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INTRODUCTION

L’anémie ferriprive constitue un probléme de santé publique d’autant plus qu’elle
touche aujourd’hui environ un tiers de la population mondiale selon I’O.M.S. (Organisation
Mondiale de la Santé) [ACC/SCN., 1992, www.sustaintech.org].

Bien que I'insuffisance de nutriments tels que les vitamines A, B2, B6, B12 et E,
I’acide folique, le cuivre et des protéines soient en cause dans I’anémie, le déficit en fer dans
I’organisme demeure la cause prédominante. Il trouve son explication en grande partie dans
I’'insuffisance de 1’absorption du fer issu de I’alimentation. Dix a vingt milligrammes de fer
issu de 1’alimentation sont quotidiennement ingérés par I’Homme en moyenne. En conditions
normales, c'est-a-dire un statut en fer normal, 10% sont absorbés par 1’organisme pour pallier
les pertes quotidiennes qui sont de 1 a 2 mg en moyenne [ACC/SCN., 1992,
www.sustaintech.org]. On parle d’insuffisance d’absorption lorsque moins de 10% du fer des
aliments est biodisponible. Entre autres raisons qui conduisent a cet état de fait, nous pouvons
citer la formation de complexes stables et insolubles entre le fer et des tannins qui sont des
molécules végétales contenues dans les aliments [Cook J. D. et al., 1995, E. D., 1990,
Bruneton J., 1999]. Ces complexes ainsi formés ne sont pas biodisponibles et privent donc
I’organisme de nutriments trés importants [Fernandez J. et al., 1992, Spencer C.M. et al.,
1998].

En effet, le fer est un élément essentiel pour sa participation a plusieurs fonctions
vitales [www.sustaintech.org]. Les tannins en particulier et les polyphénols en général
présentent, quant a eux, des vertus bienfaitrices pour I’organisme telles que leurs effets
protecteurs contre les maladies cardio-vasculaires [Kontek A. et al., 1994].

L’une des voies a explorer afin d’optimiser la biodiponibilité du fer et des tannins
consiste en une recherche d’alternatives a la complexation fer-tannins. Celles-ci nécessitent au
préalable, la compréhension des mécanismes de formation de ces complexes.

Cette problématique nous ameéne au cours de ce travail, a étudier par Modélisation
Moléculaire Empirique a 1’aide du champ de forces SPASIBA, la complexation du fer
inorganique (Fe’*, Fe?") avec une molécule de tannin : Le Procyanidine B2, puis de proposer
par la suite des solutions visant a optimiser la biodisponibilité du fer et des tannins apportés

par I’alimentation.



CHAPITRE I : Revue bibliographique




I- LES TANNINS

Les Tannins sont des composés polyphénoliques d’origine végétale de haut poids
moléculaire. Leurs structures moléculaires possédent plusieurs groupements hydroxyles sur
les cycles aromatiques [Manach C. et al., 2004, De Freitas V. A. P. et al., 1998, Tapiero H. et
al., 2002]. On les trouve depuis les racines jusqu’aux fruits. Les polyphénols naturels sont des
métabolites secondaires. Ce qui signifie qu’ils n’exercent pas de fonctions directes au niveau
des activités fondamentales de 1’organisme végétal comme la croissance ou la reproduction.
Ils sont plutét impliqués dans la défense contre les radiations ultraviolettes ou les agressions
par des pathogénes. Plusieurs milliers de polyphénols ont été identifiés chez les plantes en

général et plusieurs centaines en ce qui concerne les plantes comestibles [Manach C. et al.,
2004].

1- Structures

Pour parvenir aux structures spécifiques des tannins, nous donnons au préalable une

classification sommaire généralisée des polyphénols.

Composés polyphénoliques

Acides phénoliques IE lavonoides: Stilbéne Lignands




| Flavonoides

AN

Flavonols Flavones Flavanols| Isoflavones Flavanones  Anthocyanidynes

N\

Tannins hydrolysables [Tannins condensés ou Proanthocyanidynes

N\

Procyanidines Prodelphinidines

N

Procyanidines de type A Procyanidines de type B

Organigramme des polyphénols




Comme le montre 1’arborescence ci-dessus, les tannins sont des dérivés des
flavonoides qui se subdivisent en deux groupes :
- Les tannins hydrolysables (figure 1) : Ce sont des oligo ou des polyesters de sucre ou de
polyol apparenté, d’un nombre variable d’acides phénols. Le sucre est généralement le
glucose. L’acide phénol est soit 1’acide gallique dans le cas des tannins galliques, soit ’acide

hexahydroxydiphénique (HHDP).
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Figure 1 : Exemple de tannins hydrolysables : le penta-O-galloyl-B-D-glucose.

- Les tannins condensés ou proanthocyanidines, que nous étudierons dans le cadre de ce
travail, sont des composés phénoliques hétérogenes capables de libérer des anthocyanidines
lorsqu’ils sont traités a chaud en milieu acide. Les oligoméres et polymeéres ont généralement

le flavan-3-ol comme unité structurale de base (figure 2).



A: cycle phloroglucinol.
B: cycle catéchol pour les procyanidines ou cycle pyrogalloyl dans les prodelphinidines

C: cycle pyrane.

Figure 2 : Squelette structural de base des proanthocyanidines.

Les deux groupes majeurs des proanthocyanidines sont les procyanidines et les
prodelphinidines [Bors W. et al., 2000]. Leurs monomeres constitutifs sont la catéchine et
I’épicatéchine pour les procyanidines, la gallocatéchine et l’épigallocatéchine pour les
prodelphinidines (figure 3). Ces molécules se distinguent par la position de I'hydroxyle de
I'hétérocycle oxygéné, 2,3-trans pour la catéchine et la gallocatéchine, 2,3-cis pour

I'épicatéchine et 1'épigallocatéchine.

R R
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OH “OH

OH OH
1-R=H catéchine 2- R=H épicatéchine

3- R=OH gallocatéchine 4- R=OH épigallocatéchine

Figure 3 : Monomeéres de proanthocyanidines.



Lorsque la polymérisation des procyanidines se fait par des liaisons C,—0O—C7 entre
les monomeres, on parle de procyanidines de type A. Quand elle se fait par des liaisons

C4—C4 ou C4—Csg, on parle de procyanidines de type B (figure 4).

HO - o p .\\';-\ \\ OH
D
":"}'DH alber, OH
OH E/I[
HD /r - 0\. _".,'.\'.\ “.::.3_.,\’ OH

90
Ty =
T

OH

procyanidin B2 (PC-B)

procyanidin A2 (PC-A)

Figure 4 : Exemples de procyanidines de type A et B.

2- Propriétés biologiques

On entend par propriétés biologiques, les bienfaits qu’apportent les tannins issus de
I’alimentation a I’organisme humain. En cela, de nombreuses études contribuent a leur
connaissance. En autres propriétés, nous pouvons citer :

Le pouvoir antioxydant des tannins, c’est a dire leur capacité a piéger et a neutraliser
les radicaux libres qui sont des especes extrémement réactives, et donc trés destructrices, qui
submergent les défenses naturelles de nos cellules [Frankel E. N. et al., 1993, Anner J. et al.,
1994, Renaud S. et al., 1992]. L’étude des proanthocyanidines du vin rouge, du chocolat et
bien d’autres aliments, a révélé leur trés grande capacité antioxydant. Elle est largement
supérieure a celle des autres antioxydants tels que la vitamine E, la vitamine C, les
caroténoides, le cuivre, apportés par les aliments. Ce pouvoir antioxydant permet aux tannins
de jouer un role protecteur accru contre les maladies cardio-vasculaires, par régulation de la
pression artérielle, et les maladies de vieillissement dont la maladie d’Alzheimer en
particulier, d’autant plus qu’ils constituent les antioxydants les plus abondants dans nos

régimes alimentaires [Fitzpatrick D. F. et al., 1993]. Nous consommons quotidiennement



environ un gramme de polyphénols dont 50 mg en moyenne de tannins [Rios L. Y. et al.,
2002].

La probable activit¢ anti VIH des tannins condensés a été signalée par Hu et al,
Kashiwada et al et Mahmood et al [Hu C. Q. et al.,, 1994, Kashiwada Y. et al., 1992,
Mahmood N. et al., 1993].

Kashiwada et son équipe, ainsi que d’autres chercheurs, ont étudié leurs activités
antitumorale, anti-inflammatoire et antiagrégant [Kashiwada Y. et al., 1992, Ching L. M. et
al., 1994, De Oliveira M. M. et al., 1972, Kashiwada Y. et 1993].

Gordon et al et Steele et al, quant 4 eux, ont investi 1’activité d’inhibition du stade
d’initialisation du cancer des proanthocyanidines [Gordon M. H., 1996, Steele V. E., 2000].

Diker et son équipe ont étudi€ leur activité antibactérienne [Diker K. S., 1994].

L’activité anticariogénique des tannins condensés a été explorée par Otake et al et

Sakanaka et al [Otake S., 1991, Sakanaka S., 1990].

II- LE FER

Propriétés biologiques

Le Fer, I’un des métaux les plus abondants de la crofite terrestre, est un élément de
trace essentiel pour bon nombre d’organismes vivants en général et pour 1’organisme humain
en particulier.

Il est généralement apporté par I’alimentation. Dans celle-ci, le fer se présente sous
les formes organique ou fer héminique et inorganique ou fer ferreux (Fe*"), fer ferrique (Fe3+)
[Davies et al., 1982]. Le fer héminique provient de I’hémoglobine et de la myoglobine des
aliments tels que la viande, le poisson et la volaille. 40% de la teneur en fer de ces aliments
apparait sous cette forme. Le fer non héminique est issu des produits laitiers, des ceufs, des
aliments d’origine végétale etc.

Le fer est partie intégrante de I’hémoglobine qui assure le transport de I’oxygéne et du
dioxyde de carbone au niveau du sang (2/3 du fer dans le corps s’y trouve) [Davies et al.,
1982, Baynes et al., 1990]. Il entre dans la composition des cytochromes nécessaires aux
cycles de production énergétique et des enzymes intervenants dans le systéme immunitaire.
Le fer assure une fonction anticariogéne (consolidation de la structure dentaire). Il participe a
de nombreux métabolismes, par le biais d’enzymes mitochondriales dans lesquels il est un
¢lément constitutif, ou & des activités d’oxydoréduction nécessaires a la respiration cellulaire

et a la production d’énergie biologique. Une déficience en fer limite le transport de 1’oxygéne



aux cellules et provoque une grande fatigue, une diminution des performances au travail, une
altération du systéeme immunologique etc [Institute of Medicine, 2001, Haas J. D., et al., 2001,

Bhaskaram P., 2001].

[II- FORMATION DE COMPLEXES FER-TANNINS

Les polyphénols en général et les tannins en particulier sont connus pour leurs effets
inhibiteurs de I’absorption intestinale du fer non heminique issu de 1’alimentation. Ces effets
ont été identifiés pour la premiere fois par Disler et son équipe [Brune M. et al., 1989, Disler
et al 1975a, Disler et al 1975b, Disler et al 1975¢]. Ces études ont montré qu’il y avait une
réduction drastique d’environ 60% de 1’absorption du fer issu d’aliments consommés tel que
la viande juste apres la prise d’une tasse de thé de 200 a 250 ml [Disler et al 1975a, Disler et
al 1975b, Disler et al 1975¢, Gillooly et al., 1984, Rossander et al., 1979, Morck et al., 1983].
L’absorption du fer issu du pain ou d’une soupe de légumes est respectivement réduite du
tiers ou du quart lorsqu’ils sont servis avec du thé en lieu et place d’eau [Disler et al 1975a,
Disler et al 1975b]. L’absorption du fer du petit déjeuner des pays occidentaux est réduite de
56% lorsqu’ils sont accompagnés d’une tasse de 2,5 g de thé dissout dans 150 ml d’eau
[Rossander et al., 1979]. La réduction est de 64% pour un hamburger consommé avec une
tasse de 1,75 g de thé dissout dans 200 ml d’eau [Morck et al., 1983]. Elle est de 45% pour
des flocons de mais consommés avec une tasse de 5 g de thé dissout dans 150 ml d’eau
[Derman et al., 1977]. Ces effets d’inhibition sont dus a la formation de complexes insolubles
entre les hydroxyles phénoliques des tannins et le fer non heminique apportés par
I’alimentation [Brune M., et al., 1989]. Ce phénomeéne de complexation se produit

généralement au niveau du duodénum [http://sickle.bwh.harvard.edu/iron_absorption.html].

L’inhibition est proportionnelle a la quantit¢ de tannins consommée avec les
aliments et la teneur en fer non heminique de ceux-ci [Derman et al., 1977, Siegenberg et al.,
1991]. Ce phénoméne concerne les tannins de tous types d’aliments d’origine végétale [Rios

L. Y., 2002, http://ecsoc2.hcc.ru/DP_TOP2/dp066/dp066.htm].




PROBLEMATIQUE

Pour mieux cerner le phénomene de complexation Fer-Tannins, nous allons indiquer le
trajet du fer et des tannins des aliments consommeés de la bouche jusqu’au duodénum ou a lieu

la formation des complexes.

- Le Fer
Rappelons que dans les aliments, le fer existe sous les formes organique et inorganique

[Davies et al., 1982].

Fer organique : Fer héminique.

Dans les aliments, le fer organique se trouve exclusivement dans 1’hémoglobine et la
myoglobine des tissus animaux et restent en 1’état de la bouche jusqu’au duodénum. A ce
niveau, il est libéré par des enzymes pancréatiques et absorbé sous forme de
métalloporphyrine [Conrad M. E. et al., 2000, Conrad M. E. et al., 1966, Conrad M. E. et al.,
1967]. Le fer héminique ne forme donc pas de complexes avec les tannins mais ne représente
que 10 a 15% soit 1 a 1,5 mg des 10 a 20 mg de fer apporté quotidiennement par
I’alimentation. Son absorption effective par I’organisme représente en moyenne 0,5 mg soit
environ le quart des besoins de I’homme par jour [ACC/SCN., 1992, www.sustaintech.org].
Le reste doit étre comblé par le fer non héminique dont le taux réellement absorbé est

d’environ 10 %.

Fer inorganique : Fer non héminique.

Dans les aliments, le fer non héminique, se retrouve sous formes libres ou en
complexes avec divers composés. Ils passent en I’état de la bouche jusqu’a I’estomac. A ce
niveau, I’environnement acide va permettre la solubilisation de la plupart des complexes pour
libérer sous formes libres le fer ferreux et le fer ferrique [Van Dokkum et al., 1992]. Notons
que la solubilisation des complexes de fer ferrique pour la libération du Fe*', forme
majoritaire du fer dans les aliments, n’a lieu dans 1’estomac qu’en condition spécifique de pH
inférieur a trois [Layrisse M., et al., 1974]. En présence d’agents réducteurs comme [’acide
ascorbique, 75 a 98 % du fer ferrique vont se réduire en fer ferreux [Forth et al., 1973]. Par la
suite, le Fe** et le Fe’" vont passer dans le duodénum. Un pH alcalin de 7 a 8 dans cet

environnement va favoriser la réformation de complexes insolubles entre le fer ferreux,
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ferrique, avant absorption, et des inhibiteurs tels que les tannins [Brune M. et al., 1989, Disler

et al 1975a, Disler et al 1975b, Disler et al 1975¢].

- Les Tannins

Nous nous intéresserons, spécifiquement pour notre étude, aux tannins condensés ou
proanthocyanidines, d’autant plus qu’ils constituent I’une des classes de polyphénols les plus
nombreux dans les aliments avec des propriétés biologiques meilleures [Manach C. et al.,
2004, Tapiero H. et al., 2002, Bors W. et al., 2000]. Les tannins condensés se présentent en
général sous formes libres dans les aliments [Scalbert A. et al., 2002]. Ils restent en 1’état dans
la bouche, en passant par le milieu gastrique ou ils sont stables, jusqu’au duodénum. A ce
niveau, ils forment des complexes stables et insolubles en présence de fer non héminique qui
les empéchent d’atteindre I’intestin gréle pour leur métabolisme et absorption [Rios L. Y. et
al., 2002, Brune M. et al., 1989, Disler et al 1975a, Disler et al 1975b, Disler et al 1975c]. Ces
observations expliquent en partie leur faible taux d’absorption malgré leur présence
majoritaire [Manach C. et al., 2004, Rios L. Y. et al., 2002].

Le trajet du fer non héminique et des proanthocyanidines des aliments de la bouche

jusqu’au lieu de formation des complexes est illustré par I’organigramme ci-dessous.
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Fer non héminique (Fe*" et
Fe®*) sous formes libres et
complexées dans les

aliments

Transit par la bouche :
Fer non héminique
(Fe** et Fe’*) sous
formes libres et
complexées.

|

Transit par I’cesophage :
Fer non héminique(Fe" et
Fe*") sous formes libres et
complexées.

y

Transit par I’estomac :
solubilisation a pH acide
des formes complexées
du Fe** (a pH<3) et Fe*.
F&*" +e — Fe?*:
Fe®* et Fe** sous formes
libres.

dans les aliments.

A

Transit par la bouche :
Proanthocyanidines sous
formes libres et stables.

A 4

Transit par I’cesophage :
Proanthocyanidines sous
formes libres et stables.

Transit par I’estomac :
Proanthocyanidines sous
formes libres et stables.

T

Duodénum (pH alcalinde 74 8) :
Proanthocyanidines, Fe** et Fe™ sous
formes libres issues de I’estomac qui
forment des complexes :
Proanthocyanidines — Fe*" et
Proanthocyanidines — Fe*'.

Organieramme du trajet du fer non héminique et des Proanthocyanidines
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Bien que les phénoménes de complexation du fer non héminique avec des molécules
de tannins condensés soient établis, nous n’avons que trés peu de renseignements sur les
mécanismes les régissant [Rios L. Y. et al., 2002, Brune M. et al., 1989, Disler et al 1975a,
Disler et al 1975b, Disler et al 1975¢]. Sous quelles géométries ces complexes se forment ils?
Quels groupements hydroxyles des tannins condensés interviennent-ils? Quels sont les
arrangements de ces complexes? Etc.

Pour tenter de répondre a ces questions et afin d’élucider les mécanismes, nous avons
décidé, au cours de ce travail, de modéliser la complexation du fer non héminique avec ’une
des molécules les plus abondantes des proanthocyanidines dans [’alimentation: Le
Procyanidine B2 (voir figure 4) [Tapiero H. et al., 2002].

La modélisation moléculaire empirique utilisant le champ de forces SPASIBA, défini

au chapitre suivant, va étre 1’outil principal nous permettant de réaliser cette étude.
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CHAPITRE II : Méthodes de calculs
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La Modélisation Moléculaire se définit comme un ensemble de méthodes de calcul
théorique utilisant 1’outil informatique. Elle permet de déterminer la représentation graphique
de la géométrie ou de la configuration des atomes d'une molécule et d'évaluer ses propriétés
physico-chimiques. La modélisation Moléculaire permet d'interpréter des phénoménes
physico-chimiques, de suggérer des nouvelles expériences et d'analyser ainsi des résultats
d'une facon plus critique que les expériences classiquement utilisées [Szabo A. et al., 1986,
Szabo A. etal., 1989, Allinger N. L. et al., 1987].

Une molécule est un ensemble d’atomes constitués de noyaux autour desquels
gravitent des électrons qui sont disposés dans une structure tridimensionnelle. Pour chaque
conformation considérée de la molécule, il est alors possible de lui associer une énergie
moléculaire interne qui en est une caractéristique primordiale. Cette énergie est en principe
obtenue par résolution exacte de I’équation de Schrodinger.

Lorsque celle-ci est établie sans introduction de données expérimentales autres que les
constantes fondamentales, on parle de méthodes de mécanique quantique. Elles sont trés
couteuses en temps de calcul et demandent beaucoup d’espace mémoire d’ordinateur. Ceci
limite les études aux systémes moléculaires de taille relativement réduite de 1’ordre de
quelques dizaines d’atomes [Boyd D. B., 1986, Davidson E. R., 1990].

Si, par contre, des informations additionnelles sont introduites pour la résolution de
I’équation de Schrodinger, sous forme de données expérimentales connues, on parlera alors de
méthodes de mécanique quantique semi-empiriques. L’objectif visé est la réduction du
nombre d’intégrales en particulier celui des intégrales biélectroniques. La taille des systémes
moléculaires est de I’ordre de centaines d’atomes.

La détermination de 1’énergie des systémes macromoléculaires de I’ordre de milliers
d’atomes nécessite ’emploi d’autres méthodologies. Leur principale propriété est de ne pas
considérer de fagon explicite les électrons, mais plutdt les déplacements nucléaires dans le
champ moyen qu’ils créent. Ces méthodes sont dites empiriques. Elles se basent sur la
connaissance de la fonction énergie potenticlle moléculaire. Ces méthodes peuvent étre
classées en deux catégories suivant les types de calculs qu’elles font intervenir :

Les calculs de mécanique moléculaire : Ils ont pour but I’obtention d’un état stable de
la molécule, proche de la structure de départ choisie par minimisation de 1’énergie potentielle
moléculaire

Les calculs de dynamique moléculaire : Ils introduisent une dimension supplémentaire

qui est le temps et fournissent une description additionnelle qui est le mouvement. Ils
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permettent de déterminer les propriétés dynamiques du systéme a partir de la résolution des
équations de mouvements de Newton.
Dans ce chapitre, les méthodes de mécanique quantique et semi-empirques seront

présentées briévement. L’accent sera mis sur les méthodes empiriques.

I- METHODES QUANTIQUES

1- Ab Initio
La chimie quantique est la détermination des différentes propriétés de la mati¢re en
utilisant comme base, les principes de la mécanique quantique [Slater J. C., 1930]. L'équation
centrale dans la mécanique quantique est 1'équation de Schrédinger, qui s'écrit pour les états

stationnaires,

HY =E¥

Ou H est I’hamiltonien qui incorpore tous les termes d’énergie aussi bien ceux apportés par
les noyaux (énergie cinétique et potentielle) que ceux apportés par les électrons. ¥ est la
fonction d'onde du systéme, fonction des coordonnées des noyaux, des électrons et contient
toute l'information du systéme. E est I'énergie totale. Les valeurs propres de H sont les valeurs
observables de cette énergie et les fonctions d'onde correspondantes sont les fonctions propres
associées. Les propriétés moléculaires qui peuvent étre calculées par la résolution de
I'équation de Schrodinger sont: La géométrie moléculaire, les stabilités relatives des
conforméres, les spectres vibrationnels, les moments dipolaires et quadrupolaires, les spectres
électroniques ainsi que des fonctions descriptives de la réactivité, telles que les charges
atomiques. Toutefois, la précision avec laquelle on peut espérer calculer ces quantités est tres
variable selon la nature de ces propriétés

Cette équation ne pouvant étre résolue exactement pour les systémes moléculaires, on

doit donc effectuer un certain nombre d'approximations :

- Approximation de Born Oppenheimer.

Elle permet de séparer les mouvements des noyaux de ceux des électrons. Ceci est
rendu possible car les électrons sont beaucoup plus légers que les noyaux et peuvent ajuster

rapidement leur distribution lorsque les noyaux, plus lourds, changent leurs positions. Cela
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revient donc a résoudre les mouvements des électrons dans un champ de noyaux fixes.

L'équation (1) devient

2

HaWe(t,R) = Een(R)Wo(r.R)
Ou Hg, est I'hamiltonien électronique, Wei(r,R) la fonction d'onde électronique qui dépend des
coordonnées des électrons r et des noyaux R. E est I'énergie effective qui dépend des
coordonnées des noyaux, R. L'hamiltonien défini dans l'équation (3) pour une molécule
contenant n électrons ayant une masse me et N noyaux avec les indices i et a respectivement
comme indices de sommation sur tous les électrons et les noyaux, s’exprime par 1’équation

suivante :

2v2 2
RV &L e

Z Yy Y 3
87'm, Ay, TAms,,

E cinétique Attraction Répulsion

Electrons noyaux électrons électrons - électrons

Le dernier terme empéchant la séparation de I'équation de Schrddinger en n équations a un
¢électron qui seraient plus simples a résoudre, 1'équation (3) peut s'exprimer d'une fagon plus

simple en introduisant les unités atomiques.

2 n o} 1
H :—Z ZZ?_—+ — 4

i=1 a=1 i< 1

- Approximation de Hartree-Fock

On I’appelle aussi approximation des électrons indépendants [Hartree D. R., 1928,
Flock V. et al., 1930, Daudel J. P. et al., 1982, Rivail J. L., 1989]. Elle consiste a dire que les
électrons se déplacent, indépendamment les uns des autres, dans le champ moyen des noyaux

et dans le champ moyen des autres électrons.
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- Approximation L. C. A. O (Linear Combinaison of Atomic Orbitals)

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

combinaison linéaire des orbitales atomiques (OA).

- Approximation de troncature

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

atomique sur une base de fonctions gaussiénnes.

Sur la base de ces approximations, 1’équation de Schrdédinger se résout par une
méthode itérative appelée SCF (Self Consistent Field ou Champ Auto Cohérent). Les
itérations sont répétées jusqu’a I’obtention de la convergence [March N. H. et al., 1993]. Lors
de la résolution du probléme, le calcul d’un certain nombre d’intégrales, dites mono-

électroniques et bi-électroniques est nécessaire.

Limitations des méthodes quantiques Ab Initio

Ces méthodes utilisent le plus souvent le mode¢le des orbitales atomique obtenu a partir
du développement de fonctions gaussiennes et nécessite le calcul de toutes les intégrales
¢lectroniques. Elles demandent des moyens de calculs importants et permettent de travailler
actuellement sur des systémes de ’ordre de dix a quelques dizaines d’atomes lourds.

L’avantage de ces méthodes réside dans la qualité des résultats obtenus.

2- Théorie de la Fonctionnelle de Densité (DFT)

Le fondement de cette théorie repose sur le théoréme de Kohn et Sham [Li Y. S. et al.,
1993, Delley B., 1990, Ragot S. et al., 2004]. Elle permet de déterminer la structure
électronique d’une molécule en remplagant les fonctions d’ondes électroniques des méthodes
Ab Initio par la densité électronique en tant qu’entité physique fondamentale. Kohn et Sham
ont démontré que toutes les propriétés d’un systéme dans un état fondamental non dégénéré
sont compleétement déterminées par sa densité électronique. La mise en ceuvre de cette théorie
implique la disponibilité d’expressions approchées de la fonctionnelle énergie échange-
corrélation et la précision des résultats que 1’on obtient dépend, dans une large mesure, de la
qualité de ces approximations. La partie échange de cette fonctionnelle pouvant étre traitée
exactement, il est clair que 1’élaboration d’approximations performantes de la partie

corrélation constitue un enjeu majeur de la théorie.
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3- Méthodes semi-empiriques

Comme pour les méthodes ab initio, les méthodes semi-empiriques nécessitent la
résolution de 1’équation de Schrddinger. Elles sont basées sur des schémas développés a
I’intérieur de la théorie des orbitales moléculaires avec un nombre de simplifications dans les
procédures de calcul afin de travailler plus rapidement. Ceci pour atteindre des systémes 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.

Approximations

L’objectif commun de ces méthodes est de réduire dans une proportion importante, le
nombre d’intégrales a calculer et en particulier, celui des intégrales biélectroniques. Elles
utilisent une autre approche fondée sur les approximations suivantes [Daudel R. et al., 1971] :

- La base d’orbitales atomiques (OA) est constituée par les orbitales de SLATER de la
couche de valence.

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

- Toutes les intégrales €électroniques a plus de deux centres sont négligées. Un certain
nombre d’intégrales bi€lectroniques a un ou deux centres sont également négligés.

- Les termes diagonaux de la matrice du cceur sont estimés au moyen de relations
empiriques.

- La plupart des intégrales mono et biélectroniques & un centre est
estimée a partir de données tirées de spectres électroniques des atomes.

- Les intégrales électroniques sont soit calculées analytiquement a partir des orbitales
de SLATER, soit calibrées par la méthode de type «moindre carré» de fagon a reproduire le

mieux possible les données expérimentales.

Comme méthodes semi-empiriques, nous pouvons sommairement citer :

- CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap) [Pople J. A. et al., 1966].

- NDDO (Neglect of Diatomic of Differential Overlap) [Pople J. A., 1953].

- AM1 (Austin Model 1) [Dewar M. J. S. et al., 1985].

- PM3 (Parametric Method 3) [Stewart J. J. P. et al., 1990, Marcus W. J. et al., 1994].

Ces méthodes sont moins précises que /’ab initio et la DFT. Le nombre considérable
d’approximations et de simplifications améne a des résultats dont la précision et la fiabilité

peuvent étre discutables.
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II- METHODES EMPIRIQUES

La description théorique des systémes biologiques est un enjeu majeur. De tels
systémes présentent un niveau de complexité qui dépasse de loin d’autres formes de la
matiére. La taille des macromolécules, le nombre de leur degré de liberté interne et 1’étendue
de I’espace conformationnel qu’elles occupent, posent des probleémes qui nous poussent aux
limites des possibilités de calcul.

