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Introduction générale

La dynamique moléculaire est le seul outil de modélisation moléculaire qui permet d’étudier le
comportement des molécules ou des phénomenes chimiques au cours du temps. Elle peut étre utilisée
avec la mécanique moléculaire ou la mécanique quantique. Avec la mécanique quantique elle conduit
a des résultats précis mais malhenrensement elle trés couteuse en temps de calcul. Dans cette Elude
uous nous sommes propose d'investir le processus de la formation des complexes d’inclusion via la
dynamique moléculaire. Jusqu’a maintenant aucune étude de dynamique moléculaire n’a été effectuée
au laboratoire concernant ce phénomeéne, et méme dans la littérature, il existe trés peu d’exemples.
Nous avons pris le complexe sulfamideB-cyclodextrine comme exemple d’étude car nous possédant
une étude détaillée en mécanique quantique sur ce complexe. Le programme utilisé est GROMACS,
un logiciel grutuit et considéré par la comuunaulé scientilique comme le plus fiahle Fgalement nous
avons pris comme champs de force, GROMOS96, qui nous a paru trés inléressant pour étudier ce

processus surtout qu’il est paramétris¢ puw e lype de moldeules.
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Chapitre 1
La chimie supra-moléculaire

.2 chimie rupra moldeninive #ndic Iy inteacton diey "non Covaleules", Ulest-d-dire n'lm-
pliquant pas la uéalivu de nouvelles orbitales moléculaires. Ce concept s’oppose a la chimie dite
"moléculaire”, qui s’occupe des liaisons covalentes au sein d’une molécule et reliant entre eux ses
atomes. Méme si un ensemble supra-moléculaire peut acquérir des propriétés qu’il ne possédait pas
avant I’établissement de ces liaisons non covalentes, chacune des molécules constituant la nouvelle
“super-molécule” n’est en rien modifiée dans son intégrité chimique. Cependant, 1’architecture de
I"assemblage supra-moléculaire peut faire en sorte que certaines molécules soient renducs plus ré-
actives par perturbation de leur nuage électronique ou déformation de leurs angles de liaison. Le
rapprochement, au sein de ’entité supra-moléculaire, de deux molécules naturellement portées 2 ré-
agir ensemble peut aussi les pousser a réagir plus facilement que si elles avaient été libres dans un

solvant, Le tableau 1.1 résume la différence entre la chimie moléculaire et supra moléculaire selon [?

I.

Chimie Moléculaire Supra-moléculaire

Interaction Intramoléculaire (entre atomes)  Intermoléculaire (entre molécules)
Liaison chimique Covalente Non covalente

Produit de préparation Molécule Super-molécule (complexe)
Processus de préparation  Synthése de préparation Complexation

TABLE 1.1 — Comparaison entre chimie moléculaire et chimie supra-moléculaire.

La chimie supra-moléculaire s’est développée dans les années 1970 grice aux travaux du Francais
Jean-Marie Lehn. Ceux-ci faisaient suite 3 [a synthése par I’ Américain Charles J. Pedersen (1967) des

cthers couronnes — premigres structures cages fabriquées par I’homme et adaptées pour accueillir des

1



1. La chimie supra-moléculaire

cations — puis de celle des sphérands — structures un peu plus €laborées — mis au point par Donald J.
Cram. Les structures obtenues par Lehn sont des couronnes 2 trois dimensions, tétraédriques, extré-
mement sophistiquées : les cryptands. Ces trois chimistes ont recu pour leurs travaux le prix Nobel de

chimie en 1987.

1.1 Modélisation moléculaire

La simulation numérique (ou expérience numérique) permet de reproduire sur un ordinateur un
phénomene physique complexe dont on souhaite étudier 1’évolution. Elle repose sur la programma-
tion de modeles théoriques ou mathématiques (intégration des équations du mouvement, d’équations
différentielles, ctc ... ) qui sont adaptés aux moyens numériques. Ces simulations informatiques sont
devenues incontournables ponr Ia madélisation des systémes naturels en physigue, chimic ct biologie,
la wodélisation moléeulaire de ce fait est un outil théorique de choix pour rationaliser les faits expé-

rimentaux en chimie.

De nws jours, les iechnlques de modelisation moléculaire ont connu un essor remarquable grice
aux progres de I'informatique ct permettent maintenant d’aborder de [agon quantitative tous les do-
maines de la chimie (molécules isolées, protéines, matériaux, pharmacologie, ...). Ces progrés en-
Gufuenl des dewandes wufours plus precises de la part des expérimentatenrs, ce Qi motive les chi-
mustes theoriciens a développer des modeles et des méthodes de calenl permettant de traiter des phé-
nomenes chimiques de plus en plus réalistes. La Modélisation moléculaire est donc I’élaboration et

I"application d’un modele mathématique qui permet de représenter les molécules 3 I’échelle micro-

scopique[? ].

1.1.1 Objectifs d’utilisation de la modélisation moléculaire

La connaissance de la structure des édifices moléculaires permet de comprendre ce qui est réa-
lisé dans une transformation physique, chimique ou biologique. Elle peut permettre aussi de prévoir
de telles transformations. La compréhension comme la prévision sont considérablement facilitées

lorsque I’on peut visualiser les structures.

Une molécule est correctement décrite par sa géométrie et ses propriétés thermodynamiques. La
visualisation doit rendre compte de I’ensemble de ces caractéristiques. La question essentielle est de

représenter une molécule sur 1’écran de la fagon la plus proche possible de la "réalité".

Mansour Bounab Mohammed / Mémoire



1. La chimie supra-moléculaire

L'utilisation de I'informatique a permis de mettre au point un outil performant : la modélisation
moléculaire qui est 1’élaboration et 1’application d’un modéle mathématique permettant de représen-

ter les molécules a I’échelle microscopique en utilisant un modzle.

Le modele représente 1’ensemble des paramétres et des fonctions mathématiques permettant une
« représentation simplifiée » de la réalité. Le modeéle (M) idéal serait : Précis (P), Général (G) et Réel

(R), Un modele ne peut donc étre a la fois précis, général et réel. Il faut le considérer comme un

moyen de "scruter le réel”.

