 1526 DDNH3 

1511 1515 DDNH3 

1463 ScCH2 

1456 ScCH2 

1451 ScCH2 

1446 ScCH2 

1438 1435 WagCH2 

1437 1433 WagCH2 

1432 WagCH2 

1420 1421 WagCH2 

1418 St C02-

1409 1408 St C02-

1376 1379 DefCCH 

1375 1361 DefCCH 

1353 1350 DefOH 

1349 1350 DefOH 

1313 1294 TwCH2 

1311 1291 TwCH2 

1267 1275 TwCH2 

1261 1273 TwCH2 

1243 1258 DefCCH 

1236 1246 DefCCH 

1217 1224 St C-0 + St C-C 

1214 1197 St C-0 + St C-C 
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1192 Def N-C-H + St C-N 

1192 Def N-C-H + St C-N 

1154 1153 Ro NH3 + Der eco 

1127 1147 Ro NH3 + Def eco 

1090 1104 RoNH3 

1078 1100 RoNH3 

1060 1044 St C-C 

1056 1036 St C-C 

1022 St c-c + Der coo- + Def eco-

1016 stc-c + Def coo- + Def eco-

973 974 Ro CH2 + To C-0 

968 973 Ro CH2 + To C-0 

947 950 Ro CH2 + To C-0 

944 932 Ro CH2 + To C-0 

924 923 St C-C 

870 875 St C-C 

868 852 To C-0 + DefO-H 

828 To C-0 + DefO-H 

808 816 StC-C + Def coo- + TO CJ L 0 C-C 

806 814 St C-C + Def coo- + To C-u -r To C-C 

766 764 Der coo- + Def eco- + To c-c + Opb C=O 

759 760 Der coo- + Def eco-+ To C-C+ Opb C=O 

712 683 Opb C=O + Def eco- + To C-C 

673 640 Opb C=O + Def eco- + To C-C 

620 Opb C=O + To C-C 

604 Opb C=O + To C-C 

594 DefCCO 

540 554 DefCCO 

539 548 Def eco- + To c-c 

513 523 Def eco- + To c-c 

506 505 ToC-N 

467 465 ToC-N 

452 Def skel 

429 Def skel 

418 408 ToC-C 

392 389 ToC-C 

375 DefCCO 

347 DefCOO 
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328 ToC-C 

303 ToC-C 

289 286 ToC-C 

268 ToC-C 

253 265 To C-C + St O ... H 

241 To C-C + St O ... H 

234 228 ToC-C 

180 ToC-C 

173 169 Def skel 

152 138 Def skel 

130 StO ... H 

123 Def skel 

92 Def skel 

79 Def skel 

64 ToC-C 

60 ToC-C 

50 Def skel 

38 Def skel 

28 Def skel 

18 Def skel 

aref [15] 

b Abbréviations : St, élongation ; DD, déformation dégénérée; SD, déformation symétrique; 

Ro, rotation; Wag, balancement; Tw, torsion; Sc, cisaillement; Def., déformation; Opb, 

déformation hors plan; To, torsion ; cyc, cycle; skel, squelette. 
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Au minimum d'énergie, les déviations moyennes des paramètres structuraux pour ces 

molécules sont 0.01 A, 1.5° et 7° pour les longueurs des liaisons, les angles et les angles de 

torsion, respectivement. Les longueurs des liaisons hydrogènes calculées et observées sont 

2.68 et 2.66 A [ 40] respectivement pour l'acide succinique et 2.68 A (calculées et observées 

[41]) pour l'acide adipique. Les modes de vibration d'élongation correspondante (O ... H) sont 

calculés à 148 et 162 cm-1 pour les acides succinique et adipique, avec un bon accord avec 

les modes expérimentaux de 149 et 157 cm-1, respectivement. 

L'écart type calculé entre 194 fréquences observées et calculées est de 12.5 cm-1 pour 

les deux composés et leurs dérivés deutériés. Les paramètres obtenus seront transférés à des 

acides à longue chaîne d'intérêt biologique. 

111-2. Alcènes 

111-2-1. Structures et différences d'énergie conformationnelle 

111-2-1-1. Ethylène, propène et isobutène 

Les structures calculées de l'éthylène, propène et isobutène sont comparées à 

celles obtenues expérimentalement dans le tableau 13. L'erreur moyenne entre les paramètres 

observés et calculés est respectivement de 0.004 A et 1.1° pour les longueurs des liaisons et 

les angles. La comparaison des longueurs des liaisons C=C prédites avec celles trouvées 

expérimentalement révèle une erreur moyenne de 0.003 A. Les moments d'inertie calculés 

sont aussi comparés avec les valeurs observées pour le propène et l'isobutène (et les 

composés suivants). Les résultats sont donnés dans le tableau 14. 
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Tableau 13 : Comparaison des structures obseiVées et calculées de l'éthylène, 
le propène et l'isobutène 

Molécule Paramètres a SPASIDA Expt [49] 

Ethylène 

C=C 1.337 1.339 

C-H 1.091 1.085 

C-C-H 121.2 121.1 

H-C-H 117.5 117.8 

Propène 

C=C 1.339 1.336 

C-CT 1.506 1.501 

C-H 1.091 1.091 

C-H 1.091 1.081 

C-H vinyl 1.097 1.090 

CT-HC 1.091 1.098 

C=C-CT 123.5 124.3 

H-C=C 120.9 120.5 

H-C=C 121.3 121.5 

H-C-H 117.8 117.9 

H-C=C vinyl 120.0 119.0 

H-C-CT 115.8 116.7 

HC-CT-C 110.7 111.2 

Iso butène 

C=C 1.340 1.330 

C-CT 1.515 1.507 

C-H 1.089 1.088 

CT-HC 1.110 1.095 

C=C-CT 122.1 115.3 

H-C=C 121.1 120.7 

H-C-H 117.9 118.5 

HC-CT-C (ip) 111.0 112.9 

HC-CT-C (op) 110.2 110.7 

anistances en A et angles en degrés. 
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Tableau 14: Moments d'inertie (Amu A2) 

SPASIBA Exp 

Molécule la lb le la lb le 

Propène [50] 11.18 53.93 61.83 10.97 54.33 62.15 

lsobutène [30] 54.48 60.80 108.78 55.30 60.31 109.52 

Cis-butène-1 [51] 33.43 90.75 117.65 33.04 90.68 117.48 

Gauche-butène-1 22.13 120.10 125.51 22.41 121.63 124.63 

[51] 

Cis-butène-2 [52] 31.42 101.7 125.79 31.41 98.22 123.60 

Trans-isoprène [53] 59.64 122.78 179.14 59.28 121.10 177.3 

111-2-1-2. Butène-1 

Cette molécule présente trois conformères possible (gauche, cis et trans). Le 

conformère le plus stable correspond à la forme gauche [54]. Les différences d'énergie 

conformationnelle calculées autour de la liaison C-C sont présentées dans le tableau 15, avec 

les valeurs expérimentales et celles obtenues par MM3. Il apparaît clairement que le champ 

de forces SPASIBA donne une différence d'énergie plus précise entre les conformères trans et 

gauche (1.65 kcalmole-1) que le champ de forces MM3 (2.11 kcalmole-1) [5] contre 1.73 

kcalmole-1 expérimentalement [54] ). Dans le tableau 16, nous avons rapporté les structures 

calculées et observées [54-55] des conformères gauche et cis. L'erreur moyenne entre les 

paramètres structuraux est de 0.005 A et 0.8° pour les longueurs de liaisons et angles, 

respectivement. 
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111-2-1-3. Butène-2 

Il a été déterminé expérimentalement que le trans butène-2 est plus stable que 

le conformère cis, avec une différence d'énergie de 1 kcalmole-1 [5]. La différence d'énergie 

obtenue par SPASIBA (1.1 kcalmole-1) est en bon accord avec la valeur expérimentale. Les 

structures calculées de ces deux conformères sont comparées avec celles observées [56-57] 

dans le tableau 17. L'erreur moyenne entre les paramètres prédits et observés est de 0.004 A 

et 2° pour les longueurs des liaisons et angles, respectivement. Il apparaît que la répulsion 

entre les atomes d'hydrogène du groupement CH3 dans le conformère cis conduit à une 

valeur calculée de 128.4° pour l'angle C=C-C. 

111-2-1-4. Butadiène 

Plusieurs études expérimentales et théoriques ont été effectuées sur cette 

molécule. Il a été bien établi que le conformère le plus stable pour butadiène-! ,3 correspond à 

la structure trans plane. Une controverse reste encore concernant le second conformère stable. 

Selon la rotation autour de la liaison C-C, quelques études favorisent la forme plane cis [58-

63], tandis que d'autres prédisent un conformère gauche [64-70]. Les énergies relatives 

obtenues par SPASIBA sont données dans le tableau 15, avec les données expérimentales et 

les résultats des calculs ab initio . Avec le champ de forces SP ASIBA, le second conformère 

du butadiène est la forme cis avec une barrière d'énergie de 2.33 kcalmole-1 relative au 

conformère trans. Les structures calculées et observées [53,71,74] du conformère trans sont 

données dans le tableau 18. 

!11-2-1-5. Isoprène 

La molécule isoprène a été l'objet de plusieurs travaux pour la détermination d'une 

second isomère de rotation [53,73, 74]. La plupart de ces études montre que cette molécule 
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existe surtout en forme trans, bien que le second conformère plus stable ne soit pas clairement 

établi entre les for::n~s cis et gauche. Notre étude montre que la forme cis est le second 

conformère stable avec une énergie de 3.33 kcalmole-1 supérieure au conformère trans. Il 

faut noter que la différence d'énergie entre les conformères gauche et cis n'est pas 

significative (0.2 kcalmole-1 ). Les énergies relatives obtenues par SPASIBA, MM3 [ 6], ab 

initio [70] et celles expérimentales sont rapportées dans le tableau 15. 

Le tableau 18 présente les structures calculées et observées par le conformère trans de 

l'isoprène. L'erreur moyenne entre les paramètres structuraux est respectivement de 0.004 A 

et 1.1° pour les longueurs des liaisons et angles. 

111-2-1-6. 1,3,5-Hexatriène 

La structure moléculaire du hexatriène-1,3,5 a été étudiée à la fois expérimentalement 

et théoriquement. Ces études ont montré que la molécule a deux conformères stables, la 

forme totalement trans et la forme cis. Cependant, les différences d'énergies entre les 

différents isomères ne sont pas connues expérimentalement. A partir des calculs du champ de 

forces SPASIBA, l'isomère le plus stable a une symétrie C2h correspondant à la forme 

totalement trans. 

Le tableau 19 présente les structures calculées et les données expérimentales pour les 

conformères trans et cis. En général, l'accord entre les valeurs calculées et observées est bon, 

les grandes déviations sont apparues pour les positions des atomes d'hydrogène. L'erreur 

moyenne entre les structures prédites et observées est respectivement de 0.005 A et 0.9° pour 

les longueurs des liaisons et angles. 
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Tableau 15 : Energies conformationnelles relatives de quelques alcènes 

(kcal mol-1 ). 

Butène-1 

Butadiène 

Isoprène 

gauche 

cis 

trans 

trans 

cis 

gauche 

90° 

Trans 

Cis 

Gauche 

90° 

SPASIBA 

0.00 

0.90 

1.65 

0.00 

2.32 

3.54(28°) 

6.80 

0.00 

3.33 

3.53(10°) 

5.39 

Ex pa 

0.00 

0.53 

1.73 

0.00 

2.49 

7.16 

0.00 

3.38 

2.65(39°) 

5.78 

MM3b 

0.00 

0.69 

2.11 

0.00 

1.85 

7.42 

0.00 

1.67 

1.66(8°) 

5.44 

ab initio 

(6-31G)C 

0.00 

3.54 

2.30(35°) 

6.16(101°) 

0.00 

3.27 

2.30(41°) 

5.38 

a données expérimentales prises des ref. 54 et 74 pour 1-butène, butadiène et isoprène, 

respectivement. 

bRef. 5 et 6. 

CRef. 70. 
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Tableau 16: Structures observées et calculées des deux isomères du butène-1 

Paramètres SPASIBA ExE [54,55] 

Gauche 

C=C 1.340 1.340 

C-C 1.510 1.502 

C-CH3 1.532 1.535 

=C-H 1.097 1.104 

C-H 1.110 1.113 

C=C-C 124.8 125.6 

C-C-C 111.5 111.7 

C=C-H 120.5 122.6 

C-C-H 110.2 111.5 

C=C-C-C 130.0 119.9 

Cis 

C=C 1.340 1.340 

C-C 1.515 1.502 

C-CH3 1.533 1.526 

=C-H 1.097 1.104 

C-H 1.110 1.104 

C=C-C 126.6 127.2 

C-C-C 115.0 114.9 

a Distances en Â , angles en degrés 
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Tableau 17 : Structures observées et calculées des deux conformères 

du butène-2 

Paramètres SPASIBA Ex,e [56,57] 

Cis 

C=C 1.345 1.346 

C-C 1.515 1.506 

C-H vinyl 1.098 

C-H methyle 1.109 

H vinyl...H methyle 2.3 2.3 

C=C-C 128.4 125.4 

C=C-H 116.8 114.5 

C-C-H 110.8 110.5 

C=C-C-H 11.2 4.9 

C-C=C-C 10.9 

Trans 

C=C 1.342 1.347 

C-C 1.514 1.508 

C-H methyle 1.109 1.104 

C=C-H 118.0 121.5 

C-C-H 110.7 109.5 

C=C-C 125.7 123.8 

C=C-C-H 0.0 0.6 

a Distances en Â , angles en degrés 
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Tableau 18 : Structures observées et calculées du trans-butadiène et 

du trans-isoprène 

Paramètresa SPASIBA Exp Exp 

Trans-butadiène 

C=C 1.342 1.343b 1.342C 

C-C 1.468 1.467 1.463 

C-H 1.090 1.094 1.093 

C-H vinyl 1.096 1.094 1.093 

C=C-H 121.1 119.5 120.9 

C=C-H vinyl 119.6 119.5 120.9 

C-C-H 116.7 117.7 115.5 

C=C-C 123.7 122.8 123.6 

Trans-isoprène 

C=C 1.343 1.34od 

C-C 1.468 1.463 

C-CH3 1.513 1.512 

=C-H 1.087 1.076 

C-H 1.109 1.110 

C=C-CH3 120.5 121.0 

C=C-C 119.9 121.4 

C=C-C(CHJ) 125.5 127.3 

C=C-H 123.6 124.3 

C=C-H 121.1 123.4 

C-C-H 110.0 109.1 

anistances en A , angles en deg. bRef. 71. CRef. 72. dRef. 53. 
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Tableau 19: Structures observées et calculées du trans et cis hexatriène-1,3,5. 

Paramè::resa SPASIBA Exp [75] Exp [53] 

Trans 

C=C (terminal) 1.342 1.337 1.345 

C=C (central) 1.363 1.368 1.345 

C-C 1.465 1.458 1.450 

C-H 1.093 1.104 1.102 

C-H vinyl 1.093 1.104 1.102 

C-H trans 1.093 1.104 1.102 

CCC (terminal) 121.5 121.7 124.3 

CCC (central) 124.4 124.4 124.3 

C=C-H 121.1 120.5 117.8 

C=C-H vinyl 119.2 117.0 117.8 

C-C-H trans 118.2 115.0 117.8 

Cis 

C=C (terminal) 1.342 1.336 

C=C (central) 1.364 1.362 

C-C 1.466 1.462 

C-H 1.092 1.090 

C-H vinyl 1.092 1.090 

C-H trans 1.092 1.090 

CCC (terminal) 121.5 122.1 

CCC (central) 125.2 125.9 

a Distances en A , angles en degrés. 
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III-2-1-7. Octatétraène-1,3,5,7 

Plusieurs calculs théoriques ont été réalisés sur cette molécule, particulièrement sur le 

conformère entièrement trans. Il y a très peu de données expérimentales sur la structure de la 

configuration cis-trans. La seule étude existant dans la littérature a été effectuée par 

Baughman et al. [76] en utilisant la diffraction des RX sur la forme totalement trans. Les 

structures calculées et observées de cette dernière sont données dans le tableau 20. 

Tableau 20: Structures observées et calculées du trans-octatétraène-1,3,5,7. 

Parametresa SPASIBA Exp [76] 

C=C terminal 1.343 1.336 

C=C central 1.344 1.327 

C-C médian 1.468 1.451 

C-C central 1.467 1.451 

C-H terminal 1.091 0.973 

C-H terminal 1.091 1.174 

C-H vinyl 1.096 0.933 

C-H central 1.094 1.003 

C-H trans 1.094 1.023 

H-C-H 117.8 118.0 

C=CH-H 121.1 121.0 

C=C-H vinyl 119.1 119.0 

C=C-H trans 118.1 119.0 

C=C-H central 117.5 120.0 

CCC terminal 123.4 124.7 

CCC médian 124.9 125.1 

CCC central 124.8 125.3 

a Distances en A , angles en degrés. 

Les longueurs des liaisons C-H sont supérieures à celles données par l'étude des RX, 

mais cette relative imprécision est due au fait que les RX ne permettent pas dans le cas de ce 
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composé de localiser précisement les atomes d'hydrogène. L'accord entre les angles calculés 

et ceux des RX est assez bon, plus particulièrement pour les angles CCC. Sans prendre en 

compte les longu!urs des liaisons C-H, la déviation moyenne entre les paramètres structuraux 

calculés et observés est respectivement de 0.01 A et 0.8° pour les longueurs des liaisons et 

les angles. 

111-2-2. Barrières de rotation des groupements méthyle 

Les barrières de rotation des groupements méthyle sont déterminées par le calcul des 

énergies comme fonction des angles de torsion autour de la liaison C-CH3. Les barrières de 

rotation obtenues pour plusieurs molécules sont présentées dans le tableau 11, avec les 

valeurs expérim~ntales et celles de la mécanique moléculaire MM3. 

Tableau 21 : Barrières de rotation de quelques alcènes (kcaVmol ) 

Molécule 

Propène 

Iso butène 

Cis-butène-2 

Trans-butène-2 

SPASffiA 

2.11 

2.55 

0.93 

1.90 

aRef. 29. bref. 30,77 and 78. CRef. 51.eRef. 5. 

Exp 

1.98a 

1.99-2.88b 

0.76C 

1.95C 

1.74 

1.64 

0.98 

1.72 

En accord avec la valeur dérivée des microondes de 1.98 kcalmole-1 [29] et les 

calculs MM3 [5] (1.74 kcalmole-1), la barrière de rotation du groupement méthyle de la 

molécule propène est de 2.11 kcalmole-1. Il faut noter que la conformation d'énergie 

minimale est lorsqu'une liaison C-H est eclipsée avec la double liaison ( angle de torsion 
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égale à 180° ). De plus cet accord entre les barrières calculées et observées a été obtenue par 

la séparation du potentiel suivant les angles de torsion et en utilisant les deux premiers ordres 

de la série de Fourier. 

Pour l'isobutène, la barrière de rotation n'est pas déterminée avec précision et sa 

valeur varie entre 1.99 et 2.88 kcalmole-1 selon les auteurs [30,77,78]. Avec le champ de 

forces SPASIBA, la barrière de rotation est de 2.55 kcalmole-1, qui s'intercale parfaitement 

dans l'intervalle des valeurs observées. Dans la conformation d'énergie minimale, la double 

liaison est éclipsée avec les atomes d'hydrogènes des deux groupements méthyle. 