Le développement d’une méthode fiable pour 1’étude détaillée des propriétés
conformationnelles et dynamiques des systémes biologiques est essentiel pour plusieurs
disciplines (chimie, biologie, biochimie...). Une telle méthode peut aider a la prédiction d’un
grand nombre de propriétés observables avec une bonne corrélation entre conformations et
propriétés macromoléculaires. Cet outil peut aider a la compréhension des forces
interatomiques et a 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 fagon
explicite les €électrons mais plutdt les déplacements nucléaires dans un champ moyen créé par
les électrons. Elles visent a étudier des systémes macromoléculaires avec une modélisation
fondée sur la mécanique classique en utilisant les approximations suivantes :

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

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

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

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

- La suppression des interactions non liées au dela d’une distance seuil.

Le développement des méthodes empiriques a permis d’appréhender les systémes
macromoléculaires dans leur comportement statique (mécanique moléculaire) et dynamique
(dynamique moléculaire), seuls ou dans leur environnement. Ces méthodes sont
essentiellement fondées sur la connaissance de la fonction énergie potentielle empirique.
Celle-ci est fonction des déplacements atomiques des systémes moléculaires autour de leur
position d’équilibre. L’ensemble des paramétres permettant 1’ajustement de 1’hypersurface
d’énergie potentielle calculée aux données expérimentales ou dérivant de la mécanique
quantique est appelé champ de forces moléculaire. Le plus souvent, un champ de forces décrit
les molécules a I’aide de coordonnées internes pour décrire les liaisons chimiques. Depuis les

travaux d’Urey-Bradley dans les années 1930, de nombreuses études théoriques ont été
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menées afin de modéliser une fonction énergie potentielle moléculaire adéquate [Urey H. C.
et al., 1931]. Cela a entrainé une multitude de fonctions avec des expressions analytiques
différentes et par conséquent des paramétres différents. Celles-ci excellent a des degrés
différents dans la reproduction des données expérimentales. De cet ensemble de fonctions
énergie potentielle empirique émerge deux familles :

- Le champ de forces spectroscopique Urey-Bradley-Shimanouchi (U. B. S.)
[Shimanouchi T., 1963]. Les parameétres intra ou intermoléculaires sont obtenus par simple
comparaison des fréquences théoriques et des fréquences observées, Infrarouge ou Raman,
pour une molécule isolée ou dans le cristal. Il est souvent admis qu’un champ de forces
spectroscopique est performant lorsqu’il est capable de reproduire toute fréquence de
vibration expérimentale avec une déviation standard de 1’ordre de 10% [Derreumaux P.,
1988].

- Le champ de forces de mécanique moléculaire [Clark M. et al., 1989, Weiner S. J. et
al., 1986]. Il permet la détermination des structures et énergies moléculaires des €tats stables,
ainsi que les différentes caractéristiques macroscopiques et microscopiques. La méthode
accédant a ces informations est la mécanique moléculaire. Elle couvre les calculs statiques
faits sur les systémes. La méthode recouvrant les calculs d’exploration du comportement en
fonction du temps est donnée par la dynamique moléculaire.

Notons toute fois que la fiabilité et la précision des résultats des méthodes empiriques
sont directement liées a I’expression analytique de la fonction énergie potentielle moléculaire
et aux paramétres utilisés. Les données théoriques ne peuvent étre validées que par

comparaison avec des données expérimentales.

1- Mécanique moléculaire

La mécanique moléculaire est basée sur la connaissance de la fonction énergie
potentielle moléculaire empirique et des parametres qui 1’accompagnent. Elle est
habituellement limitée a la détermination de la géométrie de la molécule isolée, des grandeurs
thermodynamiques et quelque fois des propriétés vibrationnelles. En général, la détermination
a lieu a I’état gazeux et a la température du zéro absolu.

Les étapes de mécanique moléculaire sont :

- La formulation de la fonction énergie potentielle.

- La paramétrisation de cette fonction.

- La minimisation de I’énergie de la molécule.
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Les champs de forces de mécanique moléculaire couramment utilisés sont AMBER
[Kollman P. A. et al., 1986], CHARMM [Nilsson L. et al., 1986], MM3 [Allinger N. L. et al.,
1989], GROMOS [Van Gunsteren W. F. et al., 1987], TRIPOS [Clark M. et al., 1989] et
DISCOVER [BIOSYM Technologies, Inc.]. Ils se basent tous sur des fonctions potentielles

utilisant des expressions analytiques différentes et par conséquent des paramétres différents.

- Fonction énergie potentielle empirique

La fonction énergie potentielle empirique 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 systéme étudié.

Le potentiel empirique se définit comme suit :

Et = Eliantes T Enon liantes

Les interactions liantes sont en général la somme des termes des liaisons, d’angles de

valence, d’angles diédres ou torsions et des déformations hors du plans ou torsions impropres.

Eliantes = Eliaisons + Eangles + Etorsions + Eimpropres

1
Etiaisons = B(r) = 3 _S_ . Ki(r1,)* avec :
K. : Constante de force de liaison.

r: Longueur instantanée de la liaison.

I, : Longueur d’équilibre (énergie potentielle minimum).

1
Eangles =E(@©) = EZ Ko(6-0 0)2 avec :
Ko : Constante de force d’angles.
0 : Valeur instantanée de ’angle.

0 : Valeur de I’angle a I’équilibre.

Les formes du potentiel de torsion sont variées. AMBER, CHARMM et GROMOS
possédent un potentiel sinusoidal d’ordre 2 ou 3 (série de Fourrier) [Kollman P. A. et al.,

1986, Nilsson L. et al., 1986, Van Gunsteren W. F. et al., 1987].
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Etorsions = E(1) = %z Vi[1 + cos(n® — y)] avec :
V. : Barriére de rotation interne.
n : Multiplicité ou nombre de minima.
® : Angle de rotation.
vy : Phase ou valeur minimale de la variable ®.

L’expression du potentiel de la déformation hors du plan ou torsion impropre est
identique dans AMBER, CHARMM et GROMOS [Kollman P. A. et al., 1986, Nilsson L. et
al., 1986, Van Gunsteren W. F. et al., 1987].

Eimpropre = E(®) = %Z Ko(® - @ ,)* avec :
K., : Constante de force.
o : Valeur d’angle impropre entre une liaison et le plan formé par les deux autres liaisons
d’une configuration de quatre atomes en Y.
® ¢ : Valeur d’angle a I’équilibre.

Le potentiel des interactions liantes devient donc :

Eliantes = —%Z I<r(r'ro)2 + %Z Ke(e - 60)2 + %Z V-,;[l + COS(I’IQ) - ’Y)]
1
+ EZ Koo - (00)2-

Le potentiel des interactions non liantes se définit, quant a lui, comme suit :
Enon tiantes = ELy + Ep + Egs

ou Ey; est le terme des interactions de types Lennard-Jones ou terme 6-12 [Lennard-Jones J.

E., 1949].

_4i,j Bij

126
R,',j R,',j

Eij ou A;; et B;j sont des constantes et R;; la distance entre atomes i et j.

- Ey est le terme des liaisons hydrogénes ou terme 10-12.
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_Ci,j Dij

12 10
Rij R j

En ou C;; et D;j sont des constantes et R;; la distance entre atomes i et j.

Eggs est le terme des interactions électrostatiques.

Egs = 4;][;2 ou € est la constance diélectrique, g; et g; sont les charges résiduelles
i,J

des atomes i et j. R;; est la distance entre les atomes i et j. € est la constante diélectrique du

milieu.

Le potentiel des interactions non liantes devient donc :

Ai, . Bl, . Cl', . Dl', . q,

Enon liantes = E ( J — J )+ E ( J _ J )+ 2 : q9.4;
12 6 12 10 47eR,

Ri,j Rij Ri,j R |

- Paramétrisation

Les structures simulées et les propriétés calculées dépendent essentiellement de la
fonction énergie potentielle et des paramétres utilisés. La fiabilité¢ du champ de forces de
mécanique moléculaire est liée a sa capacité a reproduire le maximum de grandeurs
expérimentales. Il faut également que le champ de forces soit transférable d’une molécule a
une autre et soit aussi utilisable dans un large domaine d’applications. L’étape de
paramétrisation permet d’obtenir un tel champ de forces. La détermination de I’ensemble des
constantes de forces se fait par comparaison avec des valeurs expérimentales en rapport avec
la structure (liaisons, angles, paramétres du réseau cristallin...), les énergies, la
thermodynamique (chaleur de formation ou de sublimation), les électrons (moment dipolaire)
etc. A défaut de grandeurs expérimentales, la comparaison peut se faire avec des valeurs
théoriques calculées par mécanique quantique telles que différence d’énergiec AE, moment
dipolaire p....

Les fréquences de vibration sont ici utilisées comme moyen de vérification de la validité
du champ de forces. Cependant, les écarts moyens produits entres les valeurs calculées et
observées peuvent étre de 1’ordre de 30 4 100 cm™, écart significatif pour un spectroscopique

d’une inadéquation dans le champ de forces.
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- Minimisation

Une fois qu’il est possible de calculer I’énergie totale de la molécule a partir de la
fonction énergie potentielle décrite précédemment, la structure recherchée doit correspondre a
la géométrie d’équilibre pour laquelle 1’énergie est minimale. Cette procédure de
minimisation est 'une des premicres utilisations des champs de forces pour des systémes
macromoléculaires obtenus par la RMN, la diffraction des rayons X.... afin de corriger les
principaux défauts tels que les mauvais contacts de Van Der Waals, les liaisons, les angles ou
les diédres ayant des valeurs incorrectes etc..

Le probléme posé pour la minimisation énergétique des macromolécules est lié a la
recherche de minima de la fonction énergie potentielle de systéme ayant un nombre important
de degré de liberté 3N, ou N est le nombre d’atomes du systéme, 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
tres éloignée de la conformation 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
premieres 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 premiéres, soit
les dérivées secondes. Elles différent par leur efficacité, leur rayon de convergence, leur
convergence vers le minimum et le nombre d’opérations qu’elles demandent [Allinger L.,
1976, Levitt M., 1982].

Les méthodes de minimisation sont de deux ordres ;

- Les méthodes dites aux dérivées premiéres

Elles permettent 1’élimination rapide des mauvais contacts. Les plus utilisées sont :

La méthode de la plus grande pente (Steepest descent)

Les modifications de structures s’effectuent dans une direction opposée au gradient de
I’énergie, direction vers laquelle E(r) diminue localement le plus rapidement [Wiberg K.,
1965]. Si I’énergie obtenue est inférieure a celle de départ, la nouvelle structure est conservée
sinon, elle est rejetée. La convergence de cette méthode est mauvaise lorsqu’on se trouve
proche du minimum. Elle est donc utilisée en début de minimisation du fait de son grand

rayon de convergence.
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La méthode du gradient conjugué

La méthode est la méme que pour la précédente mais on tient également compte des
itérations précédentes pour déterminer la direction de minimisation [William J. et al., 1968,
Van Gunsteren W et al., 1982]. Elle est plus coliteuse en temps de calcul que la premiére.
Elles est utilisée généralement aprés quelques itérations de la premiére méthode sous peine de

nc pas converger.

- Les 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 a partir du minimum. Les
algorithmes les plus utilisés sont ceux de ‘’Newton-Raphson’’ et <’ Adapted Basis set Newton-
Raphson’’[Boyd G., 1970, Brooks B. et al., 1983]. Elles utilisent la matrice hessienne, matrice
des constantes de forces, nécessaire €galement pour le calcul des modes normaux des

systémes macromoléculaires.
Le plus souvent, la minimisation est le résultat d’une succession de méthodes aux dérivées
>
premiéres, ¢éliminant les mauvais contacts, suivie d’une méthode aux dérivées secondes

permettant une meilleure convergence.

2- Dvynamique moléculaire

Le but de la dynamique moléculaire est de balayer 1’espace conformationnel des
molécules. Ces molécules comportent un grand nombre de degrés de liberté, fonction de leur
complexité. Les méthodes expérimentales qui fournissent des données dynamiques sont la
diffraction des rayons X qui renseigne sur les fluctuations isotropes dans le cristal, la diffusion
des neutrons qui renseigne sur les mouvements moléculaires, la RMN qui renseigne sur la
labilité des hydrogénes et les distances interatomiques en solution, la RPE qui renseigne sur la
fluctuation des atomes lourds et les spectroscopies IR, Raman qui renseignent sur les modes
de vibrations. Cependant, ces méthodes ne permettent qu’'un accés incomplet aux
mouvements moléculaires. Il est intéressant, grace aux ressources informatiques actuelles, de
simuler des mouvements moléculaires sur des durées atteignant quelquefois plusieurs
nanosecondes. L’espace conformationnel d’un systéme peut étre exploré et les grandeurs

thermodynamiques associés calculées.
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Principe
La dynamique moléculaire est basée sur I’intégration des équations du mouvement de

dr, . . .
y >-. La solution de cette équation décrit les mouvements de la
!

Newton : - grad(E(r)) = D . m,

molécule dans 1’espace et le temps. La température du systéme est alors calculé par : Ecinstique
1 ., 3 , .o . . . . A

= EZmI (E) = ENkT et n’a aucune signification réelle mais représente plutdt, les

barriéres énergétiques que la molécule est autorisée a franchir. Si le systéme est is0lé, Eiotale =
C". Nous avons donc affaire 4 un ensemble microcanonique ou NVE [Reichl L. E., 1983]. Si
par contre, il existe un échange d’énergie avec I’extérieur du systéme, les molécules sont

soumises a une force aléatoire moyenne qui est nulle dans le temps. L’équation compléte

2

s’écrit alors : m, Cjﬁ;’ + ,B,% = F; - fi(t) ou fi(t) est la force aléatoire, S un coefficient de

friction appliqué a chaque atome. Le systéme peut aussi étre simulé dans le vide ou dans une
boite remplie de solvant, c'est-a-dire & volume constant. Dans le cas ou la simulation
s’effectue a température constante, nous avons un ensemble dit canonique ou NVT. Les
vitesses des atomes sont étalonnées a chaque pas de simulation pour conserver une énergie

cinétique constante.

Algorithmes

Les algorithmes de dynamique moléculaire sont €quivalents mais différent par 1’ordre
des différentes étapes de calcul. L’algorithme le plus utilisé est celui de Verlet qui est
récurrent et d’ordre 2 [Verlet L., 1967]. 1l conserve la quantité de mouvement et 1’énergie en
permettant une bonne précision de calcul. Un autre algorithme utilisé est celui de “’Leap

Frog’’ [Van Gunsteren W. et al., 1977].

Mise en ceuvre

Il faut tout d’abord choisir une structure de départ, proche de la structure
expérimentale. Viennent ensuite quatre étapes principales :

- La minimisation de la structure ou les ‘’mauvais contacts’’ sont éliminés par les
méthodes précédemment citées.

- La thermalisation ou le systéme est amené a la température de simulation. Les

équations du mouvement sont alors intégrées afin d’élever réguliérement la température.
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Généralement, la thermalisation est atteinte au bout d’une dizaine de picosecondes de
simulation.

- L’équilibrage ou on stabilise le systéme a la température de simulation. Il y a un
échange entre I’énergie cinétique et I’énergie potentielle du systeme.

- La phase dynamique proprement dite o sont sauvegardées toutes les picosecondes
par exemple, les différentes structures et vitesses pour rendre compte de [’histoire de la
dynamique moléculaire.

- Enfin, ’analyse de la dynamique qui conduit a des données statistiques en fonction

du temps des différentes propriétés de la molécule.

Analyse

Les données statistiques en fonction du temps permettent de faire I’historique des
fluctuations structurales (torsions, angles, distances), thermodynamiques et énergétiques des
systtmes moléculaires pendant la dynamique moléculaire. Comparées aux grandeurs
expérimentales, les valeurs théoriques ainsi obtenues renseignent sur le comportement donc la

viabilité des systémes dans un environnement donné en phase gaz ou dans un solvant.

Comme autres méthodes de dynamiques, nous pouvons citer :

3- Dynamigue stochastique

La caractéristique essentielle de cette méthode est le fractionnement du systéme
moléculaire en plusieurs régions selon leur intérét [Berkowitz M. et al., 1984, Brunger A. et
al., 1984]. Elle est utilisée quand I’intérét est limité a une portion d’un grand systéme et les
détails moléculaires du reste du systéme ne sont pas concernés.

4- Dynamigque Monte Carlo

N’importe quel systéme qui peut étre simulé avec les algorithmes de dynamique peut
I’étre avec la technique Monte Carlo. Elle est généralement utilisée pour évaluer
numériquement par le moyen de la recherche aléatoire, les intégrales multidimensionnelles

qui sont assez difficiles a résoudre par les méthodes analytiques [Clementi E. et al., 1989].

Aprés ce tour d’horizon des différentes méthodes de modélisation moléculaire, nous
allons pouvoir caractériser les complexes fer non héminique - tannins condensés avec une
méthode développée dans notre laboratoire. Il s’agit du champ de forces empirique SPASIBA.
Au préalable, nous allons procéder, dans le chapitre suivant, a la paramétrisation de ce champ

de forces associ¢ au fer non héminique.
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CHAPITRE III : Paramétrisation du Champ de Forces SPASIBA associ¢ au fer

r e s + +
non héminique (Fe**, Fe™).
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Depuis de nombreuses années, la mécanique moléculaire s’est imposée comme étant
un outil performant pour 1’étude de la structure de systémes moléculaires et de ses propriétés
dérivées. Les champs de forces tels AMBER, CHARMM, MM3, GROMOS, TRIPOS ont été
depuis étendus a de nombreuses fonctions chimiques [Weiner S. J. et al., 1986, Nilsson L. et
al., 1986, Allinger N. L. et al., 1989, Van Gunsteren W. F. et al., 1987, Clark M. et al., 1989].
Par contre, aucun d’ente eux ne donne une bonne représentation du spectre de vibration.
Alors, si I’on considére la dynamique moléculaire comme I’application souhaitée, il est
impératif que le champ de forces reproduise au moins les structures et les propriétés
vibrationnelles d’un systéme moléculaire pour espérer étudier le comportement dynamique de
celui-ci.

La seule chose qui soit réellement importante en modélisation moléculaire empirique
est la qualité du champ de forces que 1’on utilise. De lui dépend essentiellement la qualité des
résultats, leur fiabilité et la confiance qu’on peut leur accorder. Le champ de forces SPASIBA
développé au laboratoire, a été congu pour reproduire dans le méme temps, les structures
moléculaires, les énergies conformationnelles et les fréquences de vibration.

Les fonctions chimiques déja paramétrées concernent les alcanes, les alcénes, les
acides carboxyliques, les acides aminés aliphatiques, les esters carboxyliques, les
groupements phosphates, les fonctions éther, alcool et acétal [P. Derreumaux et al., 1993, M.
Chhiba et al., 1996, F. Tristram et al., 1997]. Ces différents paramétres ont permis I’étude de
protéines, de lipides et de saccharides [Derreumaux P. et al., 1993, Chhiba M. et al., 1996,
Tristram F. et al., 1997].

Cette liste ci-dessus nous indique clairement que la paramétrisation par SPASIBA du
fer inorganique (Fe**, Fe’") n’a jusqu’a présent pas encore été faite. Pour espérer étudier les
mécanismes de formation de complexes du fer non héminique avec les tannins condensés par
le champ de forces SPASIBA, il nous faut donc, au préalable, établir les paramétres relatifs
aux interactions du Fe?*, Fe** avec I'oxygeéne. Ceci d’autant plus que la formation des
complexes a lieu entre le fer inorganique et les hydroxyles phénoliques des tannins condensés
[Brune M. et al., 1989].

Dans ce chapitre, nous allons définir en premier lieu, la forme analytique de la fonction
empirique énergie potentielle moléculaire du champ de forces SPASIBA, puis la procédure de
calcul. Elle sera suivie, en deuxiéme partie, de la méthode de paramétrisation des interactions

du fer non héminique avec 1’oxygene.

30



I- CHAMP DE FORCES SPASIBA

1- Définition

La fonction énergie potenticlle empirique SPASIBA ou Spectroscopic Potential
Algorithm for SImulating Biomolecular conformational Adaptability est une combinaison du
potentiel AMBER et du potentiel Urey-Bradley-Shimanouchi [Weiner S. J. et al., 1986,
Shimanouchi T., 1963].

VspasiBa = Vamper + Vups (1)

Cette nouvelle fonction Vspasisa (Vsp) a I’avantage d’étre ’hybride d’un potentiel de
mécanique moléculaire Vamper (Vam) €t d’un potentiel adapté aux études de spectroscopies

vibrationnelles Vyps (Spectroscopies Infrarouge et Raman).

L’expression de la partie du potentiel provenant d’ AMBER (V am) est la suivante :

A. . B, .

-y _ Ly _ L)
Vam d;m52[1+cos(nd) Y)]er;;és( 12 r6 )
o i

@ D )
Di :
+ Z qlqj) 1,(_)] )
nonliés ij liaisonsH

v, .

’aJ L]

(IIT) (IV)

Le premier terme (I) correspond au potentiel de torsion qui est un simple potentiel
sinusoidal d’ordre 2 ou 3 dépendant de la symétrie de la rotation considérée. Les paramétres
Vn, @, n et v sont respectivement la barriére de rotation, I’angle diédre relatif a 1’axe de
rotation, 1’ordre ou la multiplicité (nombre de minima) et la phase. Il est important de noter
que la barriére de rotation dépend du nombre de coordonnées internes de torsion définies
autour de I’axe de rotation. Cette méme expression est utilisée pour les déformations

angulaires hors du plan ou torsions impropres.
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Les termes II, III et IV représentent les interactions entre atomes non liés. Le terme II
rend compte de 1’énergie potentielle d’origine répulsive (premier terme de II) qui provient des
interactions dipole-dipdle induites par la charge d’un atome en présence d’un autre atome. Le
second terme de II rend compte de l’énergie potentielle d’origine dispersive due aux
répulsions nucléaires et électroniques. Ajj et Bj; sont les paramétres de Lennard-Jones pour
chaque type de paire d’atomes i et j. Le terme III rend compte de 1’énergie potentielle
d’origine électrostatique associée a une paire d’atomes i et j non liés séparés par une distance
r;; et porteurs de charges résiduelles atomiques q; et q;. € est la constante di€lectrique du
milieu, égale & 1 pour les calculs réalisés en phase gaz ou en solution avec des molécules
d’eau explicites. Elle peut dépendre de la distance ou avoir une forme sigmoidale [Daggett V.
etal., 1991].

Ces termes II et III correspondent respectivement a des interactions de Van Der Waals
et de Coulomb. Ils reflétent la répulsion & courte distance (premier terme de II) , I’attraction a
longue distance (second terme de II) et des interactions électrostatiques (terme III). S’il y a
une liaison hydrogéne entre ces deux atomes, ces deux termes sont remplacés par le terme IV.
Le potentiel de liaison hydrogene est représenté par une fonction potentielle de type 12-10. Cj;
et Dj; sont des constantes spécifiques a chaque type de liaison hydrogéne.

Le potentiel de Lennard-Jones, représentant le terme II, peut €tre remplacé par un
potentiel de Buckingham qui est fonction exponentielle de r; [Lennard-Jones, 1949,
Buckingham A. D. et al., 1970]. De mé€me, le terme électrostatique III tient parfois compte
des interactions multipolaires [Allinger N. L., 1983]. D’autres auteurs ont amélioré le terme
IV afin de tenir compte de la dépendance angulaire de la liaison hydrogéne [Dunitz J. D.,
1985].

Cette partie du potenticl SPASIBA (Vam) représente le potentiel des interactions
intermoléculaires ou interactions non liantes & 1’exception du terme de torsion
intramoléculaire (I).

La partie du potentiel intramoléculaire ou interactions liantes dans le champ de forces
SPASIBA est représentée par le potentiel Vygs. Il comprend 4 termes dont les formes sont les

suivantes :

Vi= Y Kj-no)' + D, K 1t - tio) @)

ligisons liaisons
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V,= Z H 1o tjk0(65; - 850)° + Z H’ tjo 1j10(05 - Bijo) “4)

angles angles
1 9
Vi== Y Fy@i-q’+ Y. Fiai(ai - gio)’ (5)
dis tan ces1-3 dis tan ces1-3
V4= Vi + VL + KapFre (6)

La combinaison des potentiels Vj, V, et V3 est appelée champ Urey-Bradley [Urey H.
C. et al,, 1931]. Il contient le potentiel associé aux mouvements d’élongation (V;), de
déformation angulaire (V) et le potentiel de répulsion 1-3 (V3) entre deux atomes liés & un
méme atome central. Dans ces expressions, tjjo, 8ijo €t qijo sont les valeurs a I’équilibre de la
liaison entre les atomes i et j, I’angle de valence entre les atomes i et j (angle ikj) et la distance
1-3 (distance ij dans I’angle ikj). K (kcal.mol A?), H (kcal.mol ™ .rad®) et F (kcal.mol™ A?)
sont les constantes de forces quadratiques. K’, H’ et F’ sont les termes linéaires
correspondants. Le potentiel V3 défini par Urey-Bradley vient de la relation entre la variable
q, les liaisons et 1’angle de valence [Urey H. C. et al., 1931]. D’aprés Shimanouchi, les
constantes de forces K’, H” et F’ sont liées par les relations suivantes [Shimanouchi T.,

1963] :

F’;;=-0.1F (si’énergie de répulsion est de type ) @))

Lijo K+ Z Sij dijo F’ij =0 avec Sij = (rikO —Tjko COS@ijo)/qij() (8)
J#i

tijo TikoH i + riko Tijosin®yjo F’y; + Kap a; = 0 9)

ajj est le parametre linéaire du potentiel de redondance F,q inclus dans le potentiel V.

Le potentiel V4 est composé de Freq ainsi que de deux termes d’énergie d’interaction
(V1.4g €t V1) caractéristiques des groupements méthyle CHjz et méthyléne CH,. Freq traite la
redondance liaison-angle qui apparait quand un atome central est lié a quatre autres atomes
dans ’espace (tous les six angles autour d’un atome central ne peuvent croitre en méme

temps). Selon Shimanouchi, ce terme Fy¢q & la forme suivante [Shimanouchi T., 1963] :
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1 1
Fra= ), a;d0;+ EZ by (d0)?; + 5 > cXi(do); (do)i

i<j i<j i,j j<k
+ 13 4 day dey (10)
i kel
ou les coefficients ajj, bj, cjj, et dj; sont calculés [Derreumaux P. et al., 1993].

Le potentiel d’interaction V.4 et le terme d’interaction angulaire Vi, sont deux termes
croisés entre liaisons et angles. Vi est caractéristique des groupements CHj et CH,, mais
peut étre aussi défini pour un atome d’hydrogéne comme dans le cas par exemple des deux
anoméres du glucose [Lanczos C., 1970].

Auparavant, dans les calculs de spectroscopie vibrationnelle, le potentiel V.4, était

inclus uniquement lorsque I’angle diedre Oy était compris dans un espace angulaire (170,

190) pour la conformation trans et (50, 70) ou (290, 310) pour le conformere gauche.

Interaction gauche

Afin d’éviter une discontinuité de la surface d’énergie potenticlle, une modulation
spéciale de I’angle diédre des termes croisés angle-angle a été ajouté. Elle est plus simple que
la modulation cosinus couramment utilisée pour les termes en question. La forme analytique

du potentiel V.4 est donc la suivante :
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Viatg = £ (Bik - Oiko) ( i1 — j10) (11)
ou la constante de force f est égale a t ou g dans les domaines cités précédemment, mais celle-
ci décroit linéairement vers zéro avec I’angle diédre variant par pas de dix degrés. A titre

d’exemples :

=t (0 - 160)/10 entre 160 et 170°
£=1 (0 —200)/10 entre 190 et 200°

Notons que 0o est la valeur d’équilibre de I’angle entre les atomes i et k et les
constantes de forces t, g sont exprimées en kcal.mol ™ .rad™.
Le potentiel d’interaction Vi est seulement utilis¢ dans le cas du groupement

méthyléne (X; — C (H;, Hy) — X3).

1A6 A®’ -1A0 A®’

Son expression est :

2 2
V= Z 1(6x1chi — 60) ( Ox2chi — Oo) - Z 1 (Oxjchi — 00) ( Oxjcn2—60)  (12)
- :

i Jj=1
ot 1 est la constante de force angulaire exprimée en kcal.mol™ .rad™.

Comme nous I’avons vu, la fonction énergie potentielle Vyps est plus complexe que la
plupart des fonctions de mécanique moléculaire couramment utilisées, qui prennent en
compte uniquement les termes harmoniques d’élongation des liaisons et de déformation

angulaire en ce qui concerne le potentiel intramoléculaire. Notons que les distances
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d’équilibre des liaisons sont introduites dans les termes d’énergies des angles de valence pour
améliorer la transférabilité des constantes de forces.