1.1.2 Comment utiliser la modélisation moléculaire ?

Principes

Modéliser une molécule consiste & préciser, a partir de calculs, la position des atomes qui la
constituent, dans I’espace et de calculer I’énergie de la structure ainsi engendrée. Une représentation

"la plus proche possible de la réalité” carrespondra i une structure de plus baro Gnorgic

Calculs

Les utilisateurs de la modélisation moléculaire se divisent en deux groupes :

— ceux qui font des calculs relativement précis sur des petites molécules (cuviron 100 atomes)

— ceux qui cherchent par des méthodes plus approximatives & déterminer la structure des macro-
molécules.

Les méthodes de calculs utilisées répondent plus ou moins bien 2 ces deux types de préoccupation :

la mécanique quantique (QM), la mécanique moléculaire (MM) et la dynamique moléculaire (DM).

1.1.3 Approche expérimentale

[y a deux méthodes physiques figure 1.1 qui fournissent les éléments indispensables a la connais-

sance de la géométrie moléculaire :

— la structure aux RX (lorsqu’elle est accessible !) fournit les parametres de base (positions ato-
miques : longueurs et angles de liaison, angles digdres) correspondant a la configuration en
milieu solide.

— les spectres de RMN, par les constantes de couplage, les techniques bidimensionnelles et les

NOE (Nuclear Overhauser effect), permettent de reconstituer une structure tridimensionnelle

Mansour Bounab Mohammed / Mémoire



1. La chimie supra-moléculaire

| Modélisation moléculaive —,

Approche expérimentale :

Résultats expérimentaux | Systéme i étudier |
sur le systeme a étudier i dans une géométrie |
- RX | quelconque !
bomations sur R\ IN 5 T
[ lac | !

Chamnp de force

géométrie +/- précise
(longueurs ef angles de
liaison,
angles diédres)

Calculs de
Mécanique Molécuaire

\ <1 phase solide
Quen sclnhun Bases et
2 |
Structure avec Méthodes |

e émhdm\ i Caleuls ab initio ou 1_
/" dumodele i semi-empiriques

\ (Hopréciset J S Amlecuie\
\-r gcny ,_.._‘-—A;“—-' considérée !

\ dans le vide /’

y fv

STRU CTL'RE FINALE
géométrie et énergie

FIGURE 1.1 — Schéma des deux approches de la structure moléculaire

correspondant & la conformation en solution.
Construite 4 partir de ces données, la structure peut étre affinée par une minituisation par caleuls

de Mécanique Quantique.

1.1.1 Logicicl dc Modélisation Moléculaire
Tn Ingicicl de modélisation moléoulaire comprend de manidic gluCiale les wodules sulvants -
1. Construction, visualisation et manipulation des molécules.
2. Calculs.
3. Sauvegarde des structures et gestion des fichiers.

4. Etude des propriétés moléculaires.
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Chapitre 2
Méthodes de calculs

Lorsqu’on approche de fagon théorique un systéme moléculaire, deux types de méthodes sont
cmployes. Le preutier Lype de méthode, dite de mécanique molécularre, permet I’optimisation de la
structure des molécules mais ne décrit pas le nuage électronique. Le second type fait intervenir, de fa-
¢on plus ou moins complexe, les électrons du systéme étudié et inclut les méthodes semi-empiriques,
celles de type Hartree-Fock (HF), Post-HF (appelées ab-initio) ainsi que celles basées sur la théorie
de la fonctionnelle de la densité (DFT). L utilisation des méthodes ab-initio (HF et post-HF) est trés
ancienne cn chimie théorique et elle repose sur Ta détermination d’nne fonetion d°onde polyélectro
nique, solution de I’équation de Schrédinger. Par contre, les méthodes basées sur la DFT consistent i
tciplacer Ta fouction d’onde polyélectronique par la densite électiomyue en tant que quantité de base

pour les calculs.

thodes basées sur la détermination de la fonction d’onde
(Mécanique Quantique)

Le but des méthodes de mécanique quantique (ab initio et semi-empiriques) est de résoudre I’équa-
tion de Schrodinger (eq 2.1). Cette équation consiste 4 décrire la structure €lectronique d’un systéme

a plusieurs noyaux et électrons [? ] :

¥=F9 (2.1)

Ou H est I’hamiltonien du systeme ; E est son énergie et ¥ est sa fonction d’onde polyélectro-
nique. Un certain nombre d’approximations est introduit et la résolution des €quations obtenues per-
met d’obtenir une premiére fonction d’onde pour I’état fondamental d’un systeme (appelée fonction

HF).



2. Méthodes de calculs

La fonction HF posséde certains défauts qui limitent son utilisation d’une maniére brute. D’un
cOté, elle décrit toute liaison homonucléaire comme étant A 50% covalente et 50% ionique, et ceci
a toutes distances, ce qui conduit  de trés mauvais résultats concernant la dissociation des liaisons.
D’un autre c6té, la répulsion entre électrons n’est traitée que de facon moyennée, c’est-adire que
chaque électron ne ressent qu'un champ €lectrique moyenné sur tout I’espace exercé par les autres
€lectrons. Ceci conduit 4 une augmentation de la probabilité d’avoir deux électrons au méme en-
droit et augmente par conséquent le terme de répulsion inter-électronique. On dit que la fonction HF
néglige, en partie, la corrélation entre le mouvement des électrons (défaut de corrélation). Les mé-
thodes post — HF tentent de corriger ces problemes en introduisant des fonctions d’onde basées sur
la fonction d’onde HF mais en tenant compte de configurations électroniques autres que celles de
Iétat fondamental (dites « configurations excitées »). Or ces méthodes sont trés cofiteuses en temps
de calcul el deviennent vite impraticables pour de grosses molécules ayant un intérét chimique, ne
pouvant traiter que des systdmes contenant nne centaines d’atomes. Une ullernative tres cfficace a ces
méthodes consiste a utiliser des méthodes DFT qui permettent de tenir compte d’une partie des effets

de corrélation €lectronique et avec un coup de calcul moins élevé que celui des méthodes post — HF.

