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RESUME

Le champ de forces empiriques SPASIBA nous a patminodéliser des édifices de type procyanidine
B2-diméthyle dans le but d’identifier les structupesbables de ces modéles retrouvés dans le miliétieur
(plasma). Six modeles possibles ont été établissade le procyanidine B2-diméthyle 1, le procyanidB2
diméthyle 2, le procyanidine B2-diméthyle 3, le pramidine B2-diméthyle 4, le procyanidine B2-diméth§le
et le procyanidine B2-diméthyle 6. La simulation pamamique Moléculaire s’est faite sur un tempsné’u
nanoseconde (1ns) avec une température de sinmmuti800 Kelvin (K) constante et un volume consthes
milieux de simulations sont la phase gaz(1), le milieu biologique implicites(= 4) et le milieu hydraté

implicite (¢ = 80). Les caractéristiques structurales et étigig&s ont montré que les modeles types de
molécules procyanidine B2-diméthyl dans le milietéiieur seraient le procyanidine B2-diméthyle 1eet |
procyanidine B2-diméthyle 2 susceptibles d'étre lsgtisés dans I'optique de réduire éventuellement le

affinité vis-a-vis du fer non héminique &eFe*) dans I'organisme.
© 2014 International Formulae Group. All rights erged.
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INTRODUCTION

La fonction énergie potentielle
empirique ou champ de forces SPASIBA nous
a permis de modéliser la complexation du fer
non héminique (P& Fé&) avec le
Procyanidine B2 qui est une molécule de
tannin (Yapo et al., 2007; 2008). Cette étude
théorique nous a ainsi révélé que la molécule
de procyanidine B2 pouvait former, avec le
fer non héminique, des complexes avec ses
hydroxyles vicinaux. Cette coordination a lieu
par lintermédiaire  des  groupements
hydroxyles vicinaux en position 3’ et 4’ des

proanthocyanidines (Manach. et al., 2004; De
Freitas et al., 1998; Tapiero et al., 2002;
Brune et al., 1989; Disler et al., 1975). Une
des solutions, en vue d'éviter la formation de
complexes, est de modéliser les molécules de
tannins condensés, le Procyanidine B2 dans le
cas spécifique, par occupation des sites de
réactions de sorte a empécher la coordination
de celles-ci avec le fer non héminique. Ceci
les (fer non héminique, tannins) rendrait
disponibles pour I'absorption.

Cette modélisation n'ayant de sens
gu'a la condition que les molécules obtenues
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soient assimilables par I'organisme, nous nous

proposons de suggérer, par le champ de forces (tannins condensés) sert

empirigue SPASIBA, des modéles dérivées
des produits du métabolisme deD-
diméthylation du Procyanidine B2 retrouvés
dans le milieu intérieur (Seigo et al., 2002).

MATERIEL ET METHODES
Modélisation

Le Procyanidine B2, qui a servi pour
notre étude, est une molécule de tannins
condensés de type Proanthocyanidines (Bors

et al., 2000). Le squelette structural de ceux-ci
de base aux
monomeres des Proanthocyanidines comme
illustré sur la Figure 1 ci-dessous (Manach et
al., 2004; De Freitas et al., 1998; Tapiero et
al., 2002; Brune et al., 1989; Disler et al.,
1975).

La Figure 2 montre les sites de réaction
(sites de coordination pour le fer non
héminique) au niveau de la molécule d'étude
(Procyanidine B2). Cette molécule est un
dimére de monomeéres de type épicatéchine.

A: cycle phloroglucinol.
B: cycle pyranne.

C: cycle catéchol pour les procyanidines ou cygiegalloyl dans les prodelphinidines.

Figure 1: Squelette structural de base des monomeéres datRogganidines.

Monome

370H

Monomere 2

Sites
de réaction.

Sites
de réacttion

(I): Jonction interflavanique entre le monomére [eenonomere 2.

§: Angle diedre interflavanique entre le monomére l& @ionomere?2.

Figure 2: Molécule de Procyanidine B2 (épicatéchidg{8) épicatéchine) ou le (2R, 2'R, 3R, 3'R,
4R)-2, 2'-bis (3, 4-dihydroxyphényl)-4, 8'-bichrom3, 3', 5, 5', 7, 7' hexanol.
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Les réactions de coordination ayant lieu par
l'intermédiaire des groupements hydroxyles
vicinaux en position 3’ et 4’ (Figures 1 et 2),
le champ de forces SPASIBA nous a permis
de prédire des types de complexes
susceptibles de se former dans I'organisme
(Manach et al., 2004; De Freitas et al., 1998;
Tapiero et al., 2002; Brune et al., 1989; Disler
et al., 1975; Yapo et al., 2007; 2008). Ce sont
des complexes ferreux et ferriques de type
Procyanidine B2-F&"* et Procyanidine B2-
Fe**". Procyanidine B2. L'occupation des
sites de complexation au niveau de la
molécule de Procyanidine B2 diminuerait-il
affinitt du fer non héminique ou
empécherait-il tout simplement les
phénomenes de complexation? La réponse a
cette préoccupation pose un préalable. C'est la
modélisation de la dite  molécule
(Procyanidine B2) en dérivés susceptibles
d’'étre assimilé par l'organisme. L'étude des
produits du métabolisme des molécules de
tannins condensés ou proanthocyanidines
montre que celles-ci subissent dans
'organisme, au niveau intestinal, des-
méthylations en positions 3’ et/ou 4’ (Scalbert
et al., 2002; Jeremy, 2003; Seigo et al., 2002;