Un grand nombre de calculs de modes normaux ont souligné I’intérét des potentiels
V4t Vi et le terme UB associé a la constante de force F. Ces derniers augmentent la qualité
de I’ajustement entre fréquences calculées et observées. Par exemple, des calculs précédents
de spectroscopie vibrationnelle montrent la nécessité des termes donnés dans 1’équation 12
pour simultanément augmenter la fréquence de rotation (rocking) de CH, et diminuer la
fréquence de balancement (wagging) de CH,.

Notons enfin que ’efficacité d’un champ de forces tient en 1’idée que les constantes de
force de ce dernier peuvent étre transférées a des systémes moléculaires portant la méme
fonction chimique. Cette propriété de transférabilité constitue I’une des qualités premiéres du

champ de forces SPASIBA.

2- Procédure de calcul

La méthodologie d’optimisation des constantes de forces pour obtenir le champ de
forces SPASIBA de systémes moléculaires se défini comme suit :

- La géométrie d’énergie minimale du systéme moléculaire, en accord avec la structure
observée expérimentalement, est calculée. Les fréquences vibrationnelles théoriques obtenues
sont comparées aux valeurs expérimentales ou aux valeurs obtenues théoriquement a I’aide de
la théorie de la fonctionnelle de densité en cas de données observables non disponibles. Cette
étape fournit principalement les constantes géométriques du champ de forces.

- Les paramétres du champ de forces sont, par la suite, optimisés par minimisation de
la déviation moyenne entre les structures, les différences d’énergies conformationnelles et de
I’écart type entre les fréquences vibrationnelles calculées et observées, ainsi que d’autres
quantités prédites (moment dipolaire, moment d’inertie, etc.).

- Enfin, D’attention sera portée sur les parametres du champ de forces qui sont
transférables d’une molécule a une autre dans la série considérée.

Ces étapes nous indiquent clairement que la reproduction des fréquences
vibrationnelles est une partie fondamentale de la paramétrisation de la fonction énergie

potentielle SPASIBA.
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II- PARAMETRISATION DU CHAMP DE FORCES SPASIBA
ASSOCIE AU Fe*' ET AU Fe**

La détermination de la fonction énergie potentielle SPASIBA du fer non héminique en
interaction avec I’oxygéne des groupements hydroxyles phénoliques des tannins condensés va
nous conduire a déterminer un certain nombre de parametres. Il s’agit de [M. Brune et al.,
1989] :

- Parameétres intramoléculaires relatifs aux liaisons Fe-O (Vre.0), aux angles de liaisons O-
Fe-0, Fe-O-H, Fe-O-C (80.Fe-0, Orc-0-H, Ore.0-c) €t aux angles de torsion de la liaison Fe-O (Tg..
0)-

- Paramétres intermoléculaires relatifs aux interactions de Van der Waals, aux interactions
électrostatiques et aux liaisons hydrogéne.

Pour y parvenir, nous sommes partis de quatre modeles de complexes faisant intervenir le
fer inorganique (Fe**, Fe*"), I"oxygéne de molécules d’eau et de molécules de catéchols. Ces
mode¢les sont :

- L’hexaaqua Fe(IIT) ([Fe(H20)s]*") dans lequel le fer ferrique (Fe*™) octaédrique forme un
premier niveau d’hydratation par coordination avec six molécules d’eau (figure 1) [Jarzecki
A. A.etal., 2004].

- Le dipyrocatécholato Fe(III) ([Fe(cat),(H,0):]™)), dérivé des complexes catécholato-Fer
inorganique, dans lequel le fer ferrique octaédrique est en coordination avec deux molécules
d’eau et deux molécules de catéchol (figure 2) [ Yamahara R. et al., 2002].

- L’hexaaqua Fe(IT) ([Fe(H,0),]*") dans lequel le fer ferreux (Fe**) octaédrique forme un
premier niveau d’hydratation par coordination avec six molécules d’eau (figure 3) [Jarzecki
A. A. etal., 2004].

- Le dipyrocatécholato Fe(Il) ([Fe(cat),(H,0)]7?), dérivé des complexes catécholato-Fer
inorganique, dans lequel le fer ferreux octaédrique est en coordination avec deux molécules
d’eau et deux molécules de catéchol (figure 4) [ Yamahara R. et al., 2002].

Tous ces complexes ont été construits a partir du modéle idéal du fer inorganique qui est
sous forme octaédrique avec des angles plats (O-Fe-O) de 180° et des angles droits (O-Fe-O)
de 90° [Grecias J-P. et al., 2000].

Le choix des modéles [Fe(H,0)s]’", [Fe(cat)y(H20)] ™", [Fe(H20)6]*" et [Fe(cat)2(H,0)2]>

se justifient par la disponibilit¢ de données expérimentales de cristallographie et de
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spectroscopie vibrationnelle surtout pour les hexaaqua Fe(IIl) et Fe(Il) [Jarzecki A. A. et al.,

2004, Yamahara R. et al., 2002].

Figure 1: Hexaaqua Fe(IIl) ([Fe(H,0)q]*"

Figure 2: Dipyrocatécholato Fe(IIT) ([Fe(cat),(H,0)2]™))
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Figure 3: Hexaaqua Fe(Il) ([Fe(H,0)s]*")

Figure 4: Dipyrocatécholato Fe(II) ([Fe(cat)z(HzO)z]'z))

Pour disposer de données supplémentaires pour la paramétrisation, en plus des
données expérimentales disponibles, nous avons effectué des calculs de mécanique quantique
utilisant la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) en phase gaz [Jarzecki A. A. et al.,
2004, Yamahara R. et al., 2002, Li Y. S. et al., 1993, Delley B., 1990, Ragot S. et al., 2004].
La fonctionnelle choisie est la méthode hybride B3LYP pour la bonne qualité¢ de ses

approximations et la fiabilité dans la reproduction des structures et des fréquences de
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complexes variés de métaux de transition [Wong M. W., 1996]. Celle-ci est la combinaison
des paramétres hybrides de la partie d’échange qui est la fonctionnelle de Becke’s trois (B3)
et de la partie de corrélation de Lee, Yang et Parr (LYP). Parmi les bases de calcul utilisées,
on trouve la lacvp** qui est une base de valence double zéta avec polarisation sur les atomes
lourds et les hydrogénes. Elle est appropriée aux métaux de transition dans le programme de
calcul utilisé [Kozuch S. et al., 2004, Jaguar 4.0, 2000]. Elle décrit I’ion fer avec un potentiel
de coeur effectif et une base de valence double zéta alors que les atomes restants sont décrits
avec la base 6-31G de Pople [Pople J. A. et al., 1966]. Pour certains complexes, une
combinaison de bases a ¢été utilisée pour avoir une meilleure convergence vers 1’état
fondamental avec des fréquences de vibrations correspondantes positives. Les aqua ions et les
complexes catécholato-Fer inorganique étant connus & haut spin, les calculs ont été effectués
dans cet état [Jarzecki A. A. et al., 2004, Yamahara R. et al., 2002]. La station de calcul
utilisée au laboratoire est une station SGI octane (Silicon Graphics Incorporated). Les détails

de calcul pour chaque type de complexe sont résumés dans le tableau 1.

Tableau 1: Parameétres de calcul DFT.

Complexes Méthodes de | Bases de calcul | Multiplicité (état | Charges
calcul de spin)

[Fe(H,0)6]”" B3LYP 6-31g(tm) '/ 6 +3
Lacvp (haut spin)

[Fe(cat),(H,0),]! B3LYP 3-21g* 6 -1
(haut spin)

[Fe(H,0)6]"" B3LYP 6-31g(tm)"/ 5 +2
6-31g(tm) (haut spin)

[Fe(cat),(H,0);]° | B3LYP Lacvp 5 2
(haut spin)

NB : tm = métaux de transition.

Ces calculs vont nous permettre d’avoir, pour chaque type de complexe, des données

structurales et des fréquences de vibration qui seront utilisées a titre de comparaison.
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1- Paramétrisation de Fe**

- Complexe [Fe(H,0)]>"

Ce complexe permettra la détermination des parametres intramoléculaires que sont les
constances de forces K, H, F et V,, relatives aux liaisons Fe-O (Vre.0), aux angles de liaisons
O-Fe-0, Fe-O-H (80.pe-0, Ore-0-p,) et aux angles de torsion de la liaison Fe-O (Tge.0) associés

au fer ferrique (Fe*"). Ils sont résumés dans le tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2: Parameétres du champ de forces SPASIBA pour le complexe ([Fe(H20)6]*H).

Liaisons K (kcal.mol" A™) Ry (A)
Fe-0U 117.0 2.00
Fe-0OV 117.0 2.00
Fe-OW 117.0 2.00
Fe-0X 117.0 2.00
Fe-0Y 117.0 2.00
Fe-02z 117.0 2.00
OU-HW 511.0 0.98
HW-0OV 511.0 0.98
HW-OW 511.0 0.98
HW-0X 511.0 0.98
HW-0Y 511.0 0.98
HW-0Z 511.0 0.98
Angles de liaisons H (kcal.mol".rad?) 6 (degré) F (kcal.mol™ A?).
OU-Fe-0OV 10.0 91.0 09.0
OU-Fe-OW 10.0 89.0 09.0
OU-Fe-0X 10.0 89.0 09.0
OU-Fe-0Y 10.0 91.0 09.0
OU-Fe-02Z 10.0 179.0 09.0
HW-OU-HW 33.0 107.0 91.0
HW-OU-Fe 20.0 120.0 0.0
HW-OV-Fe 20.0 120.0 0.0
HW-OW-Fe 20.0 120.0 0.0
HW-OX-Fe 20.0 120.0 0.0
HW-0OY-Fe 20.0 120.0 0.0
HW-0Z-Fe 20.0 120.0 0.0
OV-Fe-OW 10.0 89.0 09.0
OV-Fe-0X 10.0 179.0 09.0
OV-Fe-0Y 10.0 91.0 09.0
OV-Fe-0Z 10.0 89.0 09.0
HW-OV-HW 33.0 107.0 91.0
OW-Fe-0X 10.0 91.0 09.0
OW-Fe-0Y 10.0 179.0 09.0
OW-Fe-02z 10.0 91.0 09.0
HW-OW-HW 33.0 107.0 91.0
OX-Fe-0OY 10.0 89.0 09.0
OX-Fe-02Z 10.0 91.0 09.0
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Angles de liaisons H (kcal.mol.rad?) 0, (degre) F (kcal.mol™ A™%).

HW-OX-HW 33:0 107.0 91,0
OY-Fe-02Z 10.0 89:0 09.0
HW-OY-HW 33,0 107 .0 91..0
HW-OZ-HW 33.0 107.0 91.0
Torsions Vn/2 (kcal.mol™) v(degré) n
X -0U-Fe-X 0.045 0:0 3
X -0OV-Fe-X 0.045 0.0 3
X -OW-Fe-X 0.045 0:0 3
X -0X-Fe-X 0.045 0.0 3
X -0Y-Fe-X 0.045 0.0 3
X -0Z-Fe-X 0.045 0.0 3

Dans ce cas-ci ainsi que pour tous les autres complexes, les types d’atomes OU, OV,
OW, OX, OY et OZ sont identiques comme le montre la figure 1 en rappel ci-dessous. Cette
spécification dans la nomination a été¢ adoptée pour faciliter la paramétrisation. Les liaisons
OU-HW, HW-OV, HW-OW, HW-0X, HW-0OY et HW-OZ sont identiques a la liaison OW-
HW d’une molécule d’eau. Les angles de liaisons HW-OU-HW, HW-OV-HW, HW-OW-
HW, HW-OX-HW, HW-OY-HW et HW-OZ-HW sont identiques a I’angle de liaison HW-
OW-HW d’une molécule d’eau. Les différentes liaisons OU-HW, HW-OV, HW-OW, HW-
0OX, HW-0Y, HW-0Z et angles de liaisons HW-OU-HW, HW-OV-HW, HW-OW-HW, HW-
OX-HW, HW-OY-HW, HW-OZ-HW n’ont pas été paramétrées au cours de ce travail. Ces
parametres ont été directement tirés de la base de données SPASIBA. Les paramétres
intermoléculaires que sont les liaisons de Van der Waals, les interactions de Coulomb et les
liaisons hydrogénes sont également issus de la base de données de parametres SPASIBA et de
la littérature [Shimanouchi T., 1963, Chhiba M. et al., 1996]. Ils n’ont donc pas été

paramétrés au cours de cette étude.

Figure 1 (rappel): Hexaaqua Fe (III) ([Fe(HzO)6]3+)
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Les caractéristiques structurales du complexe dérivant de ces paramétres sont
reportées dans le tableau 3. Elles sont comparées aux valeurs DFT et expérimentales pour
juger de la qualité et de la fiabilité de notre champ de forces.

Tableau 3: Paramétres structuraux du complexe ([Fe(H20)s]* ).

Paramétres Mesures DFT SPASIBA
Experimententales

Fe-O 1.994-2.002A% | 2.052A (0.000)° | 2.003A (0.001)°

O-H 0.995-1.002A% | 0.978A (0.000)° | 0.996A (0.000)°

O-Fe-O 90.5-90.9°° 90.00° (0.041)° | 90.00° (1.098)°
(Angle droit)

O-Fe-O 180°° 179.95° (0.024)° | 179.51° (0.021)°
(Angle plat)

Fe-O-H - 126.40° (0.036)° | 129.94° (0.372)"

H-O-H 108.0°-110.4°* | 107.20° (0.020)° | 100.08° (0.178)"

a: références : Tristram F. et al., 1997, Jarzecki A. A. et al., 2004, Grecias J-P. et al., 2000,
Funabiki T. et al., 1999, Torrens F., 2003, Magini, 1978 et Best S. P., 1990.

b: RMSD. (Root Mean Square deviation ou déviation quadratique moyenne).

Pour le complexe [Fe(H,0)]*", des données cristallographiques concernant le sulfate
de césium [CsFe(SOs),.12H,0] et le sélénate [CsFe(SeOq4),.12H,0] sont disponibles pour
comparaison [Jarzecki A. A. et al, 2004, Best S. P., 1990]. Le tableau 3 relate les
caractéristiques structurales SPASIBA, obtenues avec le module °MIN”’, et DFT, obtenues
aprés optimisation géométrique, du complexe [Fe(H,0)s]’" comparées aux données
expérimentales. Ainsi, on peut constater que la distance Fe-O de 2.003A est en accord avec
les valeurs DFT (2.052A) et expérimentales (1.994-2.002A). La déviation quadratique
moyenne au niveau des six distances Fe-O pour SPASIBA (0.001) et pour la DFT (0.000),
indique que celles-ci sont équivalentes pour chaque structure, ce qui respecte la configuration
électronique d° du Fe* et sa symétrie sphérique [Jarzecki A. A. et al., 2004]. Les angles droits
et plats O-Fe-O de la structure SPASIBA de 90.00° et 179.51° sont plus ou moins en accord
avec les valeurs obtenues par la méthode de la fonctionnelle de densité (90.00° et 179.95°) et
expérimentales (90.5-90.9° et 180°). Les valeurs des angles Fe-O-H au niveau de SPASIBA
(129.94°) sont acceptables comparées a celles de la méthode DFT (126.40°). Au niveau des
six molécules d’eau du complexe [Fe(H20)6]3+, on constate que les distances O-H de la

structure SPASIBA (0.996A) sont en accord avec celles de la DFT (0.978A) et de
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’expérimental (0.995-1.002A). La différence notable se situe au niveau des angles H-O-H.
On obtient des valeurs de 100.08° au niveau de la structure SPASIBA tandis que celles de la
méthode DFT et de l’observation sont respectivement de 107.20° et de 108.0°-110.4°.
Néanmoins, nous pouvons conclure que la structure globale du complexe [Fe(H,0)s]*"
obtenue a partir du champ de forces SPASIBA est en accord avec celle obtenue par DFT et
cristallographie [Jarzecki A. A. et al., 2004, Best S. P., 1990]. Tout comme le complexe
[Fe(H,0)s]>" dans I’édifice cristallographique du sulfate de césium [CsFe(SOy),.12H,0] et
celui déduit de la DFT, le champ de forces conduit & un complexe octaédrique FeOg avec un
arrangement, en symétrie Ty, des atomes d’hydrogénes des molécules d’eau comme le montre

la figure 5 [Jarzecki A. A. et al., 2004, Best S. P., 1990].

Q
;.;‘:-:::4:_": - jp
Iy ="
o= : e
o
Symétrie Ty, du complexe Symétrie Ty, du complexe [Fe(H20)s]*
[Fe(H,0)6]*" obtenue obtenue avec la DFT.

avec le champ
de forces SPASIBA.

Symétrie T, du complexe [Fe(H,0)6]*"
de I’édifice cristallographique du
sulfate de césium [CsFe(SO4),.12H,0].

Figure 5: complexes [Fe (H,0)]*" en symétrie Th,.
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Le champ de forces ayant fourni une structure en accord avec celles déduites a la fois
de la méthode DFT et de I’observation, nous allons le valider a ’aide des fréquences de
vibration obtenues par ces deux méthodes.

Les fréquences de vibration caractérisent les fluctuations des coordonnées internes que
sont les élongations des liaisons, les déformations angulaires et les déformations des angles
diedres d’un systéme moléculaire. Elles donnent une vue dynamique du systéme étudié. Sa
reproduction est un critere d’évaluation de la fiabilité du champ de forces. Si les fréquences
sont bonnes, celui-ci peut étre appliqué en toute confiance a des études de dynamique
moléculaire.

Le tableau ci-dessous donne les fréquences de vibration dérivées du champ de forces

SPASIBA ainsi que celles issues de la DFT et de I’observation.
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Tableau 4: fréquences calculées et observées du complexe [Fe(H20)6]3+

encm’.

Expériment.” DFT (calc.) SPASIBA (calc.) | Attributions et P.E.D. (Distribution de
1I’Energie Potentielle)

- 117.7 55.6 TFe-0(100%)

- 117.8 99.1 TFe-0(100%)

- 118.0 112.8 TFe-0(100%)

- 167.7 131.2 TFe-0(100%)

- 167.8 140.2 TFe-0(100%)

- 167.9 186.6 TFe-0(95%)

- 179.7 196.6 ‘cFe-O(93%)

- 179.9 200.5 TFe-0(92%) ,80-Fe-0(8%)

- 180.1 240.3 TFe-0{(96%)

306/304 275.6 247.7 80-Fe-0(53%) ,TFe-0(47%)

312 276.1 250.2 80-Fe- o(53°) TFe-0(47%)

332 325.4 271.7 TFe-0(52%) ,80-Fe-0(48%)

- 325.6 282.3 tFe—O(97 )

- 349.2 299.6 VFe-0(13%) ,00-Fe-0(19%) ,TFe-0(68%)

- 349.3 335.0 ‘EFe—O(lOO )

475 349.8 371.0 VFe-0(100%)

- 404.3 371.1 VFe-0(100%)

- 404.7 391.8 VFe-0(100%)

- 404.7 433.7 dFe-0-H(90%)

- 407.5 434 .5 dFe-0-H(90%)

- 476.0 436.1 8Fe-0-H(90%)

- 491.5 461.7 TFe-0(93%)

- 492 .1 470.0 TFe-0(91%)

523/505 493.0 481.2 VFe-0(66%) ,TFe-0(26%)

- 516.5 504.4 TFe-0(84%) ,8Fe-0-H(15%)

- 516.9 509.4 TFe-0{70%) ,8Fe-0-H(27%)

- 517.4 511.4 TFe-0(75%) ,0Fe-0-H(24%)

- 641.1 663.2 TFe-0(91%)

721 641.5 672.0 TFe-0(80%) ,0Fe-0-H(18%)

- 641.6 676 .7 TFe-0(49%) ,0Fe-0-H(48%)

- 645.5 678.0 TFe-0(78%) ,0Fe-0-H(20%)

742 646.0 681.7 dFe-0-H(57%),TFe-0(41%)

746 646.1 690.6 0Fe-0-H(58%) ,TFe-0(40%)

- 1641.9 1627.9 SH-0-H(95%)

- 1642.2 1629.8 OH-0-H(95%)

- 1642.7 1632.2 dH-0-H(95%)

- 1644 .8 1633.9 SH-0-H(95%)

- 1645.7 1635.8 OH-0-H(95%)

- 1654.0 1666.5 OH-0-H(97%)

- 3645.7 3627.9 Vs0-H{100%)

- 3645.9 3628.6 Vs0-H(100%)
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Expériment.” DFT(calc.) SPASIBA(calc.) Attributions et P.E.D. (Distribution de
I’Energie Potentielle)

- 3647.6 3629.1 v,0-H(100%)

- 3647.6 3629.2 v;O-H(99%)

- 3648.0 3629.7 V,0-H(96%)

- 3680.8 3680.6 v;0-H(98%)

- 3734.1 3751.2 v,0-H(100%)

- 3734.6 3751.8 v,0-H(100%)

- 3734.7 3756.6 v,0-H(100%)

- 3734.7 3757.2 v,0-H(100%)

- 3735.3 3757.5 v,0-H(100%)

- 3735.4 3784.8 v,0-H(100%)

a: références : Jarzecki A. A. et al., 2004, Schauble E. A. et al., 2001, Stephen Best. P., 1980, P.
Stephen Best., 1984, Sharma S. K., 1974, Piszczek P., 2003 et Vladimir Marinov S., 2002.

T, Torsions; 8, déformation angulaire; v, élongation; vs, élongation symétrique; v, élongation

antisymétrique

Le premier enseignement qu’on peut tirer est que toutes les fréquences de vibrations des
structures SPASIBA et DFT du complexe [Fe(H,0)s]’" sont positives, témoignant donc de la stabilité
des structures dérivées de ces méthodes.

Les fréquences permettent une attribution compléte des modes de vibration et de la
distribution de 1’énergie potentielle associée aux coordonnées internes (P. E. D.). Celles dérivées de la
structure SPASIBA ont été obtenues avec le module “Nmode’” (dynamique harmonique). Les
fréquences de la méthode DFT sont obtenues avec le module “’Redong’’ avec un facteur d’échelle de
1. Idem pour tous les complexes de cette étude.

Ainsi, la région des basses fréquences SPASIBA (55.6-240.3 cm™) correspond principalement
aux mouvements de torsion de la liaison Fe-O du complexe dérivé. Ils impliquent les mouvements de
torsion (twisting) des molécules d’eau comme le montre la figure 6 [Jarzecki A. A. et al., 2004]. En
comparant aux fréquences DFT obtenues a 117.7-180.1 c¢m™ et en I’absence de données
expérimentales, nous pouvons dire que ces valeurs sont acceptables.

Les modes de déformations angulaires O-Fe-0O de la structure SBASIBA, couplés aux
mouvements de torsions Tz o, sont compris dans le domaine 247.7-271.7 cm’. lls forment un bon
compromis avec les fréquences DFT a 275.6-325.4 cm’™, les fréquences Raman a 306-332 cm™' et
Infrarouge a 304 cm™ du cristal de sulfate de césium [CsFe (SO,),.12H,0] [Stephen Best P., 1980 et
al., 1980, Stephen Best P. et al., 1984].

Les mouvements d’élongation Fe-0O du complexe SBASIBA se situent dans la région 371-
391.8 cm™ et 4 481.2 cm™. Ils sont acceptables, comparés aux données DFT a 349.8-404.7 cm™ et &
493 cm’, Raman a 475, 4 523 cm” et Infrarouge (505 cm™) [Stephen Best P., 1980 et al., 1980,
Stephen Best P. et al., 1984].
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Les déformations des angles Fe -O-H traduisent les mouvements de balancement (wagging) et
de rotation (rocking) des molécules d’eau par rapport au plan FeOH, (figure 6) [Jarzecki A. A. et al.,
2004]. Ainsi, les domaines 433.7-436.1 cm” et 504.4-511.4 cm™, correspondants aux mouvements
angulaires Fe-0-H de la structure SPASIBA, traduisent respectivement le balancement prépondérant
et la rotation des molécules d’eau hors du plan FeOH, couplés aux mouvements de torsions Tg.-o. En
I’absence de valeurs observables, la méthode DFT, dont les régions de vibration se situent entre 404.7-
476.0 cm™ et 516.5-517.4 cm™, nous indique que la description des modes donnée par SPASIBA est
acceptable. Dans la structure SPASIBA, la rotation des molécules d’eau dans le plan FeOH,, couplée
aux mouvements de torsion Tz, o, €t matérialisée par les déformations angulaires Fe-0-H, se situe
dans la région 672-690.6 cm™ . Ces valeurs sont & rapprocher aux valeurs de la DFT a 641.5-646.1 cm™
et celles données par la spectroscopie Raman a 721-746 cm™ pour le cristal de sulfate de césium
[Stephen Best P. et al., 1984].

Les vibrations des molécules d’eau du complexe [Fe(H,0)]’" se produisent dans les régions
de hautes fréquences. Ainsi, les mouvements angulaires H-O-H de la structure SPASIBA se situent
dans le domaine 1627.9-1666.5 cm™. Ils sont en accords avec les vibrations obtenues a partir de la
DFT a 1641.9-1654.0 cm™ a défaut de données expérimentales.

Les mouvements d’élongation symétrique O-H des structures SPASIBA (3627.9-3680.6 cm™)
et DFT (3645.7-3680.8 cm™') sont en correspondance. On obtient de méme un accord pour 1’élongation

antisymétrique O-H entre les structures SPASIBA (3751.2-3784.8 cm™) et DFT (3734.1-3735.4 cm™).

H20 H0 H,O
I P 0 H0
,'"“ A HT ."‘\ o\ HT _.~'\\ ‘—\_H
AT T
Twisting Wagging Rocking

Figure 6: Représentation schématique des mouvements de torsion (twisting), de balancement
hors du plan FeOH, (wagging) et de rotation dans le plan FeOH, (rocking) des molécules

d’eau.
Le tableau 4 montre un bon accord entre les fréquences de vibration dérivées de la

structure SPASIBA et celles dérivées de la structure DFT avec une erreur moyenne d’environ

24 cm™. On notera cependant des erreurs moyennes importantes dans la description de la
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participation des coordonnées internes aux fréquences vibrationnelles observées et celles
calculées par SPASIBA ou par DFT. Ainsi, on a:

60 et 30 cm™” entre les modes de déformation angulaire O-Fe-0O des structures
obtenues par SPASIBA, DFT et ceux de la structure expérimentale [Stephen Best P., 1980 et
al., 1980, Stephen Best P. et al., 1984].

72 et 77 cm™ pour les modes d’élongation Fe-0O entre les complexes obtenus par
SPASIBA, DFT et ceux du cristal sulfate de césium [Stephen Best P., 1980 et al., 1980,
Stephen Best P. et al., 1984].

55 et 92 cm™ entre les déformations des angles Fe-0-H, traduisant les mouvements
de rotation des molécules d’eau dans le plan FeOH, [Jarzecki A. A. et al., 2004, Stephen Best
P., 1980 et al., 1980, Stephen Best P. et al., 1984].

Ces différences s’expliquent surtout par les conditions environnementales des
structures cristallographiques prises en modeles [Stephen Best P., 1980 et al., 1980, Stephen
Best P. et al., 1984]. En effet, la base, le niveau de théorie et le facteur d’échelle ont trés peu
d’influence sur les résultats des calculs théoriques [Jarzecki A. A. et al., 2004, Diaz-Acosta et
al., 2001]. Elles sont plutét dues aux forces du cristal agissant sur les modes de vibration non
prises en compte dans les calculs, ceci, d’autant plus que les fréquences d’aqua ions dans le
cristal présentent des différences de I’ordre de 20 a 30 cm™ supérieures avec celles de ces
mémes aqua ions en solution [Jarzecki A. A. et al., 2004, Best et al., 1992, Kanno et al.,
1988].

Nous pouvons donc conclure a la bonne qualité du champ de forces SPASIBA associé
au fer ferrique impliqué dans le complexe [Fe (H,0)s]’" d’autant plus qu’il reproduit assez
bien les caractéristiques structurales et vibrationnelles observées [Jarzecki A. A. et al., 2004,

Best S. P. et al., 1990, P. Stephen Best, 1980 P. et al., 1980, Stephen Best P. et al., 1984].

- Complexe [Fe(caty,(H,0)]™

Ce complexe va essentiellement nous permettre de déterminer les paramétres

intramoléculaires de la déformation angulaire Fe-O-C associés au fer ferrique (voir tableau 5).
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Tableau 5: Paramétres du champ de forces SPASIBA pour le complexe [Fe(cat),(H,0),]"!