2.2 Mecanique Moléculaire

La mécanique moléculaire est une méthode d’analyse conformationnelle basée sur I"utilisation de

champs de forces empiriques et la minimisation d*énergie[? ].

Elle permet Elle ne permet pas

de décrire I’énergie en fonction de coordonnées de décrire I’énergie en fonction du temps et de

atomiques (enthalpie) la température (entropie, énergie libre)
q p p P g

de chercher des minima de 1’énergie correspon- De franchir des barriéres énereétiques
g P

dant & des conformer stables

TABLE 2.1 — Possibilités et limitations de la Mécanique Moléculaire.

2.2.1 Les énergies en mécanique moléculaire

Dans le cadre de la mécanique moléculaire, un champ de force est un ensemble de potentiels et
de paramétres permettant de décrire la structure de I’énergie potentielle d’un systéme de particules

(typiquement, des atomes, mais non exclusivement)[? ].

Mansour Bounab Mohammed / Mémoire



2. Méthodes de calculs

FIGURE 2.1 — Représentation des différents termes intervenant dans I'expression d’un champ de

forces

Expression

La forme fonctionnelle de base d’un champ de force comprend les termes de liaisons reliés aux
atomes li€s par des liaisons covalentes, et les termes d’interactions (termes dit non-liés ou non-
covalents) qui décrivent les interactions 3 longue portée (€lectrostatiqne et de Van der Waals). La
décomposition spécifique en cliwcun de ces wrmes dépend du cliamp de Toree, mais 1a forme pénérale

de I’énergie totale dans un champ de force additif peut étre écrite :
Etorale = Elignte + Enon—liante

ol :
Eliante = Eligison + Eangle + Eorsion

Floan tiamte = Liete, Postutiyie | Rvunorwanty

Interactions intramoléculaires "fiées"

Les déformations des liaisons et des angles sont représentées par un oscillateur harmonique avec

une sommation sur toutes les liaisons covalentes ou sur tous les angles entre atomes liés par liaisons

"covalentes".

- Expression pour la déformation des liaisons (figure 2.2) La liaison est assimilée 4 un ressort de

constante k. L’énergie potentielle s’exprime en fonction de la longueur R de la liaison (eq 2.1) :

Effafson: ):: k(R-RO)Z (22)

liaison
R est la distance entre les atomes liés.

Rq la valeur de liaison a I’équilibre.

Mansour Bounab Mohammed / Mémoire



2. Méthodes de calculs

k est la constante de force d’élongation de la liaison en ( kcal mol~! A_l).

FIGURE 2.2 — Déformation des liaisons

- Expression pour la déformation des angles (figure 2.3)

Eangles =Y, ko(8—0p)? (2.3)

ungles

8 est I'ungle entre les deux liaisons considérées (en °).
8o est I'angle de valence standard pour ce type d’atome (en °).

kg est la constante de force de déformation angulairc.

FIGURE 2.3 — Déformation des angles

- Déformation de torsion (figure 2.4)

Le terme énergétique de déformation des diddres ¢ concerne diedres liaisons et donc quatre
atomes A, B, C et D consécutifs. L’angle des diedres @ correspond a I’angle entre les liaisons (A,B)
et (C,D), donc a la rotation autour de la liaison (B,C). Ce terme contribue 2 la barrigre d’énergie lors

de la rotation d’une liaison. le terme de torsion est défini de la maniére suivante :
Erorsion = ZKn(I +cos(np —1)) (2.4)
n
ou K, est la valeur de la barriere de rotation d’ordre n (en kcal mol™!). yla phase (en °) et ¢ la

valeur instantanée du digdre (en ©).
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2. Méthodes de calculs

© 1
P \ /
3 //\
M e A /f // <o
O-g - ,

FIGURE 2.4 — Déformation de torsion

Interactions intermoléculaires "non liges”

Toutes ces interactions non liées concernent les atomes qui appartiennent & des molécules diffé-
rentes ou qui gont liés par plus de trois linisons covalentes. Les interactions sont déerires par deux

termes : un terme de LENNARD-JONES, aussi appelé terme de VAN DER WAALS et un terme

électrostatiyuu.

Interactions de VAN DER WAALS

Les interactions de VAN DER WAALS (eq 2.5) sont représentées par un potentiel en 6-12 dont

e\ 6 rr\ 12
Y —zs,vj(ﬁfi) +e,-,-(R—{J-_) (2.5)
hef ij i

oy K iy

I’expression est la suivante :

ol & et R somt les parantres de LENNARD-JONES pour les mteractions cntre les atomes i et |,
et €; représente la profondeur du puits de VAN DER WAALS 3 la distance R;; Le terme en ~R?j
représente la dispersion attractive de LONDON entre deux atomes et celui en R[I,z la répulsion due a

I'exclusion de PAULI [? ].

Pour deux atomes i et j différents, on applique les r& gles de mélange de LORENTZ-BERTHELOT :

Suzm

R}"j = /R X R};

Interactions électrostatiques

Les interactions coulombiennes sont représentées par un potentiel en Rr.}l :

qiqg;
— (2.6)
i<j Rij
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energie

A

R* distance

FIGURE 2.5 — Modéle des paramétres de VAN DER WAALS pour une molécule diatomique de type X-X.

Energie d’interaction en fonction de la distance interatomique

oll ¢; et ¢; sunl les charges partielles des atomes i et ;.