Monome

Monomeére 2

Roberta et al., 2002). Concernant
spécifiqguement la molécule de Procyanidine
B2, objet de notre étude, Seigo et al. (2002)
ont montré que ces molécules contenues en
amont dans [alimentation pouvaient se
retrouver en aval dans le milieu intérieur sous
forme de molécules de Procyanidine B2
libres, de molécules de procyanidine 82-
méthylées, de molécules de Procyanidine B2-
O-diméthylées et de monomeres,
épicatéchines, méthylés et non méthylés
(Seigo B. et al., 2002). L'intérét serait donc de
faire une diméthylation sélective de Ila
molécule de procyanidine B2 en positions 3’
et 4’ au niveau des monomeres Seigo et al.
(2002) nayant pas donné de structures
exactes des molécules de Procyanidine(B2
diméthylées retrouvées dans le milieu
interieur, la problématique dans cette étude
serait donc de modéliser celles-ci par
dynamique moléculaire (Seigo et al., 2002).

La O-diméthylation en positions 3’ et
4" des monoméres de la molécule de
Procyanidine B2 nous donne six possibilités
représentées par les structures présentées ci-
dessous (Figures 3 - 8):

Figure 3: Procyanidine B2-diméthyle 1.
La molécule de Procyanidine B2-diméthylée en positions 3’ et 4' du monomére 2.
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Monol

Monomere 2

Figure 4: Procyanidine B2-diméthyle 2.
La molécule de Procyanidine B2-diméthylée en positions 3’ et 4’ du monomeére 1.

MonoITx

Monomeére 2

Figure 5: Procyanidine B2-diméthyle 3.

La molécule de Procyanidine B2diméthylée en positions 3' du monomeére 1 et 4trdanomeére 2.
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Monor

Monomere 2

Figure 6: Procyanidine B2-diméthyle 4.

La molécule de Procyanidine B2diméthylée en positions 4’ du monomeére 1 et 4trdanomeére 2.

Monor

Monomere 2

Figure 7: Procyanidine B2-diméthyle 5.
La molécule de Procyanidine B2-diméthylée en positions 3’ du monomeére 1 et 3irtchnomeére 2.
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OH

Mono CHs

Monomere 2

Figure 8: Procyanidine B2-diméthyle 6.
La molécule de Procyanidine B2diméthylée en positions 4' du monomeére 1 et 3frdanomeére 2.

La modélisation de la structure de (Vawser) de mécanique moléculaire adaptée
Procyanidine BZo-diméthylée se fera par  aux études conformationnelles et la fonction
Dynamique Moléculaire a I'aide du champ de Urey-Bradley-Shimanouchi ()4s) adaptée

forces empirique SPASIBA. aux études de spectroscopie vibrationnelle
Infrarouge et Raman (Weiner et al., 1986;
Champ de forces empiriques SPASIBA Shimanouchi, 1963; Derman et al., 1977;
SPASIBA (Spectroscopic Potential ~ Siegenberg et al., 1991).
Algorithm for Slmulating Biomolecular Vspasiea= Vameer + Vuss

conformational Adaptability) est une fonction  L’expression de la partie du potentiel
énergie potentielle empirique. Elle combine la provenant d’AMBER (M) est la suivante :
fonction  énergie potentielle  AMBER

M= Y Ya 11 + cos (0 —y)] + > (%-3—6’")

diedres nonliés i,j rlj
0 (n
| c, b,
£y Qe 3 -
nonligs &} | liaisonsH r|J r|]
(1 (Iv)

Le terme | correspond au potentiel de torsion (@dgons liantes) ;

Le terme Il correspond a des interactions de Van\ileals ;

Le terme Ill rend compte de I'énergie potentielleridine électrostatique ;

S'ily a une liaison hydrogéne entre les atomesg,ile terme IV est rajouté ;

Les termes Il Il et IV représentent les interat entre atomes non liés ou Potentiel Intermodéeul
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La partie du potentiel intramoléculaire
ou interactions liantes dans le champ de forces
SPASIBA est représentée par le potentiel

Vugs=Vi+ Vo +V3+V,

Vues. || comprend 4 termes dont les formes
sont les suivantes :

V= Z K(rj - rio)” + Z K’ rijo (i - Tijo)

liaisons liaisons

Vo= D" Hirio o (B -0i0)> +

angles
VazS )

1
2 distancesl-3
V4= Viag+ VL + Kapheg

Fi (di - Gjo)” +

V;: potentiel des mouvements d’élongation ;
V,: potentiel de déformation angulaire ;

H’ rijo fiko (85 - 60)

angles

2

FiGio (Gij - Gjo)”

dis"tanced-3

V3: potentiel de répulsion 1-3 entre deux atomesdiéa méme atome central ;
V, est caractéristique des groupements méthylg @idthyléne CH (V1.4 et W) et traite la redondance liaison-
angle qui apparait quand un atome central estdiéafre autres atomes dans I'espacg)(F

L'objectif de I'utilisation de la fonction
énergie potentielle SPASIBA est de
déterminer des parameétres susceptibles de
reproduire les caractéristiques structurales et
vibrationnelles d'un systéeme moléculaire en
accord avec les données expérimentales et de
la mécanique quantique (fonctionnelle de
densité en occurrence). Lesquels paramétres
vont nous permettre de déterminer par
Dynamique Moléculaire le(s) modele(s)
recherché(s) selon la méthodologie ci-aprés
(Yapo et al., 2008).