La barrière de rotation calculée de la molécule cis-2-butène est 0.93 kcalmole-1 qui 

est proche de la valeur expérimentale de 0.76 kcalmole-1 [51]. Dans le cas du trans-2-butène, 

il y a un bon accord entre les barrières de rotation calculées et observées qui sont 

respectivement 1.90 et 1.95 kcalmole-1 [51]. 

111-2-3. Spectres vibrationnels 

Le nombre de fréquences vibrationnelles utilisé pour la détermination des paramètres 

du champ de forces SP ASIBA est de 506 prevenant de 13 molécules ( dérivés deutériés 

compris). Les écarts types entre les fréquences calculées par SPASIBA et MM3 [5,6] sont 

donnés dans le tableau 22. Les résultats montrent une très bonne transférabilité des 

paramètres du champ de forces SPASIBA entre les molécules sélectionnées. Avec 26 

paramètres indépendants (voir tableau 1), l'écart type moyen, en utilisant SPASIBA, est de 

14.2 cm-1. Cependant, avec le champ de forces MM3, elle est généralement autour de 31-68 

cm-1 [5,6]. 

Les tableaux 23-38 donnent les fréquences observées et calculées pour les molécules 

sélectionnées et les attributions pour chaque mode de vibration. Il faut noter que les 
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attributions sont faites sur la base des distributions d'énergie potentielle (P.E.D.) qui sont 

calculées pour cette série de molécules en fonction des coordonnées internes. 

Tableau 22 : Ecarts type entre fréquences observées et calculées de quelques 

alcènes linéaires en utilisant les champs de forces SP ASIBA et MM3 

Molécule SPASIBA MM3a,b nfC 

Ethylène C2H4 10.0 68 12 

C2H3D 7.5 12 

as-C2H2D2 10.0 12 

C2D4 16.0 12 

Propène C3H6 10.4 58 21 

C2D2CHCH3 15.2 21 

Cid2CDCH3 16.3 21 

C2H2CHCD3 8.1 20 

Isobutène C4H8 18.4 46 30 

C2ll2C(CD3)2 15.8 27 

C2D2C(CD3)2 9.8 23 

Gauche-butène-1 14.7 35 26 

Cis-butène-1 22.0 38 26 

Trans-butène-2 19.6 34 29 

Cis-butène-2 14.9 31 27 

Trans-butadiène 13.9 47 24 

Cis-butadiène 13.6 40 23 

Trans-isoprène 17.5 49 33 

Trans-hexatriène 14.0 34 

Cis-hexatriène-1 ,3,5 15.7 34 

Octatétraène entièremen trans 15.5 39 

aRef. 5. bRef. 6. 

CLe nombre de fréquences prises en compte pour le calcul de l'écart type. 
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Les fréquences vibrationnelles obtenues pour l'éthylène avec SPASIBA sont 

comparées à celles issues d'autres calculs (HOFF [79], QCFF [80] et MM3 [5] et celles 

dérivées de l'expérience [79] dans le tableau 23. La PED de chaque mode de vibration est 

aussi présentée. Les champs de forces QCFF et MM3 ont des difficultés dans la reproduction 

des fréquences vibrationnelles. La plus grande erreur apparaît pour la vibration de 

cisaillement (Ag CH2) qui est à 115 cm-1 pour MM3 [5] et la vibration d'élongation 

antisymétrique (B 1 g. CH2) qui est à 48 cm-1 pour QCFF [80]. L'écart type calculé pour 

SPASIBA est de 10 cm-1, qui est comparable à celle obtenue par HOFF [79] (14 cm-1). Il 

faut signaler que le mode de cisaillement CH2 est ajusté avec l'aide d'une constante de force 

basse F (H-C-H) (0.5 kcalmole-1 A2). Les attributions des modes normaux de vibration sont 

en bon accord avec les études ultérieures [79,81]. 

Le tableau 24 présente les fréquences des dérivés deutériés de l'éthylène (C2H3D, 

asym-C2H2D2 et C2D4) [82] avec celles prédites. Les écarts type sont respectivement 7,5, 

10 et 16 cm-1 pour C2H3D, asym-C2H2D2 et C2D4. 

La PED de chaque vibration de la molécule propène est donnée dans le tableau 25, 

avec les fréquences expérimentales [83,84] et MM3 [5]. Comme on peut voir, le champ de 

forces MM3 est assez insuffisant pour la reproduction des fréquences observées. Par 

exemple, la fréquence observée à 1177 cm-1 est calculée à 1166 cm-1 en utilisant SPASIBA 

et à 955 cm-1 par MM3. Les attributions des modes de vibration sont en accord avec les 

données expérimentales [83] et MM3. Dans le tableau 26, nous avons présenté les fréquences 

prédites des dérivés deutériés (CD2CHCH3, CH2CDCH3 et CH2CHCD3). La transférabilité 

des paramètres de la fonction énergie potentielle est encore applicable, avec respectivement 

un écart type de 15.2, 16.3 et 8.1 cm-1 pour CD2CHCH3, CH2CDCH3 et CH2CHCD3. 
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Tableau 23 : Comparaison des fréquences calculées et observées de 
l'éthylène 

S~m ExEa QCFFtplb HOFFC MM3d SPASIBA Attributions et P.E.D. %d 

B2u 3106 3070 3121 3107 3102 CH2 a-st (100%) 

B1g 3103 3055 3110 3103 3080 CH2 a-st (lOO%) 

Ag 3026 2982 3026 3023 3013 CH2 s-st (100%) 

B3u 2989 2993 3021 2995 2986 CH2 s-st (100%) 

Ag 1623 1654 1636 1596 1623 C=C st (77%),CH2 sc (16%) 

B3u 1444 1452 1450 1449 1443 CH2 sc (70% ),CH2 ro (25%) 

Ag 1342 1321 1350 1227 1338 CH2 sc (53% ),C=C st 

(24%),CH2 ro (20%) 

Big 1222 1177 1242 1111 1211 CH2 ro (99%) 

Au 1023 1058 1025 1089 1019 CH2 tw (1 00%) 

Blu 949 965 945 931 963 CH2 wa (95%) 

B2g 931 913 950 1067 937 CH2 wa (95%) 

B2u 826 792 807 923 815 CH2 ro (96%) 

Rms 33 14 68 10 

aRef. 46. bRef. 47. CRef. 2. dAbbréviations : st. élongation, a-st. élongation antisymétrique , 

s-st. élongation symétrique, sc. cisaillement, tw. torsion, wa. balancement et ro. rotation. 
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Tableau 24 : Comparaison des fréquences calculées et observées de 

l'éthylène ses dérivés deutériés a 

C2H4 C2H3D asym-C2H2D2 C2D4 

ExE Cal ExE Cal ExE Cal ExE Cal 

3106 3102 3103 3104 3097 3102 2345 2325 

3103 3080 3061 3061 3019 3016 2305 2309 

3026 3013 3002 3014 2235 2230 2260 2213 

2989 2986 2276 2274 2231 2220 2200 2199 

1623 1623 1605 1601 1585 1594 1518 1530 

1442 1443 1401 1404 1384 1391 1078 1080 

1340 1338 1290 1281 1150 1144 1011 1016 

1222 1211 1128 1133 1031 1017 984 977 

1023 1019 1000 993 944 932 780 783 

949 963 944 933 890 886 720 708 

943 937 808 822 752 768 706 706 

826 815 713 708 672 687 586 585 

Rms 10 7.5 10 16 

aLes fréquences observées prise du ref. 46. 
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Tableau 25 : Comparaison des fréquences calculées et observées du 

' pro pene 

Sym Exp a Expb MM3C SPASIBA Attributions et P.E.D. %d 

A' 3091 3090 3107 3091 CH2 a-st (99%) 

A' 3017 3036 3040 3010 CH st (55% ),CH2 s-st (37%) 

A' 2991 2992 3009 2995 CH2 s-st (58%),CH3 a-st (21 %),CH st (19%) 

A' 2973 2933 2972 2991 CH3 a-st (99%) 

A" 2953 2954 2970 2987 CH3 a-st (73%),CH2 st (21 %) 

A' 2932 2870 2879 2937 CH3 s-st (100%) 

A' 1653 1652 1667 1645 C=C st (80%),CH2 sc (10%) 

A' 1459 1474 1478 1454 CH3 dd' (76%),CH2 sc (16%) 

A" 1443 1443 1444 1446 CH3 dd' (88%) 

A' 1420 1419 1441 1426 CH2 sc (47%),CH2 tw (18%),CH3 dd' (15%) 

A' 1378 1378 1365 1388 CH3 dd (91%) 

A' 1298 1298 1226 1302 CH df (48%),C=C st (18%),CH2 ro (17%) 

A' 1177 1172 955 1166 CH2 ro (46%),C-C st (25%),CH df (12%) 

A" 1045 1045 1101 1044 CH3 ro(32%),CH2 ro (30%),CH3 dd (15%) 

A" 990 991 982 997 CH3 ro(45%),CH2 ro (19%),CH3 dd (15%) 

A' 935 1229 1131 931 CH2 ro (99%) 

A' 919 920 922 918 C-C st (73%),CH2 ro (11 %) 

A" 912 912 947 896 CH2 wa (92%) 

A" 575 578 588 574 CH2 tw (86%) 

A' 428 428 424 427 CCC df (62%),CH2 ro (27%) 

A" 188 174 183 189 CH3 to (99%) 

Rms 58 10.4 

aRef. 49. bRef. 50. CRef. 2. dRef. dd'. and dd. défom1ations dégénérées, df. déformation, to. 

torsion. 
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Tableau 26 : Comparaison des fréquences calculées et observées du 

propène et ses dérivés deutériésa 

CH2CHCH3 CD2CHCH3 CH2CDCH3 CH2CHCD3 

ExE Cal ExE Cal ExE Cal ExE Cal 

3091 3091 3020 3005 3090 3090 3093 3091 

3017 3010 2972 2990 3004 3000 3019 3008 

2991 2995 2951 2988 2982 2990 2988 2993 

2973 2991 2928 2934 2969 2990 2221 2214 

2953 2987 2318 2303 2924 2935 2200 2213 

2932 2937 2225 2191 2254 2275 2120 2108 

1653 1645 1614 1616 1635 1631 1645 1638 

1459 1454 1453 1446 1453 1451 1419 1427 

1443 1446 1450 1446 1443 1446 1300 1305 

1420 1426 1382 1388 1412 1412 1160 1153 

1378 1388 1303 1308 1390 1386 1062 1070 

1298 1302 1099 1095 1186 1195 1055 1051 

1177 1166 1057 1048 1063 1044 1046 1048 

1045 1044 1045 1041 1040 1010 995 980 

990 997 909 939 991 944 916 921 

935 931 906 903 918 923 868 880 

919 918 786 796 846 870 814 

912 896 728 737 830 833 777 775 

575 574 471 473 549 534 521 523 

428 427 380 395 424 431 392 404 

188 189 184 181 185 179 149 149 

Rms 10.4 15.2 16.3 8.1 

aRef. 49. 
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Les fréquences vibrationnelles de l'isobutène obtenues par SPASIBA sont comparées 

à celles données par MM3 [5] et les valeurs expérimentales [81,82] dans le tableau 27. La 

PED de chaque vibration est aussi présentée. L'écart type pour cette molécule est 18.4 cm-1. 

Cet accord relativement moins précis est dû principalement aux vibrations d'élongations 

antisymétriques CH3 (Al) et CH3 (B2) (différences de 40 et 46 cm-1, respectivement). Ces 

fréquences sont spécifiques au groupement CH3 pour lequel ces paramètres (c'est-à-dire les 

constantes de force K., H et F) ont été utilisés inchangés par rapport au travail antérieur [21]. 

Sans prendre en compte ces fréquences, l'écart type devient 13 cm-1. Les attributions des 

modes normaux sont en accord avec l'expérience et MM3. Les fréquences théoriques et 

observées des deux dérivés isotopiques de l'isobutène sont rapportées dans le tableau 28. Les 

écarts type sont respectivement de 15.8 et 9.8 cm-1 pour CH2 C(CH3)2 et C4D8. 

Les spectres théoriques des conformères gauche et cis du butène-1, sont présentés 

avec ceux observés [84] et de MM3 [5] dans les tableaux 29 et 30 respectivement. Les PED 

sont aussi données. Les résultats indiquent un meilleur accord entre les prédictions théoriques 

et les données exp~rimentales pour la forme gauche (déviation standard de 14.7 cm-1) que 

pour l'isomère cif, (écart type de 22 cm-1, imprécision supérieure prevenant de la vibration de 

rotation CH2 ). 

Les fréquences expérimentales et prédites (SPASIBA, MM3) pour le trans et cis

butène-2 sont respectivement rapportées dans les tableaux 31 et 32, aussi que la PED de 

chaque mode. Pour la forme trans, deux ensembles de fréquences légèrement différents sont 

disponibles [84,85]. Les attributions des modes normaux sont, cependant, identiques et sont 

en accord avec le présent calcul. Les grandes erreurs des fréquences théoriques apparaissent 

dans la région des élongations C-H. Mais, dans la région vibrationnelle au dessous de 1700 

cm-1, l'accord emre les données expérimentales et théoriques est considérablement meilleur. 

L'écart type est de 15.5 cm-1 si les élongations C-H sont exclues, sinon il est de 19.6 cm-1. 

Dans le cas du conformère ci-butène-2, l'accord entre les fréquences et les attributions 

théoriques et expérimentales est encore atteint. L'écart type est de 15 cm-1. 
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Dans le présent travail, les fréquences du butadiène-1,3 sont déterminées pour les 

conformères trans et cis. Les résultats sont regroupés dans les tableaux 33 et 34 avec les 

données expérimentales et celles de MM3. On peut remarquer que les fréquences prédites par 

SPASffiA des deux conformères sont plus proches, avec une ecart type autour de 13.6 cm-1. 

Les attributions obtenues sont aussi en accord avec l'expérience [66,86] et les résultats de 

MM3 [6]. 

Pour l'isoprène, les fréquences calculées sont regroupées dans le tableau 35 avec celles 

observées [53] et MM3 [6], ainsi que la PED. L'écart type est de 17.5 cm-1 qui montre une 

amélioration par rapport à MM3 ( 49 cm-1 ). 

Un grand nombre d'études spectroscopiques et de tentatives d'attribution sont 

disponibles dans la littérature pour le hexatriène-1,3,5 (formes trans et cis) [87-90]. Dans ce 

travail, les fréquences expérimentales sont issues de la référence [87] pour les deux 

conformères. Dans les tableaux 36 et 37, nous avons rapporté les résultats obtenus. L'analyse 

de ces derniers montre que les paramètres du champ de forces sont encore transférables 

quand la longueur de la chaîne augmente. Les écarts type sont de 14 et 15.7 cm-1 et les 

attributions sont en accord avec l'expérience [86-90]. 

Le tableau 38 présente les fréquences calculées et observées [87] ainsi qu'une 

description des groupements atomiques impliqués dans chaque mode de vibration pour 

l'octatétraène totalement trans. La fiabilité des paramètres (c'est-à-dire constantes de force) 

est clairement montrée par la reproduction des spectres expérimentaux avec un écart type de 

15.5 cm-1 et les attributions des modes normaux. 

125 



Tableau 27 : Comparaison des fréquences calculées et observées de 
l'iso butène 

Sym Expa,b MM3C SPASIBA Attributions et P.E.D. %d 

BI 3086 3109 3089 CH2 a-st (100%) 

Al 2989 3013 2998 CH2 s-st (97%) 

Bl 2996 2972 2991 CH3 a-st (98%) 

A2 2983 2971 2990 CH3 a-st (100%) 

B2 2950 2971 2989 CH3 a-st (100%) 

Al 2942 2973 2988 CH3 a-st (100%) 

Al 2911 2980 2934 CH3 s-st (100%) 

BI 2893 2981 2933 CH3 s-st (100%) 

Al 1655 1628 1664 C=C st (80%),CH2 sc (13 %) 

Al 1461 1538 1466 CH3 dd' (52%),CH2 sc (42%) 

A2 1450 1467 1462 CH3 dd' (92%) 

Bl 1450 1454 1457 CH3 dd' (93%) 

B2 1442 1446 1450 CH3 dd' (93%) 

Al 1416 1428 1423 CH3 dd' (50% ),CH2 sc (35%) 

Bl 1383 1441 1386 CH3 dd (92%) 

Al 1377 1338 1385 CH3 dd (92%) 

BI 1278 1273 1289 C-C a-st (52%),CH2 ro (19%),CH3 a-df (16%) 

B2 1079 973 1082 CH3 ro (51 %),CH2 tw (32%) 

Al 1058 947 1022 CH2 ro (45%),C-C st (26%),CH3 ro (18%) 

BI 1053 1025 1018 CH3 ro (70% ),C-C st (17%) 

A2 988 929 985 CH3 ro (73%),CH2 tw (15%) 

BI 970 936 962 C-C st (46%),CH3 ro (40%) 

B2 887 935 890 CH2 wa (99%) 

Al 802 852 811 C-C s-st (83%),C=C st (13%) 

A2 700 717 726 CH2 tw (99%) 

BI 430 421 424 C=C-C ip-df (90%),C-C st (10%) 

B2 431 414 416 C=C-C op-df (95%) 

Al 378 380 382 C=C-C ip-df (95%) 

B2 196 172 203 CH3 to (99%) 

A2 193 162 193 CH3 to (99%) 

Rms 46 18.4(13) 

aRef. 48 and 51. bRef. 2. dïp-df. déformation dans le plan, op-df. déformation hors plan. 
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Tableau 28 : Comparaison des fréquences calculées et observées de 
l'isobutène et ses dérivés deutériés 

C2H2=C(CH3)2 C2H2=C(CD3)2 C2D2=C(CD3)2 

ExE Cal ExE Cal ExE Cal 

3086 3089 3085 3089 2302 2305 

2989 2998 2996 2998 2242 2217 
2996 2991 2236 2217 2224 2213 

2983 2990 2208 2213 2218 2213 

2950 2989 2204 2213 2204 2212 
2942 2988 2166 2212 2178 2191 
2911 2934 2111 2107 2115 2107 
2893 2933 2072 2106 2088 2106 
1655 1664 1650 1637 1621 1621 
1461 1466 1410 1419 1266 1274 
1450 1462 1294 1288 1119 1114 
1450 1457 1092 1077 1063 
1442 1450 1074 1071 1062 1062 
1416 1423 1056 1057 1057 
1383 1386 1055 1055 1053 1054 
1377 1385 1054 1051 1047 1051 
1278 1289 1052 1050 1044 1045 
1079 1082 923 954 920 901 
1058 1022 884 916 851 842 
1053 1018 815 797 798 
988 985 813 760 
970 962 769 758 
887 890 745 760 728 731 
802 811 731 739 706 717 
700 726 664 671 520 
430 424 400 402 377 367 
431 416 369 369 361 362 
378 382 319 329 323 327 
196 203 143 147 147 
193 193 138 133 136 

Rms 18.4 15.8 9.8 
aRef. 51. 
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Tableau 29 : Comparaison des fréquences calculées et observées de gauche-
butène-1 (Cl) 