Inclusion de la polarisation

Dans le terme additif par paire de 1’équation (2.6), on néglige la contribution de la polarisation,
qui est non-additive par nature. Pour I’inclure dans le calcul de I’énergie, on utilise I’approche des
polarisabilités atomiques, o1 on attribue une polarisabilité o; & chaque atome i [? ]. L’énergie de
polarisation Uy, dépend du champ électrique total E? qui agit sur I’atome i et du moment dipolaire

wdutl gy

1 Nmames
Upol = —i Z EP}'JI' (2.7)

i
i=1

r,j

1

Le champ E? est déterminé par une procédure itérative : a partir d’'un champ initial E{‘ZO =E’ on

se sert du tenseur dipolaire T;; et de ce champ pour calculer le champ é€lectrique du pas suivant E,f"“ :

Eft = Ef + Y (T) oy E* (2.8)
i#i

La procédure itérative mene 2 un champ auto-cohérent que ’on arréte a un critére de tolérance
défini (| E¥! — E¥|| < 1073). Enfin, on calcule la contribution de ce champ a la force et & I’énergie

d’interaction entre le deux atomes i et j. Ce terme est inclus dans la fonction d’interaction.
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Quelques champs de forces

La mécanique moléculaire est une méthode d’analyse conformationnelle, basée sur 1’utilisation
de champs de forces empiriques et la minimisation d’énergie.
Différents champs de force utilisent le méme type de termes énergétiques, mais de manigres dif-

férentes. Les champs de forces en MM peuvent étre groupes en trois classes principales [? ] :

— Champs de force contenant uniquement les termes harmoniques.
— Champs de force utilisant les termes d’ordre supérieur (cubique, quadratique,. .. ).
— Champs de force suggérés par Allinger et col. [? ] ne considérant pas que les termes de la

mécanique moléculaire classique mais aussi les effets chimiques comme I’électronégativité.

MM2/MM3/MM4 : MM2 est le premier champ de force développe par Allinger et col[? 1. 11 a
€té concu au début pour les molécules simples (alcanes, alcenes, alcynes non conjugues, amines. . . ),

mais ses versions améliorées MM?3 (1989) et MM4 (1996) [? ] lui permet de traiter des molécules

organiques de plus en plus complexes.

OPLS : (Optimized Potentials for Liquid Simulations), comme I'indique son nom, est congu
pour optimiser le potenticl qui permet la description des propriétés de solvatation. Tl est écrit par W,

L Jorgensen et I. Tirado Rives [? ].

CHARMM : Développe par Karplus [? ], pour le calcul de biomolécules. Son concept est sem-
blable a celui d’AMBER. Bien qu’au début, ce champ de force est congu pour les aminoacides et les

protéines, maintenant il traite d’autre biomolécules.

GROMOS : (Groningen Molecular Simulation Program Package), est écrit par Van Gusteren [?
] et congu spécialement pour les biomolécules en milieu aqueux en vue de I’étude des interactions

entre les molécules d’eau et les groupements polaires des protéines.

AMBER : (Assisted Model Building with Energy Refinement), a été écrit par Kollman. Le champ
est parameétré pour les protéines et les acides nucléiques (UCSF, 1994). 11 a ét€ utilisé pour les poly-
meres et pour d’autres petites molécules. Dans le cadre de ces travaux, nous utiliserons ce champ de

force, puisque on va traiter les protéines.

11
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2.2.2 Minimisation de géométrie par Mécanique Moléculaire

A partir d’une géométrie arbitraire, les programmes de mécanique moléculaire peuvent faire varier
les coordonnées atomiques jusqu’ obtenir un minimum d’énergie potentielle. Il s’agit d’une optimi-

sation locale : la conformation obtenue est voisine de la conformation de départ. On n’obtiendra pas

nécessairement le minimum global[? ].

minima lecaux

Eergie potentielle
PR et

minimum global
T T T I I
Conformalion

FIGURE 2.6 — Schéma représentant les différents minimum d’une structure

L’arrét de la minimisation se fait en pratique sur un critére de convergence ou sur un nombre

maximal d’itérations.

2.2.3 Influence du solvant

On peut modéliser une solution en I’assimilant & une structure périodique dont le motif élémentaire
est constitué par une « boite » contenant 1 molécule de soluté et n molécules de solvant.
La minimisation de I’énergie se fait alors sur le systéme global. Ces calculs permettent de compa-

rer la stabilit€ relative des différentes conformations en solution et en phase gazeuse.

2.2.4 Les calculs et la minimisation de I’énergie E

Choix des outils

Dans un premier temps, en fonction de la structure étudiée et des résultats recherchés, il faut

choisir les outils :
Le type des calculs :
Mécanique Moléculaire ou Mécanique quantique. Le champ de force, la méthode a partir de 1’ex-

pression du champ de force (MM) ou de la base et la méthode (MQ).

12
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L’état de plus basse énergie correspondant 4 un puits de potentiel est recherché par minimisation.

L’opérateur de minimisation est appelé «minimiseurs.

Choix du minimiseur

Les logiciels précédemment décrits proposent trois types d’algorithmes :

utilisant la dérivée premiére de la fonction de I’€énergie potentiel : Steepest Descent.
Conjugate Gradient :

— Fletcher-Reeves

— Polak-Ribicre

ntilisant la dérivée seconde : Newton-Raphson Block Diagonal.

2.2.5 Sauvegarde des structures

Les structures sont sauvegardées sous forme d’une matrice contenant les coordonnées des atomes
et une table de liaisons pour :
— leur utilisation ultérieure dans le méme logiciel.

— l'utilisation de ces données dans d’autres programmes.

2.3 Dynamique Moléculaire

La dynamique moléculaire permet de simuler le comportement d’un systeéme moléculaire au cours
du temps en intégrante les équations du mouvement de Newton. Les simulations de dynamique molé-
culaire permettent étudier des systémes (rés variés comme par exemple dcs molécules biologiques, des
polymeres, ou encore des matériaux catalytiques en phases solides, liquides ou gazeuses. Lors d’une
dynamique moléculaire, un systéme subit des changements conformationnels et cinétiques qui per-
mettent d’explorer I'espace des phases accessibles par le systeme. La recherche conformationnelle est
I"une des applications les plus importantes de la dynamique moléculaire. En utilisant des mécanismes
permettant le contréle de la température et de la pression d’un systéme, la dynamique moléculaire
permet aussi d’accéder & des ensembles statistiques ‘a partir desquels des propriétés énergétiques,

thermodynamiques, structurales ou encore dynamiques peuvent étre calculés [? ].