Méthodologie

Les caractéristiques énergétiques et
conformationnelles obtenues par Dynamique
Moléculaire vont nous permettre de juger de
la faisabilité de nos modéles. La Dynamique
Moléculaire proprement dite est effectuée a
volume et température constants. Le temps de
simulation est fixé a une nanoseconde (1 ns)
en phase gaz et en milieu de solvatation
implicite. La température de simulation, apres
la phase de thermalisation, est de 300 Kelvin
(K). Les caractéristiques structurales et

énergétiques sont sauvegardées toutes les 0.1 Enfin

picosecondes (0.1 ps). Les caractéristiques
énergétiques permettront de comparer la

361

stabilité  relative de  ceux-ci. Les
caractéristiques conformationnelles
détermineront I'éloignement ou non des
différentes structures par rapport a la
conformation expérimentale de la molécule de
procyanidine B2 (Khan et al., 1997). Laquelle
conformation expérimentale a pour principale
caractéristique la variation de l'angle diedre
interflavanique¢ entre les deux monomeéres
(Figure 2) se situant autour de + 90° et - 90°
en solution (Khan et al., 1997). Les six
modéles ont chacun une conformation de
départ avec un angle diédpeautour de 98.2°.
C’est la conformation (structure avec angle
diédre e = 98.2°) d’'un minimum local de la
structure expérimentale de la molécule de
Procyanidine B2 (Khan et al., 1997). Tous les
modeéles seront simulés dans un premier
temps, en phase gaz pour suivre leur évolution
respective sans aucune contrainte. Puis, ils
seront étudiés en solvatation implicite en
milieu biologique § = 4) et en milieu hydraté
(¢ = 80) pour constater les comportements
respectifs des modéles par application d’'un
champ diélectrique continu (Still et al., 1990).
les modeles en phase gaz de la
Dynamique Moléculaire seront comparés aux
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modeles résultant de calcul théorique
B3LYP/6-311G également en phase gaz.

RESULTATS

Notons qu'un modeéle de
Procyanidine B20O-dimethylé viable est un
modele avec une conformation dont I'angle
diédre ¢ entre les deux monomeres
constitutifs se rapproche le plus possible de +
90° ou - 90° et une caractéristique énergétique
la plus basse possible par rapport aux autres
modéles.

Caractéristiques énergétiques

Les caractéristiques énergétiques des
modéles de procyanidine B@-diméthylée,
matérialisées par les énergies potentielles,
sont données dans le Tableau 1.

- En phase gaz, considérant I'aspect
énergétique, le modele Procyanidine.B2-
diméthyle 2 avec une,HEle - 36.42 kcal.mdl
serait relativement plus stable que les autres.
Le modéle Procyanidine B2-diméthyle 3 qui a
une énergie potentielle de - 7.49 kcal.fol
serait la moins stable.

- En milieu biologique implicite, les
modeles de procyanidine BO-diméthylée

sont tous dans des états de stabilité plus ou
moins proches d'autant plus que les énergies
potentielles sont comprises entre 62 et 72
kcal.mol*. Néanmoins, on peut dire que le
modéle Procyanidine B2-diméthyle 5, avec
une E de 62.90 Kcal.mdl, est relativement
dans un état de meilleure stabilité suivi du
modéle Procyanidine B2-diméthyle 2 avec
une E de 67.94 kcal. mol

- En milieu hydraté implicite, les énergies
potentielles respectives des modéles indiquent
des états énergétiques semblables aux
environs de 95 kcal.md] signifiant un méme
niveau de stabilité relative.

Les RMSD (Ecart Type), se situant
autour de 5, indiquent de faibles variations
autour des moyennes des énergies potentielles
des modéles pendant les dynamiques.

Caractéristiques conformationnelles

Les variations conformationnelles
des modeles de procyanidine B2D-
diméthylée, par fluctuation de I'angle diédre
de la molécule de Procyanidine B2 au niveau
de chaque modéle, sont consignées dans le
Tableau 2.

Tableau 1: Energie potentielle @ en kcal.mol des modéles de procyanidine Bediméthylée

dans les milieux de simulation.

Epr £ RMSD (Ecart Type) en

Milieux de simulation

Modéles Phase gaz Milieu biologique Milieu hydraté
implicite implicite
Procyanidine B2-diméthyle 1 - 24.54 £ 5.11 69.78 + 4.90 95.98 £ 5.02
Procyanidine B2-diméthyle 2 - 36.42 £ 6.07 67.94 +4.82 95.37 £ 5.06
Procyanidine B2-diméthyle 3 - 7.49 + 4.99 72.24 +£5.02 97.13+4.94
Procyanidine B2-diméthyle 4 - 18.89 + 5.14 71.08 + 4.95 96.20 £ 5.02
Procyanidine B2-diméthyle 5 - 15.63 £ 5.12 62.90 + 3.86 93.59+5.17
Procyanidine B2-diméthyle 6 - 23.65 + 4.89 71.23 +5.06 95.23+5.10
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Tableau 2: Variation moyenne du diedre en degré (°) des modeles de procyanidine B2

diméthylée dans les milieux de simulations.