Exp a MM3b SPASffiA Attributions et P.E.D.% 

3090 3107 3090 =CH2 a-st (99%) 

3018 3040 3007 CH st (60%),=CH2 s-st (40%) 

2993 3009 2992 =CH2 s-st (60%),CH st (40%) 

2980 2965 2970 CH3 a-st (1 00%) 

2980 2964 2969 CH3 a-st (100%) 

2936 2949 2913 CH2 a-st (96%) 

2904 2900 2912 CH3 s-st (87%),CH2 s-st (13%) 

2886 2871 2883 CH2 s-st (85%),CH3 s-st (15%) 

1641 1678 1639 C=C st (80%) 

1468 1493 1458 CH3 dd' (72%),CH2 sc (16%) 

1459 1461 1455 CH3 dd' (92%) 

1439 1457 1437 CH2 sc (64%),CH3 dd' (21%) 

1414 1443 1430 =CH2 sc (76%) 

1378 1406 1384 CH3dd (94%) 

1316 1353 1329 CH df (31% ),CH2 sc (30% ),=CH2 wa (11%) 

1294 1243 1291 CH2 wa (42%),CH df (14%),C-CH3 st (10%) 

1262 1190 1250 CH2 tw (60%),CH df (10%),C=C st (11 %) 

1175 1129 1166 =CH2 ro ( 40% ),C-C st (30%) 

1076 1080 1057 CH3 ro (51 %),CH2 tw (10%) 

1028 1021 1041 CH3 ro (53%),=CH2 ro (25%) 

998 1007 1021 C-CH3 st (73%),C-C st (10%) 

910 988 930 =CH2 wa (95%) 

887 968 889 =CH2 wa (92%) 

855 888 871 C-C st (36%),=CH2 ro (28%),CH3 ro (10%) 

796 812 824 =CH2 tw (38%),CH2 ro (22%),C-C to (12%) 

631 608 594 =CH2 tw (80%) 

413 413 CCC df (34%),CH3 to (l6%),CH2 tw (12%) 

322 342 =CH2 tw (42%),CCC df (32%) 

243 229 CH3 to (98%) 

100 110 C-C to (95%) 

Rms 35 14.7 

aRef. 50. bRef. 2. 
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Tableau 30 : Comparaison des fréquences calculées et ohservées de cis-
butène-1 (Cs) 

Ex pa MM3b SPASIBA Attributions et P.E.D.% 

3090 3113 3091 =CH2 a-st (99%) 

3018 3032 3004 CH st (60%),=CH2 s-st (40%) 

2993 3012 2989 =CH2 s-st (60%),CH st (40%) 

2980 2966 2971 CH3 a-st (100%) 

2980 2963 2968 CH3 a-st (100%) 

2936 2941 2912 CH2 a-st (96%) 

2904 2894 2909 CH3 s-st (87%),CH2 s-st (13%) 

2889 2870 2881 CH2 s-st (85%),CH3 s-st (15%) 

1641 1677 1653 C=C st (80%) 

1468 1513 1471 CH3 dd' (72%),CH2 sc (16%) 

1459 1475 1464 CH3 dd' (92%) 

1444 1472 1445 CH2 sc (64%),CH3 dd' (21 %) 

1421 1449 1424 =CH2 sc (76%) 

1378 1419 1387 CH3 dd (94%) 

1323 1383 1317 CH df (31%),CH2 sc (30%),=CH2 wa (11%) 

1294 1252 1311 CH2 wa (42%),CH df (14%),C-CH3 st (10%) 

1258 1235 1282 CH2 tw (60%),CH df(10%),C=C st (11%) 

1180 1101 1162 =CH2 ro ( 40% ),C-C st (30%) 

1128 1085 1054 CH3 ro (51%),CH2 tw (10%) 

1018 1021 1048 CH3 ro (53%),=CH2 ro (25%) 

976 1014 1021 C-CH3 st (73%),C-C st (10%) 

910 987 921 =CH2 wa (95%) 

887 974 877 =CH2 wa (92%) 

855 855 841 C-C st (36%),=CH2 ro (28%),CH3 ro (10%) 

835 820 800 =CH2 tw (38%),CH2 ro (22%),C-C to (12%) 

554 569 552 =CH2 tw (80%) 

483 526 CCC df (34%),CH3 to (16%),CH2 tw (12%) 

290 320 =CH2 tw (42%),CCC df (32%) 

279 297 CH3 to (98%) 

117 126 C-C to (95%) 

Rms 38 22 

aRef. 50. bRef. 2. 

129 



Tableau 31 : Comparaison des fréquences calculées et observées de trans-
butène-2 (Cl) 

Sym Exp a MM3b SPASIDA Attributions et P.E.D.% 

Bu 3036 3039 3032 CH st (89%),CH3 a-st (10%) 

Ag 3011 3046 3022 CH3 a-st (100%) 

Bu 2976 2972 2990 CH3 a-st (100%) 

Ag 2954 2972 2990 CH st (51 %),CH3 a-st (48%) 

Au 2950 2970 2988 CH3 a-st (90%),CH st (10%) 

Bg 2948 2970 2984 CH3 a-st (54% ),CH st ( 46%) 

Ag 2930 2880 2935 CH3 s-st (100%) 

Bu 2892 2879 2933 CH3 s-st (100%) 

Ag 1680 1734 1671 C=C st (80%),C-C st (10%) 

Bg 1457 1444 1451 CH3 dd' (93%) 

Ag 1457 1443 1447 CH3 dd' (92%) 

Bu 1455 1475 1446 CH3 dd' (92%) 

Au 1444 1444 1445 CH3 dd' (92%) 

Ag 1385 1380 1400 CH3 sd (91 %) 

Bu 1379 1440 1390 CH3 sd (92%) 

Ag 1309 1230 1316 CHwa (83%) 

Bu 1306 1345 1313 CH wa (56%),C=C st (l6%),CH3 sd (14%) 

Ag 1138 1072 1096 C-C st (46%),CH3 ro (19%),CH wa (10%) 

Bu 1069 1133 1060 C-C st (89%) 

Bg 1043 1041 1057 CH3 ro (53%),CH wa (39%) 

Au 1024 1012 1021 CH3 ro (87%) 

Au 975 957 1019 CH3 ro (73%),C-C st (17%), 

Bu 966 963 951 C-C st (41%),CH3 ro (28%),C-C st (16%) 

Ag 864 887 856 CH wast (92%) 

Bg 750 810 752 CH wa (86%) 

Ag 501 460 499 CCC df (41 %),C-C st (29%),CH df (19%) 

Bu 290 292 294 CCC df (66%),CH df (30%) 

Au 240 239 241 s. df 

Bg 210 205 205 CH3 to (90% ),CH wa ( 10%) 

Au 156 133 CH3 to (70% ),CH wa (30%) 

Rms 34 19.6(15.5) 

aRef. 50. bRef. 2. 
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Tableau 32: Comparaison des fréquences calculées et observées de cis-
butène-2 (C2v) 

Sym Exp a MM3b SPASIBA Attributions et P.E.D. %d 

B2 3052 3017 3035 CH st (54% ),CH3 a-st ( 45%) 

Al 3035 3031 3030 CH st (55% ),CH3 a-st ( 45%) 

B2 2992 2990 2991 CH3 a-st (90%),CH st (10%) 

A2 2988 2969 2990 CH3 a-st (100%) 

Bl 2948 2969 2983 CH3 a-st (66%),CH st (33%) 

Al 2930 2999 2980 CH3 a-st (60%),CH st (40%) 

Al 2902 2889 2937 CH3 s-st (100%) 

B2 2894 2886 2933 CH3 s-st (100%) 

Al 1668 1714 1668 C=C st (82%),C-C st (10%) 

A2 1464 1446 1467 CH3 dd' (93%) 

B2 1458 1552 1451 CH3 dd' (92%) 

Bl 1454 1450 1445 CH3 dd' (92%) 

Al 1444 1458 1442 CH3 dd' (92%) 

B2 1422 1441 1424 CH wa (47%),CH3 sd (38%) 

B2 1408 1368 1403 CH3 sd (89%) 

Al 1384 1403 1379 CH3 sd (72%),C-C st (14%),CH wa (12%) 

Al 1268 1270 1276 CH wa (80% ),C=C st (10%) 

B2 1134 1089 1074 CH3 ro (41 %),C-C st (36%) 

A2 1050 1101 1050 CH3 ro (57%),C-C st (29%) 

Bl 1037 968 1040 CH3 ro (60%),CH wa (37%) 

Al 1010 1032 1017 CH3 ro (63%),CH wa (20%) 

B2 971 962 988 C-C st (61 %),CH3 ro (26%) 

A2 950 952 954 CH wast (98%) 

Al 864 862 869 C-C st (62%),C=C st (19%) 

Bl 685 726 660 CHwa (97%) 

B2 566 535 540 CCC df (37%),CCH df (20%),CH wa (25%) 

A2 396 422 390 s. df 

Al 304C 295 312 s. df 

Bl 133 183 CH3 to (100%) 

A2 102 129 CH3 to (20% ),CH wa (23%) 

Rms 31 14.9 

aRef. 50. bRef. 2. CRef. 52. ds. df. déformation du squelette. 

1 3 1 



Tableau 33 : Comparaison des fréquences calculées et observées de trans-
butadiène (C2h) 

Sym Exp a Expb MM3C SPASffiA Attributions et P.E.D. %d 

Bu 3102 3103 3108 3091 CH2 a-st (97%) 

Ag 3101 3105 3108 3090 CH2 a-st (99%) 

Bu 3056 3062 3037 3042 CH st (92%) 

Ag 3014 3025 3043 3024 CH st (91%) 

Ag 3014 3014 3010 2997 CH2 s-st (92%) 

Bu 3010 2986 3009 2996 CH2 s-st (95%) 

Ag 1643 1644 1701 1651 C=C st (75%),C-C st (14%) 

Bu 1599 1597 1569 1599 C=C st (80%),CH2 sc (13%) 

Ag 1442 1441 1474 1430 CH2 sc (84%) 

Bu 1385 1381 1396 1391 CH2 sc (76%),C=C st (12%) 

Bu 1296 1297 1253 1302 CH ro (62%),CH2 sc (21%),C=C st (16%) 

Ag 1291 1279 1213 1245 CH ro (59%),C=C st (23%),CH2 sc (16%) 

Ag 1205 1206 1185 1195 C-C st (56%),CH ro (26%) 

Au 1013 1022 1101 1015 CH2ro (90%) 

Bu 991 988 1033 1000 CH2 tw (77%),CH wa (22%) 

Bg 967 974 1090 971 CH wa (84%),CH2 ro (14%) 

Bg 911 908 956 914 CH2 wa (100%) 

Au 908 905 955 911 CH2 wa (98%) 

Ag 890 887 883 885 C-C st (52% ),CH2 ro (39%) 

Bg 753 754 661 760 CH2 tw (78%),CH wa (20%) 

Au 524 535 508 539 CH wa (50%),CH2 tw (49%) 

Ag 513 513 507 488 CCC bend (73% ),C=C st (13%) 

Bu 301 301 364 311 CCC bend (90%) 

Au 163 163 164 168 C-C to (80%) 

Rms 47 13.9 

aRef. 37. bRef. 3J. CRef. 2. dBend. déformation angulaire. 
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Tableau 34 : Comparaison des fréquences calculées et observées de cis-
butadiène (C2v) 

Sym Ex pa Expb MM3C SPASffiA Attributions et P.E.D.% 

Al 3103 3088 3120 3093 CH2 a-st (97%) 

BI 3103 3094 3116 3089 CH2 a-st (99%) 

Al 3014 3054 3030 3007 CH st (99%) 

BI 3014 3007 3035 3006 CH st (99%) 

Al 2986 2992 3017 2989 CH2 s-st (99%) 

BI 2986 2984 3012 2988 CH2 s-st (99%) 

Al 1633 16U 1670 1650 C=C st (75%),C-C st (14%) 

BI 1612 1632 1618 1617 C=C st (82%) 

Al 1425 1425 1495 1445 CH2 sc (61 %),CH2 ro (19%),C=C st (10%) 

BI 1403 1402 1450 1395 CH2 sc (64%),CH2 ro (20%) 

Al 1299 1287 1320 CH ro (55%),C=C st (20%) 

BI 1277 1203 1275 CH ro (54%),C=C st (20%),CH2 sc (11 %) 

BI 1087 1075 1099 1101 CH2 ro (33%),C-C st (20%),CH ro (16%) 

Al 1085 1051 1070 CH2 ro (77%) 

B2 996 995 1045 987 CH wa (56%),CH2 tw (32%) 

A2 983 1032 1094 977 CHwa (77%) 

A2 915 915 962 921 CH2 wa (60%),CH2 tw (37%) 

B2 914 913 956 910 CH2 wa (45%),CH2 tw (45%) 

Al 899 846 879 C-C st (72%),C=C st (12%) 

A2 727 742 663 744 CH2 tw (76%) 

B1 596 595 598 581 CCC bend (62%) 

B2 470 475 473 501 CH2 tw (84%) 

Al 354 351 CCC be nd ( 60%) 

A2 136 136 86 149 C-C to (90%) 

Rms 40 13.6 

aRef. 37. bRef. 53. CRef. 2. 
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Tableau 35 : Comparaison des fréquences calculées et observées de trans-
iso2rène ~Cs~ 

Sym Exp a MM3b SPASIBA Attributions et P.E.D.% 

A' 3097 3114 3091 =CH2 a-st (98%) 

A' 3092 3109 3089 =CH2 a-st (100%) 

A 3020 3035 3006 C-H st (93%) 

A' 2988 3015 2998 =CH2 s-st (98%) 

A' 2978 3013 2997 =CH2 a-st (97%) 

A" 2956 2970 2990 CH3 a-st (99%) 

A' 2928 2971 2989 CH3 a-st (99%) 

A' 2910 2880 2932 CH3 s-st (100%) 

A' 1638 1668 1670 C=C s-st (74%),C-C st (11 %) 

A' 1603 1590 1595 C=C a-st (80% ),=CH2 sc (11%) 

A' 1466 1506 1474 CH3 dd' (63%),=CH2 sc (25%) 

A" 1442 1456 1455 CH3 dd' (92%) 

A' 1425 1480 1423 =CH2 sc (43%),CH3 dd' (29%),C-H df (20%) 

A' . 1414 1434 1396 =CH2 sc (75%),C=Cst (12%) 

A' 1388 1332 1382 CH3 sd (61%),=CH2 sc (13%),C-Cst (10%) 

A' 1303 1314 1313 CH3 sd (44%),=CH2 sc (24%) 

A' 1291 1238 1308 C-C st (38%),C-CH3 st (21 %),=CH2 sd (19%) 

A' 1069 940 1074 =CH2 ro (80%) 

A" 1034 985 1050 CH3 ro (45%),=CH2 ro (34%) 

A' 1012 970 1012 CH3 ro (78%),=CH2 ro (10%) 

A" 990 1084 964 C-H wa (91%) 

A' 953 1063 958 =CH2 ro (42%),C-CH3 st (31 %),C=C st (21 %) 

A" 903 957 902 =CH2 wa (99%) 

A" 891 917 891 =CH2 tw (99%) 

A' 780 780 781 C-CH3 st (42%),C-C st (40%),C=C st (10%) 

A" 755 686 736 =CH2 tw (100%) 

A" 622 615 630 =CH2 tw (91 %) 

A' 523 517 512 C=C-C df (34%),CCC df (20%),C=C st (12%) 

A" 412 366 426 C=C-CH3 df (42%),C=C-C df (36%) 

A' 401 439 404 s. df 

A' 288 301 294 C=C-C df ( 46% ),C=C-CH3 df (35%) 

A" 199 149 204 CH3 to (82%) 

A" 153 95 161 C-C to (88%) 

Rms 49 17.5(13) 

aRef. 20. bRef. 8. 
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Tableau 36 : Comparaison des fréquences calculées et observées de trans-
hexatriène. 

ExEa CNDQb SPASIBA Attributions et P.E.D. %C 

3099 3010 3099 CH2 a-st (98%) 

3085 3010 -3090 CH2 a-st (100%) 

3054 2969 3047 vinyl CH st (52%),trans CH st (43%) 

3054 2963 3040 trans CH st (56%),vinyl CH st (41 %) 

3045 2966 3024 vinyl CH st (84%),trans CH st (10%) 

3019 2973 3012 trans CH st (89%),vinyl CH st (10%) 

2989 2944 2997 CH2 s-st (95%) 

2953 2944 2997 CH2 s-st (95%) 

1629 1621 1668 C=C st (75%),C-C st (17%) 

1627 1652 1628 C=C st (78%),CH2 sc (12%),C-C st (10%) 

1579 1571 1598 C=C st (85%),CH sc (14%) 

1432 1445 1421 CH2 sc (80%),C=C st (10%) 

1400 1413 1406 CH2 sc (80%),C=C st (10%) 

1295 1305 1295 vinyl CH ro (45%),trans CH ro (23%),C=C st (17%),CH2 sc 

(14%) 

1288 1336 1285 trans CH ro (44%),vinyl CH ro (36%) 

1255 1264 1262 trans CH ro (34%),vinyl CH ro (27%),C=C st (22%),CH2 sc 

(14%) 

1220 1299 1220 trans CH ro (30%),C=C st (21 %),C-C st (21 %),vinyl CH ro 

(12%) 

1192 1179 1179 C-C st (54%),CH2 ro (16%),trans CH ro (12%),vinyl CH ro 

(10%) 

1186 1148 1172 C-C st (72% ),CH2 ro (12%) 

1013 1040 991 CH2 tw (76%),vinyl CH wa (10%) 

988 1026 980 CH2 tw (89%) 

963 964 969 CH2 ro (56%),C-C st (39%) 

941 1008 951 CH2 ro (54%),C-C st (32%) 

934 933 949 trans CH wa (69%),CH2 wa (28%) 

928 921 922 CH2 wa (86%),trans CH wa (10%) 

901 915 902 CH2 wa (64%),trans CH wa (25%) 

872 899 861 trans CH wa (50%),CH2 wa (40%) 

683 678 679 CH2 tw (78%),vinyl CH wa (12%) 

13.5 



Tableau 36 : ( Suite ) 

Exp a CNDOb SPASIBA Attributions et P.E.D.%C 

590 585 582 CH2 tw (64%),trans CH wa (23%),vinyl CH wa (10%) 

528 529 CCC term-bend (50%),CCC cent-bend (20%) 

444 442 430 CCC cent-bend (50%),C-C st (32%) 

355 339 357 CCC term-bend (64%),C=C st (12%) 

217 207 223 C=C cent to (46%),C-C to (23%),trans CH wa (18%) 

246 202 C-C to (97%) 

170 156 161 CCC cent-bend (50%),CCC term-bend (20%) 

90 91 95 C-C to (80%) 

42 14 

aRef. 54 and 55. bRef. 56. Cent-bend. déformation de l'angle centrale, term-bend. déformation 

de l'angle terminal . 
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Tableau 37 : Comparaison des fréquences calculées et observées de cis
hexatriène-1 ,3 ,5. 