13
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2.3.1 Contexte historique

La méthode de dynamique moléculaire a été introduit par Alder et Wainwright (Alder et Wain-
wright, 1957,1959) de la fin des années 1950 pour étudier les interactions entre les spheres dures.
Beaucoup des informations importantes concernant le comportement des liquides simples ont émergé
de leurs études. La prochaine avancée majeure était en 1964, lorsque Rahman a réalisé la premigre
simulation en utilisant une possibilité réaliste de ’argon liquide (Rahman, 1964). La premiere simula-
tion dynamique moléculaire d’un systéme réaliste a été faite par Rahman et Stillinger dans leur simu-
lation de I’eau liquide en 1974 (Stillinger et Rahman, 1974). Les premiéres simulations de protéines
sont apparus en 1977 avec la simulation de I’inhibiteur de la trypsine pancréatique bovine (BPTI)
(McCammon et al, 1977). Aujourd’hui, dans la littérature, on trouve réguliérement simulations de
dynamique moléculaire des protéincs solvatées, complexes protéine-ADN ainsi que des systeémes li-
pidiques traitant une variété de questinns, y compris la thermodynamique de 1a liaison du Ii wand el
le pliage de petites protéines. Le nombre dc techniques de simulation a considérablement élargi; il
existe actuellement de nombreuses techniques spécialisées pour des problemes particuliers, y compris
la mécanique quantique mixtes - simulations classique, qui sont utilisées pour étudier les réactions
enzymatiques dans Ic contexte de la protéine compléte. Dynamique moléculaire des techniques de
simulation sont largement utilisés dans des procédures expérimentales telles que la cristallographie

aux RX et RMN détermination de la structure,

2.3.2 Mécanique classique

La dynamique moléculaire a pour but de simuler le mouvement des atomes au cours du temps,
a partir de ’énergie potentielle calculée par la mécanique moléculaire. Elle permet donc de calculer

I’énergie cinétique. L’ algorithme permet de calculer I’accélération a; s’ appliquant sur chaque atome i

de masse m; : )
d“x; .
F;zm;-a,—=m,-F2' i=1..N, (2.9)

oit N ot le nombre des atuwies duns lu simuladon, m; est la masse du |'atome I, x; est sa position
et F; est la force exercée sur cette atome i. La méthode consiste & calculer les forces F; et & résoudre
les équations différentielles ordinaires dans I’équation (2.9).

La force dérivant d’une fonction empirique de I’énergie potentielle, on obtient :

_w
_ar,-

On simule une augmentation de la température de la molécule. Les atomes entrent en mouvement

F; (2.10)
(énergie cinétique E). Lorsque le systéme a atteint une certaine €nergie totale E7 que 1’on maintient

14
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constante, on laisse 1’équilibre s’établir (I’équilibration peut aussi se faire 2 température constante -

Ec=cte).

Er=E,+E, (2.11)

Le systéme va alors se déformer et explorer tout I’espace conformationnel. E¢ doit étre ajustée de
telle sorte que I’équilibre puisse s’établir au-dessus de toutes les barricres de potentiel. L’énergie ci-
nétique devenant faible au voisinage de ces barrieres, celles-ci deviennent difficilement franchissables

et, statistiquement, le systme finit par évoluer essentiellement au dessus des plus grands puits.
x4 = x5 +vaAt (2.12)

_dE
g

dVA

_ s _ —_
ag = —= = (ma) (2.13)

Ot x4 = coordonnée de I’atome A, et v4 = vitesse de I’atome A

I faut définir un puy de vatiation de lewps (Aif) yul permet de recalculer les coordonnées des
atomes au cours du tempa, Aty doit &re. chaisi e funcion des constantos do forces ot des Masses
atomiques qui définissent la fréquence des mouvements des atomes (0,5 femtoseconde , 0,5 x 10~'3
seconde). Pour étudier les propriétés dynamiques de la molécule, on fait une collecte de données au
cours de la phase d’équilibration. On définit un nouveau pas de variation de temps (Ara = nAr) qui
fixe la fréquence de récupération des formes successives de la molécule. L’ensemble de ces données
peut enguite &tre étudié pour relivuver les diflérents conformeéres possibles de la molécule (Cy, G,
C3...). Par minimisation, chaque conformére conduit 4 une structure correspondant a un minimum
d’énergie. Dans I’ensemble des structures obtenues (B1, Ba, Bs... doit se trouver le minimum absolu
By).

Cette méthode met en ceuvre tout un arsenal de calculs nécessitant la mise au point de nombreux
parametres (température, temps, énergie totale, ...). Elle est trés adaptée & la recherche de conformeras
de systtmes possédant un grand nombre de degrés de liberté (macromolécules) et permet d’étudier

les propriétés dynamiques de ces molécules.

2.3.3 Echelle de temps en Dynamique Moléculaire

Pour définir une échelle de temps, considérons la durée d’une vibration de valence. D’apres la

spectroscopie infra-rouge, le nombre d’onde v est de I’ordre de 1000 ¢!

15
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On en déduit la longueur d’onde :

1

k== 107%cm = 10~m (2.14)
puis la fréquence :
c 3-108 13
v:x: =i =3-10"Hz (2.15)
et enfin la période :
1 1 =14
T:§:3.1013I3’3'10 s=33fs (2.16)

On peut donc prendre une durée totale de quelques ps avec un pas Arde 1 fs (1071 g).

2.3.4 Déroulement d’une simulation

Une simulation de dynamique moléeulaire comparte. en pénéial 3 Elapes :

Choix de I'état initial

On part en général d"une conformation optimisée par la mécanique moléenlaire. Au départ, les

vitesgen den atomen aont nmllea (7érn ahsaln). 11 en esl de wue et forosn. Fi offer, 1'énergic ctant

minimale, on a :
oF »

F; 0 (2.17)

Phase de mise en température

Partant du zéro absolu, la température est augmentéc progressivement jusqu’a atleindre la tempé-
rature choisie pour la simulation (p.ex. 10 paliers de 30 X pour une température finale de 300 K, avec
une durée de 10 fs par palier).