Diedre ¢ moyen en degré (°) £+ RMSD (Ecart Type)

Modéles En milieux de simulation

Phase gaz Milieu biologique Milieu hydraté

implicite implicite
Procyanidine B2-
Diméthyle 1 92.33 +13.88 90.91 +11.88 91.26 + 11.97
Procyanidine B2-
Diméthyle 2 91.58 + 16.77 91.03 +11.87 93.51+12.30
Procyanidine B2-
Diméthyle 3 88.62 + 14.36 94.01 +13.31 -108.86 + 14.73
Procyanidine B2-
Diméthyle 4 87.05 +13.54 9077 +12.33 92.10 + 11.97
Procyanidine B2-
Diméthyle 5 -83.87 £16.61 91.81+9.28 -83.98 £17.34
Procyanidine B2-
Diméthyle 6 89.96 + 14.42 -84.53 £ 15.77 88.90 + 14.08
- En phase gaz, les moyennes Les modeéles viables, c'est-a-dire

s'établissent autour de 90° pour tous les
modéles a I'exception du Procyanidine B2-
diméthyle 5 (-84°).

- En milieu biologique implicite, les
modéles ont des anglesqui varient autour de
90° sauf celui du Procyanidine B2-diméthyle
6 qui a une moyenne de - 85°.

- En milieu hydraté implicite, la
variation diédrale est de 90° en moyenne pour
les modeles Procyanidine B2-diméthyle 1,
Procyanidine B2-diméthyle 2, Procyanidine
B2-diméthyle 4 et Procyanidine B2-diméthyle
6. Les modeles Procyanidine B2-diméthyle 3
et Procyanidine B2-diméthyle 5 ont les leurs
respectivement autour de -109° et -84°,

Les RSMD (Ecart Type) montrent
qguil y a des fluctuations plus ou moins
importantes autour des moyennes de
variations diédrales des modeles dans les
différents milieux de simulations.

Les Figures 9, 10 et 11 montrent les
fluctuations simultanés des énergies et des

susceptibles d’'étre retrouvées dans le milieu
intérieur, sont ceux qui présentent a la fois un
bas niveau énergétique et une conformation en
accord avec I'expérimentation (Khan et al.,
1997). Comme le montrent les Figures 9, 10 et
11, le Procyanidine B2-Diméthyle 2 a, en
phase gaz (absence de contraintes sur les
édifices), I'énergie la plus basse et une
conformation dont I'angle diédre est autour de
90 degré. Dans cette logique, on a juste apres
le Procyanidine B2-Diméthyle 1. Dans les
milieux biologique et hydraté simulés, nous
avons pour ces deux modéles (Procyanidine
B2-Diméthyle 2 et Procyanidine B2-
Diméthyle 1), des niveaux énergétiques parmi
les plus bas et des angles diédres proches de
I'expérimentation. Pour conforter ces résultats
de Dynamique Moléculaire, nous avons
effectué des calculs de chimie quantique en
phase gaz (milieu sans contrainte) avec la
méthode de fonctionnelle de densité (DFT)
B3LYP/6-311G appligués aux modéles

angles diedres des différents modéles dans les étudiés.

milieux de simulations.
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DYNAMIQUE MOLECULAIREEN
PHASE GAZ (&= 1{!
=—¢=—Energie en Kcal.mol-1 =—fl=Angle diedre ¢ en degré (°)
.ﬂ\ﬁgle Energe
diecre o en en kcal.mol
degré (°)
150 ~ r 0
-5
100 - 10
50 - -15
-20
0 1 -25
-30
-50 -
-35
-100 - 8387 -40

Figure 9: Variation des énergies et des angles diédres petalatynamique moléculaire d'une
nanoseconde (1 ns) en phase gaz.

DYNAMIQUE MOLECULAIRE EN MILIEU
BIOLOGIQUE (g=4)

- =4=—Energie en Kcal.mol-1 == Angle ciadre ¢ en degré (°)
Angle diedre ¢

;o Energie
en degré () en kcal.mol?
120 + - 74
90,91 91,03 94,01 90,77 91,81
100 - - L
80 -
60 - 70
40 - 68
20
- 66
0 -
-20 A - 64
-40 A L 62
_60 -
-80 - G0
-100 - - 58

Figure 10: Variation des énergies et des angles diedres pefaaynamique moléculaire d'une
nanoseconde (1 ns) en milieu biologique.
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Le Tableau 3 nous donne les énergies
associées aux angles diédres des différents
modeles en densité B3LYP/6-311G. La Figure
12 montre la variation de l'angle diedre en
fonction de I'énergie en B3LYP/6-311G. Le
Tableau 4 nous donne les longueurs de
liaison, les angles de liaison et les angles

diédres des modéles en Dynamique
Moléculaire et en mécanique quantique
B3LYP/6-311G comparés aux données

expérimentales (Fox et al., 1995). Ce qui nous
permettra de vérifier |'effet Jahn Teller (Toute
molécule non linéaire dans un état
électronique dégénéré (orbitale ou spin) se
déforme de maniére a diminuer sa symétrie,
lever la dégénérescence et minimiser son
énergie). La Figure 13 nous montre quant a
elle, la corrélation des angles diédres des
modéles calculés par B3LYP/6-311G et par
Dynamique Moléculaire.

e DYNAMIQUE MOLECULAIRE EN |
en degré MILIEU HYDRATE IMPLICITE (£=80);"“ "
9(8) B =fl—Angle diedre ¢ en degré (°) =—4—Energie en Kcal.mol-1 _ 150
97,13
77 - 100
96 - o
95 A
94 - I
- -50
93 A
92 - -100
-10€&,86
91 - - -150

Figure 11: Variation des énergies et des angles diédres petalalynamique moléculaire d’'une

nanoseconde (1 ns) en milieu hydraté implicite.

Tableau 3: Energie en kcal.mdlet diédrap en degré (°) des modéles de procyanidine

B2 O-diméthylée en phase gaz.