Exp a SPASIBA Attributions et P.E.D.% 

3110 3091 CH2 a-st (97%) 

3097 30~)0 CH2 a-st ( 100%) 

3050 3044 vinyl CH st (80%),cis CH st (16%) 

3050 3040 vinyl CH st (74%),cis CH st (20%) 

3030 3018 cis CH st (83%),vinyl CH st (16%) 

3030 3018 cis CH st (79%),vinyl CH st (18%) 

3015 2997 CH2 s-st (96%) 

3015 2997 CH2 s-st (95%) 

1643 1671 C=C st (75%),C-C st (18%) 

1623 1625 C=C st (80%),C-C st (10%) 

1570 1597 C=C st (86%),CH2 sc (10%) 

1449 1422 CH2 sc (76%),C-C st (12%) 

1398 1408 CH2 sc (80%),C=C st (10%) 

1320 1340 cis CH ro (54%),C-C st (20%),vinyl CH ro (11 %) 

1315 1291 vinyl CH ro (44%),CH2 sc (20%),cis CH ro (12%) 

1280 1267 vinyl CH ro (41 %),C=C st (22%),CH2 sc (20%),C-C st (13%) 

1236 1237 cis CH ro (47%),C-C st (24%),vinyl CH ro (21 %) 

1185 1180 C-C st (56%),CH2 ro (16%),cis CH ro (10%),vinyl CH ro (10%) 

1084 1104 C-C st (35%),CH2 ro (32%),cis CH ro (14%) 

1025 1010 cis CH wa (65%),CH2 tw (25%) 

978 980 CH2 tw (88%) 

954 965 CH2 tw (72%),cis CH wa (21%) 

950 960 CH2 ro (56% ),C-C st (34%) 

908 920 CH2 wa (99%) 

902 906 CH2 wa (96%) 

885 905 C-C st (54%) CH2 ro (30%) 

709 760 cis CH wa (50%),CH2 wa (40%) 

707 704 CH2 wa (60%),cis CH wa (16%),vinyl CH wa (12%) 

680 648 CCC cent-bend (35%),C-C st (23%),CCC term-bend (11 %) 
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Tableau 37 : ( suite) 

Exp a SPASIBA 

586 582 

393 383 

358 378 

335 352 

167 158 

142 

102 

15.7 

aRef. 54 

Attributions et P.E.D.% 

CH2 wa (50% ),cis CH wa (31%) 

CCC term-bend (43%),C-C st (19%),CCC cent-bend (10%) 

CCC term-bend (50%),vinyl CHro(20%),CCC term-bend (17%) 

C=C cent-bend (46%),CH2 wa (20%),cis CH wa (19%) 

CCC cent-bend (53%),CCC term-bend (12%) 

C-C to (90%) 

C-C to (86%) 

1 3 R 



Tableau 38 : Comparaison des fréquences calculées et observées du 
octatétraène totalement trans. 

Expa SPASIBA Attributions et P.E.D.%b 

3090 3090 · CH2 a-st (100%) 

3070 3090 CH2 a-st (100%) 

3045 viny1 CH st (27% ),trans CH st (32% ),cent CH st (39%) 

3040 trans CH st (40%),viny1 CH st (60%) 

3032 viny1 CH st (52%),cent CH st (44%) 

3009 3022 trans CH st (38%),vinyl CH st (30%),cent CH st (28%) 

3005 3014 trans CH st (67%),cent CH st (18%),vinyl CH st (13%) 

3005 3009 cent CH st (68%),trans CH st (30%) 

2988 2997 CH2 s-st (94%) 

2955 2997 CH2 s-st (94%) 

1688 1676 C=C st (74),C-C st (20%) 

1631 1656 C=C st (77%),C-C st (15%) 

1612 1621 C=C st (80%),CH2 sc (10%) 

1608 1598 C=C st (88%),CH2 sc (10%) 

1432 1419 CH2 sc (80%) 

1405 1412 CH2 sc (80%) 

1304 1303 trans CH ro (54%),vinyl CH ro (26%),cent CH ro (12%) 

1297 vinyl CH ro (40%),cent CH ro (22%)cent CH2 sc (14%) 

1285 1280 vinyl CH ro (29%),C=C st (23%),cent CH ro (22%),CH2 sc (16%) 

1279 1272 cent CH ro (59%),trans CH ro (18%),viny1 CH ro (12%) 

1243 1233 trans CH ro (56%),C=C st (20%),vinyl CH ro (16%) 

1229 1211 cent CH ro (25%),C=C st (20%),C-C st (20%),trans CH ro (13%) 

1187 1182 C-C st (68%),CH2 ro (11%) 

1179 !160 C-C st (60%),CH2 ro (18%) 

1138 1148 C-C st (80%) 

1096 1090 cent CH wa (57%),trans CH wa (32%) 

1080 1073 cent CH wa (50%),trans CH wa (41 %) 

1021 vinyl CH wa (54%),cent CH wa (34%) 

1007 1010 viny1 CH wa (66%),CH2 wa (25%) 
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Tableau 38 : ( Suite ) 

Exp a SPASIBA 

958 973 

954 967 

905 950 

897 916 . 

883 909 

839 841 

649 654 

627 612 

565 547 

528 521 

396 

340 325 

320 

242 231 

223 225 

164 162 

148 

108 94 

61 

15.5 

aRef. 54. hMid. milieu. 

Attributions et P.E.D.%b 

CH2 wa (44%),cent CH wa (30%),trans CH wa (22%) 

CH2 ro (58% ),C-C st (30%) 

CH2 ro (48%),C-C st (40%) 

CH2 wa (92%) 

CH2 wa (94%) 

cent CH wa (40%),CH2 wa (24%),trans CH wa (22%) 

CH2 tw (73%),vinyl CH wa (10%) 

CH2 tw (65%),trans CH wa (13%),vinyl CH wa (10%) 

CCC mid-bend (32%),st C-C (17%),CCC cent-bend (10%),st C=C 

(10%) 

CCC term-bend (40%),CCC cent-bend (32%) 

CCC term-bend (63%),CCC cent-bend (20%) 

C=C cent to (67%) 

CCC mid-bend (63%),CCC cent-bend (10%) 

CCC mid-bend (39% ),CCC term-bend (33% ),CCC cent-bend 

(15%) 

C-C cent to (54%),C-C term to (36%) 

C=C cent to (60%),C-C mid to (22%) 

C-C mid to (83%) 

CCC cent-bend (55%),CCC mid-bend (32%) 

C-C cent to (42%),C-C mid to (30%),C=C cent to (23%) 
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111-2-4. Conclusion 

Les résultats de la présente étude sur une série d'alcènes linéaires montrent la capacité 

du champ de forces SPASIBA pour la reproduction à la fois des structures, des énergies 

conformationnelles et des fréquences de vibration avec une grande précision par rapport aux 

champs de forces couramment utilisés en mécanique moléculaire. Au minimum d'énergie les 

déviations moyennes entre les paramètres structuraux sont de 0.006 et 1.1° pour les longueurs 

de liaison et les e:..ngles, respectivement. A partir de 27 constantes de force (qui sont 

suffisantes pour décrire les structures, les surfaces d'énergie potentielle et les fréquences 

vibrationnelles) , l'écart type moyen entre les fréquences théoriques et observées est autour de 

15 cm-1 pour les 13 molécules et quelques dérivés deutériés. De plus, les attributions 

suggérées par le champ de forces SP ASIBA sont en accord avec l'expérience. Cela permet de 

conclure en deux points principaux : d'une part, le potentiel SPASIBA est transférable d'une 

molécule à une autre et d'autre part, il fournit l'expression du lien existant entre la 

conformation et la spectroscopie. La fiabilité de ce champ de forces pour les alcènes linéaires 

permet l'étude des grandes molécules telles que les phospholipides, bactériorhodopsine et 

autres. 

111-3. Groupements phosphates 

111-3-1. Structures et énergies relatives 

111-3-1-1. Anion monométhylphosphate (MMP2·) 

Cette molécule est la plus simple des monoesters de phosphate. Malheureusement 

aucune donnée structurale n'est disponible dans la littérature pour ce composé. La seule 
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information relative au MMP2- vient de l'étude spectroscopique (IR et Raman) réalisée par 

Shimanouchi et al. [91]. Ils ont interprété leurs spectres au moyen d'un calcul de modes 

normaux. Les paramètres géométriques initiaux sont les valeurs de référence suggérées par 

Shimanouchi [91] qui considère ce groupement comme un tétraèdre parfait. Dans le tableau 

39, nous avons comparé la structure calculée avec celle dérivée du calcul ab initio (avec la 

procédure HF/6-31 G*) [28]. 

Tableau 39: Structures calculées de CH30POf (MMP 2-) 

par SPASffiA et méthode Ab initio ( 6-310*) 

Paramètres SPASIDA Ab initio ( 6-31 G*) 

P-0* 1.527 1.511, 1.504 

P-0 1.605 1.746 

C-0 1.435 1.367 

H-C 1.110 1.092, 1.103 

0*-P-0* 109.9, 109.4 116.2, 114.7 

0*-P-0 108.7, 110.1 102.7, 101.2 

P-0-C 120.3 115.5 

H-C-0 109.8 112.4, 109.8 

H-C-H 109.3, 108.8 107.4, 107.3 

Torsion C-0 trans trans 

Torsion P-0 trans trans 

111-3-1-2. Anion diméthylphosphate (DMP-) 

Le DMP- est un modèle pour la liaison phosphoester des phospholipides, des acides 

nucléiques et d'autres biomolécules. Pour cette raison, il y a eu de nombreuses études 

expérimentales et ùéoriques sur cette molécule. Les conformations du DMP- sont décrites en 

terme d'angle de torsi.Jn 0.2 et 0.3 selon la notation de Sundaralingam pour les lipides [92] 

(Figure 2). Cette molécule présente trois conformères de plus basse énergie relativement aux 

angles 0.2 et 0.3 (gg, gt, tt). Il a été établi dans la littérature que le conformère gg est le plus 

stable [93-100]. Les seules exceptions qui favorisent les conformères tt ou tg ont été 
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rapportées dans les années 1970 [101-103]. Dans ces travaux, les auteurs ont utilisé de 

simples méthodes ëe mécanique quantique et des fonctions potentielles empiriques (cela étant 

dû aux limitations des ressources informatiques). Le même résultat a été donné par Garrigou

Lagange et al. [104] sur la base de la diffusion Rayleigh polarisée. Pour plus de détails voir 

les références [98-99]. 

Les énergies relatives prédites par SP ASIBA sont répertoriées dans le tableau 40 avec 

les résultats récents de calculs ab initio et des champs de forces de mécanique moléculaire 

AMBER et CHARMM. 

Tableau 40 : Comparaison des énergies relatives calculées de DMP- (kcaVmol) : 

Confornaticn SPASffiA AMBER a CHARMMb Ab initio 

(6-31G*)C 

gg 0 0 0 0 

gt (tg) 1.34 0.80 0.96 1.15 

tt 2.73 1.70 1.99 2.78 

aRef. 2. bRef. 1. CRef. 99. 

On peut remarquer clairement que tous les calculs favorisent le conformère gg. 

Cependant, les différences d'énergie entre les conformères obtenus avec SPASIBA ou le 

calcul ab initio sont un peu plus grandes que celles trouvées avec les champs de forces 

AMBER et CHAR~AM. ll est clair que les valeurs prédites par SPASffiA sont très proches de 

celles des valeurs ab initio. Ce conformère (gg) a été trouvé dans l'état solide avec un ion 

ammonium comme contre-ion [100]. Avec le champ de forces SPASIBA,le conformère de 

DMP- plus stable est la forme gg avec des barrières d'énergie de 1.34 et 2.73 kcalmole-1 

relativement aux conformères tg et tt, respectivement. Cette préférence pour la conformation 

gg du DMP- est une caractéristique importante car il a été établi que dans les bicouches 

phospholipidiques (biomembranes), une conformation gg autour du groupement phosphaté 

est nécessaire pour permettre aux têtes polaires ( choline et éthanolamine ) d'être parallèles au 
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plan de la membrane [105] (afin de rendre maximale les interactions électrostatiques 

favorables entre lipides voisins dans la monocouche). Les résultats structuraux du conformère 

le plus stable (gg) sont rapportés avec ceux observés dans l'état solide [100] dans le tableau 

41. En général, il y a un bon accord entre les structures théoriques et expérimentales. 

111-3-1-3. Anion diéthylphosphate (DEP·) 

Le nEp- est aussi un modèle pour l'élucidation de la conformation du squelette 

phosphate dans les systèmes biologiques (phospholipides, acides nucléiques). Beaucoup 

d'attention a été portée sur ce composé par les méthodes expérimentales et théoriques 

[96,99,106-111]. Ces travaux consistent en des études structurales, spectroscopiques et des 

analyses en coordonnées normales. Cependant, à notre connaissance, il n'y a pas d'étude 

portant sur les énergies conformationnelles de cette molécule. Dans les champs de forces de 

mécanique moléculaire couramment utilisés ( AMBER et CHARMM ), cette molécule ( dans 

la conformation tggt ) a été employée comme modèle pour l'ajustement des constantes de 

forces des liaisons et des angles pour le groupement phosphaté par l'analyse des modes 

normaux. Dans la précédente discussion, nous avons établi que le conformère le plus stable 

de DMP- est la forme gg. Pour le DEP-, notre attention a été portée sur les deux angles de 

torsion CCOP (a 1 et a4 selon la notation de Sundaralingam [92]. Le champ de forces 

SPASIBA prédit que la conformation favorable est trans autour de la liaison C-0. Ce résultat 

est cohérent avec la structure cristalline [107], les structures cristallines des phospholipides 

[111], et les études de RMN sur différents glycérophospholipides [112-113]. 

Dans le tableau 42, les structures sont comparées avec les données expérimentales 

dans l'état solide avec les contre-ions Ba2+, Mg2+ et Ag2+. On peut remarquer que les 

valeurs prédites sont du même ordre que celles observées. 
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Tableau 41 : Structures calculées et observées de (CH30hPOi (DMP-) 

Paramètres SPASIBA Exptla 

P-O* 1.486 1.490, 1.498 

P-0 1.611 1.582, 1.536 

C-0 1.459 1.481, 1.425 

0"'-P-0"' 120.6 117.2 

0"'-P-0 111.0 111.4, 112.5 

0"'-P-0 104.2 104.5, 105.7 

0-P-0 104.5 104.8 

C-0-P 121.5 123.0, 189.3 
C-0-P-0 ( a2 ) 71(g) 62(g) 
0-P-0-C ( a3 ) 71(g) 57(g) 

aRef. 100. 

Tableau 42 : Structures calculées et observées de (C2HsOhPOi (DEP-) 

Paramètres SPASIBA Exptl-Ba2+ Exptl-Mg2+ Exptl-Ag2+ 
Ref.107 Ref.108 Ref.109 

P-0"' 1.485 1.520 1.468 1.478 

P-0 1.598 1.605 1.562 1.564 

C-0 1.440 1.455 1.450 1.205 

C-C 1.520 1.510 1.445 1.420 

0"'-P-0"' 121.2 121.6 117.6 117.2 

0"'-P-0 110.2 111.2 110.4 111.7 

0"'-P-0 105.3 104.0 105.5 106.4 

0-P-0 103.3 103.5 108.2 102.4 

C-0-P 117.0 117.0 122.4 135.5 

C-C-0 109.6 109.0 109.2 123.5 
C-0-P-0 ( a2 ) 69(g) 68(g) 78(g) 68(g) 
0-P-0-C ( a.3 ) 69(g) 72(g) 87(g) 125 
C-C-0-P ( <l4) 184(t) 173(t) 
C-C-0-P ( <l1 ) 183(t) 177(1) 
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111-3-1-4. Anion méthyléthyl phosphate (MEP·) 

La seule étude effectuée sur le MEP- est celle de Taga et al. [96]. Ces derniers ont 

interprété les spectres IR et Raman de Ba2+(MEP-)2 dans l'état solide par l'analyse en 

coordonnées normales et ont conclu que le conformère gg ( autour des liaison P-0 ) était la 

forme favorable. Cependant, ils n'ont donné aucune indication concernant la conformation 

autour de la liaison C-0 ( a4 ). Avec le champ de forces SPASIBA nous avons trouvé trois 

conformères possibles relativement à l'angle de rotation a4 ( a4 = 184° (t), 266° (g-), 105° 

(g+) ). La forme la plus stable correspond au conformère trans avec des barrière d'énergie de 

1.67 et 1.91 kcal/mol relativement aux conformères g- et g+ respectivement. Cela est en 

accord avec les résultats des RX [ 1 07] et les mesures IR et Raman [96] sur des molécules 

semblables aux phospholipides. Pour les paramètres géométriques, les valeurs prédites sont 

comparées avec ks valeurs moyennes expérimentales des molécules analogues dans le 

tableau 43. 

111-3-1-5. Anion méthylpropyl phosphate (MPrp-) 

Cette molécule peut être considérée comme prototype pour l'étude de la liaison CCCO 

qui est notée a 1 dans la notation de sundaralingam. Malgré son importance, il n'y a pas de 

données expérimentales. Le MPrP- a été seulement étudié récemment par calcul Ab Initio à 

l'aide de la procédure HF/6-31G* [99]. Selon cette étude théorique, cette molécule présente 

plusieurs conformations thermiquement accessibles pour lesquelles tous les minima d'énergie 

se trouvent dans un domaine de 1 kcal/mol. Les conformères les plus stables sont 

isoénergétiques ( M!=0.004 kcal/mol) correspondant aux formes trans et gauche. En utilisant 

SPASŒA, nous avons trouvé trois conformères: trans (187°), g+ (101°) et g- (277°). Le 

conformère le plus stable est la forme trans avec une barrière d'énergie de 1.10 et 1.91 

kcal/mol relativement aux formes g+ et g- respectivement. Ce désaccord avec les calculs Ab 

Initio est dû aux paramètres de torsion C-C qui sont restés inchangés par rapport aux travaux 
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antérieurs [114]. Les structures calculées et observées du confonnère trans de MPrP- sont 

données dans le tableau 43. 

Tableau 43: Structures calculées et observées de quelques anions méthyle alkylphosphates 

Paramètres MEP- MPrp- o-PC moy-Exptla 

P-0* 1.488 1.485 1.482 1.490 

P-0 1.605 1.605 1.602 1.576 

C-0 1.448 1.448 1.450 1.453 

C-C 1.521 1.530 1.531 1.523 

N-CH2 1.518 

N-CH3 1.508 

o*-P-o* 120.0 120.8 120.7 118.7 

0*-P-0 111.0 111.5 110.6 111.5 

o*-P-o 104.5 104.5 104.4 105.1 

0-P-0 104.6 103.7 105.0 104.4 

C-0-P 119.7 119.5 120.4 119.7 

C-C-0 109.6 110.9 113.3 109.0 

N-C-C 115.1 

C-N-C 109.4 

C-C-C 112.7 

C-0-P-0 ( a2) 64(g) 70(g) 79(g) g 

0-P-0-C ( a3 ) 69(g) 71(g) 68(g) g 

C-C-0-P ( U4 ) 184(t) 187(t) 86g) t 

N-C-C-0( as ) 42(g) g 

C-C-C-0 ( a 1 ) 180(t) t 

aLes valeurs moyennes prise des références 100, 107-109, 112, 115-120. 
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111-3-1-6. Cation acétylcholine (Ach+) 

Dans ce travail nous avons sélectionné le cation Ach pour deux raisons. 