Liaisons K (kcal.mol" A™%) Ry (A)
ou-Cca 315.0 1.41
OU-Fe 117.0 2.00
CA-CA 290.0 1.40
CA-HA 380.0 1.10
CA-0OV 315.0 1.41
OV-Fe 117.0 2.00
Fe-OW 117.0 2.00
Fe-0X 117.0 2.00
Fe-0Y 117.0 2.00
Fe-0Z 117.0 2.00
OW-HW 511.0 0.98
HW-0X 511.0 0.98
CA-0OY 315.0 1.41
CA-0zZ 315.0 1.41
Angles de liaisons H (kcal.mol ™ .rad™) 6o (degré) F kcal.mol A™).
OU-CA-CA 34.0 120.0 85.0
QU-Fe-0QV 10.0 89.0 09.0
QU-Fe-OW 10.0 91.0 09.0
QU-Fe-0X 10.0 89.0 09.0
OU-Fe-0Y 10.0 179.0 09.0
OU-Fe-0Z 10.0 91.0 09.0
CA-CA-HA 32.0 120.0 0.0
CA-CA-CA 45.0 120.0 30.0
CA-CA-OV 34.0 120.0 85.0
CA-QOU-Fe 41.0 109.0 19.0
CA-OV-Fe 41.0 109.0 15.0
OV-Fe-OW 10.0 91.0 09.0
OV-Fe-0X 10.0 89.0 09.0
OV-Fe-0QY 10.0 91.0 09.0
OV-Fe-0Z 10.0 179.0 09.0
Fe-OW-HW 20.0 120.0 0.0
Fe-OX-HW 20.0 120.0 0.0
CA-QY-Fe 41.0 109.0 19.0
CA-OZ-Fe 41.0 109.0 19.0
OW-Fe-0X 10.0 179.0 09.0
OW-Fe-0Y 10.0 89.0 09.0
OW-Fe-0Z 10.0 89.0 09.0
HW-OW-HW 33.0 107.0 91.0
OX-Fe-0Y 10.0 91.0 09.0
OX-Fe-02Z 10.0 91.0 09.0
HW-OX-HW 33.0 107.0 91.0
CA-CA-0QY 34.0 120.0 85.0
0Y-Fe-02 10.0 89.0 09.0
CA-CA-0Z 34.0 120.0 85.0
Torsions vn/2 (kcal.mol™) Y (degré) n
X -CA-CA-X 3.925 180.0 2.0
X -OV-Fe-X 0.045 0.0 3.0
X -Fe-OW-X 0.045 0.0 3.0
X -Fe-0X-X 0.045 0.0 3.0
X -Fe-0Y-X 0.045 0.0 3.0
X -Fe-0Z2-X 0.045 0.0 3.0
X -0U-Fe-X 0.045 0.0 3.0
X -CA-0V-X 1.80 180.0 2.0
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Torsions Vn/2 (kcal.mol ™) v (degré) n
X -0U-CA-X 1.80 180.0 2.0
X -CA-0zZ-X 1.80 180.0 2.0
X -CA-0Y-X 1.80 180.0 20
Impropres Vn/2 (kcal.mol™) v(degré) n
X -X -CA-0U 2.0 180.0 2:0
X -X -CA-0OV 2.0 1800 2.0
X -X -CA-0Y 2.0 180.0 2.0
X -X -CA-0Z 2.0 180.0 2.0
X -X -CA-HA i 5 180.0 2.0
X -X -CA-CA 0.1 180.0 2.0

Comme le montre le tableau ci-dessus, les parametres intramoléculaires relatifs aux
liaisons Fe-O, O-H, aux angles de liaisons O-Fe-O, Fe-O-H, H-O-H et aux angles de torsion
de la liaison Fe-O, ont été tirés du complexe [Fe(H,0)s]’" (tableau 2). Tous les paramétres
concernant les angles, les liaisons, les torsions et les torsions impropres relatifs au groupement
benzénique des molécules de catéchol sont tirés de la base de données SPASIBA
[Derreumaux P. et al., 1993, Chhiba M. et al., 1996, Tristram F. et al., 1997]. IIs permettront
de vérifier, par la méme occasion, la propriété de transférabilit¢ du champ de forces

SPASIBA.

Figure 2 (rappel) : Dipyrocatécholato Fe (IIT) ([Fe(cat),(H20)]™))
Les caractéristiques structurales du complexe dérivant de ces parametres sont établies

dans le tableau 6. Elles sont comparées aux valeurs DFT et expérimentales pour juger de la

qualité du champ de forces.
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Tableau 6: Parameétres structuraux du complexe [Fe(cat)z(HzO)z]'l.

Paramétres Mesures DFT SPASIBA
Experimententales
Fe-O 2A® 2.038A (0.105)° | 1.957A (0.029)°
O-H 0.96A% 0.950A (0.000)° | 0.977A (0.000)°
CA-CA 1.398A% 1.405A (0.011)° | 1.404A (0.003)°
CA-O 1.364A% 1.340A (0.001)° | 1.413A (0.001)°
CA-H 1.086A% 1.088A (0.000)° | 1.100A (0.001)°
CA-O-Fe - 109.51° (0.036)° | 107.54° (0.021)°
CA-CA-CA 120° 120.00° (0.282)° | 120.00° (0.548)"
CA-CA-H 120° 119.99° (0.903)° | 120.12° (0.477)°
CA-CA-O 120° 120.13°(4.593)° | 119.63° (1.713)°
O-Fe-O 90°° 90.00° (5.190)° | 90.00° (2.227)°
(Angle droit)
O-Fe-0 180°° 179.97° (0.000)° | 179.51° (0.036)"
(Angle plat)
Fe-O-H - 102.33° (0.014)° | 110.00° (0.060)°
H-O-H 104.50°% 104.20° (0.014)° | 107.03° (0.007)°

a: références : Tristram F. et al., 1997, Grecias J-P. et al., 2000, Funabiki T. et al., 1999,
Torrens F., 2003, Magini, 1978, Dimitrova Y., 2004, Merkel M. et al., 2002, Joseph M. et al.,
2004, Chis V., 2004, Kagawa T. et al., 1976, Cabral B. J. C. et al., 1996.
b: RMSD

En I’absence de données expérimentales spécifiques au complexe [Fe(cat)z(HzO)z]'l,
les parameétres calculés seront comparés aux différentes fonctions chimiques le composant
[Tristram F. et al., 1997, Grecias J-P. et al., 2000, Funabiki T. et al., 1999, Torrens F., 2003,
Magini, 1978, Dimitrova Y., 2004, Merkel M. et al., 2002, Joseph M. et al., 2004]. La valeur
moyenne (2A) de la liaison Fe-O, pour le fer ferrique, contribue a une énergie structurale
expérimentale minimale [Funabiki T. et al., 1999, Torrens F., 2003]. La structure dérivée de
SPASIBA, avec une distance Fe-O moyenne de 1.957A, est en accord avec la valeur de la
structure DFT de 2.038A et en accord avec I’observation. Les angles droits et plats O-Fe-O de
la structure SPASIBA (90° et 179.51°) sont en accords avec les valeurs de la DFT (90° et
179.97°) et expérimentales (90° et 180°). L’angle Fe-O-H de la structure SPASIBA nous
donne une valeur de 110° alors que celle dérivée de la structure DFT est de 102.33° en
moyenne, soit un é€cart d’environ 8°. La valeur de I’angle Fe-O-C de la structure SPASIBA
(107.54°) est en accord acceptable avec celle de la structure DFT (109.51°). Les paramétres
relatifs aux interactions des groupements fonctionnels des molécules de catéchol du complexe

[F e(calt)z(Hzo)z]'1 dérivés du champ de forces SPASIBA sont en bon accords avec ceux de la
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DFT et de I’observation [Funabiki T. et al., 1999, Dimitrova Y., 2004, Merkel M. et al., 2002,
Joseph M. et al., 2004]. Ainsi, la liaison carbone benzénique-carbone benzénique (CA-CA) de
la structure SPASIBA, avec une valeur moyenne de 1.404A, est du méme ordre de grandeur
que celles de la DFT (1.405A) et de ’expérience (1.398A). Les valeurs des liaisons CA-O,
CA-H de la structure SPASIBA (1.413A, 1.1A) différent 1égérement de celles de la DFT
(1.340A, 1.088A) et de I’observation (1.364A, 1.086A). Un meilleur accord entre les valeurs
des angles CA-CA-CA, CA-CA-H, CA-CA-O de la structure SPASIBA (respectivement de
120°, 120.12°, 119.63°) et celles de la structure DFT (120°, 119.99°, 120.13°) et de
I’observation (120°, 120°, 120°) peut étre noté. Les paramétres des molécules d’eau (la liaison
O-H, angle H-O-H) du complexe dérivé du champ de forces SPASIBA (0.977A et 107.03°)
correspondent 4 ceux obtenus a partir de la structure DFT (0.95A et 104.20°) et de
I’observation (0.96A et 104.50°).

En utilisant les mémes parameétres intramoléculaires, les liaisons Fe-O, O-H, les angles
de liaisons O-Fe-O et H-O-H du complexe [Fe(cat),(H,0),]" ont des valeurs globalement en
accord avec celles du [Fe(H,0)s]’" & I’exception des angles Fe-O-H (tableaux 2, 3, 5 et 6).
Cette exception pourrait s’expliquer par les mouvements des molécules d’eau, modifiant les
valeurs de ces angles, qui différent au niveau des deux complexes. De plus, ces mouvements
ne respectent aucune symétrie au niveau du complexe [Fe(cat),(H,0),]" et adoptent la
symétrie Ty, pour le complexe [Fe(H,0)s]** [Jarzecki A. A. et al., 2004].

La structure dérivée du champ de forces SPASIBA est en accord avec celle de la DFT
tout en respectant les valeurs expérimentales des différentes fonctions chimiques composant
le complexe [Fe(cat)(H20)2]". Le tableau 7 expose les fréquences de vibrations dérivées du
champ de forces SPASIBA et validées par comparaison aux fréquences expérimentales et

celles obtenues théoriquement par la DFT.
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Tableau 7: fréquences calculées et observées du complexe [Fe(ca‘[)z(HzO)z]'l encm .

-1

Expériment.* DFT (calc.) SPASIBA (calc.) | Attributions et P.E.D. (Distribution de 1’Energie
Potentielle)

- 59.1 32.9 TFe-0(100%

- 64.9 38.7 TFe- 0(100‘6)

- 72.9 69.4 TFe-0(100%)

- 100.9 77.1 TFe- 0(99'6)

- 106.3 114 .4 TFe-0(10 )

- 151.2 122.0 1Fe- 0(94

- 155.4 138.7 TFe- O(loo%)

- 185.1 168.4 TFe-0(50%) ,TCA-CA(47%)

- 198.8 184.7 TFe-0(100%)

244 216.3 207.0 TCA-CA(90%)

- 231.5 223.5 TFe-0(100%)

- 236.4 238.0 TFe-0(100%)

- 258.8 274 .7 TFe-0(50%)

309 326.3 299.5 TCA-CA(85%) ,TCA-0(12%)

- 338.9 319.9 TCA-CA(70%),00-Fe-0(23%)

- 347.2 325.7 TCA-CA(75%) ,TFe-0(22%)

332 357.3 330.1 80-Fe-0(40%),TFe-0(32%)

- 381.6 405.9 TCA-CA(68%),80-Fe-0(19%),TCA-0(12%)

475 390.7 406.1 VFe-0(60%),0CA-CA-0(12%)

- 402.0 433.5 TFe-0(60%),TCA-CA (30%)

503 415.8 441 .3 TCA-CA(90%)

-~ 458.5 441 .5 TFe—O(94°)

523/505 467.5 495.6 VFe-0(90%),0Fe-0-H(10%)

- 516.5 523.3 TFe-0(46%) ,0CA-CA-0(20%)

527 525.8 525.0 TCA-CA(50%) ,8CA-CA-CA(32%)

- 535.0 550.3 TCA-CA(70%),TFe-0(18%)

- 541.6 574.8 TCA-CA(100%)

- 565.0 584 .7 TCA-CA(95%)

- 568.4 591.6 TCA-CA(58%) ,0CA-CA-CA(26%) ,TCA-0(8%)

- 600.1 627.7 TFe-0(58%) ,8CA-CA-CA(28%)

- 619.5 648.3 TFe-0(83%)

619 624.9 656.3 SCA-CA-CA(70%) ,8CA-CA-H(17%)

- 638.3 665 .3 TCA-CA(85%) ,TFe-0(11%)

686 727.9 706.3 TCA-CA(100%)

- 728 .4 725.0 OCA-CA-CA(25%) ,TFe-0(69%)

- 740.4 725.8 TCA-CA(100%)

751 744 .7 731.3 TCA-CA(100%)

_ 746 .1 736.2 ‘CFe—O(67%) OFe-0-CA{12%)

_ 774 .8 736.7 TCA-CA(70%),0Fe-0O-CA(17%)

817 783.9 762 .6 VCA-CA(15%) ,8CA-CA-CA(15%)

823 787.1 772.0 1:CA-CA(loo )

881 790.7 789.9 TCA-CA(100%)

_ 815.8 790.2 VCA-CA(25%) ,0CA-CA-CA(10%)

- 822.3 845 .2 VCA-CA(75%) ,0CA-CA-CA(11%)

_ 825.5 846.1 VCA—CA(SO%),‘tFe—O(28%),vCA—O(6%)

958 856.6 865.8 0CA-CA-CA(60%),VCA-0(11%)

- 867.8 889.7 OFe-0-H(100%)
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Expériment.? DFT (calc.) SPASIBA (calc.) | Attributions et P.E.D. (Distribution de I’Energie
Potentielle)
- 879.7 904.9 8Fe-0-H(50%) ,8CA-CA-CA(30%)
- 882.5 905.9 OFe-0-H(80%)
- 914.0 935.2 8Fe-0-H(65%) ,TFe-0(32%)
1026 914 .2 937.7 OFe-0-H(97%)
1072 1002.4 1037.3 VCA-CA(66%) ,0CA-CA-H(27%)
- 1015.2 1037.4 VCA-CA(67%) ,0CA-CA-H(28%)
1151 1092.3 1076.2 VCA-CA(48%) ,6CA-CA-H(47%)
1169 1093.4 1076.4 8CA-CA-H(57%) ,VCA-CA(49%)
1177 1135.3 1151.1 VCA-CA(40%) ,8CA-CA-H(38%) ,VCA-0(20%)
- 1139.1 1152.3 VCA—CA(40%) 8CA-CA-H(39%),VCA-0(20%)
1272 1217.8 1192.3 VCA-0O (4 ) OCA-CA-CA(35%)
1275 1223.3 1192.6 VCA-0O (4 ,OCA-CA-CA(30%)
- 1269.9 1237.2 SCA—CA—H(43.,) VCA-0(30%),VCA-CA(15%)
- 1273.9 1250.6 OCA-CA-H(43%),VCA-0(32%),VCA-CA(15%)
- 1275.2 1299.8 8CA-CA-H(56%) ,VCA-CA(17%),VCA-0(11%)
1343 1278.2 1302.3 8CA-CA- H(57 ) ,VCA-CA(8%)
- 1327.6 1354.3 VCA-CA(63%) ,8CA-CA-H(28%)
- 1343.6 1364.8 VCA-CA(64%) ,8CA-CA-H(28%)
- 1457.1 1420.5 dCA-CA- H(9O ) ,VCA-CA(9%)
1472 1460.0 1420.8 OCA-CA-H(90%) ,VCA-CA(9%)
1501 1469.7 1439.3 OCA-CA-H(78%) ,VCA-CA(22%)
- 1475.7 1439.7 SCA-CA-H(78%) ,VCA-CA(22%)
1603 1579.4 1543.0 OCA-CA-H(66%) ,VCA-CA(34%)
1610 1582.9 1563.2 OCA-CA-H(62%) ,VCA-CA(34%)
- 1585.2 1595.1 SCA-CA-H(62%) ,VCA-CA(34%)
- 1590.5 1595.8 OCA-CA-H(62%) ,VCA-CA(34%)
3027 1630.6 1619.2 OH-0-H(90%)
3049 1633.6 1620.6 SH-0-H(77%)
- 3087.4 3115.0 VCA-H(99%)
- 3087.6 3115.0 VCA-H(99%)
- 3101.8 3115.2 VCA-H(99%)
3070 3102.1 3115.3 VCA-H(99%)
3075 3114.9 3118.3 VCA-H(100%)
3086 3114.9 3118.3 VCA-H(100%)
- 3121.4 3121.3 VCA-H(100%)
- 3127.1 3121.3 VCA-H(100%)
- 3650.7 3666.7 Vs0-H(100%)
- 3653.8 3668.3 VsO-H(100%)
3725.6 3728.4 v,0-H(100%)
3726.5 3759.5 V,0-H(100%)

a: références : Tristram F. et al., 1997, Jarzecki A. A. et al., 2004, Stephen Best P., 1980,
Stephen Best P., 1984, Vladimir Marinov S., 2002, Dimitrova Y., 2004, Chis V., 2004, Cabral
et al., 1996, Sinchez-Cortés S. et al., 2000.

Le tableau 7 montre que les fréquences SPASIBA et DFT sont en accord avec une
erreur moyenne de 20 cm™. L’examen de la distribution de 1’énergie potentielle associée aux

coordonnées internes révele un fort couplage des modes de vibration. Cela est probablement
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du a la délocalisation permanente des électrons des carbones du cycle benzénique des noyaux

des molécules de catéchol [http://gfev.univ-tln.fr/Aromatiques/benzeniques.htm].

Les modes de vibration des mouvements de torsion de la liaison Fe-O dans les
structures SPASIBA et DFT, se situent principalement aux basses fréquences a 32.9-274.7
cm” pour SPASIBA et 4 59.1-258.8 cm™ pour la DFT. Ils sont donc en accord.

Comparées aux fréquences vibrationnelles expérimentales de la liaison Fe-O et de
I’angle de liaison O-Fe-O, celles dérivées des structures SPASIBA et DFT du complexe
donnent des valeurs acceptables [Stephen Best P., 1980, Stephen Best P., 1984]. Ainsi, a
330.1 cm™ pour SPASIBA et 4 357.3 cm™ pour la DFT, on retrouve le principal mode de
vibration de 1’angle de liaison O-Fe-O en accord & I’observation 4 332 ecm™. Les principaux
mouvements d’élongation Fe-O des structures SPASIBA et DFT se situent respectivement a
406.1 cm™, 495.6 cm™ et a 390.7 cm™, 467.5 cm™. Ils sont & rapprocher des valeurs
expérimentales c'est-a-dire, 475 cm’ et 523/504 cm’.

L’angle de liaison Fe-O-CA de la structure SPASIBA donne lieu a deux bandes de
faible contribution qui s’établissent a 736.2 et 736.7 cm™'. En absence de données observables,
nous pouvons dire qu’il y a un bon accord avec celles de la DFT qui se situent a 746.1 et
774.8 cm™.

Les principaux modes de vibration de 1’angle Fe-O-H des structures SPASIBA et DFT
concordent (a défaut de données expérimentales) d’autant plus qu’ils se situent principalement
dans les régions 889.7-937.7 cm™ pour SPASIBA et 867.8-914.2 cm™ pour la DFT.

Les fréquences des modes de vibration relatifs aux molécules d’eau concernant 1’angle
de liaison H-O-H et la liaison O-H sont identiquement décrites par SPASIBA et la DFT.

Ainsi, les modes de la déformation angulaire dy_o-u se situent respectivement dans les
domaines 1619.2-1620.6 cm™ pour la structure SPASIBA et 1630.6-1633.6 em™ pour la
structure DFT.

Les mouvements d’élongation symétrique Vgo-y se trouvent dans les zones 3666.7-

3668.3 cm” pour SPASIBA et 3650.7-3653.8 cm” pour la DFT. Les élongations

antisymétriques V.o-y se situent, quant a elles, dans les régions 3728.4-3759.5 cm™ pour
SPASIBA et 3725.6-3726.5 cm™ pour la DFT.

Le tableau 7 montre également une bonne corrélation entre les fréquences calculées et
observées pour les groupements fonctionnels des molécules de catéchol [Dimitrova Y., 2004,

Chis V., 2004, Cabral et al., 1996, Sdnchez-Cortés S. et al., 2000].
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La délocalisation permanente des électrons du noyau benzénique entraine une
prédominance des modes de vibration des fonctions chimiques des molécules de catéchol au
niveau des spectres calculés du complexe.

Ainsi, on retrouve les principaux modes vibratoires des mouvements de torsion des
liaisons CA-CA, 4 207 cm™, 299.5-325.7 cm™, 405.9cm™ 441.3 cm™, 525-591.6 cm™', 665.3-
706. 3 cm'l, 725.8 cm'l, 731.3 cm'l, 736. 7 cm'l, 772 cm'l, 789.9 cm’ pour la structure
SPASIBA et 4216.3 cm™, 326.3-347.2 cm™, 381.6 cm™, 415.8 cm™, 525.8-568.4 cm™, 638.3-
7279 cm™, 740.4 cm™, 744.7 cm™?, 774.8 cm™, 787.1 em™, 790.7 em™ pour la structure DFT.
Comparés aux valeurs expérimentales obtenues a 244 cm'l, 503 cm'l, 686 cm'l, 751 cm™, 823
cm™, 881 cm™, on peut dire qu’il y a un bon accord.

Les mouvements de torsion des liaisons CA-O donnent lieu a deux bandes de faible
contribution a 299.5, 405.9 cm™ pour SPASIBA et a 326.3, 381.6 cm™ pour la DFT. Elles
sont couplées a des vibrations impliquant de fortes contributions de la torsion Tca-ca. La
valeur expérimentale a2 309 cm™ nous donne un bon accord avec les fréquences calculées.

Les principaux modes de vibration relatifs a la déformation angulaire CA-CA-CA se
situent 4 656.3, 865.8 cm™ pour la structure SPASIBA et 4 624.9, 856.6 cm™’ pour la structure
DFT. Les fréquences expérimentales correspondantes, se situant a 527, 619, 817 et 958 cm'l,
sont en accord avec la théorie.

Les mouvements de vibration de la déformation de I’angle CA-CA-0 donnent lieu a
deux bandes de faible contribution pour les structures SPASIBA 2 406.1, 523.3 cm™ et DFT a
390.7, 516.5 cm™.

Les principaux modes de vibration de I’angle de liaison CA-CA-H se situent a 1299.8,
1302.3, 1420.5-1595.8 cm™ pour la structure SPASIBA et & 1275.2, 1278.2, 1457.1-1590.5
cm’! pour la structure DFT. L’observation de bandes correspondantes a 1272, 1343, 1472 et
1501 cm™ donne un bon accord avec la théorie.

Les mouvements d’élongation CA-CA des noyaux benzéniques s’effectuent
principalement, pour la structure SPASIBA, a 845.2, 846.1, 1037.3-1076.2, 1354.3-1364.8
cm’’, puis en couplage avec la déformation angulaire CA-CA-H 4 1420.5-1595.8 cm™. La
structure DFT, quant a elle, a des modes de vibration a 822.3, 825.5, 1002.4-1092.3, 1327.6-
1343.6 cm™, puis toujours en couplage avec la déformation de 1’angle CA-CA-H a 1420.5-
1595.8 cm™. Les valeurs expérimentales a 1072, 1151, 1603 et 1610 cm'l, montrent un certain

accord avec les grandeurs théoriques.
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Les ¢élongations CA-0O s’effectuent, avec des bandes de contributions moyennes, dans
les régions 1151.1-1299.8 cm™ pour la structure SPASIBA et 1135.3-1275.2 cm™ pour la
structure DFT. Comparée a la bande caractéristique expérimentale a 1275 cm’™', nous pouvons
en déduire que nos valeurs théoriques, autour de cette bande, sont en accord acceptables.

Les mouvements d’élongation CA-H s’effectuent, quant eux, dans les domaines 3115-
3121.3 em™ pour la structure SPASIBA, 3087.4-3127.1 cm™ pour la structure DFT et dans la
région 3027-3086 cm™ pour les valeurs expérimentales.

Nous pouvons donc affirmer que le champ de forces SPASIBA reproduit globalement
les paramétres structuraux et vibrationnels. Ceux-ci approchent les paramétres des
groupements fonctionnels des molécules de catéchol, malgré les environnements chimiques
différents au niveau de I’observation et de la théorie [Dimitrova Y., 2004, Chis V., 2004,
Cabral et al., 1996, Sianchez-Cortés S. et al., 2000].

Pour des parameétres intramoléculaires relatifs au Fe* identiques, les torsions Tge-o, les
liaisons Fe-O, O-H et les angles de liaisons O-Fe-O, Fe-O-H, H-O-H du complexe
[Fe(cat),(H,0),]" ont des caractéristiques vibrationnelles globalement en accord avec celles
du complexe [Fe(H,0)s]>", malgré 1’environnement chimique du Fe** qui différe au niveau
des deux complexes (tableaux 2, 4, 5 et 7). Les écarts plus ou moins importants au niveau des
angles Fe-O-H pourraient s’expliquer par les mouvements des molécules d’eau au niveau de
chaque complexe.

Tout ceci nous améne a conclure a la fiabilité et la transférabilité du champ de forces

SPASIBA relatif au Fer ferrique.

2- Paramétrisation de Fe?

- Complexe [Fe(HgO)dz+

Ce complexe va permettre la détermination des parameétres intramoléculaires, c'est-a-
dire les constances de forces K, H, F et V,, relatives aux liaisons Fe-O, aux angles de liaisons
O-Fe-0, Fe-O-H et aux angles de torsion de la liaison Fe-O, associés au fer ferreux (Fe®").

Ces constantes sont résumées dans le tableau 8
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Tableau 8: Paramétres du champ de forces SPASIBA pour le complexe ([Fe(H20)s]>).

Liaisons K (kcal.mol’ A™) Ro(A)
Fe-0OU 65.0 2.13
Fe-0OV 65.0 2.13
Fe-OW 65.0 2.13
Fe-0OX 65.0 2.13
Fe-0OY 65.0 2.13
Fe-02Z 65.0 2.13
OU-HW 511.0 0.98
HW-0OV 511.0 0.98
HW-OW 511.0 0.98
HW-0X 511.0 0.98
HW-0Y 511.0 0.98
HW-0Z 511.0 0.98
Angles de liaisons H (kcal.mol ' rad’) 0, (degré.) F (kcal.mol! A?).
OU-Fe-0OV 04.0 91.0 02.0
OU-Fe-OW 04.0 89.0 02.0
OU-Fe-0X 04.0 89.0 02.0
OU-Fe-0Y 04.0 91.0 02.0
OU-Fe-0Z 04.0 179.0 02.0
HW-OU-HW 33.0 107.0 91.0
HW-OU-Fe 18.0 120.0 0.0
HW-OV-Fe 18.0 120.0 0.0
HW-OW-Fe 18.0 120.0 0.0
HW-0OX-Fe 18.0 120.0 0.0
HW-OY-Fe 18.0 120.0 0.0
HW-0Z-Fe 18.0 120.0 0.0
OV-Fe-OW 04.0 89.0 02.0
OV-Fe-0X 04.0 179.0 02.0
OV-Fe-0Y 04.0 91.0 02.0
OV-Fe-02Z 04.0 89.0 02.0
HW-OV-HW 33.0 107.0 91.0
OW-Fe-0X 04.0 91.0 02.0
OW-Fe-0Y 04.0 179.0 02.0
OW-Fe-0Z 04.0 91.0 02.0
HW-OW-HW 33.0 107.0 91.0
OX-Fe-0Y 04.0 89.0 02.0
OX-Fe-02Z 04.0 91.0 02.0
HW-OX-HW 33.0 107.0 91.0
OY-Fe-0Z 04.0 89.0 02.0
HW-OY-HW 33.0 107.0 91.0
HW-0OZ-HW 33.0 107.0 91.0
Torsions Vn/2 (kcal.mol ™) v(degré) n
X -0U-Fe-X 0.043 0.0 3

X —-OV-Fe-X 0.043 0.0 3

X ~-OW-Fe-X 0.043 0.0 3

X -0X-Fe-X 0.043 0.0 3

X -0Y-Fe-X 0.043 0.0 3

X -0Z-Fe-X 0.043 0.0 3

Les paramétres intramoléculaires relatifs aux liaisons O-H, aux angles de liaisons H-

O-H sont identiques a ceux du complexe [Fe(H20)s]’* et [Fe(cat),(H20),] " (tableau 2 et 5).
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Figure 3 (rappel): Hexaaqua Fe(II) ([Fe(HzO)G]%)

Les caractéristiques structurales du complexe dérivant de ces paramétres sont données
dans le tableau 9. Elles sont comparées aux valeurs DFT et expérimentales pour apprécier la

qualité et la fiabilit¢ du champ de forces.

Tableau 9: Paramétres structuraux du complexe [Fe(HzO)6]2+.