Modeles

Energie en kcal.mbl Angle diédrep en degré (°)

Procyanidine B2-diméthyle 1 -1342899.34 + 0.0057
Procyanidine B2-diméthyle 2 -1342893.84 + 0.0142
Procyanidine B2-diméthyle 3 -1342896.15 + 0.0043
Procyanidine B2-diméthyle 4 -1342892.14 + 0.0007
Procyanidine B2-diméthyle 5 -1342895.29 + 0.0390
Procyanidine B2-diméthyle 6 -1342895.87 + 0.0042

92.50
88.31
93.37
92.71
95.80
61.82
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VARIATION DES ANGLES DIEDRES EN
FONCTION DES ENERGIESEN
B3LYP/6-311G

Angle —@—Angle diedre ¢ en degré (°)  =—e—Energie en Kcal.mol-1
diedre ¢ _
en degré Energie eh
) kcal.mol*
100 4 92,5 93,37 92,71 .38 - -1342887
88,31

90

80 - -1342890
70 1,82

60 - -13428893
50

40 1342895.2 - -1342896
30 -1342896,154 *342895,873

20 - -1342899
10 -1342899,335

o - = -1342902

Figure 12: Variation des énergies et des angles diédres eNBB6-311G.

En phase gaz, nous remarquons que la plus nous constatons que les modéles Procyanidine
grande différence entre les énergies des B2-diméthyle 1 et Procyanidine B2-diméthyle
différents modeéles est de 6 kcal.rh@Tableau 2 sont ceux dont les mesures diédres sont les
3, Figure 12). Ce qui nous signale une stabilité plus proches de 90° par rapport aux autres
énergétique plus ou moins identique. modéles. Ce qui confirme les résultats de nos
Néanmoins, nous pourrons affirmer que le simulations en Dynamique Moléculaire avec
modele Procyanidine B2-diméthyle 1 avec le champ de forces SPASIBA comme le
une énergie de -1342899.34 kcal.thaist la montre la Figure 12.

plus stable de tous. Quand aux angles diédres,
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Tableau 4: Longueurs de liaison, angles de liaison et angjiedres des modéles en Dynamique Moléculaires atéaanique quantique B3LYP/6-311G.

Liaisons (&) Procyanidine B2-Diméthyle 1  Procyanidine B2-Diméthie 2  Procyanidine B2-Diméthyle 3 e
Dynamique B3LYP/ Dynamique B3LYP/ Dynamique B3LYP/
Moléculaire 6-311G Moléculaire 6-311G Moléculaire 6-311G

Ci1-Cc2 141 1.39 1.44 1.39 1.39 1.39 1.40
C2-C3 1.38 1.40 1.40 1.39 1.40 1.39 -
C3-C4 1.39 1.39 1.35 1.39 1.39 1.39 -
C4-C5 1.40 1.39 1.37 1.39 1.40 140 -
C5-C6 1.38 1.40 1.41 1.40 1.34 1.40 -
C1-Cé6 1.40 1.40 1.41 1.41 141 1.41 -
C11-Ci12 1.34 1.40 1.43 1.40 1.40 1.40 -
C12-C13 1.39 1.40 1.36 1.40 1.35 1.40 -
C13-C14 1.43 1.39 1.39 1.40 1.40 1.39 -
C14-C15 1.37 1.40 1.37 1.41 1.40 141 -
C15-C16 1.39 1.39 1.42 1.391 1.39 1.39 -
C11-C16 1.44 141 1.40 141 141 141 -
C21-C22 1.35 1.39 1.43 1.39 1.39 1.39 -
C22-C23 1.39 1.39 1.36 1.40 1.42 1.40 -
C23-C24 1.41 1.41 1.36 141 1.36 141 -
C24-C25 1.39 141 1.39 1.42 1.42 141 -
C25-C26 1.35 141 1.37 1.40 141 1.40 -
C21-C26 1.37 1.40 141 1.40 141 1.40 -
C31-C32 1.42 141 1.40 1.40 1.42 1.40 -
C32-C33 1.39 1.39 1.42 1.39 1.40 1.40 -
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Tableau 4: Suite 1.

Procyanidine B2-Diméthyle 1  Procyanidine B2-Diméthle 2  Procyanidine B2-Diméthyle 3

Liaisons (A) E
Dynamique B3LYP/ Dynamique B3LYP/ Dynamique B3LYP/ xp.
Moléculaire 6-311G Moléculaire 6-311G Moléculaire 6-311G
C33-C34 1.33 1.41 1.41 1.40 1.40 1.40 -
C24-C25 1.40 1.39 1.38 1.39 1.41 1.40 -
C35-C36 1.43 1.40 1.42 1.40 1.39 1.39 -
C31-C36 1.36 1.40 1.37 1.41 1.45 1.40 -
C5-07 1.54 1.41 151 1.41 1.49 141 1.43
C6-C10 1.60 1.52 1.57 1.53 1.52 1.52 1.50
C9-C10 1.58 1.56 1.47 1.56 1.56 1.55 1.54
C8-C9 1.54 1.53 1.53 1.53 1.54 1.53 -
C8-07 1.40 1.50 1.43 1.49 1.43 1.50 1.43
C25-027 1.53 1.39 1.53 1.40 1.55 1.39 -
C26-C30 151 1.52 1.52 151 1.53 1.51 1.50
C29-C30 1.52 1.53 151 1.52 1.53 1.53 1.54
C28-C29 1.48 1.53 1.56 1.54 1.58 1.54 -
C28-027 1.39 1.48 1.40 1.48 1.47 1.48 1.43
Angles de liaisons (°)
C6-C1-C2 118.60 122.30 119.20 122.39 121.75 122.42 120
C1-C2-C3 121.77 118.80 119.65 118.93 118.46 118.80 -
C2-C3-C4 119.05 121.06 120.62 120.98 119.65 121.03 -
C3-C4-C5 119.34 118.57 119.89 118.49 119.53 118.56 -
C4-C5-C6 121.35 122.59 123.32 122.83 122.60 122.62 -
C5-C6-C1 119.60 116.67 117.02 116.38 117.24 B16.5 -
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Tableau 4: Suite 2.