Premièrement, le cation Ach+ possède le groupement choline qui se trouve dans les têtes 

polaires des membranes biologiques. Deuxièmement, un grand nombre d'études théoriques et 

expérimentales ont été effectuées sur cette molécule [121]. Cependant, les différences 

d'énergies conformationnelles entre différents conformères ne sont pas connues 

expérimentalement. Il a été établi que l'angle de rotation autour de la liaison O-C(CH3) est 

180° (trans). Une controverse reste, elle concerne les rotations autour des liaisons CH2-CH2 

et O-CH2. A partir de la mécanique moléculaire et de l'analyse des coordonnées normales, 

Wilson et al. [121] ont conclu, en conjonction avec les spectres de vibration observés, que 

Ach+ existe de façon dominante sous la forme de deux conformères dont les valeurs des 

torsions (COCC, NCCO) sont (260°, 280°) et (160°, 300°). Le champ de forces SPASIBA 

prévoit deux conformères isoénergétiques (~E=0.041 kcal/mol) dont les angles de torsion 

sont (290°,307°) et (73, 212°), tandis que l'isomère (t, g) prédit par Wilson et al [121] est de 

1.76 kcal mol-1 &upérieure en énergie par rapport au conformère stable (g-, g-). Cette variété 

de conformères et les barrières d'énergie potentielle basses entre elles explique la très grande 

fléxibilité de Ach+. 

Dans le tableau 44, les structures calculées sont regroupées avec les paramètres 

géométriques observés à l'état cristallin de l'Ach avec des contres-ions CI-, Br- et I- [115-116] 

En général il y a un bon accord entre les valeurs théoriques et expérimentales. 
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Tableau 44 : Structures calculées et observées de l'acétylcholine 

(CHJ)JN+(CH2hOC(O)CH3) (Ach+) 

Paramètres Cal Exp a Ex pa 

A Ch-Cl A Ch-Br 

C-CH3 1.52 1.49 1.49 

C=O 1.22 1.18 1.19 

(O=)C-0 1.34 1.38 1.36 

O-CH2 1.45 1.45 1.45 

H2C-CH2 1.53 1.47 1.50 

N-CH2 1.52 1.49 1.51 

N-CH3 1.51 1.50 1.50 

N-C-C 116.5 119.0 116.5 

C-C-0 114.2 111.0 111.6 

C-0-C 115.6 115.0 115.6 

O-C-CH3 110.4 108.0 111.3 

O=C-CH3 126.4 129.0 125.9 

O=C-0 123.2 123.0 122.8 

C-N-C 109.4 109.4 

C-O-C-CH3 187 -175 174 

C-C-0-C(=O) 290(70) 193 79 

0-C-C-N 307(53) 85 78 

C-C-N-C 192 171 -174 

a Ref. 115. bRef. 116. 
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A Ch-I 

1.48 

1.20 

1.37 

1.43 

1.50 

1.53 

1.50 

116.0 

111.0 

116.0 

112.0 

127.0 

121.0 

109.7 

180 

83 

89 

-174 



111-3-1-7. 0-Phosphorylcholine (0-PC) 

La molécule 0-PC est un composé modèle pour les deux principales têtes polaires 

phosphorylcholine (PC) et phosphoryléthanolamine (PE) trouvées dans les membranes 

biologiques [122]. Elle se termine par un groupement méthyle où la tête polaire s'attache 

normalement au squelette glycérol et aux chaînes hydrocarbonées. Malgré son importance, il 

n'y a aucune donnée expérimentale ou théorique (quantique) existant pour ce composé. La 

seule étude conformationnelle a été effectuée par Woolf et al. [123] par l'utilisation d'un 

potentiel d'un champ de forces moyen autour de l'angle de torsion a.s (NCCO). Ils ont étudié 

l'influence du solvant sur la flexibilité conformationnelle de cette molécule et ont conclu que 

dans le vide le conformère correspondant à a.5 = 67° est la forme la plus stable (avec a.4 = 

249° ). En utilisant SPASIBA, le minimum d'énergie est trouvé chez le conformère pour 

lequel U4 = 86° et a.5 = 42°. Le second isomère ( U4 =138°, as= 301 °) a été trouvé avec une 

barrière d'énergie supérieure de 2.14 kcalmol-1 (relativement au plus stable). 

Concernant l'angle de torsion a.s, il y a un accord avec plusieurs résultats 

expérimentaux sur les phospholipides [92,105,124-125] qui prévoient une fraction 

prédominante de la forme gauche. Par contre, la valeur obtenue pour 0.4 ( pour le premier 

conformère) apparaît en désaccord avec les valeurs expérimentales [92,125-126] qui donnent 

une préférence à la conformation trans. Cela est dû aux interactions électrostatiques dans le 

vide entre les ator.1es d'oxygène du groupement phosphate et les atomes d'hydrogène du 

groupement choline, tandis que ces interactions sont compensées par les effets du solvant ( 

soit par l'utilisation d'une constante diélectrique 80 ou par l'introduction explicite de l'eau ) 

[123]. Les paramètres géométriques sont comparés aux valeurs expérimentales des molécules 

analogues dans le tableau 43. En général, elles sont très proches de celles observées. 
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111-3-2. Spectres vibrationnels. 

Le nombre de fréquences utilisé pour l'optimisation des constantes de forces pour 

cette série de molécules consiste en 305 fréquences fondamentales. L'écart type entre les 

fréquences prédites et observées est de 11 cm-1. Cela témoigne d'une très bonne 

transférabilité des paramètres du champ de forces SPASIBA entre les molécules 

sélectionnées. Les fréquences théoriques et observées de ces molécules, ainsi que les 

attributions des modes normaux sont données dans les tableaux 45 à 52. Les attributions sont 

faites sur la bas<': de la distribution d'énergie potentielle (PED) qui est calculée en fonction des 

coordonnées internes. 

Les fréqueuces vibrationnelles de l'anion monoéthylphosphate (MMP-2) obtenues 

avec les champs de forces Urey-Bradely Shimanouchi (UBS) [11] et SPASIBA sont 

rassemblées dans le tableau 45, avec le spectre vibrationnel observé [91]. La PED de chaque 

vibration est aussi présentée. La déviation standard obtenue par SPASIBA est de 10 cm-1 

valeur comparable à celle dérivée du champ de forces spectroscopique UBS (11 cm-1) [91]. 

Un grand nombre de spectres vibrationnels (à l'état solide ou en solution) et des 

tentatives d'attri'Jution sont disponibles dans la littérature pour l'anion DMP- [96,104,127]. 

Dans ce travail, :es frequences observées sont prises des spectres IR et Raman de Taga et al. 

[96] et Guan et al. [127]. La raison de ce choix est que les fréquences au dessous de 400 cm-1 

qui caractérisent les modes de déformations de squelette phosphate et les torsions sont 

rapportées. Le tableau 46 présente le spectre vibrationnel prédit et la PED pour le conformère 

gg de DMP-, ainsi que les fréquences observées de Ba(DMP)2 à l'état solide [96,127]. Il 

apparaît que l'accord est meilleur : l'écart type est de 8.5 cm-1. Les attributions des modes 

normaux sont en accord avec l'expérience [96,127]. Le tableau 47 compare les fréquences 

expérimentales du 13c et les dérivées deutériés de DMP- ((13CH30)2P0-2, (CD30)2P0-2) 

[127] avec les fréquences calculées. Les écarts type sont respectivement 9 et 10 cm-1. 
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Tableau 45: Comparaison des fréquences calculées et observées de CH30POj- (MMP2-) 

Exp tl. Cal. SPASIBA Attributions et PED (%)a 

Ref.30 Ref.30 

2990 2985 3014 Va CH3 (100%) 

3013 Va CH3 (100%) 

2956 VsCH3 (99%) 

1465 1483 1480 8a CH3 (97%) 

1465 1474 1471 8a CH3 (97%) 

1465 1469 1462 8s CH3 (93%) 

1183 1174 1184 p CH3 (73%) 

1140 1127 1131 p CH3 (93%) 

1115 1097 1106 V P03 (91 %) 

1090 1086 1094 V P03 (97%) 

1056 1056 1047 V C-0 (72%), V P03 (13%), V P-0 (10%) 

983 992 990 V P03 (91%) 

750 751 752 V P-0 (74%) 

573 596 565 8 P03 (39%), 8 POC (25%), p P03 (13%) 

530 544 524 8 P03 (90%) 

510 508 506 8 P03 (73%), 8 POC (11 %), p P03 (10%) 

393 396 408 p P03 (47%), V P-0 (30%), 8 POC (11 %) 

393 391 391 p P03 (71%) 

265 267 257 p P03 (54%), 8 POC (30%) 

151 "t C-0 (88%), "t P-0 (12%) 

89 "t P-0 (90%), "t C-0 (10%) 

RMS 11 10 

aAbbréviations : Va, élongation antisymétrique;v s. élongation symétrique; 8, déformation; p 
rotation; "t, torsion. 

152 



Tableau 46: Comparaison des fréquences calculées et observées de (CH30hPOi (DMP-) 

Exptla SPASIBA Attributions et PED (% )b 
Raman IR 

3012 3015 Va CH3 (100%) 

3012 3015 Va CH3 (100%) 

3012 3014 Va CH3 (99%) 

3012 3014 VaCH3 (99%) 

2952 2950 2956 Vs CH3 (99%) 

2952 2950 2955 Vs CH3 (99%) 

1466 1472 8a CH3 (94%) 

1466 1468 8a CH3 (97%) 

1463 1462 8a CH3 (97%) 

1463 1454 8a CH3 (97%) 

1447 1446 1449 8s CH3 (97%) 

1447 1446 1442 8s CH3 (94%) 

1237 1240 1236 V P02 (94%) 

1192 1192 1177 p CH3 (79%), V P-0 (13%) 

1160 1157 p CH3 (84%) 

1160 1150 p CH3 (93%) 

1126 1122 1130 p CH3 (93%) 

1095 1090 1085 V P02 (64%), V C-0 (17%), V P-0 (14%) 

1070 1064 1058 v C-0 (73%) 

1048 1049 1051 V C-0 (56%), v P02 (34%) 

803 804 829 V P-0 (74%), V C-0 (10%) 

749 742 731 V P-0 (77%) 

556 555 537 p P02 (68%), V P02 (12%), V C-0 (10%) 

524 526 516 8 P02 (86%) 

484 478 489 Cù P02 (52%), V P-0 (29%), V C-0 (10%) 

405 405(389) 383 tw P02 (71 %), 8 OPO (10%) 

361 359 8 OPO (30%), Cù P02 (20%), 8 COP (18%), 

't P-0 (17%) 

241 263 239 8 COP (56%), Cù P02 (18%) 

218 225 8 COP (64%), tw P02 (21 %) 

183 't C-0 (66%), 't P-0 (31 %) 

148 143 't C-0 (92%) 

108 105 't P-0 (79% ), 't C-0 (20%) 

75 78 't P-0 (96%) 

RMS (cm-1) 8.5 

aRef. 35 and 63 bro, balancement; tw, torsion. 
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Tableau 47 : Comparaison des fréquences calculées et observées de DMP-h6, 

DMP-13Cz et DMP-d6. 

(CH30hPOi (13cH30hPOi (CD30hPOi AttributiOnS 

Exp. a Cal. Exp. a Cal. Exp. a Cal. 
Raman IR Raman IR Raman IR 

3012 3015 3004 3004 2234 2233 2230 VaCH3 
3012 3015 3004 3004 2234 2233 2230 VaCH3 
3012 3014 2991 3004 3004 2234 2233 2228 VaCH3 
3012 3014 2991 3004 3004 2234 2233 2228 VaCH3 

2952 2950 2956 2945 2946 2953 2216 2214 2122 V5 CH3 
2952 2950 2955 2946 2946 2953 2216 2214 2122 VsCH3 
1466 1472 1463 1468 1057 ÔaCH3 
1466 1468 1463 1467 1054 ÔaCH3 

1463 1462 1463 1461 1008 1023 ÔaCH3 
1463 1454 1463 1453 1008 1016 ÔaCH3 

1447 1446 1449 1442 1449 1143 1133 1132 Ô5 CH3 
1447 1446 1442 1442 1436 1143 1133 1129 Ô5 CH3 
1237 1240 1236 1243 1241 1236 1245 1241 1237 VP02 
1192 1192 1177 1178 1168 928 936 945 p CH3 
1160 1157 1151 1148 928 936 932 p CH3 
1160 1150 1140 899 902 891 p CH3 
1126 1122 1130 1121 1117 1121 899 902 890 p CH3 
1095 1090 1085 1077 1084 1082 1078 1071 1085 VP02 
1070 1064 1058 1051 1049 1044 1057 1053 VC-0 
1048 1049 1051 1021 1030 1039 1044 1044 1049 VC-0 
803 804 829 797 801 826 763 763 785 VP-0 
749 742 731 736 747 728 722 720 699 VP-0 
556 555 537 559 565 535 550 535 526 p P02 
524 526 516 524 516 516 524 511 ÔP02 
484 478 489 483 486 480 479 roP02 
405 405 383 397 381 390 376 twP02 
361 359 363 357 359 346 ÔOPO 
241 263 239 235 216 ÔCOP 
218 225 223 205 ÔCOP 

183 183 152 't C-0 
148 143 142 104 't C-0 

108 105 104 82 't P-0 
75 78 76 68 't P-0 

RMS 8.5 9 10 

aRef. 63. 
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Comparée à la richesse des études spectroscopiques sur le DM.P-, la molécule DEP- a 

reçu moins d'attentbn (à la fois théoriquement et expérimentalement). Les seuls spectres IR 

et Raman rapportés sur cette molécule dans un domaine spectral large ont été effectués par 

Taga et al. [96] (1500-100 cm-1). Cela permet d'ajuster les paramètres des champs de forces 

spécifiques du groupement phosphate. Dans le présent travail, les fréquences vibrationnelles 

de DEP- sont déterminées pour le conformère le plus stable ( a2 = a3 = g et a 1 = <X4 = t ). 

Les résultats sont donnés dans le tableau 48 avec les données expérimentales et la PED. 

L'analyse des résultats montre que les paramètres du champ de forces sont encore 

transférables quand on augmente la longueur de la chaîne. L'écart type entre les fréquences 

calculées et observées est de 12 cm-1 et les attributions sont en accord avec celles de 

l'expérience [96]. 

Les spectres IR et Raman de MEP- ont été enregistrés à la fois en solution et à l'état 

solide [96,104]. Nous avons utilisé les fréquences de Taga et al. [96] car les spectres ont été 

enregistrés sur un grand domaine de fréquences. Le tableau 49 présente les fréquences 

observées et calculées pour le conformère d'énergie minimale. La fiabilité du champ de forces 

est clairement démontrée par la reproduction des spectres expérimentaux avec un écart type 

de 11 cm-1 et les attributions des modes normaux. 

Il y a aucune donnée spectroscopique disponible pour le MPrP-, à l'exception des 

spectres IR et Raman enregistrés par Garrigou-Lagrange et al. [104]. Cependant, dans ce cas, 

le domaine spectral est très réduit (1500-300 cm-1 ). Les fréquences vibrationelles prédites et 

observées sont regroupées dans le tableau 50 avec la PED pour le conformère le plus stable, 

l'écart type est de 11 cm-1. 

Les spectres IR et Raman des sels (CI-, Br- et I-) du cation Ach+ dans l'état cristallin 

ont été effectués par Derreumaux et al. [128]. Ces derniers ont conclu que les spectres des 

contre-ions Br- et I- sont semblables, tandis que le cristal avec CI- donne un spectre Raman 
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différent. Dans ce travail, nous avons comparé les fréquences calculées avec celles de Ach 

avec le contre-ion Br-. Les résultats sont rassemblés dans le tableau 51. Les attributions sont 

aussi présentées. Il faut noter que le spectre théorique correspond au conformère d'énergie 

minimale. ll apparaît clairement que les fréquences observées sont reproduites avec le champ 

de forces SPASIBA avec un écart type de 12.5 cm-1. Le tableau 52 regroupe les fréquences 

vibrationnelles prédites et expérimentales du dérivé deteurié de l'acétylcholine. L'écart type 

de 14 cm-1 montte la transférabilité des paramètres du champ de forces SPASIBA. 

III -3-3. Conclusion 

Le champ de forces SPASffiA a été développé sur des molécule modèles contenant le 

squelette phosphate et le groupement choline afin de reproduire à la fois leurs structures, leurs 

énergies conformationnelles et leurs fréquences vibrationnelles avec une grand précision. Les 

paramètres du champ de forces obtenus permettent d'obtenir en particulier un écart type 

moyen entre les 1r6. 1uences prédites et calculées de 11 cm-1 pour les molécules sélectionnées. 