Parameétres Mesures DFT SPASIBA
Experimententales
Fe-0 2.098 - 2.143A* | 2.143A (0.001)° | 2.077A (0.007)°
0-H 0.83-0.95A" | 0.977A (0.000)° | 0.990A (0.001)°
O-Fe-0 89.25-91.02°% | 90.00° (1.993)° | 89.96° (3.586)"
(angle droit)
O-Fe-0 180 179.79° (0.091)° | 179.35 °(1.177)°
(angle plat)
Fe-0-H . 124.81° (0.539)° | 127.92° (0.229)"
H-O-H . 110.38° (0.014)° | 103.93° (0.286)"

a: références : Tristram F. et al., 1997, Grecias J-P. et al., 2000, Funabiki T. et al., 1999,
Hamadl4dinen R. et al., 1989, Scott R. A. et al., 1992, Cotton F. A. et al., 1993.
b : RMSD

Des données de rayons X relatives au sel d’ammonium ((NHj);[Fe(H20)6](SO4)2))
nous ont permis d’effectuer une comparaison avec les structures calculées du complexe
[Fe(HzO)(,]2+ dérivées du champ de forces SPASIBA et de la DFT [Jarzecki A. A. et al., 2004,
Cotton F. A. et al., 1993]. L’observation donne une distance Fe-O de 2.098 a 2.143A. Avec
2.077A, la structure SPASIBA présente un bon compromis avec I’expérimentation et la DFT

(2.143A) d’autant plus que la distance entre un cation Fe’" et un oxygéne varie de 2,06 & 2,19
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A [Scott R. A. et al., 1992]. Les valeurs des angles droits et plats O-Fe-O obtenues pour la
structure SPASIBA (89.96° et 179.35°) sont en accord avec celles de la DFT (90° et 179.79°)
et de I’expérimentation (89.25-91.02° et 180°). En absence de données observables, les
valeurs des angles Fe-O-H au niveau de SPASIBA (127.92°) sont plus ou moins acceptables
comparées a celles de la DFT (124.81°). Au niveau des molécules d’eau du complexe [Fe
(H,0)6]*", on constate que les distances O-H de la structure SPASIBA (0.990A) sont plus ou
moins en accord avec celles de la DFT (0.977A) et de I’observation (0.83-0.95A). La
différence se situe au niveau des angles H-O-H. On trouve 103.93° comme valeur au niveau
de la structure SPASIBA tandis que celle de la DFT est de 110.38°. Nous pouvons cependant
affirmer que la structure globale du complexe [Fe (H,O)s]*" obtenue a partir du champ de
forces SPASIBA est en accord avec celle obtenue a partir de la DFT et des rayons X [Jarzecki
A. A etal., 2004, Cotton F. A. et al., 1993].

La configuration électronique d® du Fe®* confére aux structures calculées, une
propension a adopter des édifices de symétrie de point Ci, comme le montre la figure 6,
conformément au sel d’ammonium [Jarzecki A. A. et al., 2004, Cotton F. A. et al., 1993].
L’appariement de 1'une des trois orbitales d; conduit a une distorsion de type Jahn-Teller
comme 1’indique les RMSD du tableau 9 pour les angles droits et plats O-Fe-O des structures

calculées [Jarzecki A. A. et al., 2004].

Figure 7: Edifice [Fe(H,0)s]*" en symétrie de point Ci.

Le champ de forces SPASIBA fournit une structure en accord avec celles de la DFT et
de I’observation. Il sera validé a I’aide des fréquences de vibration dérivées par comparaison a

celles de 1a DFT et de 1’observation. Le tableau 10 donne ces différentes fréquences dérivées.
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Tableau 10: fréquences calculées et observées du complexe [Fe(H;0)s]*" en
-1

cm .

Expériment.” DFT (calc.) SPASIBA (calc.) | Attributions et P.E.D. (Distribution de
I’Energie Potentielle)

- 94 .4 68.0 TFe-0(100%)

- 97.1 79.4 TFe-0(100%)

- 7.3 93.1 TFe-0(100%)

- 106.0 117.4 TFe-0(100%)

- 111.9 124 .3 80-Fe-0(16%),TFe-0(84%)

- 117.3 126.8 TFe-0(100%)

210 137.1 128.9 80-Fe-0(45%) ,TFe-0(55%)

231 139.8 132.3 00-Fe-0(43%) ,TFe-0(57%)

- 141.6 155.3 80-Fe-0(7%) ,TFe-0(93%)

- 144.0 158.1 80-Fe-0(11%),1tFe-0(89%)

- 184.0 161.5 TFe-0(96%)

- 256.3 214.1 80-Fe-0(7%) ,TFe-0(91%)

- 258.7 228.8 VFe-0(12%),80-Fe-0(23%) ,TFe-0(65%)

- 292.6 245.8 TFe-0(96%)

- 295.6 282.5 TFe-0(100%)

- 303.3 291.3 VFe-0(100%)

- 326.3 292.8 VFe-0(100%)

296 345.1 333.7 VFe-0(100%)

- 349.1 336.5 VFe-0(6%) ,TFe-0(94%)

- 350.5 348.3 VFe-0(10%) ,TFe-0(90%)

- 442.1 444 .7 8Fe-0-H(80%) ,TFe-0(10%)

379 515.9 493.7 VFe-0(72%) ,TFe-0(25%)

- 523.0 499.3 O0Fe-0-H(92%)

- 524 .4 509.1 8Fe-0-H(73%) ,TFe-0(27%)

- 580.5 563.2 0Fe-0~H(33%) ,TFe-0(67%)

- 580.7 565.8 OFe-0-H(30%) ,TFe-0(70%)

- 584.9 570.8 O0Fe-0-H(41%) ,TFe-0(59%)

- 670.3 631.9 SFe-0-H(62%) ,TFe-0(37%)

- 672.1 656.4 8Fe-0-H(26%) ,TFe-0(73%)

- 674.6 667.3 8Fe-0-H(30%) ,TFe-0(70%)

- 675.7 669.4 0Fe-0-H(79%) ,TFe-0(20%)

- 680.5 673.0 8Fe-0-H(61%) ,TFe-0(38%)

- 688.0 674.5 0Fe-0-H(44%) ,TFe-0(55%)

1652 1685.8 1656.5 SH-0-H(96%)

- 1685.9 1665.9 SH-0-H(96%)

- 1686.4 1698.5 SH-0-H(96%)

- 1686.8 1699.8 OH-O-H(96%)

- 1687.9 1701.6 SH-O-H(96%)

- 1695.8 1722.2 OH-0-H(97%)

- 3643.9 3644.1 Vv;0-H(100%)

- 3644.1 3644.5 vs0-H(100%)

3527 3644 .2 3655.0 Vvs0-H(100%)

3535 3644.5 3665.4 Vs0-H(100%)

- 3644.8 3675.7 v;0-H(100%)

- 3646.6 3675.9 Vvs0-H(199%)

- 3762.3 3753.2 Va.0-H(100%)
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Expériment.? DFT (calc.) SPASIBA (calc.) | Attributions et P.E.D. (Distribution de
I’Energie Potentielle)

- 3762.5 3758.2 v,0-H(100%)

- 3762.6 3775.0 v,0-H(100%)

- 3762.7 3775.6 V,0-H(100%)

- 3762.9 3777.6 Vv,0-H(100%)

- 3763.5 3791.4 Vv,0-H(100%)

a : références : Jarzecki A. A. et al., 2004, Jenkins T. E. et al., 1981.

La région des basses fréquences a 66-126.8 cm™ correspond principalement aux
mouvements de torsions Tre-o du complexe dérivé du champ de forces SPASIBA. Ces
mouvements impliquent des torsions ou twisting des molécules d’eau (figure 6) [Jarzecki A.
A. et al., 2004]. Comparées aux fréquences de la DFT 4 94.4-117.3 cm’', en I’absence de
données expérimentales, ces valeurs sont acceptables.

Les modes de déformations angulaires O-Fe-0O de la structure SBASIBA, couplés
aux mouvements de torsions Tre-o, Sont comprises dans le domaine 124.3-228.8 em’!. IIs sont
a rapprocher des fréquences de la DFT 4 111.9-258.7 cm™ et de I’expérimentation a 210, 231
cm™' obtenue sur le sel hexafluorosilicate (FeSiFs.6H,0) [Jenkins T. E. et al., 1981].

Les mouvements d’¢élongation Fe -0 du complexe SPASIBA se situent dans la région
291.3-333.7 cm’' et 493.7 cm™. Ils sont acceptables, comparés aux données de la DFT a
303.3-345.1 cm™ et 515.9 cm™ et de Pobservation 2 296 cm™, 379 cm™.

Les déformations des angles Fe-O-H, traduisant les mouvements de balancements
hors du plan ou wagging et de rotation dans le plan ou rocking des molécules d’eau par
rapport au plan FeOH,, se produisent dans la zone 509.1-674.5 cm™ pour la structure
SPASIBA (figure 6) [Jarzecki A. A. et al., 2004]. Ces déformations sont couplées aux
mouvements de torsion Tr.-o. En absence de valeurs expérimentales, la DFT a 524.4-688 cm’
indique que les modes SPASIBA sont acceptables.

Les molécules d’eau du complexe vibrent dans les régions de moyennes fréquences.
Ainsi, les modes de la déformation angulaire H-O-H de la structure SPASIBA se situent dans
la zone 1656.5-1722.5 cm™. Ils sont en accord avec ceux de la DFT 4 1685.8-1695.8 cm™ et
observés 2 1652 cm’™.

Les mouvements d’élongation symétrique O-H des structures SPASIBA a 3644.1-
3675.9 cm™, DFT & 3643.9-3646.6 cm™ et observées & 3527, 3535 cm™ sont aussi en accord
[Jenkins T. E. et al., 1981]. Il en est de méme pour 1’élongation antisymétrique O-H des

structures SPASIBA 2 3753.2-3791.4 cm™ et DFT 4 3762.3-3763.5 cm™..
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On remarque par ailleurs que les vibrations des molécules d’eau du complexe
[Fe(H,0)s]*" s’effectuent de fagon semblables a celles du complexe [Fe(H,0)6]** et, a un
degré moindre, 4 celles du complexe [Fe(cat),(H20),]" (tableau 4, 7 et 10).

A la vue du tableau 10, on trouve un accord acceptable entre les fréquences de
vibration dérivées de la structure SPASIBA et celles dérivées de la structure DFT avec une
erreur moyenne d’environ 16 cm™. Cependant, les fréquences calculées et observées des
différentes coordonnées internes, présentent, comme dans le cas du complexe [Fe (H20)s]*",
des erreurs moyennes plus ou moins importantes. Ainsi, comme erreur moyenne, on peut
signaler :

110 et 82 cm™ entre les modes de déformation angulaire O-Fe-0O des structures
SBASIBA, DFT et ceux de la structure expérimentale [Jenkins T. E. et al., 1981].

76 et 93 cm™ entre les modes d’élongation Fe-0 des complexes SBASIBA, DFT et
ceux du sel hexafluorosilicate [Jenkins T. E. et al., 1981].

129 et 113 cm™ entre les modes d’élongation O-H des molécules d’eau des structures
SBASIBA, DFT et ceux de I’observation [Jenkins T. E. et al., 1981].

Comme dans le cas du complexe [Fe(H,0)s]", nous pouvons expliquer ces différences
par les conditions environnementales de la structure expérimentale prise en modéle
impliquant I’influence des forces du cristal sur les modes de vibration qui ne sont pas prises
en compte dans les calculs [Jenkins T. E. et al., 1981, Jarzecki A. A. et al., 2004, Best et al.,
1992, Kanno, 1988].

Nous pouvons donc conclure a la bonne qualité du champ de forces SPASIBA associé
au fer ferreux a travers le complexe [Fe (H,0)6)*" d’autant plus qu’il reproduit assez bien les
caractéristiques structurales et vibrationnelles observées [Jarzecki A. A. et al., 2004, Cotton F.

A.etal., 1993, Jenkins T. E. et al., 1981].

- Complexe [Fe(cat),(H,0)]?

Ce complexe va, comme pour le complexe [Fe(cat),(H20),]", permettre de déterminer
les paramétres intramoléculaires de la déformation angulaire de I’angle de liaison Fe-O-C

associés au fer ferreux (tableau 11).
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Tableau 11: Paramétres du champ de forces SPASIBA pour le complexe [Fe (cat)y(H0),]>

Liaisons K (kcal.mol™ A™) Ry (A)
OU-CA 315.0 1.41
OU-Fe 65.0 2.13
CA-CA 290.0 1.40
CA-HA 380.0 1.10
CA-0OV 315.0 1.41
OV-Fe 65.0 2.13
Fe-OW 65.0 2.13
Fe-0X 65.0 2.13
Fe-0Y 65.0 2.13
Fe-0Z 65.0 2,13
OW-HW 511.0 0.98
OX-HW 511.0 0.98
CA-0OY 315.0 1.41
CA-0Z 315.0 1.41
Angles de liaisons H(kcal.mol ' .rad™) Bo(degré.) F(kcal.mol! A”)
OU-CA-CA 34.0 120.0 85.0
OU-Fe-0OV 04.0 89.0 02.0
OU-Fe-OW 04.0 89.0 02.0
OU-Fe-0X 04.0 89.0 02.0
OU-Fe-0Y 04.0 179.0 02.0
OU-Fe-0Z 04.0 89.0 02.0
CA-CA-HA 32.0 120.0 0.0
CA-CA-CA 45.0 120.0 30.0
CA-CA-QOV 34.0 120.0 85.0
CA-OU-Fe 46.0 112.0 21.0
CA-OV-Fe 46.0 112.0 21.0
OV-Fe-OW 04.0 89.0 02.0
OV-Fe-0X 04.0 89.0 02.0
OV-Fe-0Y 04.0 89.0 02.0
OV-Fe-0Z 04.0 179.0 02.0
OW-Fe-0X 04.0 179.0 02.0
OW-Fe-0Y 04.0 89.0 02.0
OW-Fe-02Z 04.0 89.0 02.0
OX-Fe-0Y 04.0 89.0 02.0
OX-Fe-02Z 04.0 89.0 02.0
HW-OW-Fe 18.0 120.0 0.0
HW-OX-Fe 18.0 120.0 0.0
CA-0OY-Fe 46.0 112.0 21.0
CA-QZ-Fe 46.0 112.0 21.0
HW-OW-HW 33.0 107.0 91.0
HW-OX-HW 33.0 107.0 91.0
CA-CA-0OY 34.0 120.0 85.0
OY-Fe-0Z 04.0 89.0 02.0
CA-CA-0Z 34.0 120.0 85.0
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Torsions Vn/2(kcal.mol™) v(degré) n

X -CA-CA-X 3..825 1800 2.0
X -OV-Fe-X 0.043 0.0 3.0
X -Fe-OW-X 0.043 0.0 3.0
X -Fe-0X-X 0.043 0.0 3.0
X -Fe-0Y-X 0.043 0.0 3.0
X -Fe-0Z-X 0.043 0.0 3:0
X -0OU-Fe-X 0.043 0.0 3:0
X -CA-0V-X 1.80 180.0 2.0
X -0U-CA-X 1..80 180.0 2.0
X -CA-0Z-X 1.80 180.0 2.0
X -CA-0Y-X 1.80 180.0 2.0
Impropres Vn/2(kcal.mol ™) v(degré) n

X -X -CA-0U 2.0 180.0 2.0
X -X -CA-0V 2.0 180.0 2:: 0
X -X -CA-0Y 2 .0 180.0 2:0
X -X -CA-0Z 2 .0 180.0 2.0
X -X -CA-HA a i 180.0 2.0
X -X -CA-CA 0.1 180.0 2.0

Les parametres intramoléculaires relatifs aux liaisons Fe-O, O-H, aux angles de
liaisons O-Fe-O, Fe-O-H, H-O-H et aux angles de torsion de la liaison Fe-O, sont ceux du
complexe [Fe(H,0)s]*" (tableau 8). Les parametres des angles, des liaisons, des torsions et des
torsions impropres se rapportant au groupement benzénique des molécules de catéchol sont
tirés de la base de données SPASIBA et sont les mémes que ceux utilisés pour le complexe
[Fe(cat),(H,0),] ™" (tableau 5) [P. Derreumaux et al., 1993, M. Chhiba et al., 1996, F. Tristram
et al., 1997]. Ils vont nous permettre de vérifier, une fois encore, la propriété de transferabilité

du champ de forces SPASIBA.

Figure 4 (rappel): Dipyrocatécholato Fe(IT) ([Fe(cat),(H,0)2]72))
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Les caractéristiques structurales du complexe dérivant de ces paramétres sont

résumées dans le tableau ci-dessous (tableau 12). Elles sont comparées aux valeurs DFT et

expérimentales pour juger la qualité et la fiabilité du champ de forces.

Tableau 12: Paramétres structuraux du complexe [Fe (cat), (H,0),]>.

Parameétres Mesures DFT SPASIBA
Experimententales
Fe-O 2.06-2.19A% | 2.085A (0.001)° | 2.020A (0.065)
O-H 0.96A* 0.980A (0.000)° | 0.981A (0.002)°
CA-CA 1.398A% 1.411A (0.018)° | 1.406A (0.003)°
CA-O 1.364A% 1.327A (0.000)° | 1.337A (0.001)°
CA-H 1.086A% 1.091A (0.001)° | 1.089A (0.001)°
CA-O-Fe - 111.97° (0.016)° | 110.52° (0.049)°
CA-CA-CA 120° 120.00° (1.072)° | 120.00° (0.422)°
CA-CA-H 120 119.69° (1.148)° | 120.10° (0.446)°
CA-CA-O 120 120.61° (3.834)° | 119.69° (1.910)°
O-Fe-O 90°? 90.00° (5.60)° | 90.00° (6.577)°
(Angle droit)
O-Fe-O 180°° 179.96° (0.035)° | 179.37° (0.082)°
(Angle plat)
Fe-O-H - 106.6° (0.085)° | 107.69° (0.078)°
H-O-H 104.50°? 100.15° (0.014)° | 105.02° (0.035)°

a: références : F. Tristram et al., 1997, A. A. Jarzecki et al., 2004, J-P. Grecias et al., 2000, T.
Funabiki et al., 1999 , Y. Dimitrova, 2004, M. Merkel et al., 2002, M. Joseph et al., 2004, V.
Chis, 2004, T. Kagawa et al., 1976, B. J. C. Cabral et al., 1996, R. Hdmaél&inen et al., 1989, R.
A. Scottetal., 1992, F. A. Cotton et al., 1993.

b: RMSD.

En I’absence de données expérimentales propres au complexe [Fe(cat),(H20),]7, les
parametres calculés seront comparés aux différentes fonctions chimiques le composant [F.
Tristram et al., 1997, A. A. Jarzecki et al., J-P. Grecias et al., 2000, T. Funabiki et al., 1999,
Magini et al., 1978, Y. Dimitrova, 2004, M. Merkel et al., 2002, M. Joseph et al., 2004, R.
Hamaéldinen et al., 1989, R. A. Scott et al., 1992, F. A. Cotton et al., 1993]. Avec une valeur
de 2.020A, la liaison Fe-O de la structure SPASIBA est plus ou moins en accord avec celle de
la structure DFT (2.085A) et de I’observation (2.06-2.19A) [R. A. Scott et al., 1992].

Les angles droits et plats O-Fe-O de la structure SPASIBA (90° et 179.37°) rejoignent
les valeurs obtenues par DFT (90° et 179.96°) et I’observation (90° et 180°). L’angle Fe-O-H

de la structure dérivée du champ de forces SPASIBA nous donne, avec une valeur de 107.69°,
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un bon accord avec celle de la structure DFT (106.6°). De méme, la valeur de I’angle Fe-O-C
de la structure SPASIBA (110.52°) est comparable a celle de la structure DFT (111.97°).

Comme dans le cas du complexe [Fe(cat)y(H,0),]", les paramétres relatifs aux
interactions des groupements fonctionnels des molécules de catéchol du complexe
[Fe(cat),(H20),]% dérivés du champ de forces SPASIBA sont en accord satisfaisant avec ceux
de la DFT et de I’observation [T. Funabiki et al., 1999, Y. Dimitrova, 2004, M. Merkel et al.,
2002, M. Joseph et al., 2004]. Ainsi, la liaison carbone benzénique-carbone benzénique (CA-
CA) déduite de la structure SPASIBA, avec une valeur moyenne de 1.406A, correspond aux
géométries obtenues a partir de la DFT (1.411A) et de I’expérimentation (1.398A). De méme,
les valeurs des liaisons CA-O, CA-H de la structure SPASIBA (1.337A, 1.089A) sont en bon
accord avec la DFT (1.327A, 1.091A) et I’observation (1.364A, 1.086A). De méme, les
valeurs des angles CA-CA-CA, CA-CA-H, CA-CA-O de la structure SPASIBA (120°,
120.10°, 119.69°) rejoignent celles de la structure DFT (120°, 119.69°, 120.61°) et de
I’observation (120°, 120°, 120°).

Les parametres des molécules d’eau (liaison O-H et angle H-O-H) du complexe dérivé
du champ de forces SPASIBA (0.981A et 105.02°) sont comparables a celles de la structure
DFT (0.98A et 100.15°) et de I’expérimentation (0.96A et 104.50°).

A T’exception des angles Fe-O-H, les mémes paramétres intramoléculaires
correspondant aux liaisons Fe-O, O-H, aux angles de liaisons O-Fe-O et H-O-H du complexe
[Fe(cat),(H,0),]? donnent des valeurs qui sont globalement en accord avec celles du
[Fe(H>0)s]*" (tableaux 8, 9, 11 et 12). L’ exception des angles Fe-O-H pourrait s’expliquer
par la symétrie du complexe [Fe (H,0)]* [A. A. Jarzecki et al., 2004]. De méme, le méme
champ de forces appliqué aux interactions des groupements fonctionnels des molécules de
catéchol pour les complexes [Fe(cat),(H20).]" et [Fe(cat),(H20)2]7, engendre des paramétres
structuraux semblables (tableaux 5, 6, 11 et 12).

La structure dérivée du champ de forces SPASIBA est globalement en accord avec
celle de la DFT et respecte les valeurs expérimentales des différentes fonctions chimiques
composant le complexe. Il sera validé a 1’aide des fréquences de vibration dérivées en

comparaison a celles de la DFT et de 1’observation (tableau 13).
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Tableau 13: fréquences calculées et observées du complexe [Fe(cat)z(HzO)z]'z.

857.

871.

8Fe-0-H(100%)

Expériment.” DFT (calc.) SPASIBA (calc.) | Attributions et P.E.D. (Distribution de 1’Energie
Potentielle)

- 33.0 39.2 TFe-0(100%)

- 34.1 65.7 TFe-0(100% )

- 61.1 75.2 TFe-0(100%

- 69.6 86.7 TFe-0(60%) ,tCA—CA(40%)

210 81.3 97.1 TCA-CA (40%),00-Fe-0(23%)

- 86.7 112.8 TFe-0(100%)

- 100.3 130.2 TFe-0(100%)

231 105.2 137.5 TFe-0(60%) ,80-Fe-0(12%)

- 155.1 175.7 TCA—CA(50°)

- 172.7 187.5 TFe-0(97%)

- 188.1 195.5 TCA-CA(6 O%) ,00-Fe-0(10%)

- 207.3 235.8 TFe-0(100%)

244 214 .7 246.3 TCA-CA(60%) ,TFe-0(27%)

- 227.0 255.1 TFe-0(100%)

- 237.6 261.7 TCA-CA(50%) ,TFe-0(27%) ,TCA-0(10%)

296 242.1 269.0 VFe-0(70%),8CA-CA-0(17%)

309 319.4 302.1 TFe-0(83%)

- 327.0 308.7 TCA-CA (90%)

- 338.9 351.0 TCA-CA(60%) ,VFe-0(39%)

379 468.4 419.5 VFe-0(100%)

- 472 .4 436.2 TFe-0(97%)

- 477.1 440.1 TFe-0(94%)

503 484 .6 450.2 TCA-CA(93%)

- 502.2 525.6 TFe-0(79%)

- 509.5 526.4 TFe-0(88%)

527 527.1 537.7 8CA-CA-CA(55%),VCA-CA(10%)

- 528.1 548.2 TFe-0(46%) ,8CA-CA-CA (43%)

- 575.7 579.0 ‘ECA—CA(100°)

- 577.6 581.6 TCA-CA(97%)

- 595.7 629.1 TCA-CA(85%)

- 602.5 636.5 ‘ECA—CA(70—6)

619 604.6 637.2 SCA-CA-CA(66%),0CA-CA-H(17%)

- 606.9 644 .2 TFe-0(51%) ,0CA-CA-CA(38%)

686 700.7 689.9 TCA-CA(100%)

- 712.2 697.2 TCA-CA(100%)

- 712 .7 725.4 TFe-0(70%) ,0Fe-0-CA(18%)

- 714 .2 726.5 OFe-0O-CA(25%) ,VCA-CA(22%)

- 736.0 727.0 TCA-CA(100%)

751 738.7 735.1 TCA-CA(100%)

- 785.2 755 .5 VCA-CA(37%) ,8CA-CA-CA(30%)

817 786.6 764 .5 VCA-CA(28%) ,0CA-CA-CA(23%)

_ 821.0 797.3 VCA-CA(40%) ,TFe-0(38%)

- 826.2 799.0 VCA-CA(70%) ,8CA-CA-CA(14%)

823 828.3 843.2 TCA-CA(100%)

881 832.1 853.7 TCA-CA(100%)

6 3
9 5

857.

876.

OFe-0-H(100%)
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Expériment.” DFT (calc.) SPASIBA (calc.) | Attributions et P.E.D. (Distribution de 1I’Energie

Potentielle)
875.3 883.9 O6CA-CA-CA(60%),8CA-CA-H(28%)

958 880.9 904.0 OCA-CA-CA(38%),0Fe-0-H(32%) ,tFe-0(20%)

- 881.1 904.8 dFe-0-H(60%),0CA-CA-CA(23%)

- 882.5 906.3 dFe-0-H(98%)

- 1018.2 1034.7 VCA—CA(62° ,OCA-CA-H(20%)

1026 1033.0 1034.8 VCA-CA(65%) ,86CA-CA-H(26%)

- 1100.4 1075.6 VCA-CA(50%) ,0CA-CA-H(46%)

1072 1101.7 1075.7 VCA-CA(50%) ,0CA-CA-H(46%)

- 1150.9 1148.9 VCA-CA(25%) ,VCA-0O(35%),8CA-CA-H(31%)

1151 1151.7 1149.3 vCA—CA( 5%),VCA-0(40%),0CA-CA-H(35%)

1169 1234.6 1211.9 VCA-0(52%) ,0CA-CA-CA(35%)

1177 1240.8 1221.9 VCA-0(40%),8CA-CA-CA(26%)

- 1293.5 1271.4 8CA-CA-H(42%) ,VCA-CA(25%) ,VCA-0(26%)

1272 1309.2 1283.8 0CA-CA-H (45%) ,VCA-0(28%),VCA-CA(27%)

1275 1318.1 1302.0 0CA-CA-H(58%) ,VCA-CA(20%)

- 1321.9 1303.5 O0CA-CA- H( 8%) ,VCA-CA(20%)

- 1362.6 1373.9 VCA-CA(63%),0CA-CA-H(31%)

1343 1366.8 1374.1 VCA-CA(6 %),SCA-CA-H(32%)

- 1470.9 1459.9 OCA-CA-H(91%)

1472 1477.2 1460.1 OCA-CA-H(91%)

- 1534 .4 1530.9 8CA-CA-H(78%),VCA-CA(22%)

1501 1546.0 1531.1 OCA-CA-H(78%),VCA-CA(22%)

- 1585.5 1567.0 OCA-CA-H(64%) ,VCA-CA(33%)

- 1596.6 1577.3 OCA-CA-H(64%) ,VCA-CA(33%)

- 1597.4 1596.0 8CA-CA-H(65%) ,VCA-CA(33%)

1603 1601.9 1596.4 SCA-CA-H(65%) ,VCA-CA(33%)

1610 1726.0 1699.1 OH-0O-H(86%)

- 1731.5 1706.3 OH-O-H(83%)

- 3099.8 3114.9 V;CA-H(100%)

3027 3099.9 3114.9 VsCA-H(100%)

3049 3120.7 3115.0 V,CA-H(100%)

- 3120.9 3115.1 V.,CA-H(100%)

- 3140.2 3118.3 V,CA-H(100%)

- 3140.4 3118.3 V,CA-H(100%)

3070 3149.9 3121.4 V,CA-H(100%)

3075 3160.6 3121.4 V,CA-H(100%)

3086 3647.1 3661.3 v;0-H(100%)

- 3680.1 3674.8 Vs0-H(99%)

- 3732.3 3735.3 v.0-H(100%)

- 3754.2 3766.1 V,0-H(100%)

a: références F. Tristram et al., 1997, A. A. Jarzecki et al., 2004, Y. Dimitrova, 2004, V. Chis,
2004, B. J. C. Cabral et al., 1996, S. Sédnchez-Cortés et al., 2000, T. E. Jenkins et al., 1981.