Angles de liaisons (%) Procyanidine B2-Diméthyle 1 ~ Procyanidine B2-Diméthle 2 Procyanidine B2-Diméthyle 3

Exp.
Dynamique B3LYP/ Dynamique B3LYP/ Dynamique B3LYP/
Moléculaire 6-311G Moléculaire 6-311G Moléculaire 6-311G

C16-Cl11-C12 119.90 118.79 118.93 118.35 120.38 0519. -
C11-C12-C13 118.57 120.51 119.97 120.48 117.80 6620. -
C12-C13-C14 121.19 120.08 119.43 120.74 121.66 0220. -
C13-C14-C15 120.95 120.05 123.02 119.35 118.26 9019 -
C14-C15-1C6 116.22 119.89 118.05 119.33 120.95 3820. -
C15-C16-C11 122.61 120.64 119.92 121.75 120.26 .0220 -
C26-C21-C22 120.41 121.63 119.20 121.66 120.24 .6121 -
C21-C22-C23 121.74 118.87 119.45 118.70 118.45 .7018 -
C22-C23-C24 118.51 122.89 120.23 122.80 122.73 2.8®2 -
C23-C24-C25 117.36 115.94 120.54 115.95 118.38 9615. -
C24-C25-C26 122.52 123.06 121.61 122.87 120.09 9B822. -
C25-C26-C21 118.83 117.59 117.67 117.85 119.82 .8817 -
C36-C31-C32 121.65 119.23 124.84 118.55 117.82 7818. -
C31-C32-C33 121.96 120.50 117.74 120.26 120.14 8520. -
C32-C33-C34 116.03 119.52 118.80 121.00 118.48 2420 -
C33-C34-C35 123.33 120.14 120.07 119.26 124.86 9118 -
C34-C35-C36 121.24 120.15 122.17 120.11 115.52 .9920 -
C35-C36-C31 115.19 120.36 115.99 120.79 122.78 0.212 -
Angles dieédreg (°)

C9-C10-C24-C25 92.33 92.50 91.58 88.31 88.62 93.37 +90
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Tableau 4: Suite 3.

Procyanidine B2-Diméthyle 4

Liaisons (&) Procyanidine B2-Diméthle 5  Procyanidine B2-Diméthyle 6
Dynamique B3LYP/ Dynamique B3LYP/ Dynamique B3LYP/ Exp.
Moléculaire 6-311G Moléculaire 6-311G Moléculaire 6-311G

Ci1-C2 1.45 1.39 1.39 1.39 1.38 1.39 1.40
C2-C3 1.38 1.40 1.44 1.39 1.41 1.39 -
C3-C4 1.41 1.40 1.38 1.40 1.41 1.39 -
C4-C5 1.38 1.40 1.36 1.40 1.38 1.40 -
C5-C6 1.36 1.40 1.44 1.40 1.40 1.40 -
C1-C6 1.41 1.41 1.44 1.41 1.46 1.41 -
C11-C12 1.43 1.40 1.40 1.40 1.44 1.40 -
C12-C13 1.41 1.39 1.40 1.40 1.37 1.40 -
C13-C14 1.38 1.40 1.40 1.39 1.37 1.40 -
C14-C15 1.38 1.41 1.41 1.41 1.34 1.41 -
C15-C16 1.36 1.40 1.42 1.39 1.40 1.39 -
C11-C16 1.44 1.40 1.40 1.41 1.39 1.40 -
C21-C22 1.39 1.39 1.39 1.39 1.42 1.39 -
C22-C23 1.37 1.40 1.40 1.40 1.40 1.39 -
C23-C24 1.40 1.41 1.38 1.41 1.42 1.40 -
C24-C25 1.35 1.41 1.36 1.41 1.38 1.41 -
C25-C26 1.41 1.40 1.37 1.405 1.41 1.40 -
C21-C26 1.36 1.40 1.42 1.40 1.39 1.40 -
C31-C32 1.45 1.40 1.41 1.40 1.38 1.40 -
C32-C33 1.42 1.39 1.41 1.39 1.44 1.39 -
C33-C34 1.39 1.40 1.40 1.40 1.39 1.40 -
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Tableau 4: Suite 4.

Procyanidine B2-Diméthyle 4  Procyanidine B2-Diméthie 5  Procyanidine B2-Diméthyle 6

Liaisons (A)

Dynamique B3LYP/ Dynamique B3LYP/ Dynamique B3LYP/ Exp.