· Aussi, les attributions suggérées par le champ de forces SPASIBA sont en accord avec 

l'expérience. Cet ensemble de paramètres est un outil utile pour l'étude des propriétés des 

grandes molécules telles que les phospholipides. 
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Tableau 48: Comparaison des fréquences calculées et observées de (C2HsOhPOi (DEP-) 

Exptl.a SPASIBA Attributions et PED (%) 

Raman IR 

2973 Va CH3 (100%) 

2972 Va CH3 (100%) 

2970 VaCH3 (99%) 

2969 Va CH3 (99%) 

2925 Va CH2 (94%) 

2925 Va CH2 (96%) 

2912 Vs CH3 (70%), Vs CH2 (27%) 

2912 Vs CH3 (70%), Vs CH2 (25%) 

2894 Vs CH2 (68%), Vs CH3 (31 %) 

2893 Vs CH2 (69%), Vs CH3 (29%) 

1488 1481 1486 Ôa CH3 (93%) 

1488 1481 1462 Ôa CH3 (92%) 

1461 1452 Ôa CH3 (94%) 

1461 1451 Ôa CH3 (94%) 

1444 1444 1443 Ô CH2 (89%) 

1444 1444 1426 Ô CH2 (87%) 

1365 1363 1356 Ôs CH3 (84%) 

1365 1363 1346 Ôs CH3 (69%), tw CH2 (13%) 

1287 1296 1312 tw CH2 (43%), Vs CH3 (40%) 

1287 1296 1300 tw CH2 (76%) 

1278 1275 1295 wa CH2 (60%}, Ôs CH3 (14%) 

1278 1275 1277 wa CH2 (92%), 

1239 1242 1240 V P02 (93%) 

1153 1157 1149 V C-0 (64%), p CH3 (17%) 

1153 1157 1143 V C-0 (65%), p CH3 (20%) 

1092 1090 1075 v P02 (90%) 

1059 1052 V C-C (54%), V C-0 (10%), p CH3 (10%) 

1059 1050 V C-C (56%), p CH3 (11 %), v C-0 (10%) 

1050 1037 p CH3 (68%), p CH2 (15%) 

1050 1035 p CH3 (70%), p CH2 (19%) 

954 951 936 p CH3 (49%), V C-0 (33%), v P-0 (10%) 

941 932 p CH3 (44%), V C-0 (33%), V P-0 (15%) 

847 V P-0 (73%) 

157 



Tableau 48 : ( Suite ) 

Exptl.a SPASIBA Attributions et PED (%) 

Raman IR 

812 825 p CH2 (65%), p CH3 (20%) 

805 810 p CH2 (74%), p CH3 (16%) 

759 756 778 V P-0 (75%) 

564 556 555 p P02 (63%), o eco (17%) 

539 539 530 ro P02 (73%) 

500 500 518 OP02 (80%) 

391 392 410 tw P02 (62%), o eco (18%) 

350 346 360 0 OPO (52%), 0 CCO (10%), 0 POC (10%) 

324 320 o eco (62%) 

319 314 o eco (75%) 

251 241 't C-C (98%) 

224 't C-C (97%) 

189 187 0 COP (68%), 't C-C (17%) 

154 177 o coP (64%), o eco (12%) 

128 132 134 't P-0 (74%), 't C-0 (13%) 

75 't P-0 (73%), 't C-0 (21 %) 

66 't C-0 (48%), 't P-0 (47%) 

50 't C-0 (60%), 't P-0 (30%) 

RMS (cm-1) 12 

aRef. 35. 
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Tableau 49 : Comparaison des fréquences calculées et observées de (C2Hs0)P02 (OCH3) (MEP-) 

Exptl.a SPASIBA A tri butions et PED (%) 

Raman IR 

1487 1481 1477 Ôa CH3 (97%) 

1487 1481 1474 Ôa CH3 (94%) 

1465 1462 1471 Ôa CH3 (97%) 

1465 1462 1463 Ôa CH3 (94%) 

1448 1446 1453 ÔsCH3 (95%) 

1448 1446 1430 Ô CH2 (88%) 

1367 1365 1353 Ôs CH3 (80%), Ô CH2 (12%) 

1299 1298 1310 wa CH2 (58%), Vs CH3 (25%) 

1282 1293 twCH2 (90%) 

1238 1254-1222 1236 V P02 (94%) 

1192 1188 1173 p CH3 (83%) 

1159 1169 1155 p CH3 (92%) 

1159 1169 1143 v C-0 (65%), p CH3 (21 %) 

1097 1090 1078 V P02 (82%) 

1070 1055 v C-0 (67%), V P02 (15%) 

1051 1059 1052 v C-C (61 %), p CH3 (14%), v C-0 (12%) 

1034 p CH3 (74%), p CH2 (12%) 

947 955 931 p CH3 (40%), v C-0 (35%), v P-0 (15%) 

815 816 830 V P-0 (73%) 

807 802 806 p CH2 (78%) 

749 746 746 V P-0 (75%) 

558 559 537 p P02 (61 %), V P02 (11 %), V C-0 (10%) 

542 532 524 Ô P02 (74%) 

487 488 495 ro P02 (82%), V C-0 (10%) 

400 398 414 tw P02 (67%), ô eco (17%) 

343 341 355 Ô OPO (46%), tw P02 (16%), ÔPOC (14%) 

312 315 ô eco (40%), v P-O (26%), tw P02 (13%) 

250 251 243 't C-C (87%) 

218 220 't C-C (68%), Ô POC (22%) 

170 185 't C-0 (68%), 't P-0 (27%), Ô POC (11 %) 

159 166 't C-0 (50%), 't P-0 (30%), 't C-C (10%) 

140 122 't P-0 (69%), 't C-0 (27%) 

78 't P-0 (96%) 

63 't C-0 (56%), 't P-0 (40%) 

RMS (cm-1) 11 

aRef. 35. 
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Tableau 50 : Comparaison des fréquences calculées et observées de (C3H70)POi (OCH3) 

(MPrP-) 

Exptl.a SPASIBA Attributions et PED (%) 

R/H20 IR 

3017 Va CH3 (100%) 

3011 Va CH3 (100%) 

2970 VaCH3 (99%) 

2969 VaCH3 (99%) 

2957 VsCH3 (99%) 

2920 VaCH2 (96%) 

2910 VsCH3 (94%) 

2895 VaCH2 (99%) 

2889 VsCH2 (99%) 

2859 VsCH2 (96%) 

1471 1477 1491 ÔaCH3 (93%) 

1465 1470 ÔaCH3 (97%) 

1456 1446 Ôa CH2 (60% ), Ô CH3 (30%) 

1445 1443 ÔaCH3 (97%) 

1439 1435 1438 ÔsCH3 (94%) 

1426 Ôa CH3 (70%), Ô CH2 (23%) 

1390 1395 1417 Ô CH2 (92%) 

1365 1377 Ôs CH3 (84% ), Ô CH2 (1 0%) 

1351 1340 wa CH2 (70%), Vs CH3 (16%) 

1303 1300 1313 wa CH2 (80%), V C-C (12%) 

1275 1269 tw CH2 (68%), V C-C (16%) 

1254 1254 twCH2(86%) 

1242 1236 V P02 (94%) 

1191 1188 1167 p CH3 (88%) 

1153 1148 1154 p CH3 (91%) 

1115 1104 V C-C (46%), V C-0 (26%), p CH3 (16%) 

1086 1078 V P02 (86%) 

1066 1070 1075 p CH3 (42%), p CH2 (15%), V C-0 (14%) 

1052 1052 v C-0 (75%), v P02 (11 %) 

1041 1038 V C-C (64%), p CH3 (19%) 

1001 995 995 V C-0 (52%), p CH3 (23%), V P-0 (10%) 

912 V C-C (52%), p CH3 (24%), p CH2 (14%) 

852 848 864 V P-0 (68%) 
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Tableau 50 : ( Suite ) 

Exptl.a SPASIBA Attributions et PED (%) 

R/H20 IR 

818 p CH2 (49%), V P-0 (17%), V C-C (17%) 

783 770 776 V P-0 (42%), p CH2 (32%) 

736 734 746 V P-0 (50%), p CH2 (30%) 

552 531 p P02 (39%), 8 P02 (25%), V C-0 (10%) 

535 530 523 p P02 (47%), 8 P02 (16%), V C-0 (10%) 

508 504 p P02 (40%), V P-0 (30%), 8 P02 (13%), 

485 461 ro P02 (28%), 8 ccc (22%), 8 eco (12%), 

V P-0 (13%) 

381 393 376 tw P02 (65%), 8 CCC (10%), 't C-C (10%) 

321 330 348 8 OPO (50%), tw P02 (21%), 8POC (10%) 

295 288 't C-C (79%) 

257 8 POC (42%), tw P02 (18%), 't C-0 (17%) 

231 't C-C (90%) 

202 't C-0 (52%), 't P-0 (30%) 

162 8 POC (42%), def. sek 
132 def. sek 
96 't P-0 (57%), 't C-0 (20%), 't C-C (16%) 

58 't P-0 (70% ), 't C-C (20%) 

38 't P-0 (87%) 

RMS 11 

aRef. 43. 
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Tableau 51 : Comparaison des fréquences calculées et observées de 

(CH3)3N+(CH2hOC(O)CH3) (Ach+) 

Exptl.a SPASIBA Attributions et PED (% )b 
Raman IR 
3043 3006 V CH3 (99%) 
3030 3029 3005 V CH3 (99%) 
3012 3003 V CH3 (99%) 
3004 3002 3001 v CH3 (99%) 

2999 V CH3 (99%) 
2983 2999 V CH3 (99%) 

2975 2954 V CH3 (99%) 
2958 2948 v CH3 (99%) 
2958 2947 V CH3 (99%) 
2958 2946 V CH3 (99%) 
2958 2945 V CH3 (99%) 
2923 2924 V CH2 (99%) 

2901 v CH2 (99%) 
2892 v CH2 (99%) 
2881 v CH3 (99%) 

2978 2871 v CH2 (99%) 
1745 1737 1742 v C=O (84%), V O-CH2 (10%) 
1499 1527 8 CH3 (86%) 
1492 1506 8 CH3 (70% ), 8 CH2 (20%) 
1492 1487 8 CH3 (56%), 8 CH2 (31 %) 

1477 1476 8 CH3 (76%), 8 CH2 (13%) 
1472 1468 8 CH3 (70%), 8 CH2 (17%) 
1457 1459 8 CH3 (60%), 8 CH2 (27%) 
1457 1454 8 CH3 (68%), 8 CH2 (16%) 
1449 1450 8 CH3 (98%) 

1448 1446 8 CH3 (61 %), 8 CH2 (16%) 
1438 8 CH3 (96%) 

1425 1434 8 CH2 (66%), 8 CH3 (17%) 
1410 1413 8 CH3 (91%) 

1404 1405 8 CH2 (73%) 
1391 8 CH3 (93%) 

1381 1381 1390 8 CH2 (44%), 0 CH3 (27%) 
1366 1376 8 CH2 (40%), 0 CH3 (39%) 

1345 1344 8 CH3 (86%) 
1308 1303 1327 8 CH3 (63%), 0 CH2 (22%) 
1282 1254 v O-CH2 (43%), v C-CH3 (17%), 8 OCO (11%) 
1224 1223 1222 V N-CH2 (34%), p CH3 (25%), V N-CH3 (11 %) 

1168 V N-CH3 (34%), p CH3 (24%), p CH2 (15%) 
1142 1136 1158 v N-CH3 (44%), p CH3 (25%) 
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Tableau 51 : ( Suite) 
Exptl.a SPASIBA Attributions et PED (% )b 

Raman IR 

1083 1072 1079 V C-C (52%), V O-CH2 (26%) 
1053 1052 1045 V C-CH3 (70% ), Opb C=O (21%) 
1036 1022 V O-CH2 (27%), p CH3 (27%), V C-C (10%) 
1014 1015 1014 p CH3 (38%), p CH2 (16%), V N-CH2 (10%) 

997 p CH3 (56%), V N-CH3 (10%) 
988 p CH2 (24%), p CH3 (23%), V N-CH3 (10%) 

950 955 961 V O-CH2 (28%), p CH3 (18%), V C-CH3 (12%), V 
N-CH3 (10%) 

959 p CH3 (69%), V N-CH3 (12%) 
919 918 V N-CH3 (35%), p CH3 (28%) 

913 911 V N-CH3 (31 %), p CH3 (26%), V N-C (10%) 
871 864 896 v N-CH3 (34%), v N-C (22%), p CH3 (21 %) 
825 827 831 p CH2 (24%), v C-0 (21 %), v C-CH3 (17%), V N-

CH3 (14%) 
811 v N-CH3 (21%), V C-0 (20%), p CH2 (17%), V 0-

CH2 (10%) 
723 726 v N-CH3 (55%), V N-C (21 %) 
652 644 639 v C-CH3 (22%), Opb C=O (17%), 't C-0 (16%), Ô 

oco (10%) 
609 607 609 Opb C=O (60% ), 't C-0 (25%) 
544 532 546 Opb C=O (53%), 't C-0 (12%) 
479 482 495 Ô CC=O (28%), Ô COC (10%), Ô OCO (10%), V C-0 

(10%), 't C-C (10%) 
453 453 465 Ô CNC (44%), 't N-CH3 (13%), V N-CH3 (10%) 
425 423 443 Ô CNC (40%), 't N-CH3 (19%), 't C-0 (10%) 

399 't N-CH3 (26%), Ô CNC (20%), Ô CCO (12%), 't C-0 
(10%) 

384 376 't N-CH3 (56%), Ô CNC (22%) 
344 Ô CNC (30%), 't N-CH3 (20%), Ô CCO (19%) 

335 338 't N-CH3 (49%), Ô CNC (29%) 
319 't N-CH3 (67%), Ô CNC (10%), 't C-0 (10%) 

301 286 't N-CH3 (55%), Ô CNC (17%) 
261 't N-CH3 (96%) 

233 252 't N-CH3 (48%), 't C-0 (25%) 
172 173 't N-CH3 (38%), 't C-0 (32%) 

108 't O-CH2 (66%), 't C-CH3 (24%) 
84 't C-CH3 (90%) 
75 't C-N (30%), 't C-CH3 (30%), 't N-CH3 (11 %), 'tC-

c (10%) 
40 't N-C (51%), 't C-C (38%) 

RMS (cm-1) 13 

aRef. 64. bopb: déformation hors plan. 
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Tableau 52 : Comparaison des fréquences calculées et observées de 
(CD3)3N+(CH2hOC(O)CH3) (ACH-d9) 

Expt.a SPASIBA Ex pt SPASIBA 

1743 1742 824 824 
1482 784 786 
1462 772 

1452 1453 741 
1448 834 846 

1434 1448 738 
1415 1419 726 
1372 1360 702 
1340 1334 680 685 
1304 1327 650 644 
1272 1252 619 605 
1185 1197 536 

1154 479 
1147 1145 418 425 
1122 1121 398 392 
1081 1087 372 373 
1074 1075 352 323 
1064 1060 330 309 

1055 283 277 
1035 1036 270 

1033 243 
1024 222 209 
1013 196 
1012 163 159 
999 103 
990 84 
977 66 

896 943 23 

rms (cm-1) 14 
aRef. 64. 
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IV. CONCLUSION 

Les résultats de la présente étude portant sur trois séries de molécules (acides carboxylique 

alcènes linéaires, composés contenant le groupement phosphate et choline) montrent la 

grande capacité du champ de force SPASIBA à reproduire à la fois des structures, des 

énergies conformationnelles et des fréquences de vibration, avec une grande précision par 

rapport aux champs de forces couramment employés en mécanique moléculaire. De plus, 

d'autres grandeurs physiques ont été calculées et comparées avec les valeurs expérimentales 

(moment d'inertie, moment dipolaire ... ). Les paramètres du champ de forces SPASIBA 

obtenus permettent d'obtenir en particulier un écart type moyen entre les fréquences 

vibrationnelles calculées et observées autour de 13 cm-1 pour les molécules sélectionnées. 

Aussi, les attributions suggérées pour le champ de forces SPASIBA sont en accord avec 

l'expérience. 

Cela permet de conclure en trois points principaux : 

- Le potentiel SPASIBA est transférable d'une molécule à une autre avec une grande 

confiance. En effet, les paramètres ( constantes de force ) ont été déterminés sur la base de 

plusieurs molécules modèles. 

- Ce potentiel fournit l'expression du lien existant entre les spectres de vibration et les 

propriétés conformationnelles ( ecart type moyen entre fréquences calculées et observées est 

autour de 13 cm-1 ). 

- Le potentiel SPASIBA englobe tous les paramètres (constantes de forces) 

nécessaires pour les simulations des différents types de phospholipides. 

La fiabilité du champ de forces sera testée dans une simulation d'une bicouche de 

phospholipides dans le prochain chapitre. 
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CHAPITRE IV 

SIMULATIONS DE DYNAMIQUE 
MOLECULAIRE D'UN MODELE DE 

BIO MEMBRANE 



I- INTRODUCTION 

La connaissance à un niveau moléculaire de la structure et de la dynamique des 

bicouches lipidiques est essentielle pour une compréhension de plusieurs fonctions de 

biomembranes [1]. Leur structure est très compliquée. Elle comprend une grande 

variété de phospholipides et de protéines membranaires. De nombreuses techniques 

expérimentales ont été utilisées pour l'investigation des aspects de leur structure, 

fonction et dynamique [2]. Cependant souvent, il était très difficile voire même 

impossible d'ob:enir des détails à un niveau moléculaire sur les biomembranes par les 

méthodes expéri.nentales. Il s'agit donc de chercher toute méthode pouvant servir de 

pont entre les observations expérimentales macroscopiques et celles désirées 

microscopiquement. Cette méthode, si elle existe, sera très bénéfique dans 

l'accroissement de notre compréhension de la structure, fonction et dynamique des 

membranes. 

Les simulations de dynamique moléculaire peuvent faire ce lien. Avec le 

développement de super ordinateurs, des algorithmes de calcul numérique et les 

terminaux graphiques, ces techniques de simulation sont devenues des méthodes de 

choix. 

Les méthodes théoriques de simulation des systèmes macromoléculaires 

utilisent comme fondement la fonction énergie potentielle moléculaire empirique. La 

fiabilité de résultats de simulation dépend essentiellement de la forme de la fonction 

énergie potentielle, ainsi que des paramètres qui l'accompagnent. Il faut noter que les 

résultats de simulation d'une bicouche membranaire dépendent considérablement de la 

configuration initiale. 
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Dans le travail qui suit, nous avons utilisé la fonction énergie potentielle 

SPASffiA développée dans notre laboratoire et les paramètres décrits dans les chapitres 

pécédents. Afin de tester la fiabilité de cette fonction et de ses paramètres, nous avons 

simulé une bicouche hydratée de phospholipides de 24 molécules de 

dimyristoylphosphatidylcholine ( DMPC ) et 284 molécules d'eau en phase gel durant 

400 ps par la méthode de dynamique moléculaire. A cet effet, dans un premier temps, 

nous décrirons la méthode de construction de la bicouche de phospholipides, suivie 

d'une description de la méthode de calcul de dynamique moléculaire. Enfin les résultats 

de simulation obtenus seront présentés et comparés aux différentes études 

(expérimentales et théoriques) existant dans la littérature. 

II- MODl~LES ET MÉTHODES 

11-1- Construction de la bicouche membranaire 

Notre choix a porté sur le dimyristoyl-2,3-D-glycéro-1-phosphatidylcholine 

(DMPC) pour la construction de la bicouche phospholipidique. La structure chimique 

de DMPC est présentée dans la figure 1. Les chaînes aliphatiques de DMPC sont 

totalement sa:urées et de longueurs égales (14 atomes de carbone par chaîne). La tête 

polaire est WllS fo~.me zwitterion, totalement neutre. Le nombre total d'atomes par 

molécule (atomes d'hydrogènes compris) est 118. 

Les coordonnées sélectionnées de départ sont celles de la molécule DLPE [4] 

(12 atomes de carbone par chaîne). Puis nous avons effectué les modifications suivantes 

avec le logiciel Sybyl [5] pour la construction de la molécule DMPC : 
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cr 

cr : CH3 ( H = HC ) 

C9 : CH2(H=HM) 

cr•: CH (H=Hf) 

C9 

1 
1 C9 
1 
1 
1 
1 
1 cr 
1------·--

Chaine Sn2 ( J3 ) 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

0 

~ _cy-----
Chaine Snl ( y ) 

Figure 1 : Les noms chimiques des atomes des molécules phospholipidiques 
et les angles de torsion suivant Sundaralingam sont présentés. 
Nous illustrons ici la molécule de DMPC (14 atomes de carbone 
par chaine). Les atomes d'hydrogène ne sont pas donnés. 
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- substitution de l'atome d'hydrogène terminal de chaque chaîne par un 

groupement éthyle ( -CH2-CH3). La liaison C-C étant en configuration trans. 

- J.e groupement ethanolamine (-CH2-CH2-N+H3) est substitué par le 

groupement choline (-CH2-CH2-N+(CH3)3). 

Une fois la molécule de DMPC obtenue, des transformations cristallographiques 

ont été utilisées pour construire un dimère de DMPC. Enfin ce dernier est répliqué 

suivant les directions y et z suivant l'opération 1x4x3 qui correspond à 24 molécules de 

DMPC. Les distances résultantes entre deux molécules adjacentes dans la même 

monocouche sont respectivement 10.8 A et 5.75 A suivant les directions y et z. Les 

chaînes hydrocarbonées sont approximativement parallèles à la normale de la bicouche 

(direction x). c~s dimensions latérales de la bicouche correspondent à une aire de la 

surface par t".~t :. f.cJ.rire de 46.6 A2 et une épaisseur de la bicouche d'environ 50 A. 

Afin d'hydrater les groupes têtes polaires, une couche de molécules d'eau de 6 A 

est ajoutée pour chaque région hydrophile de la bicouche par le logiciel lnsight II [6]. 