Les vitesses initiales des atomes sont attribuées au hasard, selon une distribution gaussienne. A
chaque palier de température, les vitesses sont recalibrées pour que I’énergie cinétique moyenne soit
égale a ERT. Durant chaque palier, on effectue un certain nombre d’itérations afin de recalculer les
positions des atomes (avec un pas d’intégration de 1 fs p. ex.). Au cours de cette évolution, une partie

de I'énergie cinétique est transformée en énergie potentielle.

16
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Simulation proprement dite

Le mouvement des atomes est recalculé selon le principe décrit précédemment, Jjusqu’a ce que le
systeme atteigne 1’état d’équilibre (constance des propriétés moyennes). Les programmes de calcul
permettent d’enregistrer les propriétés du systéme (énergies, variables géométriques...) en fonction du

temps.

2.3.5 Quelques Logiciels de MM pour faire la DM

GROMACS GROningen MAchine for Chemical Simulations
SiteWeb http ://www.gromacs.gro
Version Actuelle GROMACS 5.0.5 (13 mai 2015)
Chump dc forces CHARMM, AMBER, GROMOS, OPI S, .
Applications Systemes bio-moléculaires
AMBER Assisted Maodel Ruilding with Energy Refinement
SiteWeb Iittp ://www.atiber.ucs( edw/amber/amber. html
Version Actuelle AMBER 6.0
Champ de forces AMBER 1995 (Cornel et al.), AMBER 1984, 1986 (Weiner et al.)
Applications Systémes bio-moléculaires

& Les programmes de calcul permettent d’enregistrer les propriétés du systéme ( énergies, variables géo-

métriques...) en fonction du temps.

2.4 Conclusion

En conclusion on peut dire que la modélisation moléculaire est définie en général par :
— L’application des méthodes théoriques et des méthodes de calcul pour résoudre des problémes

de structures et de réactivité chimique.

— Ces méthodes peuvent étre simples et rapides ou, au contraire, étre extrémement complexes
demandant de nombreuses heures de calculs sur super-ordinateur.

— Ces méthodes utilisent souvent des moyens infographiques trés sophistiqués qui facilitent 1’ uti-
lisation et I’interprétation de la quantité impressionnante de nombres obtenus a I’issue de ces

calculs.
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Chapitre 3

Molécules hodte et invité

3.1 Les cyclodextrines

Les cyclodextrines sont des molécules cages naturelles obtenues par dégradation enzymatique de
I’amidon. Elles se présentent sous forme d’oligomeres cycliques du glucose et comportent de 6 a
12 unités. Les plus abondantes sont les hexaméres (a-cyclodextrine), heptameres (B-cyclodextrine)
ct octameres (y-cycladexivine)l a (figure 3.1). (fipure 3.2) montre In structure de 1a (-cycludestiine.
Cette molécule se présente sous la forme d’un abat-jour. Tous les groupes polaires (hydroxyles OH)
sont localisés a I’extérieur, I’ensemble délimitant une cavité relativement hydrophobe. Ce caractere
amphiphile permef nix eyclodextrines d’inclute duns lour cavité des molécnles hydiophobes pour

former des complexes d’iuclusion solubles dans 1'eau.

(=1}
: N
o, s o P 7o o
wo 90N L fos 7 9= j~on o O OH
L] fon A a. H, { : Eq’ FO\\E
7 2 \{‘Q}i 4% 2 -G a9
3 / i
0% )\ P oM oAf a\ i x
5 o O\ = ; : o HO 9
A oH Cydodextnin fCyciotextrn 5 ©oA Bl
/ u-Cy HDQ ‘ yCiodex HoY, g ~Cyciodextrin Ho
1 1

o, 0y Ok
rsoJ\ of ’L\ a
o m T HH 1 #
\ Dot By ‘
\Q > Q“‘B\ d‘q o5 ot el
HO Ho o 22 L oM H 0
HO “0/0

FIGURE 3.1 — Schéma représentant la structure générale des cyclodextrines
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FIGURE 3.2 — B-cyclodextrine

I.es principales caractéristiqne structurales et physico chimiques de I'e, B et ¥ CD sont reportée

dans Te tahleau 3.1 ci-dessous

Propriétés N Bco LARR
Formule brute | C3J Ten(230 CaaH79045 CygHgpOug
Masse atomique (g/mol) 972,85 1134,99 1297,14
Diameétre de la cavité 7,4-53 6,0-6,5 7,5-8,3
Volume de la cavité (A) 174 2624 427

* Solubilité (eau, 25°C), /100 ml 145 1,85 232
Nombre d'unités glucose 6 7 | 8 7

TABLE 3.1 — Caractéristiques physico-chimique des principales CDs

3.1.1 Propriétés hydrosolubilisantes des cyclodextrines

Certaines molécules ne sont pas solubles dans 1’eau. Elles créent des répulsions avec ’eau et se
retrouvent dans une autre phase (ex : huile non soluble dans I'eau). Ces molécules sont miscibles a
toutes les autres molécules hydrophobes, elles pourront donc se placer dans la cavité de la cyclodex-
trine.

Les cyclodextrines étant hydrosolubles, les molécules hydrophobes peuvent ainsi étre solubili-
sées dans I'eau. Le champ d’application des cyclodextines est donc vaste utilisant, entre autre, cette

propriété de vecteur de molécule hydrophobe dans 1’eau.
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3.1.2 Principales applications

Domaine pharmaceutique

Le corps humain étant majoritairement composé d’eau, 1’administration de médicaments hydro-
phobes devient problématique. Afin que la molécule thérapeutique atteigne la cible & soigner, elle
peut étre transportée dans 1’organisme enfermée dans des cyclodextrines. Le médicament est ensuite
délivré a la surface de la membrane des cellules infectées et Ia traverse car ils sont tous deux hy-
drophobes et donc miscibles. Trés récemment, cette technique a été utilisée pour 1’administration de

médicaments contre le cancer.

3.1.3 Propriété de complexation des CDs

De par leur structure cyclique el leur cavité, les CDs peuvent former des complexes d'inclusion
avec un grand nombre de molécules (neutres, chargées, polaires ou a-polaires).