Moléculaire 6-311G Moléculaire 6-311G Moléculaire 6-311G
C24-C25 1.37 1.40 1.39 1.40 1.32 1.40 -
C35-C36 1.38 1.39 1.42 1.39 1.41 1.39 -
C31-C36 1.42 1.40 1.43 1.40 1.46 1.40 -
C5-07 1.55 1.41 1.51 1.41 1.54 1.40 1.43
C6-C10 1.55 1.52 1.55 1.50 1.56 1.52 1.50
C9-C10 1.55 1.56 1.55 1.55 1.52 1.55 1.54
C8-C9 1.50 1.53 1.50 1.53 1.52 1.54 -
C8-07 1.45 1.50 1.47 1.50 1.41 1.46 1.43
C25-027 1.55 1.39 1.56 1.39 1.54 1.40 -
C26-C30 1.57 1.51 1.44 1.51 1.55 1.51 1.50
C29-C30 1.53 1.53 1.51 1.53 1.54 1.52 1.54
C28-C29 1.48 1.54 1.54 1.54 1.52 1.54 -
C28-027 1.40 1.48 1.44 1.48 1.42 1.48 1.43
Angles de liaisons (°)
C6-C1-C2 121.06 122.43 118.55 122.45 120.46 122.08 120
C1-C2-C3 118.62 118.76 121.93 118.72 119.75 118.98 -
C2-C3-C4 120.86 121.05 118.77 121.05 120.41 121.02 -
C3-C4-C5 117.85 118.59 119.97 118.65 119.54 118.80 -
C4-C5-C6 125.50 122.55 123.38 122.44 122.07 122.31 -
C5-C6-C1 116.07 116.60 117.13 116.67 117.69 116.64 -
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Angles de liaisons (°)

Procyanidine B2-Diméthyle 4

Procyanidine B2-Diméthlge 5  Procyanidine B2-Diméthyle 6

Dynamique B3LYP/ Dynamique B3LYP/ Dynamique B3LYP/ Exp.
Moléculaire 6-311G Moléculaire 6-311G Moléculaire 6-311G

C16-C11-C12 119.93 118.46 120.94 118.97 119.53 9518. -
C11-C12-C13 117.71 119.74 118.34 120.69 118.24 3P19. -
C12-C13-C14 11941 121.71 122.401 119.99 120.71 .6621 -
C13-C14-C15 124.17 118.90 119.00 119.82 122.04 0B19. -
C14-C15-1C6 118.00 119.15 118.53 120.45 120.07 0B19. -
C15-C16-C11 120.70 122.03 119.07 120.09 119.39 9621. -
C26-C21-C22 119.41 121.48 116.02 121.58 117.52 2521. -
C21-C22-C23 120.30 118.78 121.84 118.72 122.42 4118. -
C22-C23-C24 120.89 122.86 119.87 122.79 119.34 8523. -
C23-C24-C25 118.04 115.80 118.32 115.95 117.93 0x115. -
C24-C25-C26 121.99 123.08 121.61 122.95 122.75 2723. -
C25-C26-C21 119.30 117.92 120.53 117.83 119.88 1018. -
C36-C31-C32 120.38 118.75 120.21 118.70 118.94 4418. -
C31-C32-C33 116.75 120.40 115.64 121.08 116.07 8720. -
C32-C33-C34 117.63 120.92 126.70 119.70 123.90 2820. -
C33-C34-C35 127.06 118.53 115.91 119.61 119.64 2P19. -
C34-C35-C36 116.09 120.86 121.52 120.35 119.52 3620. -
C35-C36-C31 121.34 120.51 119.52 120.54 121.35 720 -
Angles diedreg (°)

C9-C10-C24-C25 87.05 92.71 -83,87 95.80 89.96 1.8 +90
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Les longueurs expérimentales de
liaisons C-C et angles de liaisons C-C-C des
groupements phényles sont respectivement de
l'ordre 1.40 A et 120° (Fox et al., 1995). Les
longueurs de liaisons des modeles issus de la
Dynamique Moléculaire présentent des écarts
plus ou moins importants quand a
'observation. Ainsi, on constate pour le
Procyanidine B2-Diméthyle 1, des écarts
allant jusqu'a 0.07 A en dessous de 1.40 A et
0.04 A au dessus de 1.40 A. Ces écarts sont
respectivement de 0.05 A et de 0.04 A pour le
Procyanidine B2-Diméthyle 2, de 0.06 A et de
0.05 A pour le Procyanidine B2-Diméthyle 3,
de 0.05 A et de 0.05 A pour le Procyanidine
B2-Diméthyle 4, de 0.04 A et de 0.04 A pour
le Procyanidine B2-Diméthyle 5 et enfin de
0.08 A et de 0.06 A pour le Procyanidine B2-
Diméthyle 6. Quand aux modeéeles de
Mécanique Quantique (B3LYP/6-311G), les
écarts sont de + de 0.01 A pour tous. Ainsi on
a, au niveau des modéles de Dynamique
Moléculaire, la longueur de liaison C-O
accolée au cycle benzénique ont des variations
allant jusquda 0.12 A au dessus de
l'observation (1.43 A) alors que l'autre liaison
C-O varie relativement moins (+ 0.04 A par
rapport a l'observation). Quand aux modeles
de la Mécanique Quantique, la longueur de
liaison C-O accolée au cycle benzénique varie
plutdt de -0.04 A par rapport a l'observation
pendant que l'autre liaison C-O varie jusqu'a -
0.07 A au dessus de l'observation. Enfin,
concernant les liaisons simples C-C des cycles
pyrannes des différents modéles, on observe
des variations allant de - 0.07 & + 0.10 A au
maximum quand aux données expérimentales.
Cette observation est faite pour les modéles de
Mécanique Quantique et de Dynamique
Moléculaire mais un peu plus prononcée
(variation) pour cette derniere méthode de
calcul.