Le tableau 13 montre la similitude entre les fréquences de vibration des structures

SPASIBA et DFT avec une erreur moyenne de 19 cm™. La distribution de 1’énergie

potentielle associée aux coordonnées internes révele un fort couplage des modes de vibration.
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Les modes de vibration des mouvements de torsion de la liaison Fe-O obtenues a partir
des calculs SPASIBA et DFT se situent principalement dans les basses fréquences, c'est-a-
dire, 39.2-137.5 cm™, pour SPASIBA et 33-105.2 cm’ pour la DFT. Nous pouvons donc dire
qu’ils se correspondent.

Par rapport aux fréquences observées 4 210, 231 cm™ correspondant a 1> angle de
liaison O-Fe-0, celles dérivées des structures SPASIBA et DFT du complexe donnent des
valeurs acceptables [A. A. Jarzecki et al., 2004, T. E. Jenkins et al., 1981]. Ainsi, a 97.3,
137.5, 195.5 cm’! pour SPASIBA et 4 81.3, 105.2, 188.1 cm’! pour la DFT, on retrouve les
modes de vibration de I’angle de liaison O-Fe-O.

Les principaux mouvements d’élongation des liaisons Fe-O pour les structures
SPASIBA et DFT sont obtenus, respectivement, a 269 cm'l, 419.5 cm™ et 2 242.1 cm'l, 468.4
cm™ et peuvent étre comparés a I’expérimental 4 296 cm™, 379 cm™.

L’angle de liaison Fe-O-CA de la structure SPASIBA donne lieu & deux bandes qui
s’établissent a 725.4 et 726.5 cm™. En absence de données observables, elles s’accordent a
celles de la DFT qui s’établissent & 712.7 et 714.2 cm™.

Les principaux modes de vibration de I’angle Fe-O-H obtenus dans les structures
SPASIBA et DFT concordent, d’autant plus qu’ils se situent principalement dans les régions
871.3-906.3 cm™ et & 857.6 - 882.5 cm’! respectivement.

Les fréquences des modes de vibration des coordonnées internes des molécules d’eau,
angle de liaison H-O-H et liaison O-H, des structures SPASIBA et DFT sont en accord. Ainsi,
les modes de déformation angulaire H-O-H sont calculés respectivement dans les régions
1699.1-1706.3 cm™ pour la structure SPASIBA et 1726-1731.5 cm’’ pour la structure DFT.

Les mouvements d’élongation symétrique O-H se trouvent dans les domaines 3661.3-
3674.8 cm’ pour SPASIBA et a 3647.1-3680.1 cm” pour la DFT. Les élongations
antisymétriques O-H, quant & elles, sont prédites dans les régions 3735.3-3766.1 cm’! pour
SPASIBA et 23732.3-3754.2 cm™ pour la DFT.

Le tableau 13 montre une bonne corrélation entre les fréquences calculées et observées
pour les groupements fonctionnels des molécules de catéchol [Y. Dimitrova, 2004, V. Chis,
B. J. C. Cabral et al., 1996, S. Sianchez-Cortés et al., 2000]. Les principaux modes vibratoires
des mouvements de torsions des liaisons CA-CA, sont a 195.5 cm™, 246.3 cm™, 261.7 cm™,
308.7 cm™, 351 cm™, 450.2 em™, 579-636.5 cm™', 689.9-697.2 cm™', 736-738.7 cm’, 828.8-
832.1 em™ pour la structure SPASIBA et & 188.1 cm™!, 214.7 cm™, 237.6 ecm™, 327 em™,
338.9 cm’!, 484.6-602.5 cm™, 700.7-712.2 cm™, 727-735 cm’!, 843.2-853.7 cm™ pour la
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structure DFT. Comparés a celles tirées de 1’observation a 244 em’, 503 cm’l, 686 cm’!, 751
cm™, 823 cm™ et 881 cm™, on peut en déduire un accord acceptable.

Les mouvements de torsion des liaisons CA-O se retrouvent avec une bande a 261.7
cm’ pour SPASIBA et 237.6 cm” pour la DFT. Elle est couplée & une vibration de la torsion
Tca-ca. La valeur expérimentale de 309 cm™! offre un bon compromis avec les fréquences
calculées.

Les principaux modes de vibration de la déformation de 1’angle CA-CA-CA se situent
a 537.7, 637.2, 883.9 cm™ pour la structure SPASIBA, & 527.1, 604.6, 875.3 cm™ pour la
structure DFT et expérimentales & 527, 619, 817 et 958 em™.

Les mouvements de vibration de la déformation angulaire CA-CA-0O présentent des
bandes qui sont en accord pour les structures SPASIBA a 269 cm” et DFT 4242.1 cm™.

Les mouvements angulaires CA-CA-H ont leurs principaux modes de vibration a
1271.4-1303.5 cm™, 1459.9-1596.4 cm™ pour la structure SPASIBA et a 1293.5-1321.9 cm™,
1470.9-1601.9 cm™ pour la structure DFT, correspondant a 1’observation a 1272, 1343, 1472
eta 1501 cm™.

Les mouvements d’élongation CA-CA des noyaux benzéniques s’effectuent
principalement pour la structure SPASIBA & 755.5-799 cm™, 1034.7-1149.3 ¢cm™, puis en
couplage avec la déformation angulaire CA-CA-H 4 1271.4-1374.1 cm™ et 4 1530.9-1596.4
cm’. La structure DFT, quant a elle, a des modes de vibration a 785.2-826.2 em’, 1018.2-
1151.7 em™, puis en couplage avec la déformation de I’angle 4 1293.5-1366.8 em™ et a
1534.4-1601.9 cm™. IIs correspondent aux valeurs expérimentales obtenues & 1072, 1151,
1603 et2 1610 cm™.

Les élongations CA-O s’effectuent, avec des bandes dans les régions 1148.9-1283.8
em’ pour la structure SPASIBA et 1150.9-1309.2 cm’ pour la structure DFT. Ces deux
domaines englobent la bande caractéristique expérimentale & 1275 cm”.

Les mouvements d’élongation CA-H s’effectuent dans les domaines 3114.9-3121.4
cm’ pour la structure SPASIBA, 3099.8-3160.6 cm™ pour la structure DFT et
expérimentalement & 3027-3086 cm™.

Comme dans le cas du complexe [Fe(cat)z(HzO)z]'l, on peut affirmer ici que le champ
de forces SPASIBA reproduit correctement les parameétres structuraux et vibrationnels en
regard de ceux des groupements fonctionnels des molécules de catéchol malgré des

environnements chimiques différents au niveau de I’observation et de la théorie [Y.

Dimitrova, 2004, V. Chis, B. J. C. Cabral et al., 1996, S. Sinchez-Cortés et al., 2000].
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Pour des parametres intramoléculaires relatifs au Fer ferreux identiques, les torsions
Tre-0, les liaisons Fe-O, O-H et les angles de liaisons O-Fe-O, Fe-O-H, H-O-H du complexe
[Fe(cat),(H,0),]? ont des caractéristiques vibrationnelles, globalement en accord avec celles
du complexe [Fe(H,0)6)*" (tableaux 8, 10, 11 et 13). Les écarts plus ou moins importants au
niveau des angles Fe-O-H pourraient s’expliquer par les mouvements des molécules d’eau au
niveau de chaque complexe.

De méme, le champ de forces identique utilis€¢ dans les interactions des groupements
fonctionnels des molécules de catéchol pour les complexes [Fe(caty(H,0),]"! et
[Fe(cat)o(H,0),] %, donne des paramétres structuraux et vibrationnels cohérents (tableaux 5, 6,
7,11, 12 et 13).

Enfin, les champs de forces des quatre complexes, [Fe(H,0)s]**, [Fe(cat),(H20).]",
[Fe:(Hzo)(,]2+ et [Fe(cat),(H,0),]?, reproduisent avec les mémes constantes de forces, les
parametres structuraux et vibrationnels des molécules d’eau (tableaux 2, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 11,
12 et 13).

On peut donc conclure, & travers la paramétrisation des quatre complexes ci-dessus,
a la fiabilité et la transférabilité des champs de forces SPASIBA obtenus relatifs aux
interactions Fer non héminique-oxygéne.

Ces champs de forces vont permettre de caractériser, de mani¢re empirique, les

complexes fer non héminique - tannins condensés dans le chapitre suivant.
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Chapitre IV : Simulation par dynamique moléculaire des Complexes Fer non

héminique (Fe’, Fe")-Procyanidine B2 a ’aide du champ de forces SPASIBA.
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L’exploration des mécanismes de formation des complexes Fer non héminique-tannins
condensés nous ameéne a étudier les modes de complexation entre le fer inorganique et une
molécule représentative de ces composés dans les aliments: le Procyanidine B2 [Tapiero H. et
al., 2002].

Chimiquement, la formation de complexes par liaisons de coordination de ces
molécules avec le fer inorganique s’explique par D’existence d’une base d’Orbitales
Atomiques (OA) de type d incompléte au niveau de ce métal de transition [Grecias J-P. et al.,
2000]. Le complexe idéal du fer est sous forme octaédrique, mais seules ses formes ioniques
Fe?" (Z=24, 3d°® 4s%) et Fe** (Z=23, 3d° 4s%) sont hexacoordinées [Grecias J-P. et al., 2000,
Borzel H. et al., 2002]. Ceci nous conduit a considérer une symétrie octaédrique pour chacune
de nos modeles pendant cette étude. Cette coordination a lieu par I'intermédiaire des
groupements hydroxyles vicinaux en position 3’ et 4’ des proanthocyanidines (figure 2 du
chapitre 1) [Manach C. et al., 2004, De Freitas V. A. P. et al., 1998, Tapiero H. et al., 2002,
Brune M. et al.,, 1989, Disler et al., 1975a, Disler et al., 1975b]. La figure 1 montre les sites de

coordination pour le fer non héminique au niveau de la molécule de Procyanidine B2.

du Fer non héminique.

Sites de
complexation
du Fer non héminique.

Monomere 2

(D: Jonction interflavanique entre le monomere 1 et le monomeére 2.
(P Angle dihédre interflavanique entre le monomere 1 et le monomere2.

Figurel: Molécule de Procyanidine B2 (épicatéchine (4p—8) épicatéchine) ou le (2R, 2'R,
3R, 3'R, 4R)-2, 2'-bis (3, 4-dihydroxyphenyl)-4, 8'-bichroman-3, 3', 5, 5', 7, 7' hexaol.
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Notons que I’angle diedre interflavanique ¢ se définit entre les atomes de carbones 3 et
4 du monomére 1 et les carbones 8 et 9 du monomére 2 (figure 2 du chapitre 1) [Khan M. L.
etal., 1997].

Ces différents sites de coordination nous donnent, dans le cas de complexes
monométalliques ou mononucléaires entre le fer non héminique en symétrie octaédrique et
une molécule de Procyanidine B2, deux composés de coordination possibles (figure 2 et
figure 3) :

- Un complexe octaédrique entre un cation Fe*"/Fe*”, une molécule de Procyanidine

B2 par I’intermédiaire de son monomere 1 et quatre molécules d’eau.

Figure 2 : Monomere 1-Fer non héminique (Mon1-Fe**).

- Un complexe octaédrique entre un cation Fe*"/Fe’”, une molécule de Procyanidine

B2 par I'intermédiaire de son monomere 2 et quatre molécules d’eau.

Figure 3 : Monomére 2-Fer non héminique (Mon2-Fe***").
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Dans le cas de complexes monométalliques entre le fer non héminique en symétrie
octaédrique et deux molécules de Procyanidine B2, on a trois composé€s de coordination
possibles (figures 4, 5 et 6) :

- Un complexe octaédrique entre une molécule de Procyanidine B2 par I’intermédiaire
de son monomere 1, un cation Fe**/Fe**, une molécule de Procyanidine B2 par I’intermédiaire

de son monomeére 1 et deux molécules d’eau.

Figure 4 : Monomeére 1-Fer non héminique-Monomere 1 (Monl1-Fe***-Mon1).

- Un complexe octaédrique entre une molécule de Procyanidine B2 par I’intermédiaire
de son monomeére 2, un cation Fe¥'/Fe? " une molécule de Procyanidine B2 par I’intermédiaire

de son monomeére 2 et deux molécules d’eau.

Figure S : Monomere 2-Fer non héminique-Monomere 2 (Mon2-Fe2+/ 3+-Mon2).

77



- Un complexe octaédrique entre une molécule de Procyanidine B2 par I’intermédiaire
de son monomere 1, un cation Fe2+/Fe3+, une molécule de Procyanidine B2 par I’intermédiaire

de son monomere 2 et deux molécules d’eau.

Figure 6 : Monomére 1-Fer non héminique-Monomére 2 (Mon1-Fe*”**-Mon2).

Ces différents modeles de complexation conduiront a définir les sites préférentiels,
c'est-a-dire, les monomeéres permettant ou non la formation des complexes. Ce phénoméne
étant proportionnel a la quantité de tannins et de la teneur en fer non héminique contenus dans
les aliments consommés, 1’étude des complexes monoatomiques nous renseignera sur les
modeles susceptibles de servir de base a la formation d’édifices polyatomiques [Derman et al.,
1977, Siegenberg et al., 1991]. La présence de molécules d’eau au niveau des modeles de
complexes nous rappelle I’hydratation du fer non héminique au niveau du duodénum, lieu de
complexation, ou a lieu une grande partie de son absorption

[http://www.pha.ulaval.ca/cours/PHA20020/digabs.ppt#3.,http://www.symbiotec.fr/document

ation/L._intestin_et_sante.pdf].

L’outil qui permettra de juger de la disposition des monomeres du Procyanidine B2
facilitant ou non la formation des complexes avec le fer non heminique est la Dynamique
Moléculaire avec I’utilisation du champ de forces SPASIBA. Cette méthode de calcul
empirique servira a la qualification du comportement des complexes pendant un temps bien
déterminé. Par comportement, on entend par le colt énergétique et la variation

conformationnelle des modeles dans les milieux simulés au cours du temps. Ces facteurs
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détermineront la susceptibilité de formation des dits complexes au niveau de I’organisme en
s’appuyant sur le cofit énergétique, témoin de 1’état de stabilité¢ plus ou moins élevé, et de la
variation conformationnelle plus ou moins proche de I’observation [Khan M. L. et al., 1997].

Ces simulations se feront selon la méthodologie suivante.

I- METHODOLOGIE

Aprés construction tridimensionnelle et obtention des charges électrostatiques par PM3 a
’aide du logiciel TITAN pour chaque modéle de complexe, les étapes jusqu’a la dynamique
moléculaire, au niveau de SPASIBA, sont les suivantes [TITAN, 1999]:

- Module “’PREP’’: Il permet d’engendrer la connectivité nécessaire et la liste des
paramétres internes pour un résidu ou une suite de résidus donnés afin de les relier a d’autres
pour former un systéme moléculaire.

- Module “’LINK’’: Il permet de lire les géométries des résidus du module précédent et
de les relier pour en faire un systéme moléculaire.

- Module “EDIT"’: 1l donne en sortie, les coordonnées internes du systéme moléculaire
obtenu.

- Module ’PARM’’: Il permet d’associer les parametres du champ de forces SPASIBA,
obtenus au chapitre précédent, aux coordonnées internes.

- Module °“MIN’’: 1l permet de minimiser la structure dérivée du module précédent pour
trouver un minimum local en utilisant la méthode de *’steepest descent’’ suivie de celle du
’gradient conjugué’’ (voir chapitre 2).

- Module “°MD”’: 1l permet 1’exploration des structures en fonction du temps. Le temps
de la dynamique, pour notre étude, est fixé a une nanoseconde pour les simulations en phase
gaz, en milieux solvatés implicite (eau et milieu biologique) et de 0.5 nanoseconde en milieu
hydraté explicite (boite d’eau). Elle est effectuée a volume et température constants. La
température de simulation, aprés la phase de thermalisation, est de 300 degré Kelvin (°K). Les
caractéristiques structurales et €nergétiques sont sauvegardées toutes les 0.1 picosecondes.
L’analyse de ces données, énergie et conformation, permettra de savoir davantage sur la
viabilité des modéles de complexes dans les milieux de simulations choisis. Les énergies
n’ont aucun sens physique en terme absolu mais ’absence de données expérimentales nous
amene a s’en servir pour comparer les complexes entre eux quant a leur stabilité. Par contre

I’analyse des conformations résultantes se fera uniquement par rapport aux données
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structurales observables du Procyanidine B2, d’autant plus que la variation de 1’édifice
octaédrique du fer inorganique dans les complexes se résume a une distorsion éventuelle plus
ou moins importante pouvant s’expliquer par I’effet Jahn Teller [Khan M. L. et al., 1997,
Jarzecki A. A. etal., 2004, [http://scgc.epfl.ch/load/cours_chim/cm2 jcb_04.pdf,

http://scge.epfl.ch/load/cours_chim/jcbunzli_cc_chap 2.pdf]. En effet, Jahn Teller en 1937

postule a propos de I’état électronique des complexes, que : “’Tout systéme moléculaire non-
linéaire dans un état électronique dégénéré, soit orbitalement, soit quant au spin, se déforme
de facon a diminuer sa symétrie, a lever la dégénérescence et a minimiser son énergie’’.

La fluctuation conformationnelle du Procyanidine B2 a partir d’une structure
expérimentale dans divers milieux de simulation servira de base, quant a la qualification des

modeles de complexes.

[I- Dynamique Moléculaire du Procyanidine B2

La simulation en phase gaz (e=1) permettra de suivre 1’évolution de la molécule sans
contraintes aucune. Une solvatation implicite montre le comportement du systéme sous
I’influence d’un champ diélectrique continu [Still W.C. et al., 1990]. Le solvant implicite agit
comme une perturbation continue de la phase gazeuse du soluté. Ceux utilisés ici, le milieu
biologique et I’eau, ont des constantes diélectriques respectives de 4 et de 80. Une solvatation
explicite (hydratation en occurrence dans notre cas) permet d’observer le comportement du

soluté, molécule de Procyanidine B2, en présence du solvant (molécules d’eau).

Caractéristiques conformationnelles

La conformation du Procyanidine B2 se détermine par 1’angle diédre interflavanique ¢
entre les deux monomeres (figure 1). L’observation indique qu’elle adopte deux
conformations en solution avec des angles diedres interflavanique ¢ respectifs se situant
autour de 90° et -90° [Khan M. L. et al., 1997]. Nous sommes partis durant notre étude, d’un
angle diedre ¢ de 98.2°, correspondant & un minimum local de la structure expérimentale pour
la molécule de Procyanidine B2 [Khan M. L. et al., 1997]. Les diagrammes de la figure 7

montrent les variations conformationnelles de la molécule dans chaque type de milieu.
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VARIATION DIEDRALE DU PROCYANIDINE B2 DANS LE VIDE
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VARIATION DIEDRALE DU PROCYANIDINE B2 EN MILIEU
HYDRATE IMPLICITE
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Figure 7 : Variation conformationnelle du Procyanidine B2 pour différents milieux.
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VARIATION DIEDRALE DU PROCYANIDINE B2 DANS UNE
BOITE D'EAU

Diéedre en degré (°)
8
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Temps en picoséconde (ps)

Figure 7 : Variation conformationnelle du Procyanidine B2 pour différents milieux (suite).

Le tableau 1 donne le récapitulatif de cette variation, par la fluctuation de 1’angle

diedre interflavanique ¢, selon les milieux de simulation.

Tableau 1: Variation du diedre ¢ du Procyanidine B2 en fonction du milieu de simulation

pendant un temps T en nanoseconde (ns).

Diedre ¢ moyen en
Milieux de simulation degré (°) £ RMSD Diedre ¢ en degré (°) en
minimum global
Phase gaz (e=1) 76.90 a Ep=-59.35
T=1ns 83.46 + 12.21 kcal.mol™!
Milieu biologique 89.77 aEp= 38.32
implicite (e=4) 85.19+6.12 kcal.mol™!
T=1ns
Milieu hydraté implicite 7931 A Ep=62.32
(£=80) 89.18 + 10.76 kcal.mol™
T=1ns
Milieu hydraté explicite 55.10 a Ep=-6707.10
(boite d’eau) 64.92 + 13.95 keal.mol™
T=03ns

On remarque une variation de 1’angle diedre s’effectuant entre 83 et 90° pour la
molécule de Procyanidine B2 pendant la dynamique moléculaire en phase gaz et en milieux
implicites (tableau 1, figure 7). Ceci rejoint globalement les données expérimentales. Par

contre, en milieu hydraté explicite, on constate, avec un angle ¢ de 64.92°, une différence plus
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importante d’avec la structure expérimentale. Celle-ci pourrait s’expliquer par |’interaction
entre le soluté, molécule de Procyanidine B2, et le solvant représenté par les molécules d’eau

par la formation de liaisons hydrogene (figure 8).

Figure 8 : Interaction globale soluté-solvant par liaisons hydrogéne en milieu hydraté

explicite.

Selon les milieux de simulation, les écarts types autour de I’angle diedre ¢ moyen sont
plus ou moins importants (tableau 1, figure 7). L’absence de contraintes sur la molécule en
phase gaz montre un écart type plus important que celui obtenu par application continu d’un
champ diélectrique en milieux implicites. Les liaisons hydrogene favorisent un RSMD encore
plus important d’autant plus que 1’angle diedre ¢ varie autour 80° jusqu'a 150 picosecondes
puis autour de 60° a partir de ce temps (figure 7).

Pendant les différentes dynamiques, chaque milieu confére a la structure moléculaire,
un angle diedre ¢ plus ou moins proche de la moyenne quant a la conformation de plus basse

énergie (minimum global). La figure 9 présente ces différentes conformations.
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Molécule de Procyanidine B2 en minimum global en phase gaz (e=1)

Molécule de Procyanidine B2 en minimum global en milieu biologique implicite (e=4)

Molécule de Procyanidine B2 en minimum global en milieu hydraté implicite (€=80)

Figure 9 : Conformations des minima globaux obtenus dans différents milieux.
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Interaction spécifique soluté-solvant par liaisons hydrogéne en minimum global en milieu

hydraté explicite (Boite d’eau)

Figure 9 : Conformations des minima globaux obtenus dans différents milieux (suite).

Le tableau 2 permet de comparer les différentes conformations que peut adopter la
molécule de Procyanidine B2 en configuration de basse énergie locale ou en minima locaux
durant les simulations de dynamique moléculaire. La différence de niveau d’énergie

potentielle de la molécule dans un minimum local n par rapport au minimum global est notée

AEpn' AEpn = Ep minimum local n ~ Ep minimum global-
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Tableau 2: Valeurs d’angles diédre ¢ du Procyanidine B2 en configurations de basses

énergies locales en fonction du milieu de simulation pendant un temps T en nanoseconde.

Milieux de Dieédre ¢ en degré (°) en minima locaux (avec
simulation AEpn = Ep minimum local n = Ep minimum globat)
Phase gaz 80.9aAE,;=0.04 | 89.9aAE;»,=3.33 | 94.0aAE,;;=11.03
T=1ns keal.mol™! kcal.mol™! kecal.mol™
Milieu biologique
implicite 111.3 2 AE;=0.66 | 86.0a AE,,=5.39 84.4a AE,; = 8.99
T=1ns keal.mol™! kcal.mol™ keal.mol™!
Milieu hydraté
implicite 81.3aAE;=139 | 84.0aAE;»,=8.56 | 84.7aAE;;=13.42
T=1ns keal.mol™! keal.mol™ kcal.mol™
Milieu hydraté
explicite 48.6 a AE,1 = 12.74 | 65.4a AE;,=37.56 | 54.2a AE,3 = 98.85
T=0.5ns keal.mol™! keal.mol™! keal.mol!

Le tableau 2 et la figure 10 montrent que la molécule de Procyanidine B2 dans ses

minima locaux dans les différents milieux adopte des conformations dont les angles diédres ¢

sont en accord avec les moyennes de variations (tableau 1, figure 7).

Minimum Local 1

Figure 10 : Conformations correspondant aux minima locaux de la molécule de Procyanidine

Minimum Local 2

Minima locaux en phase gaz

B2 dans différents milieux.
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Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux en phase milieu biologique implicite

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux en phase milieu hydraté implicite

-t
~/

Mixiimum Lbcal 1 Miniﬁﬁﬁ Local 2 Minimum Local‘ 3 A

Minima locaux en phase milieu hydraté explicite

Figure 10 : Conformations correspondant aux minima locaux de la molécule de Procyanidine

B2 dans différents milieux (suite).

Cette étude conformationnelle a permis de connaitre le comportement de la molécule de

Procyanidine B2 dans différents milieux de simulation. Elle servira de base quant a la
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qualification des modeles de complexes. Pour chaque modéle, nous étudierons les

caractéristiques énergetiques et conformationnelles.

III- Dynamique Moléculaire des complexes avec Fe>*

1- Complexes de type : Procyanidine B2-Fe(3+)

- En phase gaz

- Caractéristiques énergétiques

Les caractéristiques énergétiques de la simulation en phase gaz des complexes du
Procyanidine B2, par I’intermédiaire de ses monoméres 1 et 2, avec le fer ferrique sont

données dans le tableau ci-aprés.

Tableau 3: Caractéristiques énergétiques obtenues lors d’une dynamique moléculaire de une

nanoseconde sur des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+) en phase gaz

Tiemp. £ RMSD Er £+ RMSD Ep £ RMSD Ec +£ RMSD

Modéles en (°K)) en Kcal.mol™ en Kcal.mol™! en Kcal.mol™
Monomere 1-

Fe(3+) 307.90 + 18.34 66.95 +£3.92 -3.72+5.30 70.67 + 4.21
Monomére 2-

Fe(3+) 308.22+£18.92 | -30.86+4.96 | -101.60+6.01 70.69 + 4 .41

Tiemp : Température ; Er: Energie Totale ; E,: Energie Potentielle ; E.: Energie Cinétique ;
°K: Degré Kelvin ; RMSD : Root Mean Square Deviation ou écart type (erreur quadratique

moyenne).

Le tableau 3 montre une température de simulation constante autour de 308°K avec un
RMSD d’environ 19 pour les deux modéles. On obtient une énergie cinétique (E.) des
systémes constante pendant la dynamique se situant aux environs de 71 Kcal.mol™ avec un
RMSD de 4. L’énergie totale (Et) étant la somme de 1’énergie potentielle (Ep) et de 1’énergie
cinétique (Er = E, + E¢), nous allons qualifier les systémes étudiés par I’énergie potentielle.
Celle-ci nous indique que le modéle Monomere 2-Fe(3+) avec une E, moyenne de -101.6

Kcal.mol™, se trouve dans un état beaucoup plus stable par rapport au modéle Monomeére 1-
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Fe(3+) qui a une E;, moyenne de -3.72 Kcal.mol™. Les RMSD de faibles valeurs, aux environs
de 6, montre que 1’énergie fluctue peu autour de sa valeur moyenne pour chacun des mode¢les.
Cette différence de 97.88 Kcal.mol™ indique qu’en phase gaz, les groupements hydroxyles
vicinaux du monomere 2 de la molécule de Procyanidine B2 favoriseraient davantage la

formation de complexe avec le fer ferrique que dans le cas du monomére 1.

- Caractéristiques conformationnelles

Les variations conformationnelles des complexes, par fluctuation de 1’angle diedre @
de la molécule de Procyanidine B2 au niveau de chaque modele, sont illustrées par les

diagrammes de la figure 11 et le tableau 4.

VARIATION DIEDRALE DU COMPLEXE MONOMERE 1-Fe(3+)
DANS LE VIDE
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VARIATION DIEDRALE DU COMPLEXE MONOMERE 2-Fe(3+)
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Figure 11 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-
Fe(3+) en phase gaz.
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Tableau 4: Variation du diedre ¢ pendant une dynamique moléculaire d’une nanoseconde des

modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+) en phase gaz

Diedre @ moyen en Diedre ¢ en degré (°) en
Modeles degré (°) + RMSD minimum global
Monomere 1- 94.00°
Fe(3+) 90.27 + 14.12 aEp= -22.49 kcal.mol™
Monomere 2- 88.63°
Fe(3+) 98.64 + 17.59 aEp= -122.35 kcal.mol

L’angle diedre ¢ a une moyenne qui s’établit autour de 90° pour le modéle monomere
1-Fe(3+) et 98° pour le modele monomere 2-Fe(3+). Ce dernier est plus en accord avec la
valeur de départ (98.2°). Ils présentent des écarts respectifs d’environ 7° et 15° par rapport
aux valeurs de la molécule de Procyanidine B2 isolée dans ce milieu (figure 7, tableau 1). Les
RMSD importants s’expliquent par une grande fluctuation autour de la valeur moyenne pour
le modele monomere 1-Fe(3+) et une fluctuation moyenne autour de 100° jusqu’a 500
nanosecondes puis autour de 90° jusqu’a une picoseconde pour le modéle monomere 2-
Fe(3+). Malgré ces observations, nous pouvons dire que ces données sont a la fois en accord
avec I’expérimentation et celles des conformations de plus basse énergie [Khan M. L. et al.,

1997]. La figure 12 les présente.