Cette propriété, mise en évidence, fin des années vingt et début des années trente[? ], et largement
acceplée i partir des années cinquante du 20 éme siecle [? ], est & I'origine de la plupart des applica-
tions industrielles des CDs. Un complexe d’inclusion sl une association d'au moins deux molécules
(figure 3.3) dont I’une, le substrat (ou « invité ») est encapsulée de fagon totale ou partielle par I’autre,
le récepteur (ou « hote ») sous I’effet d’interactions faibles. Aucune liaison covalente n’est créée, ce
qui permet une dissociation aisée et douce du complexe formé. Les CDs, ainsi que d’autres types de

molécules comme les éthers couronnes, les calixarénes, etc. .. peuvent jouer le role de molécule héte.

’D}U"

I'IGURE 3.3 — Schéma représentant le modéle conventionnel de la formation du complexe d’inclusion

L’association d’une CD et d’une molécule invitée S, ainsi que la dissociation du complexe formé
CD - S, sont gouvernées par un équilibre thermodynamique de la forme :
CD+S S CD-S
La stabilité du complexe peut étre exprimée par la constante de stabilité Kc:
Kc = ([cD-S))/([cD][s]) G.D
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Ou [CD -], [CD] et [S] sont les concentrations du complexe, de la CD et du soluté, respective-

ment.
Les complexes CD - S formés sont généralement de type 1 :1, comme celui décrit ci-dessus, c’est-
a-dire qu'une CD complexe une molécule de soluté. Toutefois, il existe aussi des complexes du type

2:1,1:2,2:2 ou d’ordre supérieur.

3.2 Les sulfamides antibacteriens

3.2.1 Définition

C’est un composé qui posséde  la fois une fonction sulfone (802) ou le soufre constitue le pivot
de I'activilé antibactérienne et la fonction amide (—NH—) présente dans la plupart des molécules
biologiques. Le sulfamide, ou amine sulfurique (figure 3.4), correspond & un élément chimique obtenu
par réaction de I’ammoniac avec du chlorure de sulfuryle. En médecine, ce composé soufré de formule
SO,(NH>)> posséde trois indications différentes. Ainsi, les sulfamides antidiabétiques agissent sur la
sécrétion d’insuline par le pancréas. De leur c6t¢, Ies sulfamides diwéliques augmentent I'élimination
des urines par le rein. Enfin, les sulfamides antibactéricus, cux, oul une sction antbiotique, ncanmoins

amoindrie par I’apparition de résistances bactériennes importantes.

O O

\\ /y

/S\
HoN™7 > NH,

FIGURE 3.4 — Schéma représentant la Structure chimique de sulfamide

3.2.2 Généralités

Il existe trois catégories de sulfamide ayant des indications différentes. Ces substances soufrées,
qui permettent de lutter contre les infections, et qui dans le passé, étaient classées séparément des
antibiotiques (molécules), possédent diverses propriétés :

— Diurétique (augmentant la diurése, c’est-a-dire 1’élimination des urines).

— Antidiabétique, hypoglycémiant (permettant de diminuer le taux de sucre dans Ie sang).

— Antibiotique (famille des antibiomimétiques).

C’est principalement la nature du groupement R qui déterminera le profil d’activité des composés

de cette famille.
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Nous avons choisi pour effectuer la simulation de dynamique moléculaire un composé apparte-
nant a la famille des sulfamides, le N-sulfamoyloxazolidone. Ce choix est justifier par le fait que ce
composé est susceptible d’avoir une activité biologique importante (antibiotique) et également qu’au
laboratoire une étude compléte a été effectué avec la méthode MP2 (mécanique quantique). C’est un
composé qui posseéde a la fois une fonction sulfone (SO5) ou le soufre constitue le pivot de I"activité

antibactérienne et la fonction amide (—NH ) présente dans la plupart des molécules biologiques.

3.3 Etude des complexes d’inclusion par MM

Les complexes d’inclusion peuvent étre mis en évidence et caractérisés en employant diverses
techniques d’analyses physico-chimiques, comme la spectroscopie UV-visible, la spectroscopie de
fluorescence, I’analyse cristallographique, la spectroscopie RMN ou bien encore, 4 'aide des mé-
thades d’analyses électrochimiques .

La modélisation moléculaire s’avére aussi trés efficace dans I’étude du phénomene d’inclusion
puisqu’elle permet par simulation moléculaire de calculer de facon théorique les conformations les
plus favorables éuergéliyuement pour la formation des complexes d'inclusion avec les cyclodextrines.

Dans le cadre de notre travail, les méthodes utilisées sont : la mécanique moléculaire (dynamique
moléculaire).

L'élude du phénomene de complexation par mécanique moléculaire en utilisant la méthode de
dynamique moléculaire. Cette méthode offre le moyen de calculer précisément & partir de corrélations

temporelles, les propriétés dynamiques du systéme  1’équilibre & savoir I’énergie de complexation.

3.4 Conclusion

Quelle que soit la méthode de calcul utilisée, I”optimisation de Ia géométrie a pour but de trouver la
meilleure position & I’équilibre des noyaux les uns par rapport aux autres, et permettre par conséquent

de comprendre les différentes interactions entre les molécules du complexe d’inclusion.
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Chapitre 4
Calculs computationnels

Dans ce chapitre nous nous sommes intéressés a I’étude de la complexation de stoechiomérrie 1 :1
du complexe sulfamide et R-CD et de sa stabilité en utilisant la méthode lu dynumique moléculaire,
Cette technique u pour but de calculer les mouvements des molécules, le plus souvent & partir des
énergies de la mécanique moléculaire, en appliquant les lois de la mécanique classique. Elle permet

de stmuler I'évolution des systémes dans le temps.