Quand aux angles de liaisons des
groupements benzyles parlant de la
Dynamique Moléculaire, les variations
concernant le Procyanidine B2-Diméthyle 1
vont de - 4.81° a + 3.33° autour des 120° de
l'observation. Pour les autres modéles, nous
avons respectivement des variations de - 4.01°
a + 4.84° pour le Procyanidine B2-Diméthyle
2, de - 4.48° a + 4.86° pour le Procyanidine
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B2-Diméthyle 3, de - 3.93° a + 7.06° pour le
Procyanidine B2-Diméthyle 4, de - 4.36° a +
6.70° pour le Procyanidine B2-Diméthyle 5 et
de - 3.93° a + 3.90° pour le Procyanidine B2-
Diméthyle 6. Pour les modeles de Mécanique
Quantique (B3LYP/6-311G), nous avons des
variations de - 4.06° a + 3.60° pour le

Procyanidine B2-Diméthyle 1, - 4.05° a +

2.83° pour le Procyanidine B2-Diméthyle 2, -

4.04° a + 2.93° pour le Procyanidine B2-

Diméthyle 3, - 4.20° a + 3.08° pour le

Procyanidine B2-Diméthyle 4, - 4.05° a +

2.95° pour le Procyanidine B2-Diméthyle 5 et
- 4.96° a + 3.85° pour le Procyanidine B2-
Diméthyle 6. Ces résultats nous indiquent
clairement que les variations autour de la
valeur expérimentale (120°) sont plus
importantes pour les modéles de Dynamique
Moléculaire par rapport a ceux de Mécanique
Quantique.

La variation des angles diédres des
modéles de Dynamique Moléculaire couplée a
ceux de la Mécanique Quantique (B3LYP/6-
311G) est présentée au niveau de la Figure 4.
On constate que les modeéles Procyanidine B2-
Diméthyle 1, Procyanidine B2-Diméthyle 2,
Procyanidine B2-Diméthyle 3 et Procyanidine
B2-Diméthyle 4 de Dynamique Moléculaire et
de Meécanique Quantique ont des angles
diédres autour de 90°. Ce qui voudrait dire
gue ces modeles ont des angles pendant la
Dynamique Moléculaire comme la Mécanique
Quantique qui varient dans le méme ordre. Ce
qui nous donne pour le Procyanidine B2-

Diméthyle 1 92,33° en Dynamique
Moléculaire et 92.50° en Meécanique
Quantique. Nous avons ensuite
respectivement 91,58° et 88.31° pour le

Procyanidine B2-Diméthyle 2, 88,62° et
93.37° pour le Procyanidine B2-Diméthyle 3
et enfin 87,05° et 92.71° pour le Procyanidine
B2-Diméthyle 4. Le Procyanidine B2-
Diméthyle 5 et le Procyanidine B2-Diméthyle
6 ne rentrent pas dans ce schéma en ne
présentant pas de valeurs similaires. Nous
avons  respectivement en  Dynamique
Moléculaire et en Mécanique Quantique -
83,87° et 95.80° pour le Procyanidine B2-
Diméthyle 5 et 89,96° et 61.83° pour le
Procyanidine B2-Diméthyle 6.
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CORRELATION DES ANGLES DIEDRES
EN PHASE GAZ DE LA DYNAMIQUE
MOLECULAIREET DE LA DFT B3LYP 6-

311G Angle
== Angle diedre ¢ en degré (7) pendant la DFT diedre
==Angle diedre ¢ en degré (°) pendant la D\mamiqu%n degré ()
Moléculaire - 150
92,33 91,58 88,62 87,05 89,9
o ¥ - 100
92,5 88,31 93,37 92,7% - 50
61,83
-0
- -50
-100

PB2-DM 1 PB2-DM 2 PB2-DM 3 PB2-DM 4 PB2-DM 5 PB2-DM 6

Figure 13: Corrélation en phase gaz des angles diédres earligne Moléculaire et en DFT

B3LYP/6-311G.

DISCUSSION

Les résultats des simulations a l'aide du
champ de forces SPASIBA montrent que les
modeéles Procyanidine B2-Diméthylés au

niveau des  groupements  hydroxyles
consécutifs d’'un seul monomére
(Procyanidine B2-Diméthyle 1 et

Procyanidine B2-Diméthyle 2) sont dans de
meilleures dispositions que les modeles avec
une méthylation sur un monomeére et l'autre
méthylation sur le second monomére
(Procyanidine B2-Diméthyle 3, Procyanidine
B2-Diméthyle 4, Procyanidine B2-Diméthyle
5) a [Ilexception du Procyanidine B2-
Diméthyle 6.

Se référant aux données des longueurs
de liaisons, des angles de liaisons et des
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angles dieédres (en dynamique moléculaire et
en mécanique quantique), on pourrait dire que
les déformations des cycles benzéniques au
niveau des différents modéles sont plus
prononcées en Dynamique Moléculaire par
rapport a la mécanique quantique. Ces
déformations des cycles benzéniques
induisent des déformations aussi marquées sur
les cycles pyrannes des différents modeéles
surtout en Dynamique Moléculaire.

Par rapport a I'effet Jahn Teller (Toute
molécule non linéaire dans un état
électronique dégénéré (orbitale ou spin) se
déforme de maniére a diminuer sa symétrie,
lever la dégénérescence et minimiser son
énergie), nous pouvons dire que les modéles
de la Dynamique Moléculaire seraient plus
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