Complexe monomeére 1-Fe** en minimum global en phase gaz

Figure 12 : Conformation correspondant au minimum global en phase gaz.
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Complexe monomeére 2-Fe** en minimum olobal en phase gaz

Figure 12 : Conformation correspondant au minimum global en phase gaz (suite).

Le tableau 5 donne un aspect des différentes conformations que peut adopter les
modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+) pour les basses énergies locales durant les

dynamiques moléculaires en phase gaz.

Tableau 5: Valeurs des angles diedres ¢ des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+) en
configurations de basses énergies locales pendant une dynamique moléculaire d’une

nanoseconde en phase gaz.

Diedre ¢ en degré (°) en minima locaux (avec
Modeles AEpn = Ep minimum local n = Ep minimum global)
Monomere 1- | 97.6 A AE,;= 525 | 93.4aAE = 943 | 98.5aAE3= 14.18
Fe(3+) kcal.mol™ kcal.mol”! kcal.mol”!
Monomere 2- | 86.4aAE, = 4.12 | 89.5aAE ;= 9.18 | 85334 AE;;= 13.63
Fe(3+) kcal.mol™! kcal.mol™ kcal.mol

Le tableau 5 et la figure 13 montrent que les modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)
en minima locaux en phase gaz adoptent des conformations dont les angles diédres ¢ sont en

accord avec les moyennes des variations (tableau 4, figure 12).
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Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du monomére 1-Fe(3+) en phase gaz

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du monomeére 2-Fe(3+) en phase gaz

Figure 13 : Conformations en minima locaux des mode¢les de type Procyanidine B2-Fe(3+)

en phase gaz.

Les caractéristiques conformationnelles des deux modéles en phase gaz sont en accord
avec |’observation quant a la variation de 1’angle di¢dre ¢ de la molécule de Procyanidine B2
engagée dans chaque complexe. La différence d’énergie potentielle obtenue entre les deux

modeles justifie donc 1’utilisation de la dynamique moléculaire en moléculaire.

- En milieu biologique implicite

- Caractéristiques €nergétiques

Les caractéristiques énergétiques de la simulation en milieu biologique implicite des

modeles sont données dans le tableau ci-apres.
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Tableau 6: Caractéristiques énergétiques obtenue lors d’une dynamique moléculaire de une

nanoseconde sur des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+) en milieu biologique implicite

Tiemp. £ RMSD Er £ RMSD Ep = RMSD Ec £ RMSD

Modeles en (°K) en Kcal.mol™ en Kcal.mol™ en Kcal.mol™
Monomere 1-
Fe(3+) 30826+ 17.68 | 138.12+3.91 67.32+5.25 70.75 + 4.06

Monomére 2-
Fe(3+) 308.13 £ 19.14 116.18 +4.28 4546 £5.22 70.66 + 4.37

Les énergies potentielles indiquent que le complexe de Monomeére 2-Fe(3+), avec
45.46 Kcal.mol™' en moyenne, est plus stable que celui du Monomére 1-Fe(3+), avec une E,
de 67.32 Kcal.mol” en moyenne. Les RMSD, aux alentours de 5, montrent que I’énergie
fluctue peu autour de sa valeur moyenne pour chacun des modeles. Bien que la différence de
21,86 Kcal.mol™ soit moins importante qu’en phase gaz, nous pourrions aussi dire ici que les
groupements hydroxyles vicinaux du monomeére 2 de la molécule de Procyanidine B2
favoriseraient davantage la formation de complexe avec le fer ferrique que dans le cas du

monomere 1.

- Caractéristiques conformationnelles

Les fluctuations de I’angle di¢dre ¢ de la molécule de Procyanidine B2 au niveau de

chaque modele, sont illustrées par les diagrammes de la figure 14 et le tableau 7.
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VARIATION DIEDRALE DU COMPLEXE MONOMERE 1-Fe(3+) EN
MILIEU BIOLOGIQUE IMPLICITE
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Figure 14 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+) en

milieu biologique implicite.

Tableau 7: Variation du diédre ¢ pendant une dynamique moléculaire de une nanoseconde

(1ns) des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+) en milieu biologique implicite.

Diedre ¢ moyen en Diedre ¢ en degré (°) en
Modeles degré (°) £ RMSD minimum global
Monomere 1- 104.63°
Fe(3+) 92.99 +12.00 aEp=1.49 kcal.mol”
Monomere 2- 79.72°
Fe(3+) 95.69 + 11.58 a Ep=27.94 kcal.mol

L’angle diédre ¢ a une moyenne qui s’établit autour de 93° pour le modele monomere
1-Fe(3+) et 96° pour le modéle monomere 2-Fe(3+). Ces valeurs présentent des écarts

respectifs d’environs 7° et 10° avec celles de la molécule de Procyanidine B2 isolée dans ce

94



milieu (figure 7, tableau 1). Les RMSD importants s’expliquent par une grande fluctuation
autour de la valeur moyenne pour les deux modéles (figure 14). Nous pouvons, cependant,
dire que ces données rejoignent celles dérivées de 1’observation tout comme celles des

conformations de plus basses €nergies présentées a la figure 15 [Khan M. L. et al., 1997].

Complexe monomeére 1 du Procyanidine B2-Fe* en minimum global en milieu biologique

implicite

Complexe monomere 2 du Procyanidine B2-Fe’" en minimum global en milieu biologique

implicite

Figure 15 : Conformations en minima globaux en milieu biologique.

Les différentes conformations que peut adopter les complexes de type Procyanidine

B2-Fe(3+) en minima locaux durant les dynamiques moléculaires en milieu biologique

implicite sont données en apercu dans le tableau suivant.
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Tableau 8: Valeurs des angles di¢dres ¢ des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+) en

minima locaux pendant une dynamique moléculaire d’une nanoseconde en milieu biologique

implicite.
Di¢dre ¢ en degré (°) en minima locaux (avec
MOdéleS AEpn - Ep minimum local n ~ Ep minimum global)
Monomeére 1- 96.6 a AE;; =2.26 | 83.0a AE,;=48.93 923 a4 AE;;=54.1
Fe(3+) kcal.mol™! kcal.mol™ kcal.mol™
Monomeére 2- 99.1 aAE;=2.14 | 98.2aAE,,=8.37 96.8 a AE;;= 13.22
Fe(3+) kcal.mol™! kcal.mol™ kcal.mol!

Le tableau 8 et la figure 16 montrent que les complexes de type Procyanidine B2-
Fe(3+) dans leurs minima locaux en milieu biologique implicite adoptent des conformations

dont les angles dieédres ¢ sont en accord avec les moyennes de variations (tableau 7, figure
14).

N .

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du monomeére 1-Fe(3+) en milieu biologique implicite

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du monomeére 2-Fe(3+) en milieu biologique implicite

Figure 16 : Conformations en minima locaux des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)

en milieu biologique.
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Comme en phase gaz, les caractéristiques conformationnnelles des deux modeles en
milieu biologique implicite sont en accord avec 1’observation quant a la variation de I’angle
diédre @ de la molécule de Procyanidine B2 engagée dans chaque complexe. Les valeurs
énergétiques de la dynamique pourraient donc justifier la prédisposition des monomeéres de la

molécule de Procyanidine B2 a former des complexes avec le fer ferrique.

- En milieu hydraté implicite

- Caractéristiques énergétiques

Les caractéristiques énergétiques de la simulation en milieu hydraté implicite sont

résumées dans le tableau 9.

Tableau 9: Caractéristiques énergétiques pendant une dynamique moléculaire de une

nanoseconde obtenues pour les modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+) en milieu hydraté

implicite
Tiemp. £ RMS Er £ RMS Ep £ RMS Ec £ RMS
Modg¢les en (°K) en Kcal.mol™ en Kcal.mol! en Kcal.mol™
Monomere 1- 308.25+18.36 | 156.59 +4.62 85.32+£7.73 70.69 + 4.29
Fe(3+)
Monomére 2- 308.10+19.17 | 156.54 +4.74 85.82 £5.52 70.66 +4.25
Fe(3+)

Le champ diélectrique continu, représentant le milieu hydraté, exerce des effets
similaires sur les deux complexes d’autant plus que I’on obtient des énergies potentielles
similaires de I’ordre de 85 Kcal.mol™ pour chacun des complexes. Ceci signifie que dans ce
milieu, les deux monoméres de la molécule de Procyanidine B2 ont les mémes dispositions a
former des complexes avec le fer ferrique, par I’intermédiaire de leurs groupements

hydroxyles vicinaux.

- Caractéristiques conformationnelles
Les variations conformationnelles des complexes, concrétisées par 1’étude de la

fluctuation de I’angle diédre ¢ au niveau de chaque modeéle, sont illustrées par les diagrammes

de la figure 17 et la tableau 10.
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VARIATION DIEDRALE DU COMPLEXE MONOMERE 1-Fe(3+)
EN MILIEU HYDRATE IMPLICITE
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Figure 17 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+) en

milieu hydraté implicite.

Tableau 10: Variation du diedre ¢ pendant une dynamique moléculaire de une nanoseconde

des modéles de type Procyanidine B2-Fe(3+) en milieu hydraté implicite.

Diedre ¢ moyen en Diedre ¢ en degré (°) en
Modeles degré (°) + RMSD minimum global
Monomere 1- 109.11°
Fe(3+) 93.66 + 13.20 a Ep=0.01 kcal.mol™
Monomere 2- 97.80°
Fe(3+) 91.97 £ 12.07 a Ep=67.34 kcal.mol™

Les moyennes des angles diédres s’établissent autour de 94° pour le modele
monomere 1-Fe(3+) et 92° pour le modele monomere 2-Fe(3+). Elles sont pratiquement en
phase avec les valeurs obtenues pour la molécule de Procyanidine B2 isolée dans ce milieu
(figure 7, tableau 1). Les RMSD importants s’expliquent toujours par une grande fluctuation

autour de la valeur moyenne de 1’angle diédre pour les deux modeles (figure 17). Nous
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pouvons tout de méme dire que ces données sont en accord avec 1I’observation [Khan M. L. et
al., 1997]. Les conformations en minima globaux de la figure 18 s’approchent de

I’expérimentation.

Complexe monomeére 1 du Procyanidine B2-Fe* en minimum global en milieu hydraté

implicite

Complexe monomére 2 du Procyanidine B2-F e** en minimum global en milieu hydraté

implicite
Figure 18 : Conformations en minima globaux en milieu hydraté implicite.
Les différentes conformations possibles que peuvent adopter des modeles de type

Procyanidine B2-Fe(3+) en configuration de basse énergie locale durant les dynamiques

moléculaires en milieu hydraté implicite, sont données en aperc¢u dans le tableau 11.
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Tableau 11: Valeurs des angles diedres ¢ des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+) en
configurations de basse énergie locale pendant une dynamique moléculaire d’une

nanoseconde en milieu hydraté implicite.

Diedre ¢ en degré (°) en minima locaux (avec
Modeles AEpn = Ep minimum local n ~ Ep minimum global)
Monomere 1- 91.2aAE; =5.68 | 86.3aAE;»,=21.6 | 8524 AE;=37.97
Fe(3+) kcal.mol™ kcal.mol™ kcal.mol™!
Monomere 2- 97.1aAE;;=292 | 86.2aAE»=722 | 102.8 aAE;;= 16.78
Fe(3+) kcal.mol”! kcal.mol™ kcal.mol™!

Le tableau 11 et la figure 19 montrent que les modeles de type Procyanidine B2-
Fe(3+) sous forme de minimum local en milieu hydraté implicite adoptent des conformations

dont les angles diedres ¢ se situent dans le voisinage de la moyenne (tableau 10, figure 17).

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du monomeére 1-Fe(3+) en milieu hydraté implicite

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du monomere 2-Fe(3+) en milieu hydraté implicite

Figure 19 : Conformations en minima locaux des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)

en milieu hydraté implicite.
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Comme dans les milieux précédents, les caractéristiques conformationnnelles des deux
modeles en milieu hydraté implicite sont en accord avec l’observation. Par contre, les
dynamiques dans le milieu hydraté implicite donne des cofits énergétiques avoisinants. Ceci
indique la présence de probabilités identiques quant a la prédisposition des groupements
hydroxyles vicinaux des deux monomeres de la molécule de Procyanidine B2 a former des

complexes avec le fer ferrique dans ce milieu.

- En milieu hydraté explicite

- Caractéristiques conformationnelles

I1 est difficile de comparer deux modéles en milieu solvant explicite ne possédant pas
le méme nombre d’atomes. Seules les variations conformationnelles, représentées par la
fluctuation de I’angle diédre ¢ de la molécule de Procyanidine B2 au niveau de chaque
complexe, pourront étre confrontées entre elles. Celles-ci sont illustrées par les diagrammes

de la figure 20 et le tableau 12.

VARIATION DIEDRALE DU COMPLEXE MONOMERE 1-Fe(3+)
DANS UNE BOITE D'EAU
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VARIATION DIEDRALE DU COMPLEXE MONOMERE 2-
Fe(3+) DANS UNE BOITE D'EAU
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Figure 20 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+) en

milieu hydraté explicite.

101



Tableau 12: Variation de 1’angle diédre ¢ lors d’une dynamique moléculaire de 0.5
nanosecondes (0.5 ns) des modéles de type Procyanidine B2-Fe(3+) en milieu hydraté

explicite (boite d’eau).

Diédre ¢ moyen en Diédre ¢ en degré (°) en
Modeles degré (°) £ RMSD minimum global
Monomere 1- 79.3°
Fe(3+) 90.89 + 5.14 4 Ep=-6628.33 kcal.mol™
Monomere 2- 127.01°
Fe(3+) 123.34 + 7.03 4 Ep=-7414.31 kecal.mol!

Au vu du tableau 12 et des diagrammes de la figure 16, on serait tenté de dire que le
milieu hydraté explicite favoriserait davantage la formation de complexe de la molécule de
Procyanidine B2 par I’intermédiaire de son monomeére 1 avec le fer ferrique qu’avec son
monomere 2. En effet, on constate une variation moyenne de I’angle di¢dre ¢ autour de 91°
pour le modele monomeére 1-Fe(3+) et 123° pour le modele monomeére 2-Fe(3+). Les écarts
respectifs des angles diédres d’avec les valeurs de la molécule de Procyanidine B2 isolée dans
ce milieu sont importants (figure 7, tableau 1). Le solvant, malgré I’interaction par formation
de liaisons hydrogéne, n’aurait pas d’influence majeure sur la variation, et par conséquent la
formation de complexe du modé¢le monomére 1-Fe(3+) puisqu’il y a un accord relatif avec les
données expérimentales [M. L. Khan et al., 1997]. Ceci n’est pas le cas du modéle monomeére
2-Fe(3+) présentant une différence d’environ 30° avec la valeur de départ et 1I’observation.
Les structures correspondant a leur minimum global en milieu solvant, présentées dans la

figure 21, sont semblables aux structures moyennes obtenues a partir de la dynamique.
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Interaction spécifique du complexe monomeére 1-Fe(3+)-molécules d’eau par liaisons

hydrogéne pour la structure correspondant au minimum global en milieu hydraté explicite

Interaction spécifique du complexe monomeére 2-Fe(3+)-molécules d’eau par liaisons

hydrogéne pour la structure correspondant au minimum global en milieu hydraté explicite

Figure 21 : Conformations en minima globaux en milieu hydraté explicite.

Le tableau 13 donne un aspect des différentes conformations que peuvent adopter les
complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+) pour des structures en minima locaux durant les

dynamiques moléculaires en milieu hydraté explicite.

103



Tableau 13: Valeurs des angles diédres ¢ correspondant aux modéles de type Procyanidine
B2-Fe(3+) adoptant les structures minima locaux pendant une dynamique moléculaire de 0.5

nanosecondes en milieu hydraté explicite.

Diédre ¢ en degré (°) en minima locaux (avec
Mode¢les AEpn - Ep minimum local n ~ Ep minimum global)
Monomeére 1- 93.2aAE,; =28.05 | 89.2aAE;;=49.82 | 94.7 4 AE;3=66.23
Fe(3+) kcal.mol™! kcal.mol™! kcal.mol™!
Monomere 2- | 129.0 a AE,; =24.74 | 128.2 4 AE;,= 63.99 131.4 a AE;3=
Fe(3+) kcal.mol™ kcal.mol™! 109.28 kcal.mol

Les angles diédres ¢ des complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+) en minima
locaux sont en accord, comme le montre le tableau 13 et la figure 22, avec les moyennes de

variations (tableau 12, figure 20).
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Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du monomere 1-Fe(3+) en milieu hydraté explicite

- i

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minirﬁum Local 3

Minima locaux du monomeére 2-Fe(3+) en milieu hydraté explicite

Figure 22 : Conformations en minima locaux des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)

en milieu hydraté explicite.
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L’étude conformationnelle des deux modéles dans ce milieu, pourraient nous amener a
dire ici que les groupements hydroxyles vicinaux du monomére 1 de la molécule de
Procyanidine B2 favoriseraient davantage la formation de complexe avec le fer ferrique que

ceux du monomere 2.

2- Complexes de type : Procyanidine B2-Fe(3+)-Procyanidine B2

- En phase gaz

- Caractéristiques énergétiques

Les caractéristiques €nergétiques de la simulation en phase gaz des complexes (figures
4, 5 et 6) faisant intervenir deux molécules de Procyanidine B2, par I’intermédiaire de ses

monomeres 1 et 2, avec le fer ferrique sont données dans le tableau ci-aprés.

Tableau 14: Caractéristiques énergétiques obtenues lors d’une dynamique moléculaire d’ une

nanoseconde effectuée sur des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)-Procyanidine B2 en

phase gaz.
Tiemp. £ RMSD Er £ RMSD Ep £ RMSD Ec £ RMSD
Modeles en (°K) en Kcal.mol™ en Kcal.mol! en Kcal.mol’
Monomere 1-
Fe(3+)- 304.40 £ 14.18 17.70 £6.02 -106.60 +7.43 | 124.31+5.79

Monomére 1
Monomeére 2-

Fe(3+)- 304.32 £ 14.45 48.72 £6.11 -173.00 + 7.57 124.28 +£ 5.90
Monomeére 2

Monomeére 1-

Fe(3+)- 304.14 £ 14.34 -53.90 + 6.35 -178.07 £ 8.02 124.20 + 5.86
Monomeére 2

Les valeurs des énergies potentielles obtenues au cours de simulations en phase gaz
montrent que les modéles de complexe Monomere 2-Fe(3+)-Monomére 2 et Monomére 1-
Fe(3+)-Monomere 2, avec de faibles E,, a -173 Kcal.mol”’ et -178.07 Kcal.mol™
respectivement, sont relativement plus stables que le modéle de complexe Monomere 1-

Fe(3+)-Monomére 1 conduisant & une énergie potentielle de -106.6 Kcal.mol™. Ceci aurait
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tendance a montrer que pour ce type de complexes en phase gaz, la formation de liaisons de
coordination entre deux molécules de Procyanidine B2 et le fer ferrique se ferait davantage
soit avec les groupements hydroxyles vicinaux respectifs des monomeres 2 des molécules de
Procyanidine B2 soit avec ceux du monomere 1 et du monomere 2. Ceci se ferait au dépend
de la formation de complexe entre le fer ferrique et les deux molécules de Procyanidine B2

par I’intermédiaire des monomeéres 1 respectifs, qui serait moins favorisée.

- Caractéristiques conformationnelles

Les variations conformationnelles des complexes, concrétisées par les fluctuations des
angles diedres ¢ des deux molécules de Procyanidine B2 au niveau de chaque modele, sont

illustrées par les diagrammes de la figure 23 et la tableau 15.

VARIATIONS DIEDRALES DU COMPLEXE MONOMERE 2-
Fe(3+)-MONOMERE 2 DANS LE VIDE
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Figure 23 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en phase gaz.
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VARIATIONS DIEDRALES DU COMPLEXE MONOMERE 1-Fe(3+)-
MONOMERE 2 DANS LE VIDE
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Figure 23 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en phase gaz (suite).

NB : Pour tous les diagrammes de ce type de cette étude, la série 1 (en bleu) correspond a la

variation du diedre de la molécule 1. La série 2 (en rose) correspond a celle de la molécule 2.

Tableau 15: Variation des angles diedres ¢ lors d’une dynamique moléculaire d’une

nanoseconde (Ins) sur des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)-Procyanidine B2 en

phase gaz
Diedre @moi¢cute 1 | Diedre @motscule 2
Modeles moyen en degré | moyen en degré | Diedre @ moiscule 1 | Diedre @ molecule 2
(°) £ RMSD (°) = RMSD endegré (°)en | endegré (°)en
minimum global | minimum global
Monomeére 1- 82.31° 59.46°
Fe(3+)-Monomeére 1| 85.34+10.71 | 82.55+15.96 aEp=-134.83 aEp=-134.83
kcal.mol™ kcal.mol™!
Monomeére 2- 77.96° 90.50°
Fe(3+)-Monomeére 2 | 84.21 +15.28 76.88 +£9.27 aEp=-201.12 aEp=-201.12
kcal.mol™! kcal.mol™
Monomere 1- 65.86° 71.10°
Fe(3+)-Monomeére 2 | 70.12 +14.93 74.74 £ 9.96 aEp=-204.71 aEp=-204.71
kcal.mol™ kcal.mol™

Les angles diedres ¢, du modele Monomere 1-Fe(3+)-Monomére 1, ont des valeurs

moyennes qui s’établissent autour de 85° pour la molécule 1 et 83° pour la molécule 2 et sont
pratiquement en phase avec les valeurs de la molécule de Procyanidine B2 isolée dans ce
milieu (figure 7, tableau 1). Celles du complexe Monomere 2-Fe(3+)-Monomére 2 se situent
respectivement autour de 84° et de 77°. Le modéle Monomére 1-Fe(3+)-Monomere 2 a des

valeurs correspondantes autour de 70° et de 75° respectivement, présentant des écarts
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d’environs 10° avec les valeurs de la molécule de Procyanidine B2 isolée dans ce milieu. Ces
deux derniers complexes, ayant des énergies potentielles moins importantes que le premier,
nous serions tentés de dire, pour ce type de complexe, qu’une stabilité accrue entrainerait un
¢loignement plus ou moins conséquent des angles diedres ¢ de la valeur observable pour les
molécules des complexes [Khan M. L. et al., 1997]. Ceci se confirme globalement en
examinant les valeurs des conformations de plus basse énergie (figure 24). Les RMSD
montrent des fluctuations plus ou moins importantes autour des moyennes qu’adoptent les

angles diedres @ pour les molécules engagées dans les complexes pendant les simulations.

N + . .« e
Complexe monomeére 1-Fe*'-monomeére 2 en minimum global en phase gaz

Figure 24 : Conformations correspondant aux minima globaux obtenues en phase gaz.
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Selon les monomeéres engagés au niveau de chaque complexe, on constate a partir de la
figure 24 que les différents édifices prennent des configurations propres, différentes les unes

des autres.

Le tableau 16 propose différentes conformations que peuvent adopter les modeles de
type Procyanidine B2-Fe(3+)-Procyanidine B2 sous configuration de basse énergie locale

durant les dynamiques moléculaires en phase gaz.

Tableau 16: Valeurs d’angles di¢dres ¢ des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en configurations de basses énergies locales pendant une dynamique

moléculaire d’une nanoseconde en phase gaz.

Diédres ¢ en degré (°) en minima locaux (avec
Modeles AEpn = Ep minimum local n = Ep minimum global)
Monomere 1- ©1=76.6 ¢1=82.1 ¢1=719
Fe(3+)- et o= 88.1 ete,=93.9 etp,=823
Monomeére 1 aAE;, =11.14 a AEy,=13.41 aAEp;=18.21
keal.mol™! keal.mol’! kcal.mol™
Monomere 2- ¢1=91.5 01=95.7 ¢1=100.1
Fe(3+)- etp,=83.2 etp,=78.2 etp,=89.6
Monomeére 2 a AE;1=9.55 aAE; =11.43 a AE, =16,26
kcal.mol™ kcal.mol! keal.mol”!
Monomeére 1- ¢1=69.2 ¢1=65.8 ¢1=70.9
Fe(3+)- etp,=71.5 etp,=90.9 eto,=73.0
Monomeére 2 a AE,; =3.81 a AE; = 14.96 aAE, =21.35
keal.mol™ kcal.mol! keal.mol™

NB: ¢ : Valeur diédrale de la molécule 1 du complexe.

¢ 7: Valeur diédrale de la molécule 2 du complexe.

Le tableau 16 et la figure 25 montrent que les modeles de type Procyanidine B2-
Fe(3+)-Procyanidine B2 en minima locaux en phase gaz adoptent des conformations dont les

angles diédres ¢ sont en accord avec les moyennes de variations (tableau 15, figure 23).
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S A

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du complexe monomeére 1-Fe(3+)-monomére 1 en phase gaz

~7

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du complexe monomeére 2-Fe(3+)-monomére 2 en phase gaz

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du complexe monomére 1-Fe(3+)-monomeére 2 en phase gaz

Figure 25 : Conformations en minima locaux des mode¢les de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en phase gaz.
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- En milieu biologigue implicite

- Caractéristiques énergétiques

Les caractéristiques énergétiques de la simulation en milieu biologique implicite des
complexes faisant intervenir deux molécules de Procyanidine B2, par I’intermédiaire de ses

monomeres 1 et 2, avec le fer ferrique sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 17: Caractéristiques énergétiques pendant une dynamique moléculaire de une
nanoseconde des modéles de type Procyanidine B2-Fe(3+)-Procyanidine B2 en milieu

biologique implicite

Tiemp. = RMSD | Ey £+ RMSD Ep £ RMSD Ec £ RMSD

Modgéles en (°K) en Kcal.mol™ en Kcal.mol en Kcal.mol™!
Monomere 1-
Fe(3+)- 304.44 £14.62 | 222.09+5.91 97.76 + 7.06 124.32 + 5.97

Monomere 1
Monomeére 2-

Fe(3+)- 304.21 £ 13.73 | 210.74 £ 5.57 86.51+7.17 12423 £ 5.61
Monomere 2
Monomgére 1-

Fe(3+)- 304.31 £14.05 | 207.82+5.80 83.55+6.98 12427 £5.74

Monomeére 2

Comme pour la phase gaz, les différences d’énergie potentielle résultant des
simulations en milieu biologique implicite montrent que les mod¢les de complexes Monomére
2-Fe(3+)-Monomeére 2 et Monomere 1-Fe(3+)-Monomére 2, avec des E, respectivement a
86.51 Kcal.mol! et a 83.55 Kcal.mol™, sont relativement plus stables que le modéle de
complexe Monomeére 1-Fe(3+)-Monomére 1 donnant une énergie potentielle de 97.76
Kcal.mol™. Ceci aurait tendance & montrer que pour ce type de complexes dans ce milieu, la
formation de liaisons de coordination entre deux molécules de Procyanidine B2 et le fer
ferrique se ferait davantage avec les groupements hydroxyles vicinaux respectifs des
monoméres 2 ou avec ceux du monomere 1 et du monomeére 2. Cette formation aurait lieu au
dépend de la complexation entre le fer ferrique et les deux molécules de Procyanidine B2 par

I’intermédiaire des monomeres 1 respectifs, qui serait moins favorisée.
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- Caractéristiques conformationnelles

Les fluctuations des angles diedres ¢ des deux molécules de Procyanidine B2 au

niveau de chaque mode¢le, sont illustrées par les diagrammes de la figure 26 et la tableau 18.