Cela conduit à 284 molécules d'eau dans le système, ce qui correspond à une 

concentration de 11.8 H20/DMPC. Le nombre total d'atomes dans la bicouche hydratée 

est donc 3684 ( figure 2 ). 

11-2· ~\féthode de simulation de dynamique moléculaire 

Le champ de force utilisé est SPASIBA avec les constantes de force et les 

paramètres géométriques déterminés auparavant. Il faut noter que durant ce travailla 

représentation atomique étendue a été adoptée. Dans les tableaux 1 et 2 sont regroupés 

respectivement les paramètres du champ de force et les charges partielles des atomes. 
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Tableau 1: Paramètres du champ de force SPASmAa 

Liaisons 
Paramètres K ro Liaisons K ro 

CT-HC 320.0 1.11 N3-C9 187.0 1.50 

C9-HM 291.3 1.11 N3-Cf 154.0 1.50 

CT-HT 293.3 1.11 C9-01 209.0 1.45 

C9-C9 165.0 1.53 C9-02 209.0 1.45 

CT-C9 165.0 1.53 P-Ol 245.0 1.60 

C=O 575.0 1.22 P-02 245.0 1.60 

C-02 310.0 1.34 P-03 530.0 1.49 

Cf-02 209.0 1.45 P-04 530.0 1.49 

C9-C 295.0 1.52 

An les 
Paramètres H F e Paramètres H F e 
HC-Cf-HC 29.60 10.07 108.5 Cf-C9-02 35.00 26.00 111.5 

HM-C9-HM 29.60 10.07 108.5 HM-C9-02 10.00 95.00 107.5 

HC-CT-C9 15.89 69.43 109.5 C9-02-P 11.00 40.00 118.0 

HM-C9-CT 15.10 69.43 109.5 02-P-03 20.00 50.00 111.0 

HM-C9-C9 15.10 69.43 109.5 02-P-04 40.00 50.00 105.0 

C9-C9-C9 18.70 47.47 111.8 02-P-01 14.00 25.00 109.0 

HT-Cf-C9 14.90 69.43 109.5 03-P-04 35.00 80.00 119.0 

HT-Cf-02 10.00 95.00 107.5 01-P-03 40.00 50.00 105.0 

C9-C-O 14.00 35.00 123.6 01-P-04 70.00 40.00 111.0 

C9-C-02 35.00 100.00 112.9 C9-0l-P 11.00 40.00 118.0 

C9-C9-C 18.70 77.5 111.8 HM-C9-0l 10.00 95.00 107.5 

02-C-0 35.00 50.00 123.5 C9-C9-0l 35.00 26.00 111.5 

HM-C9-C 15.10 69.43 109.5 C9-C9-N3 20.00 72.00 111.0 

C-02-Cf 40.00 72.00 113.0 HM-C9-N3 13.00 78.00 109.0 

C9-Cf-02 35.00 26.00 111.5 C9-N3-CT 24.00 43.00 110.0 

C9-Cf-C9 18.70 47.47 111.8 Cf-N3-Cf 14.00 23.00 110.0 

HM-C9-CT 15.10 69.43 109.5 HC-CT-N3 8.00 101.00 109.0 
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Tableau 1 : ( Suite ) 

Torsions 
Paramètres Vn/2 y n 

X-C9-C9-X 1.35 0.0 3 

X-CT-C9-X 1.35 0.0 3 

X-C9-C -0 0.1 0.0 3 

X-C9-C -02 0.3 0.0 3 

X-02-C-X 4.65 180.0 2 

X-C9-01-X 0.35 0.0 3 

X-C9-02-X 0.35 0.0 3 

X-0*-P -X 0.35 0.0 3 

C*-02-P -01 0.75 0.0 2 

C*-01-P -02 0.75 0.0 2 

N3-CT -C9-0* 0.15 0.0 3 

N3-CT -C9-0* 1.0 0.0 2 

X-N3-C9-X 1.5 0.0 3 

Déformations hors du plan 
X-X-C=O 10.5 180.0 2 

Constantes 
Kap (CT) (K) -3.6 

Kap ( C9) (K) -5.75 

Trans (t) 15.1 

Gauche ( g) -4.0 

1 ( CH2) 2.88 

a Les constance de force sont exprimées dans les unités suivantes: K, Fen kcal mol-1 A-2, H, 

t, g,l et Ken kr:al m01-1 rad-2 et Vn en kcal mol-1. Distances en Ângstroms et angles en degré. 
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Tableau 2: Charges partielles des différents atomes des molécules phosphoslipidiques 

Type d'atome q Fragment 

HC 0.055 
HC 

CT -0.011 0 c:: 
N3 0.379 ~ 

0 ..c:: 
C9 -0.011 u 

HM 0.055 CH3 

'0 .... 
~ 

C9 0.041 
.... 
0.. 03 Vol 

HM 0.129 0 ..c:: o. 
01/02 -0.740 .... 

c:: 
0 

p 1.566 a 
0 01 02 o. 

03/04 -0.812 :::l 

8 
0 

HT 0.135 HM 
CT 0.175 

Vl 
0 

"0 

C9 0.040 "ü 
:-= .... 

H11 0.135 0 -
02 -0.450 

8 
'0 u 0 

c 0.560 ~ 0 
0 

0 -0.420 

C9 -0.150 

H11 0.075 Vl 
0 c:: 

CT -0.210 ~ --------u -HC 0.070 <: -
HM HM HC HC 
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Les charges résiduelles partielles des différents groupements sont issues de 

différents travaux. Pour Les groupements phosphatés et les groupements alkyles, elles 

ont été transférés de nos travaux effectués auparavant. Cependant les charges de la 

partie choline ont été prises des travaux d'Abraham et al. [7]. En ce qui concerne le 

groupement acétate, nous avons effectué un calcul de charge sur la molécule CH3-0-

C(=0)-CH3 en utilisant la méthode ab initio au niveau Hartree-Fock avec la base 6-

31G* [8]. 

La bicouche hydratée ( 24 DMPC + 28 H20 ) est initialement minimisée par la 

méthode de la plus grande pente (steepest descent) pendant 2000 pas, suivie par 4000 

pas de la méthode du gradient conjugué. Cette minimisation a été effectuée sous des 

conditions périodiques aux frontières dans les trois dimensions. 

Dans une méthode de simulation de dynamique moléculaire, les trajectoires 

atomiques sont obtenues par l'intégration des équations du mouvement de Newton. 

Nous avons appliqué l'algorithme d'intégration de Verlet [9] avec un pas d'intégration 

de 2 femtosecondes et à une température constante de 320K. Les vitesses initiales des 

atomes sont attribuées suivant la distribution de Maxwell-Boltzman à la température T= 

1 OK. La distance de coupure adoptée pour les interactions non liantes est de 8 A. La 

valeur de la constante diélectrique utilisée est de 1. Les interactions 1-4 de V an der 

Waals sont pondérées par un facteur de 0.50, tandis que les interactions électrostatiques 

sont totalement prises en compte. Toutes les longueurs des liaisons sont contraintes à 

leurs valeurs d'équilibre par la procédure Shake [10] durant la simulation. 

Les résultats de dynamique ( coordonnées, vitesses et énergies ) sont collectés 

tous les 50 pas ( qui correspond à 0.1 ps ). Après une période d'équilibrage de 100 ps, la 

simulation de dynar.tique moléculaire a été effectuée pendant 300 ps. 
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III- RÉSULTATS ET DISCUSSIONS 

Afin de permettre une meilleure comparaison des résultats obtenus avec ceux 

observés expérimentalement, il serait utile de prendre une seule nomenclature. En effet, 

nous avons utilisé durant ce travail la numérotation et la notation de Sundaralingam 

(figure 3). 

Ill-1. Région hydrocarbonée 

Cette :-ég'~o·.t hydrophobe a fait l'objet de plusieurs études expérimentales et 

théoriques de . :;imulation afin de comprendre son comportement structural et 

dynamique. Elle connaît des mouvements extrêmement rapides par rapport à ceux des 

autres parties de la bicouche phospholipidique. Ces mouvements sont principalement la 

réorientation (isomérisation) de chaque chaînon CH2 avec le passage des conformations 

trans à gauche. La possibilité de différencier de nombreux groupements CH2 le long de 

la chaîne aliphatique par deutériation permet d'avoir des renseignements au niveau de 

chaque liaison C-C [11-12]. 

Les :echni~ues expérimentales les plus utilisées pour la détermination 

quantitative de désordre conformationnel dans les chaînes aliphatiques sont la RMN de 

deutérium et la spectroscopie infrarouge par transformée de Fourier. L'ensemble de ces 

techniques permet de déterminer : 

• le paramètre d'ordre S (voir sa définition ci-après) 
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Figure 3 : Numérotation atomique et notation des angles de torsion 
selon Sundaralingam 
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- le nombre de conformères trans (nt) et gauche (ng) autour de chaque liaison 

C-C de la chaîne. Le plus fréquemment, on donne les nombres nt et ng par chaîne 

aliphatique. 

-le nombre de "kinks" par chaîne. Un "kink" est un arrangement g+tg- ou g"lg+ 

qui contribue à garder la chaîne perpendiculaire au plan de la bicouche. L'effet du 

second gauche compense celui du premier qui entraîne une orientation parallèle de la 

chaîne au plan de la bicouche ( Figure 4 ). Ces "kinks" maintiennent une nature 

cylindrique de la molécule lipidique qui est semblable à la conformation totalement 

trans. 

111-1-1 Paramètre d'ordre 

Le paramètre d'ordre est une source très importante pour l'information 

structurale et dynamique sur les lipides. il est relié à l'orientation moyenne des 

groupements méthylènes CH2 de la chaîne hydrocarbonée et fournit l'information 

globale de l'ordre dans la bicouche phospholipidique. Le tenseur paramètre d'ordre est 

donné par l'équation suivante : 

(1) 

où Si, {i =x, y, z}, représente l'angle entre le ième axe moléculaire et la normale de la 

bicouche. < > signifie la moyenne sur toutes les molécules du système et sur tout le 

temps de simulation. Bi.j est la fonction delta de Kronecker. Les axes moléculaires sont 

définis pour chaque chaînon CH2 par [13] : 

-x est l'axe le long du vecteur H-H (voir Figure 5) 

-y est la bissectrice de l'angle H-C-H 

- z est défini comme le vecteur perpendiculaire au plan formé par H-C-H. 
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Figure 4 : Quelques conformations de chaines aliphatiques montrant 
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Figure 5 : Axes et angles impliqués dans le calcul du 
paramètre d'ordre. N est la normale à la bicouche. 
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Le paramètre d'ordre Szz est appelé le paramètre d'ordre local. Il varie entre+ 

1.0 ( correspondant aux liaisons C-C en configuration complètement trans et à la chaîne 

parallèle à la normale à la bicouche ) et 0.5 ( pour lequel les liaisons sont toutes en 

configuration trans, mais la chaîne est perpendiculaire à la normale ). La valeur 

intermédiaire 0.0 signifie une distribution isotrope (les chaînons CH2 n'ont aucune 

orientation préférentielle). La méthode la plus utilisée pour la détermination de l'ordre 

d'orientation dans les chaînes aliphatiques des molécules de lécithine est la RMN du 

deutérium sur des composés sélectivement deutériés. Cette méthode conduit à un 

paramètre d'ordre Sen qui définit l'orientation moyenne du vecteur C-D par rapport à 

la normale de la bicouche. 

Ce paramètre d'ordre Sen est relié directement aux paramètres calculés par 

l'expression suivante [14] : 

Seo= (2/3) Sxx + (1/3) Syy (2) 

A parti à.e !a formule donnée par l'équation précédente ( 2 ), nous avons calculé 

les paramètres d'ordre -Seo pour les deux chaînes d'acides Sn1 et Sn2. en fonction du 

numéro de l'atome de carbone. Les résultats sont présentés dans la Figure 6, ainsi que 

les valeurs moyennes sur les deux chaînes (Sn1 et Sn2). L'examen de ces deux profils 

permet de soulever plusieurs points importants : 

i) la comparaison des profils des paramètres d'ordres avec ceux obtenus 

expérimentalement [12,15-17], indique que durant la simulation, la bicouche de DMPe 

n'est pas dans une phase cristal liquide (La ), mais plutôt dans une phase gel (L~ ). En 

effet, les valeurs -Sen sont généralement supérieures à 0.3. Malheureusement, aucune 

donnée expérimentale sur la phase gel n'est disponible pour une comparaison 

quantitative. 
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ii) Les trois profils du paramètre d'ordre montrent un plateau au centre des 

chaînes hydrocarbonées (C3-C10). Ce phénomène a été observé expérimentalement 

dans tous les systèmes phospholipidiques [11,15-16,18] et a été aussi prédit par les 

calculs théoriques de dynamique moléculaire [19-21]. 

iii) Le paramètre d'ordre décroît progressivement à partir du carbone ClO vers le 

groupement terminal méthyle pour les deux chaînes Sn 1 et Sn2· Cela indique un 

désordre conforinationnel des chaînes au voisinage du centre de la bicouche. Ce 

désordre au centre de la bicouche a été confirmé par les données expérimentales [11-15-

18]. 

iv) Les valeurs des paramètres d'ordre pour les atomes de carbone C2 et C3 des 

deux chaînes Sn1 et Sn2 sont basses par rapport à celles des autres atomes de carbone. 

En ce qui concerne la chaîne Sn2, ce comportement a été observé dans plusieurs 

expériences [12,16]. Il a été interprété par le coude de la chaîne Sn2 au début de la 

chaîne afin de conserver une orientation perpendiculaire du squelette glycérol par 

rapport au plan de la bicouche d'une part et une orientation parallèle de la chaîne Sn2 à 

la chaîne Sn1 d'autre part. 

Pour la chaîne Sn1, le profil des paramètres d'ordre est qualitativement reproduit 

pour les deux premiers chaînons CH2 (-Sen (C3) < -Sen (C2) ). Cependant, leurs 

valeurs basses par rapport au plateau sont en désaccord avec l'expérience. Ce désaccord 

peut être dû aux paramètres diédres du champ de forces transférés des groupements 

acides, ce qui conduira ultérieurement à une nouvelle paramétrisation du groupement 

R-0-C(=O)-R' (où R et R' sont des groupements aliphatiques) afin d'éviter ce 

désaccord. 
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Ill-1-2. Conformations des chaînes hydrocarbonées 

L'aspect conformationnel de la région hydrocarbonée peut être aussi étudié par 

la probabilité de trouver un angle dièdre dans une configuration trans, gauche+ ou 

gauche- d'une torsion donnée. Pour notre système simulé, nous avons calculé la 

distribution des angles de torsion sur 3000 configurations. Les résultats sont regroupés 

dans la figure 7 pour les deux chaînes (Snl et Sn2), ainsi que leurs valeurs moyennes. 

Les numéros de torsion (axe des abscisses) sont numérotés dans un ordre croissant à 

partir du squelette glycérol ( voir figure 3). Selon cette figure, on constate nettement 

que, dans les deux chaînes de DMPC, plus de 85% des angles dièdres sont dans une 

configuration trans. Si les angles de torsion autour des liaisons Cl-C2 et C2-C3 sont 

exclus, une valeur de 89% est obtenue. Cela permet de conclure que la bicouche 

simulée est dans une phase gel. 

A l'exception des deux premières torsions, la fraction des angles dièdre trans ne 

varie pas d'une façon significative le long des chaînes de DMPC. Plus précisément, la 

fraction gauche croît progressivement à partir de la torsion 8 vers le bout des chaînes. 

Ce phénomène a été aussi observé expérimentalement [22-23]. 

Les donn-!es expérimentales [24] et notre simulation sur la bicouche de DMPC 

montrent une large fraction gauche de la torsion 1. Cependant, la torsion 2 de la chaîne 

Snl présente une large fraction gauche qui est en désaccord avec l'expérience. La raison 

de ce désaccord a été discutée auparavant (voir paramètre d'ordre). A noter 

qu'expérimentalement [25], les segments méthylènes C2 des deux chaînes possédent un 

plus long temps de relaxation que le reste des groupements méthylène. 
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Nous avons calculé le nombre conformères gauche par chaîne < ng>. Le résultat 

est présenté dans le tableau ci-dessous et comparé avec ceux dérivés de l'expérience 

[26-27] en phase gel. 

---·--·---------------------

Nombre de liaisons 

gauche 1 chaîne 

Cale 

1.74 

Expt [ 26] Expt [27] 

1.70 0.6-1.6 

La valeur calculée est en bon accord avec celle obtenue par Moore et al. [26]. 

Noter que la différence entre les deux chaînes est non significative statistiquement ( 

<ng> (Snl) = 1.68 et <ng> (Sn2) = 1.80). 

La distribution des séquences "kinks" (g+tg- ou gï:g+ ) le long des chaînes 

hydrocarbonées a été effectuée. La valeur obtenue est de 0.13 "kinks" par chaîne. Les 

mesures dilatométriques dans une phase gel [28] ont été interprétées et conduisent à 0.1 

"kinks" par chaîne. 

111-2. Distribution des Atomes 

Si les simulations de dynamique moléculaire sont réalistes, elles doivent en 

premier lieu reproduire le maximum des caractéristiques de la bicouche observées 

expérimentalement. Ces dernières permettent de déduire en premier temps, la phase 

correspondante de la bicouche (phase gel ou cristal liquide). Les paramètres les plus 

fréquents traduisant les caractéristiques de la bicouche phospholipidiques sont : 
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- la densité d'électrons qui permet de déterminer l'épaisseur de la bicouche et la 

phase correspondante 

- les positions des atomes de carbone (soit des têtes polaires ou des chaînes 

hydrocarbonées) par rapport au centre de la bicouche 

- la distance entre deux atomes d'azote ou de phosphore de monocouches 

différentes 

- l'orientation moyenne des chaînes carbonées par rapport à la normale 

permettant de différencier spécifiquement la phase gel Lj3 (orientation presque 

parallèle) et Lj3' (orientation faisant un angle supérieur à 30°) 

- l'aire de la surface occupée par la tête polaire 

Dans la Figure 8, le profil de la densité d'électrons le long de la normale de la 

bicouche est présenté. Ce profil illustre nettement le comportement observé 

expérimentalement pour la phase gel Lj3 [29]. En effet, deux maxima de la distribution 

de la densité d'électrons correspondent à la contribution des têtes polaires et de l'eau 

dans les deux monocouches. Ils sont très prononcés dans la région des positions 

maximales de la distribution des atomes de phosphore (voir la distribution des atomes 

de phosphore). Cependant, la densité d'électrons au centre de la bicouche 

(correspondant au groupement méthyle) n'est pas absente, mais seulement très basse. 

Alors que , dans la région des groupes méthylène CH2, la densité est constante. Les 

deux petits pics apparus approximativement à 13 A des deux surfaces de la bicouche, 

correspondent aux positions des groupements acétate des deux chaînes hydrocarbonées. 