VARIATIONS DIEDRALES DU COMPLEXE MONOMERE 1-Fe(3+)-
MONOMERE 1 EN MILIEU BIOLOGIQUE IMPLICITE
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Figure 26 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en milieu biologique implicite.
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Tableau 18: Variation des diédres ¢ pendant une dynamique moléculaire d’une nanoseconde

des modéles de type Procyanidine B2-Fe(3+)- Procyanidine B2 en milieu biologique implicite

Diedre @molécute 1 | Di€dre @motecute 2
Modgéles moyen en degré | moyen en degré | Diédre ¢ moiccute 1 Diedre ¢ motscule 2
(°)+ RMSD (°)+ RMSD en degré (°) en en degré (°) en
minimum global | minimum global

Monomeére 1- 96.25° 87.37°

Fe(3+)- 89.45+10.91 | 88.82+10.56 aEp=170.58 aEp=70.58
Monomeére 1 keal.mol! keal.mol’!
Monomére 2- 85.05° 101.21°

Fe(3+)- 9326+ 11.56 | 74.15+10.43 aEp=57.79 aEp=57.79
Monomeére 2 kcal.mol! keal.mol™
Monomere 1- 82.94° 54.84°

Fe(3+)- 88.90+10.38 | 72.24 £10.52 aEp=59.75 aEp=159.75
Monomgre 2 kcal.mol™! keal.mol™

Le modele Monomere 1-Fe(3+)-Monomere 1 a ses deux diédres ¢ qui varient autour

d’une moyenne de 89° environ et sont & rapprocher des valeurs obtenues pour la molécule de
Procyanidine B2 isolée dans ce milieu et par I’observation (figure 7, tableau 1) [Khan M. L. et
al., 1997]. Par contre, les deux autres complexes ont seulement une molécule chacun dont
I’angle diédre ¢ varie autour de 93.26° et a 88.9° en accord avec I’expérimentation [Khan M.
L. et al., 1997]. Les deuxiémes molécules respectives, ont chacune un angle diédre ¢ qui varie
autour de 74.15° et a 72.24° et présentant des éloignements de 15 a 20° par rapport a
Pobservation [Khan M. L. et al., 1997]. Ces complexes présentent, tous deux, des écarts
respectifs d’environ 10° avec les valeurs de la molécule de Procyanidine B2 isolée dans ce
milieu. Leurs colits énergétiques étant moins importants que le premier complexe, nous
serions tentés de dire qu’une stabilité accrue entrainerait un éloignement plus ou moins
important des angles diédres ¢ des molécules des complexes de la valeur observable [Khan
M. L. et al., 1997]. Les valeurs des angles diédres ¢ des conformations de plus basse énergie
de la figure 27 sont en conformité avec I’observation a part celle de la deuxieme molécule du

modéle Monomeére 1-Fe(3+)-Monomeére 2.
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Complexe monomere 1-Fe’"-monomére 2 en minimum global en milieu biologique implicite

Figure 27 : Conformations en minima globaux en milieu biologique implicite.
Le tableau 19 nous donne une vue des différentes conformations que peuvent prendre

les complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+)-Procyanidine B2 en minima locaux durant les

dynamiques moléculaires en milieu biologique implicite.
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Tableau 19: Valeurs des angles diédres ¢ des modéles de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en minima locaux pendant une dynamique moléculaire d’une nanoseconde

dans un milieu biologique implicite.

Diedres ¢ en degré (°) en minima locaux (avec
Modeles AEJn = Ep minimum local n ~ Ep minimum global)
Monomere 1- ¢1=286.6 ¢1=90.8 ¢1=85.7
Fe(3+)- etp,=79.8 etp,=84.1 ete,=91.3
Monomere 1 aAEp1—738 aAE, = 11. 81 aAE, =19.82
kcal.mol™! kcal.mol™! kcal.mol™
Monomere 2- ¢01=95.0 ¢ 1=64.88 01=65.6
Fe(3+)- etp,=73.1 ete,=93.2 etp,=91.0
Monomere 2 aAE; =0 a AE; =4.25 aAE,=11.7
kcal.mol™! kcal.mol™ kcal.mol™
Monomere 1- ¢1=285.8 ¢1=83.8 ¢1=88.0
Fe(3+)- et,=64.7 eter=67.1 eto,=83.5
Monomere 2 a AE,; = 3.03 a AEy1=9.75 a AE, = 14.25
kcal.mol™! kcal.mol™! kcal mol

Le tableau 19 et la figure 28 montrent que les complexes de type Procyanidine B2-

Fe(3+)-Procyanidine B2 en minima locaux prennent des conformations dont les angles

diedres @ s approchent des moyennes de variations (tableau 18, figure 26).
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Minima locaux du complexe monomeére 1-Fe(3+)-monomeére 1 en milieu biologique implicite

Figure 28 : Conformations en minima locaux des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en milieu biologique implicite.
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Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du complexe monomeére 2-Fe(3+)-monomeére 2 en milieu biologique implicite

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du complexe monomere 1-Fe(3+)-monomere 2 en milieu biologique implicite

Figure 28 : Conformations en minima locaux des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en milieu biologique implicite (suite).

- En milieu hydraté implicite

- Caractéristiques €énergétiques

Les caractéristiques énergétiques de la simulation en milieu hydraté implicite sont

présentées dans le tableau ci-apres.
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Tableau 20: Caractéristiques énergétiques pendant une dynamique moléculaire de une

nanoseconde des mode¢les de type Procyanidine B2-Fe(3+)-Procyanidine B2 en milieu hydraté

implicite
Ttemp. £ RMSD Et £ RMSD Ep £+ RMSD Ec £ RMSD
Modeles en (°K) en Kcal.mol™ en Kcal.mol™ en Kcal.mol™
Monomere 1-
Fe(3+)- 304.44 £ 13.79 | 279.86 +5.95 155.33+7.22 124.33 + 5.63

Monomeére 1
Monomére 2-

Fe(3+)- 304.32 +£13.91 281.36 £ 6.98 157.11 +£7.38 124.27 £ 5.68
Monomere 2
Monomeére 1-

Fe(3+)- 304.26 + 14.08 280.65 £ 5.88 156.40 +£ 7.19 124.25+5.75
Monomeére 2

Les énergies potentielles, a 155.53 Kcal.mol”, 157.11 Kcal.mol! et 156.4 Kcal.mol™
respectivement, issues des simulations des trois modeles sont du méme ordre. Ceci montrerait

que ces trois complexes ont les mémes possibilités de formation en milieu hydraté implicite.

- Caractéristiques conformationnelles

Les fluctuations des angles diédres ¢ au niveau des complexes, sont illustrées par les

diagrammes de la figure 29 et la tableau 21.

VARIATIONS DIEDRALES DU COMPLEXE MONOMERE 1-
Fe(3+)-MONOMERE 1 EN MILIEU HYDRATE IMPLICITE

Diédre en degré (°)

100 200 300 400 500 800 700 800 900 1000

Temps en picoséconde (ps)

Figure 29 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en milieu hydraté implicite.
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VARIATIONS DIEDRALES DU COMPLEXE MONOMERE 2-
Fe(3+)-MONOMERE 2 EN MILIEU HYDRATE IMPLICITE

Diedre en degré (°)
3 ] 8 8 8 3

100 200

Temps en picoséconde (ps)
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VARIATIONS DIEDRALES DU COMPLEXE MONOMERE 1-
Fe(3+)-MONOMERE 2 EN MILIEU HYDRATE IMPLICITE
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Figure 29 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en milieu hydraté implicite (suite).

Tableau 21: Variation des diedres ¢ pendant une dynamique moléculaire d’une nanoseconde

correspondant modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)- Procyanidine B2 en milieu hydraté

implicite
Diedre QPmolécule 1 Diedre Pmolécule 2
Modéles moyen en degré | moyen en degré | Diédre @ moiscule 1 Diedre ¢ molecule 2
(°) = RMSD (°) = RMSD en degré (°) en en degré (°) en
minimum global | minimum global
Monomere 1- 104.56° 102.37°
Fe(3+)- 90.11 £ 12.16 93.38 +12.08 aEp=129.23 aEp=1293.23
Monomeére 1 kcal.mol™! keal.mol™
Monomeére 2- 71.33 61.85
Fe(3+)- 71.94+ 1044 | 72.32+10.34 |aEp=0kcal.mol” | 4 Ep= 0 kcal.mol”
Monomere 2
Monomeére 1- 94.28° 101.27°
Fe(3+)- 90.01 +£11.01 72.71 £ 10.54 aEp=132.04 aEp=132.04
Monomere 2 keal.mol™ kcal.mol™!

Les énergies potentielles étant identiques, la viabilité de ces modeles en milieu hydraté

implicite va dépendre de leur fluctuation conformationnelle. On remarque que seul le
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complexe de Monomeére 1-Fe(3+)-Monomere 1 a ses angles diedres ¢ qui varienta 90.11° et a
93.38°, qui sont en accord avec les valeurs de la molécule de Procyanidine B2 isolée dans ce
milieu et ’observation [Khan M. L. et al., 1997]. Le modele Monomere 2-Fe(3+)-Monomere
2 montre des valeurs correspondantes a 71.94° et a 72.32°, présentant des écarts d’environ 20°
avec les valeurs de la molécule de Procyanidine B2 isolée dans ce milieu et I’expérimentation.
Le complexe Monomeére 1-Fe(3+)-Monomere 2 a, quant a lui, un angle diedre ¢ qui varie
autour de 90.01°, en accord avec les valeurs de la molécule de Procyanidine B2 isolée dans ce
milieu et I’observation tandis que le second, adoptant une valeur de 72.71°, présente un écart
d’environ 20°. On déduira de ce qui précéde que dans ce milieu, le modé¢le Monomere 1-
Fe(3+)-Monomere 1 se formerait plus facilement que les deux autres. Les conformations
correspondant aux minima globaux se présentent dans la méme logique a 1’exception du
modele Monomere 1-Fe(3+)-Monomere 2 qui a ses valeurs d’angles diedres ¢, a 94.28° et a

101.27°, en accord acceptable avec les données expérimentales [Khan M. L. et al., 1997].

Complexe monomeére 1-Fe**-monomére 1 en minimum global en milieu hydraté implicite

Complexe monomeére 2-Fe -monomeére 2 en minimum global en milieu hydraté implicite

Figure 30 : Conformations en minima globaux en milieu hydraté implicite.
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\ +- \ . . oqe 7 5
Complexe monomeére 1-Fe® -monomeére 2 en minimum global en milieu hydraté implicite

Figure 30 : Conformations en minima globaux en milieu hydraté implicite (suite).

Le tableau 22 donne des différentes conformations que peuvent adopter des modéles
de type Procyanidine B2-Fe(3+)-Procyanidine B2 en configuration de basse énergie locale

durant les dynamiques moléculaires en milieu hydraté implicite.

Tableau 22: Valeurs des angles diédres ¢ obtenues pour des modeles de type Procyanidine
B2-Fe(3+)- Procyanidine B2 en configuration de basse énergie locale pendant une dynamique

moléculaire d’une nanoseconde en milieu hydraté implicite.

Diedres ¢ en degré (°) en minima locaux (avec
Mode¢les AEpn = Ep minimum local n ~ Ep minimum global)
Monomere 1- 0 1=94.8 01=87.1 ¢1=90.8
Fe(3+)- etp2=94.9 et p,=98.3 etp,=923
Monomére 1 a AEp =3.92 aAE, =11,78 aAE, =17.26
kcal.mol™ kcal.mol™ keal.mol™
Monomeére 2- ¢1=619 ¢0=784 0 1=74.7
Fe(3+)- etgy=71.3 et p,=81.1 et ,r=76.1
Monomere 2 aAE; =0 a AE; = 137.01 a AE,=144.0
keal.mol™! kcal.mol™ keal.mol™!
Monomere 1- ¢1=93.9 ¢1=89.2 ¢1=89.2
Fe(3+)- etp,=67.0 etp,=74.0 etp,=74.0
Monom¢ére 2 a AE;1=2.34 aAE; = 8.63 aAE; =15.08
kcal.mol™ kcal.mol™ kcal.mol™!

Le tableau 22 et la figure 31 montrent des modéles de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en minima locaux avec des conformations en accord (tableau 21, figure 29).
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. . b, =
P S R

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du complexe monomére 2-Fe(3+)-monomeére 2 en milieu hydraté implicite

c?«l*"%ii 3 % *f
;?;“ ) % %ﬁz J“"fj:g
bl

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du complexe monomére 1-Fe(3+)-monomére 2 en milieu hydraté implicite

Figure 31 : Conformations en minima locaux des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en milieu hydraté implicite.
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- En milieu hydraté explicite

- Caractéristiques conformationnelles

Les modeles n’ont pas le méme systeme en boite d’eau (nombre d’atomes différents).

Seules les variations conformationnelles, par fluctuation des angles diédres ¢ des molécules

de Procyanidine B2 au niveau des complexes, pourront étre confrontées entre elles. Celles-ci

sont illustrées par les diagrammes de la figure 32 et le tableau 23.

Dihédre en degré (°)

Dihédre en degré (°)

VARIATIONS DIEDRALES DU COMPLEXE MONOMERE 1-Fe(3+)-
MONOMERE 1 DANS UNE BOITE D'EAU

—— Sériet
—— Série2
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Temps en picoséconde (ps)
VARIATIONS DIEDRALES DU COMPLEXE MONOMERE 2-Fe(3+)-
MONOMERE 2 DANS UNE BOITE D'EAU
. —— Sériet
Série2 |

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Temps en picoséconde (ps)

Figure 32 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en milieu hydraté explicite.
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Dihédre en degré (°)

VARIATIONS DIEDRALES DU COMPLEXE MONOMERE 1-Fe(3+)-
MONOMERE 2 DANS UNE BOITE D'EAU

50 100 150

Temps en picoséconde (ps)

Figure 32 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-Fer (3+)-

Procyanidine B2 en milieu hydraté explicite (suite).

Tableau 23: Variation des diédres ¢ pendant une dynamique moléculaire de 0.5 nanosecondes

des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)- Procyanidine B2 en milieu hydraté explicite

Diedre Pmolécule 1 Diedre Pmolécule 2
Modéles moyen en degré | moyen en degré | Diedre @ molecute 1 | Diedre @ moiecule 2
(°) £ RMSD (°) £ RMSD endegré (°)en | endegré (°)en
minimum global | minimum global
Monomere 1- 75.34 115.85
Fe(3+)- 74.02 +£3.90 110.50+5.39 | aEp=-634948 | aEp=-6349.48
Monomere 1 keal.mol™ keal.mol™
Monomeére 2- 106.9 59.31
Fe(3+)- 109.40 + 5.09 59.37+5.75 aEp=-667691 | aEp=-6676.91
Monomere 2 keal.mol™ kcal.mol™
Monomeére 1- 7112 52.42
Fe(3+)- 83.38+7.22 5891 + 7091 aEp=-6331.46 | aEp=-6331.46
Monomere 2 kcal.mol™! kcal.mol™

On constate, a travers les diagrammes de la figure 32 et le tableau 23, que les trois
modeles ont des comportements similaires en milieu hydraté explicite. Toutes les molécules
de Procyanidine B2, engagés dans les complexes, ont des angles diedre ¢ qui varient autour
de moyennes présentant des écarts plus ou moins importants avec les valeurs de la molécule
de Procyanidine B2 isolée et 1I’observation selon le modele [Khan M. L. et al., 1997]. On
serait tentés de dire que les molécules de solvant, par leurs interactions et formation de
liaisons hydrogéne avec les complexes, provoqueraient I’écartement des angles diedres ¢ par
rapport aux valeurs observées comme le montre les conformations en minimum global

(tableau 23, figure 33). Nous pouvons cependant dire que le modele qui a la plus grande
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probabilité de se former en milieu hydraté explicite est le complexe de Monomere 1-Fe(3+)-
Monomere 1 du fait de ses moyennes de variation diedrale plus ou moins proches de

I’observation [Khan M. L. et al., 1997].

Interaction spécifique complexe monomere 1-Fe(3+)-monomeére 1-solvant par liaisons

hydrogéne en minimum global en milieu hydraté explicite

Interaction spécifigue complexe monomere 2-Fe(3+)-monomeére 2-solvant par liaisons

hydrogéne en minimum global en milieu hydraté explicite

Figure 33 : Conformations en minima globaux en milieu hydraté explicite.
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Interaction spécifiqgue complexe monomeére 1-Fe(3+)-monomeére 2-solvant par liaisons

hydrogéne en minimum global en milieu hydraté explicite

Figure 33 : Conformations en minima globaux en milieu hydraté explicite (suite).

Le tableau 24 donne différentes conformations que peuvent adopter des modeles de

type Procyanidine B2-Fer (3+)- Procyanidine B2 en configuration de basse énergie locale.

Tableau 24: Valeurs des angles diedres @ des modeles de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en configuration de basse énergie locale pendant une dynamique moléculaire

de 0.5 nanosecondes en milieu hydraté explicite.

Diedres ¢ en degré (°) en minima locaux (avec
Modeles AEpn = Ep minimum local n = Ep minimum global)
Monomere 1- ¢1=380.4 ©1=759 ¢1=78.38
Fe(3+)- etp,=107.8 etp,=97.8 et p,=108.7
Monomere 1 aAEp=3.14 | aAE; =34.85 a AE; =62.58
kcal.mol™! keal.mol™! kcal.mol™!
Monomere 2- ¢1=110.1 o1=112.9 ¢1=108.0
Fe(3+)- etp,=49.4 et@,=554 etp,=69.0
Monomere 2 aAEp =57.51 | aAE;,=71.42 i AE,j =76.62
kcal.mol™ kcal.mol™ kcal.mol™
Monomere 1- ¢ 1= 88.6 ¢ 1=73.7 ¢ 1=76.2
Fe(3+)- et @,=55.7 et ¢2=55.1 etp,=52.8
Monomere 2 aAEp, =16.77 | aAE,; =41.95 a AE,;; =97.97
kcal.mol™ kcal.mol™ kcal.mol™
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Le tableau 24 et la figure 34 montrent que les modeles présentent des angles diédres ¢

voisins des valeurs moyennes (tableau 23, figure 32).

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du complexe monomeére 1-Fe(3+)-monomére 1 en milieu hydraté explicite

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du complexe monomeére 2-Fe(3+)-monomeére 2 en milieu hydraté explicite

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du complexe monomeére 1-Fe(3+)-monomeére 2 en milieu hydraté explicite

Figure 34 : Conformations en minima locaux des modéles de type Procyanidine B2-Fe(3+)-

Procyanidine B2 en milieu hydraté explicite.
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Conclusion

La combinaison des caractéristiques énergétiques et conformationnelles donne aprés
analyse, pour le complexe de type Procyanidine B2-Fe(3+), les enseignements suivants :

- En phase gaz (tableau 3, figure 11, tableau 4) et en milieu biologique implicite
(tableau 6, figure 14, tableau 7), le monomeére 2 de la molécule de Procyanidine B2, par
I’intermédiaire de ses groupements hydroxyles vicinaux, serait davantage disposé a former
des complexes avec le fer ferrique que le monomere 1.

- En milieu hydraté implicite, les deux monomeres de la molécule de Procyanidine B2
ont plus ou moins les mémes probabilités de formation de complexes (tableau 9, figure 17,
tableau 10) avec le fer ferrique.

- En milieu hydraté explicite, les caractéristiques conformationnelles (figure 20,
tableau 12) indiquent que le complexe de monomére 1-Fe** serait mieux disposé a se former
que celui du monomere 2-Fe’*.

Quant aux complexes de type Procyanidine B2-Fe(3+)-Procyanidine B2, les
enseignements découlant des caractéristiques énergétiques et conformationnelles peuvent étre
explicités comme suit :

- En phase gaz (tableau 14, figure 23, tableau 15) et en milieu biologique implicite
(tableau 17, figure 26, tableau 18), les complexes de monomeére 2-Fe(3+)-monomeére 2 et
monomére 1-Fe(3+)-monomeére 2 auraient tendance a se former plus facilement que celui du
monomere 1-Fe(3+)-monomere 1.

- En milieu hydraté implicite (tableau 20, figure 29, tableau 21), le complexe de
monomeére 1-Fe(3+)-monomeére 1 se formerait plus facilement que les deux autres, c'est-a-
dire, les complexes de monomére 2-Fe(3+)-monomére 2 et monomeére 1-Fe(3+)-monomere 2.

- En milieu hydraté explicite, les caractéristiques conformationnelles (figure 32,
tableau 23) montrent des comportements similaires au niveau des trois complexes, monomeére
1-Fe(3+)-monomére 1, monomere 2-Fe(3+)-monomére 2 et monomére 1-Fe(3+)-monomeére 2,
quant a leur mode de formation. Cependant, nous serions tentés de dire que le complexe de

monomere 1-Fe(3+)-monomeére 1 se formerait plus facilement que les deux autres.

Toutes ces observations nous aménent a dire que les différents milieux utilisés pour
notre étude ont des actions spécifiques sur les modeles de complexes.
L’objectif de notre travail étant la simulation des mécanismes de formation de

complexes de fer non héminique, fer ferrique ci, avec les tannins condensés via la molécule de
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Procyanidine B2 dans I’organisme ou dans le milieu biologique humain, 1’étude de modeles
de complexes en milieu biologique approximé, par application de champ diélectrique continu,
nous permet de faire les observations suivantes :

- Une molécule de Procyanidine B2 formerait facilement un complexe monoatomique
avec le fer ferrique par I'intermédiaire des groupements hydroxyles vicinaux de son
monomére 2 dans I’organisme (figure 3).

- Deux molécules de procyanidine B2 formeraient plus facilement un complexe
monoatomique avec le fer ferrique via les groupements hydroxyles vicinaux du monomeére 1
de la premiére molécule et ceux du monomere 2 de la deuxieme molécule (figure 6) ou un
complexe monoatomique avec le fer ferrique par I’intermédiaire des groupements hydroxyles
vicinaux des monomeéres 2 des deux molécules de Procyanidine B2 (figure 5) dans
I’organisme. La formation éventuelle de complexes polyatomiques se ferait a partir des deux
complexes monoatomiques précédents. C'est-a-dire des édifices s’établissant soit uniquement
avec les groupements hydroxyles vicinaux des monomeéres 2 des molécules Procyanidine B2
engagées dans les complexes avec des cations de fer ferrique soit alternativement avec les
groupements hydroxyles vicinaux du monomére 1 d’une premi¢re molécule et ceux du

monomere 2 d’une deuxiéme molécule de Procyanidine B2.
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IV- Dynamique Moléculaire des complexes avec Fe>"

1- Complexes de type : Procyanidine B2-Fe(2+)

- En phase gaz

- Caractéristiques énergétiques

Les caractéristiques énergétiques obtenues par la simulation en phase gaz des deux
complexes (figures 2 et 3) du Procyanidine B2, par I’intermédiaire de ses monoméres 1 et 2,

avec le fer ferreux sont données dans le tableau suivant.

Tableau 25: Caractéristiques énergétiques pendant une dynamique moléculaire de une

nanoseconde des modéles de type Procyanidine B2-Fe(2+) en phase gaz

Ttemp.= RMSD | Er £ RMSD Ep = RMSD Ec £+ RMSD
Modgeles en (°K) en Kcal.mol” | en Kcal.mol™ en Kcal.mol™

Monomeére 1-
Fe(2+) 307.84 +£1795 | -12.10+3.82 -82.76 £ 5.41 70.66+4.12

Monomere 2-
Fe(2+) 307.80+£18.00 | -60.67+3.55 | -131.32+5.19 70.64 + 4.15

Le modéle Monomére 2-Fe(2+) avec une énergie potentielle moyenne de -131.32
Kcal.mol™, est relativement dans un état plus stable par rapport au modéle Monomére 1-
Fe(2+) qui a une E, moyenne de -82.76 Kcal.mol™. Les RMSD aux environs de 5 montrent
que I’énergie fluctue peu autour de sa valeur moyenne pour chacun des modeles. Cette
différence de 48,56 Kcal.mol™ au niveau du cofit énergétique indique qu’en phase gaz, les
groupements hydroxyles vicinaux du monomére 2 de la molécule de Procyanidine B2

favoriseraient davantage la formation de complexe avec le fer ferreux que ceux du monomere

1.
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- Caractéristiques conformationnelles

Les fluctuations de 1’angle diedre ¢ de la molécule de Procyanidine B2 au niveau de

chaque modele, sont illustrées par les diagrammes de la figure 35 et la tableau 26.

VARIATION DIEDRALE DU COMPLEXE MONOMERE 1-Fe(2+)

DANS LE VIDE
:E 120
o
[}
°
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o
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Temps enpicoséconde (ps)
VARIATION DIEDRALE DU COMPLEXE MONOMERE 2-Fe(2+)
DANS LE VIDE
160
140
®
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©
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Figure 35 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-Fe(2+) en

phase gaz.
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Tableau 26: Variation du diedre ¢ pendant une dynamique moléculaire d’une nanoseconde

des modeles de type Procyanidine B2-Fe(2+) en phase gaz

Diedre ¢ moyen en
Modgeles degré (°) = RMSD | Diedre ¢ en degré (°) en
minimum global

Monomeére 1- 80.67°

Fe(2+) 73.33 + 12.85 a Ep=-101.38 kcal.mol
Monomeére 2- 81.54°

Fe(2+) 90.22 + 12.39 a Ep=-150.64 kcal.mol™

L’angle diedre ¢ a une moyenne autour de 73° pour le modéele monomere 1-Fe(2+) et
90° pour le modele monomere 2-Fe(2+). Ces angles présentent des €carts respectifs d’environ
10° et 7° avec les valeurs de la molécule de Procyanidine B2 isolée dans ce milieu (figure 7,
tableau 1). Les RMSD importants s’expliquent par de grandes fluctuations autour des valeurs
moyennes pour les deux modeles. Ces données montrent que le Monomeére 2-Fe(2+) a une
conformation plus proche de I’observation que celle du Monomere 1-Fe(2+) bien que les
structures de plus basse énergie soient toutes deux aux alentours de 81° (figure 36) [Khan M.

L. etal., 1997].

Complexe monomeére 1 du Procyanidine B2-Fe’* correspondant au minimum global en phase

gaz

Figure 36 : Conformation en minimum global en phase gaz.
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Complexe monomere 2 du Procyanidine B2-Fe** correspondant au n minimum global en

phase gaz

Figure 36 : Conformation en minimum global en phase gaz (suite).

Le tableau 27 permet d’apprécier différentes conformations que peuvent adopter des
modeles de type Procyanidine B2-Fe(2+) en configurations de basses énergies locales durant

les dynamiques moléculaires en phase gaz.

Tableau 27: Valeurs d’angles diedres ¢ des modeles de type Procyanidine B2-Fe(2+) en
configurations de basses énergies locales pendant une dynamique moléculaire d’une

nanoseconde en phase gaz.

Digdre ¢ en degré (°) en minima locaux (avec
Modgeles AEpn - Ep minimum local n ~ Ep minimum global)
Monomere 1- 72.2aAE, =4.45 | 85.4a AE,;=8.53 | 80.5a AE, = 12.76
Fe(2+) kcal.mol™ kcal.mol™! kcal.mol™!
Monomere 2- 103.2a AE;1=6.2 | 99.5 4 AE;; = 8.69 | 89.2 4 AE;;=11.76
Fe(2+) kcal.mol™! kcal.mol™ kcal.mol™

Le tableau 27 et la figure 37 montrent des mod¢les de type Procyanidine B2-Fe(2+) en

conformité avec les valeurs moyennes (tableau 26, figure 35).
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Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du monomere 1-Fe(2+) en phase gaz

Minimum Local 1 Minimum Local 2 Minimum Local 3

Minima locaux du monomeére 2-Fe(2+) en phase gaz

Figure 37 : Conformations en minima locaux des modeles de type Procyanidine B2-Fe(2+)

en phase gaz.

- En milieu biologique implicite

- Caractéristiques énergétiques

Les caractéristiques énergétiques de la simulation en milieu biologique sont données

dans le tableau 28.
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Tableau 28: Caractéristiques énergétiques pendant une dynamique moléculaire de une

nanoseconde en milieu biologique implicite

Ttemp. £ RMS Er £ RMS Ep £ RMS Ec £ RMS
Modéles en (°K) en Kcal.mol™! en Kcal.mol en Kcal.mol™
Monomeére 1-
Fe(2+) 30790+ 17.10 | 120.46 + 3.69 49.79+5.14 70.67 £3.93
Monomeére 2-
Fe(2+) 308.16 £ 17.30 | 109.71 £3.73 38.98 +5.24 70.73 £3.97

Les énergies potentielles indiquent que le complexe de Monomeére 2-Fe(2+), avec

38.98 Kcal.mol' en moyenne, est plus stable que celui du Monomére 1-Fe(2+), avec une Es

de 49.79 Kcal.mol™ en moyenne. Les RMSD montrent que ’énergie fluctue peu autour de sa

valeur moyenne pour chacun des modéles. Bien que la différence de 10,81 Kcal.mol” au

niveau du colit énergétique soit moins importante qu’en phase gaz, nous pourrions tout aussi

dire ici que les groupements hydroxyles vicinaux du monomeére 2 de la molécule de

Procyanidine B2 favoriseraient davantage la formation de complexe avec le fer ferreux que

ceux du monomere 1.

- Caractéristiques conformationnelles

Les variations conformationnelles des complexes sont illustrées par les diagrammes de

la figure 38 et le tableau 29 .

Diedre en degré (°)

VARIATION DIEDRALE DU COMPLEXE MONOMERE 1-Fe(2+)
EN MILIEU BIOLOGIQUE IMPLICITE

3 B = 3
& 8 & 8

2 ®
3 3

N s
s 8

°

o

100 200 300

500 600

700 800 900

Temps en picoséconde (ps)

Figure 38 : Variation conformationnelle des complexes de type Procyanidine B2-Fe(2+) en

milieu biologique implicite.
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