Ces pics n'étaient pas observés expérimentalement. A partir du profil de la densité 

d'électrons, l'épaisseur de la bicouche du DMPC est approximativement 44 A, 

paramètre que l'on va déterminer avec plus de précision. 
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La Figure 9 présente les distributions de l'eau, des atomes d'azote , de phosphore 

et d'oxygène du carbonyle le long de la normale de la bicouche. A partir de cette figure, 

il est clair qu'une interface de diffusion existe, avec une pénétration des molécules d'eau 

dans la bicouche jusqu'à une profondeur correspondant aux positions des groupements 

C=O. La région hydrocarbonée est dépourvue d'eau. Cela a été confirmé 

expérimentalement par diffraction des neutrons [30-31]. Définissant l'interface de 

diffusion de la bicouche comme étant la région où la concentration de l'eau est entre 

10% et 90% de sa valeur maximale [19], la largeur de l'interface obtenue est environ 

10.5 A Cette valeur est proche de celle obtenue expérimentalement à 13 A. Selon la 

figure 9, l'épaisseur de la bicouche est 43.5 A (elle est définie comme étant la distance 

P-P ou N-N). Dans notre cas, on a utilisé la distance P-P, puisque la distribution des 

atomes d'azote est très étendue par rapport à la distribution des atomes de phosphore. 

Cette large distribution peut être expliquée par la grande mobilité du groupement 

choline. 

L'absence de données expérimentales pour la phase gel du DMPC (épaisseur de 

la bicouche, distance des atomes par rapport au centre de la bicouche, ... ) nécessite la 

comparaison avec les données observées pour le DPPC. En effet, les molécules de 

DPPC contienn•!nt deux carbones de plus dans les chaînes carbonées par rapport aux 

molécules d!l DM.PC. Une correction des données expérimentales du DPPC est donc 

nécessaire. Pour modifier les résultats du DPPC, et permettre une comparaison directe 

avec le DMPC, il semble raisonnable de soustraire 3 A aux valeurs expérimentales 

[30,32]. Par conséquent, la valeur de l'épaisseur de la bicouche calculée (43.5 À) est en 

accord avec les valeurs modifiées du DPPC 42 A [33] et 45 A [30,34] par diffraction 

des neutrons, et 43 A [35] et 45.5 A [36] par diffraction des rayons X. 

La diffraction des neutrons peut être utilisée pour déterminer les positions des 

atomes dans la bicouche avec une grande précision. Les résultats expérimentaux et ceux 

obtenus par dynamique moléculaire sont présentés dans le tableau 3. Dans ce tableau 

les résultats expérimentaux correspondent à la phase gel du DPPC d'une part et d'autre 
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Tableau 3 : Distance des atomes par rapport au centre de la bicouche 

atome exptl (À) 

[30,31] 

Ca 23.6 + 1.0 

Cf3 24.1 + 1.0 

Ca 24.4 + 0.6 

c 21.6 + 1.5 

C4 15.4 + 1.5 

cs 13.7 + 1.5 

C7 (C9) 9.8 + 1.0 

C12 (C14) 4.1 + 1.0 

C13 (C15) 2.5 + 1.0 

exptl modifiées 

(À) 

22.1 ± 1.0 

22.6± 1.0 

22.9 ± 0.6 

20.1 ± 1.5 

13.9 ± 1.5 

12.2 ± 1.5 

9.8 ± 1.0 

4.1 ± 1.0 

2.5 ± 1.0 
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DM/( À) 

21.3 

21.5 

21.1 

19.8 

13.9 

12.8 

10.4 

4.3 

3.2 



part, les valeurs modifiées sont obtenues par soustraction de 1.5 A à l'exception des 3 

derniers atomes. 

En général, il y a un bon accord entre les valeurs calculées et observées. Cet 

accord est meilleur dans la région hydrocarbonée que dans celle des têtes polaires. Les 

données expérimentales ne différencient pas les chaînes hydrocarbonées Snl et Sn2. 

Cependant, l'analyse des résultats de dynamique moléculaire indique que la chaîne Sn 1 

est en moyenne plus proche du centre de la bicouche que la chaîne Sn2. Cet effet a été 

prouvé expérimentalement [37]. La chaîne carbonée Snl observée pénètre davantage 

dans la région hydrocarbonée que la chaîne Sn2. La différence est de l'ordre de lÀ à 2 

A dans la phase L~ [38]. Cela s'explique par le fait que la chaîne 1 commence à partir 

du squelette glycérol parallèle avec la normale de la bicouche, tandis que la chaîne 2 est 

initialement inclinée par rapport à celle ci. 

Les fonctions de distribution radiales de l'azote/eau et du phosphore/eau sont 

présentées dans les Figures 10 et 11 respectivement. Il est clair que la distribution de 

l'eau autour de l'azote est plus ordonnée qu'autour du phosphore. 

Les premières couches d'eau autour de l'azote sont situées à 4.5 A et 6. 7 A. Puis 

à longue distance, la fonction de distribution radiale azote/eau oscille autour de l'unité. 

En ce qui concerne la fonction de distribution radiale phosphore/eau, elle présente un 

maximum autour de 3.5 A . Cependant, à longue distance cette fonction s'éloigne de 

l'unité. Cette divergence indique que le groupement phosphate est totalement hydraté en 

formant des liaisons hydrogène avec l'eau. Autrement dit, il y a une compétition entre 

les interactions électrostatiques et les liaisons hydrogène (HW .... P0-2). 
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Enfin, nous avons calculé l'inclinaison moyenne des chaînes aliphatiques par 

rapport à la normale à la bicouche. Cette inclinaison est déterminée pa l'angle e défini 

comme suit: 

< Si,m,c > = Angle ( N, V c) 

où V c est le vecteur chaîne. TI est défini comme étant le vecteur reliant les milieux des 

liaisons C2-C3 et ClO-Cll dans une chaine donnée.< >correspond à la moyenne 

sur toutes les configurations i, toutes les molécules rn et toutes les chaînes c. La valeur 

obtenue de e est de 9° ( avec une valeur maximale de 31 o ). Cela permet de conclure 

que la phase gel correspond à la phase L(3 ( au lieu de L(3' ). 

Ill-3. Région des têtes polaires 

C'est la r!gion hydrophile en contact direct avec l'eau et la partie la plus chargée 

de la bicouche. Le comportement des têtes polaires est probablement très important en 

terme d'effet d'hydratation de la bicouche et aussi en terme d'interaction d'un soluté 

chargé avec la bicouche. De plus, les interactions électrostatiques entre les têtes polaires 

sont à la base de l'évaluation de l'aire de la surface observée. Par conséquent, il est 

important de reproduire le comportement dynamique des têtes polaires observé 

expérimentalement par les méthodes de simulations de dynamique moléculaire, par 

exemple, afin d'évaluer la fiabilité du champ de forces utilisé pour l'étude des systèmes 

membranaires plus complexes. Le comportement dynamique des têtes polaires 

nécessite l'étude de : 

• leur orientation par rapport à la normale de la bicouche. 

• leur conformation et leur flexibilité. 
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111-3-1. Orientation des têtes polaires 

Afin d'évaluer l'orientation des têtes polaires, nous avons calculé la distribution 

angulaire, autour de la normale de la bicouche, du vecteur dipôle. La méthode de calcul 

est donnée dans l'annexe 1. Ce vecteur dipôle peut , a priori, varier de 0° (ce qui 

signifie que la tête polaire est immergée dans le solvant) à des valeurs supérieures à 90° 

(ce qui signifie que la partie choline se replie sur la région hydrocarbonée). La valeur 

moyenne de cet angle est de 90°, le vecteur dipôle étant dans le plan de la bicouche. 

La distribution angulaire f(S) obtenue pendant 300 ps de simulation est 

représentée dans la figure 12 où 8 est l'angle entre le vecteur dipôle et la normale à la 

bicouche. On constate que les têtes polaires n'adoptent que des orientations variant de 

50° à 150°.les orientations les plus fréquentes sont par ordre décroissant 78° et 104°. 

Cela est en accorci avec les données expérimentales [39-42] qui suggèrent que les 

vecteurs dipôle sont presque petpendiculaires à la normale de la bicouche. 

Dans le tableau suivant nous comparons les résultats de simulation de 

dynamique moléculaire des champs de force SPASIBA et GROMOS [19] concernant le 

vecteur dipôle. 

Etendue de 8 valeur(s) moyenne(s) 

SPASIBA 

GROMOS 

Exptl [39,42] flexibilité réduite autour de 90° 
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Il apparaît clairement que le champ de force SPASIBA reproduit mieux les 

données expérimentales que le champ de force GROMOS [19]. 

11!-3-2. Conformations et flexibilité 

Nous allons discuter des conformations des têtes polaires sous forme de 

distribution des populations des angles de torsions (trans, gauche+ et gauche-). Les 

résultats sont regroupés dans le tableau suivant : 

Torsions g+ t 

<Xl 0.10 0.69 0.20 

0.40 0.16 0.44 

<X3 0.46 0.17 0.37 

<X4 0.30 0.60 0.10 

as 0.50 0.07 0.43 

-------------------------

Les résul~ats des simulations de dynamique moléculaire pour l'angle de torsion 

<X5 montre une large fraction des angles diédres gauches: 93%. Cela est en accord avec 

plusieurs résultats expérimentaux RX [43-44], DMR [42], Raman et PMR [45] qui 

prévoient une prédominante fraction de torsions gauches. L'angle dièdre a4 a une très 

légère préférence trans (57%) par rapport à la fraction gauche (43%). Han et al [46] en 
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utilisant la RMN du proton prévoit respectivement pour <X4 69% et 31% des fractions 

trans et gauche. 

Les torsions <X2 et <X3 adoptent principalement les séquences g+g+ ou 

g-g- qui sont en bon accord avec les résultats expérimentaux [39,44]. Enfin, l'angle 

dièdre <Xl a une tendance à se trouver en configuration trans (69%), ceci a été observé 

expérimentalement par Seelig et al [47] et Hausser et al. [44]. Des modèles théoriques 

[48-49] ont prédit une large fraction trans pour <Xl. 

Dans le tableau ci-dessous, nous comparons le pourcentage des populations de 

conformères obtenues à l'aide des champs de forces AMBER [50], GROMOS[19] et 

SPASIBA. 

Torsions SPASIBA 

t (69%) 

g (84%) 

g (83%) 

<X4 t (57%) 

a5 g (93%) 

AMBER 

[50] 

t (66%) 

g (81 %) 

g (78%) 

t (76%) 

t (91 %) 

GROMOS 

[19] 

t (70%) 

g (74%) 

g (73%) 

t (72%) 

t (57%) 

Exp tl 

[39,42,47] 

t 

g 

g 

t-g 

g 

D'après le tableau, on constate que le champ de forces SPASIBA reproduit 

toutes les données expérimentales. Par contre, AMBER prévoit une large fraction trans 
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(91%) et OROMOS un équilibre entre trans et gauche pour as, alors 

qu'expérimentalement cette torsion est purement gauche [42,45]. De même, OROMOS 

prédit environ 1/3 de population en configuration trans pour CX.2 et <X.3, cependant 

expérimentalem~nt ces deux torsions tendent toujours vers des séquences g+g+ ou g-g

à cause des er.combrements stériques. 

111-4. Région glycérol 

Le groupement glycérol peut être considéré comme une partie centrale de 

molécules phospholipidiques à laquelle trois substituants sont liés. Le groupe tête 

polaire est attaché à l'atome C (1) du glycérol par une liaison phosphoester et les deux 

chaînes hydroccrbonées sont liées par des liaisons ester ou ether aux atomes C(2) et 

C(3). 

Le squelette glycérol est situé à la frontière de la région des molécules d'eau et 

est substantiellement solvaté. Il est considéré comme un point pivot de quelques 

mouvements rigides de la tête polaire et des deux chaînes hydrocarbonées. Etant donné 

son importance, il a été très étudié par la RMN [46,51-52] afin de déterminer sa 

structure et sa dynamique dans des agrégats de phospholipides telles les micelles ou 

bicouches. 

Dans rn premier temps, nous nous sommes intéressés à l'orientation du squelette 

glycérol en calculant la distribution angulaire du vecteur C1-C3 par rapport à la 

normale de la bicouche. Le résultat est présenté sur la figure 13. L'orientation de ce 

groupement mo:-ttre une vaste distribution (0-90°) avec une valeur plus probable autour 

de 30° relative à la normale de la bicouche. Expérimentalement il a été observé que ce 

groupement est orienté approximativement perpendiculairement au plan de la bicouche 

[53]. 
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Concernant l'aspect conformationnel du groupement glycérol, les résultats de la 

dynamique molécuiaire sont collectés dans le tableau suivant sous forme de populations 

de simples torsions individuelles (8 1 - 84). 

Torsions g+ t 

52 48 0 

34 38 28 

4 3 93 

45 53 2 

Il apparaît clairement que les angles diédre du squelette glycérol adoptent des 

conformations restreintes à l'exception de l'angle de torsion 82. Cela a été confirmé 

expérimentalement en utilisant la RMN sur une série de molécules de phospholipides 

[46,51]. 

Nous avons par ailleurs calculé les combinaisons des différentes séquences des 

angles diédre (81-84). Les séquences conformationnelles les plus stables des angles 81-

84 par ordre décroissant sont g+g-tg-, g-g+tg+, g-ug- et g+ttg-. Ces séquences couvrent 

plus de 90% de l'ensemble. Il apparaît donc que le squelette glycérol est plus rigide que 

la tête polaire. Particulièrement la séquence tg pour 83-84 est un facteur majeur de 

stabilisation. A partir de la RMN [51], cette séquence fait pratiquement l'unanimité dans 

tous les phospholipides. Les méthodes théoriques prédisent aussi une large fraction de 

la séquence tg [19,50]. Cette préférence conformationnelle permet d'orienter les chaînes 

hydrocarbonées vers le centre de la bicouche et d'éviter leur encombrement stérique. 
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IV. CONCLUSION 

Dans ce travail, la simulation par dynamique moléculaire d'un modèle d'une 

bicouche hydratée en phase gel a été décrite. Les résultats obtenus ont permis de 

reproduire de nnmbreuses données expérimentales. Par conséquent, ils fournissent une 

aide appréciahle à la connaissance de la structure de la dynamique des membranes 

biologiques. 

Les paramètres d'ordre, les populations conformationnelles, la distribution 

d'atomes et des molécules d'eau dans la bicouche, le profil de la densité de charges, 

ainsi que d'autres propriétés ont été bien reproduites. 

La comparaison de nos résultats avec ceux obtenus avec les autres champs de 

forces ( AMB.2R, CHARMM et OROMOS ) montre que la fonction énergie potentielle 

empirique SI ASIB .<\. et les paramètres qui l'accompagnent est plus fiable et peut être 

utilisée en confiance dans les simulations dynamiques. A titre d'exemple, le champ de 

force AMBER fournit des résultats en désaccord avec l'expérience en ce qui concerne 

l'orientation des têtes polaires, tandis qu'en utilisant SPASIBA, le comportement 

conformationnel de ces groupements est bien reproduit. 

Le seul désaccord avec l'expérience se situe au niveau de la région glycérol, plus 

précisément au niveau du groupement acétate. Mais ceci sera rapidement corrigé par 

une paramétrisation ultérieure. 
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ANNEXE! 

1- Densité d'électrons (De·) : 

La densité d'électrons (De-)i à x= i est calculée comme étant égale au nombre 

total d'électrons (Ne-)i dans un parallélépipède de base y*z et de hauteur comprise entre 

x = i et x = (i + 0.5 Â), divisé par le volume V ( V = y*z*0.5 ). 

(De-)i = < (Ne-)i 1 V> 

où < > signifie la moyenne sur toutes les configurations. 

Le nombre d'éle:trons associé à chaque atome est son numéro atomique diminué de sa 

charge résiduelle partielle. 

2- Distribution des molécules d'eau le long de la normale (Dw) : 

C'est la densité des molécules d'eau (Dw).(Dw)i à x= i est définie comme étant 

égale au nombre total d'électrons (Nw)i dans une parallélépipède de base Y*Z et de 

hauteur comprise entre x = i et x = (i + 1 Â), divisé par le volume V ( V = Y*Z* lÂ ). 

(Dw)i = < (Nw)i 1 V> 

où < > signifie la moyenne sur toutes les configurations. 

La même définition a été utilisée pour le calcul de la distribution des molécules d'eau 

autour des atomes d'azote et de phosphore. 
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3- La distribution angulaire du vecteur dipôle par rapport à la 

normale f(9) : 

C'est le nombre de vecteurs dipôle (Ndip)i par rapport ayant un angle compris 

entre 9i et 9i + 1° par rapport à la normale. 

f(9i) = < (Ndip )i > 
où < > signifie la moyenne sur toutes les configurations. Soient Gp et Gn les centres 

de charges positives et négatives respectivement, le vecteur dipôle est défini par le 

vecteur GpGn. 

4- La distribution angulaire du vecteur glycérol par rapport à la 

normale: 

On utilise la même définition que précédemment (3) sauf qu'ici le vecteur 

glycérol est défini par le vecteur CIC3 ou Cl et C2 sont les atomes de carbone du 

squelette glycérol. 

5- Fonction de distribution radiale g(r) : 

La forme de la fonction de distribution radiale utilisée dans notre calcul est 

g(ri) = ( (Ndist)iYboite ) 

41t(ri 1 1r)2t:\r N1N2 

où (Ndist) est le nombre de molécules de l'espèce NI (ici les molécules d'eau) ayant une 

distance comprise entre ri et ri + M des atomes de l'espèce N2 (ici azote ou phosphore). 

Y boite est le voiume total de la boite (bicouche +eau). Ma été pris égal à 0.5 A. 

< > signifie la moyenne sur toutes les configurations et sur toutes les molécules. 
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CONCLUSION GENERALE 

Si l'on veut utiliser en toute confiance les méthodes performantes de Dynamique 

Moléculaire, il est indispensable que la fonction énergie potentielle empirique et les 

paramètres correspondants soient adaptés aux molécules envisagées et reflètent le 

caractère dynamique des phénomènes que l'on souhaite étudier. Un moyen simple de 

vérifier ce dernier point est d'effectuer une analyse des modes normaux et de comparer 

les résultats aux données expérimentales des spectroscopies de vibration. 

Dans les c.:pplications de dynamique harmonique, l'emploie des champs de forces 

habituels de Mécanique Moléculaire conduit à des résultats particulièrement décevants : 

mauvais accords entre fréquences théoriques et expérimentales, obtention souvent de 

fréquences imaginaires ( correspondant à des constantes de force négatives ) tout 

simplement parce que les champs de forces disponibles commercialement ou de 

manière académique ne possèdent pas la qualité "spectroscopique". 

Le développement d'un champ de forces spectroscopique nommé SPASIBA est 

l'un des thèrr:es de recherche majeurs développés dans notre Laboratoire. L' intérêt 

croissant porcé sur bs biomembranes ces dernières années nous a conduit à envisager la 

paramétrisation de SPASIBA pour toute une série de classes de molécules inteiVenant 

dans la composition des phospholipides. Cela a constitué la majeure partie de ce travail. 

Il nous a semblé essentiel ensuite de vérifier sur un modèle de biomembrane 

phospholipidique que SPASIBA, dans son utilisation dans des simulations de 

dynamique moléculaire, permettait bien la reproduction des données expérimentales. Ce 
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but a été atteint, contrairement aux autres champs de forces disponibles. SPASIBA, 

ainsi paramétré pour les phospholipides mais également déjà déterminé pour un nombre 

croissant de classes de molécules d'intérêt biologique (peptides , protéines ) et bientôt 

saccharides, sera très vite confié à un certain nombre de laboratoires afin d'ouvrir ses 

applications. 
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