4.1 Deétail de calcul

Dans notre travail la simulation de dynamique maléenlaire, les calcul on 6t6 effectuds en utilisant
GROMACS (version 4.0.7) (GROminger MAachine for Chemical Simulations), http ://www.

gromacs.org, avec le champ de force GROMOS96 et le modéle d’eau SPC "Simple Point Charge",
dans un boite "cube" de solvant avec conditions limites périodiques. Les paramétre de champ de force
de les deux molécule B-CD et N-sulfame, est gEnéré par Automated Topology builder (ATB)(version
1.2). La simulation 2 été effectuées dans I’ensemble isobarique-isothermal (Température constant et
pression constant) avec 7 = 298 k el P = [ bar, contrdler par Berendsen thermostat. La longue portée
d’inferaction flectrostatique, ont 6t6 (ruité par la milthude PME "Pardcle Mesh Ewald” a un distance
de 1.0 nm et longue portée d’interaction de Van Der Walls 2 un distance de 1.0 nm. Le systéme se
composent d’unc molécule héte et aulre invitée entouré par des molécules d’eau correspondant 4 une

densité d’environ 1.0 g/ml, la simulation 2 été effectuée pour 3 ns.
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4.2 Structures

La structure initial de B-CD (figure 4.1) est construite avec Chem3D Ultra (version 10.0) , tandis

que la structure initial de sulfamide (figure 4.2) a été construite par Chem3D Ultra (version 10.0).

FIGURE 4.1 - B-Cyclodextrine FIGURE 4.2 — Sulfamide

(jaune-Soufre) (gris-Carbone) (bleu-Nitrogéne)(rouge-Oxygéne)

Le modele d’inclusion on peut le voir sur la figurc 4.3. nous-allon constriute avec Chem3D Ultra
(version 10.0). L’inclusion du sulfamide 2 I’extérieur de la B-CD a été réalisée manuellement, selon
le orientation ce dissous ou le cycle (hdte) est en face de la molécule benzéne (invité).

Lu distunce entre le centre de les deux wmolécules est 10,6 A.

;'f““‘u

FIGURE 4.3 — Schéma représentant une complexe d’inclusion
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4.3 Reésultats et discussion

4.3.1 Mise en place du systéeme

Pour mieux comprendre I’interaction entre B-CD et sulfamde, nous avons réalisé la simulation de

dynamique moléculaire pour systéme complexe de 1/1 de B-CD et sulfamide dans le solvant d’eau.

4.3.2 Systéme en solvant

Les conditions de I’environnement seront définis et le systeme solvatés. Tout d’abord, I’espace de
simulation doit &tre spécifié. Nous allons utiliser une boite cubique. La molécule sera orienté le long

de son axe principal, maintenant les molécules d’eau du solvant sont ajontés (figure 4.5)

4.3.3 Minimisation d’énergie

La stabilit€ de la structurc tridimensionnelle d’une molécule, est déterminde par Ics interactions
intramoléculaires et les interactions avec le milieu extérieur (solvant). La recherche de conformation
stable d’une molécule consiste & déterminer le minima de I’énergie globale d’interaction. et nous
allons utiliser la méthodc «steepest descents, cetle méthode marche bien lorsque le gradient est grand

et possede une faible convergence car ce dernier devient vite faible 3 I’approche du minimum.

-20000 o
Enargiz Potentiel
-25000 -

-20000

-35000

-400990 —

-25000 \

50000 \

-5£000 r 3 . :

T 1
2 53 129 183 200 2% 300

EIM Step

E , (kdmol™)

pal

FIGURE 4.4 — Minimisation de I’énergie par la méthode de «steepest descent»
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4.3.4 Simulation par dynamique moléculaire

On réalise une dynamique moléculaire de 3 ns Jusqu’a la température de 298 K utilisant le champ
de force GROMOS96 qui représente un ensemble de programmes permettant d’effectuer des simula-
tions de dynamique moléculaire, particulierement sur des biomolécules.

Le processus de simulation d’une dynamique moléculaire est divisé en trois étapes :

¢ La premiére étape consiste & chauffer le systeme faiblement et par petits paliers successifs per-
mettant des sauts d’énergie de faible amplitude. La température initiale est de 0 K, et les vitesses sont
obtenues aléatoirement 2 partir de I’énergie cinétique. Le systéme est chauffé de 0 3 298 K pendant
300 picosecondes (1ps = 107!2 seconde) avec un pas de temps (time step) de 0.02 femtoseconde

(1fs = 10717 geconde).

<> La deuxieme étape consiste en une phase d’équilibration du systéme 2 298 K de température
et 1 bar de pression pendant 100 ps, avec un time step de 0.02 fs. L’énergie du systéme doit étre stable

avant de poursuivre I’étape suivante.

¢ La troisime el dernitre étape, appelée production, est 1’étape ol le systdme est maintenu par
uit bain de lempérature constant a 298 K jusqu’a 3 nanoseconde (1 ns = 10~ seconde).

¢ Le temps de simnlation de 3 nunoseconde (na) eat nuser leng pour penetits det chungements
ditf€rents (distances entre: atomes 1iés et non liés, ete.) au sein du complexe de fagun 3 atleindre 1a

stabilité.

FIGURE 4.5 — Schéma représentant le systéme avant la production
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4.3.5 Lanalyse de la Dynamique Moléculaire
Aspect énergétique
Energie potentiel

Sur la figure 4.6 est indique le profil du potentiel exprime en K.J /mol. Durant la simulation 1’éner-
gie potentiel varie d’une valeur minimal €gale 2 : —4,864-10*KJ /mol et une valeur maximale égale

a:—4,681-10*KJ /mol. La valeur moyenne est €gale & : —4,777-10KJ /mol.

| Energie Potantiel

Ep (K¥mol)

T T T T T
e mas s L sty N0
Tuntpe(ps)

FIGURE 4.6 — Schéma représentant I’énergie potentiel en fonction de temps

RMSD

a partir de la figure 4.7 Au début de la simulation, on observe une augmentation du RMSD, durant

200 ps jusqu’a une valeur d’environ 2.25 nm puis, le RMSD se stabilisé avec une valeur moyenne

egale a: 2.33 nm.

N

RUSD

RMSD (nrri

T T T T
3 CLH 1002 4233 zt00 =0 32
tamps ips;

FIGURE 4.7 — Schéma représentant le RMSD en fonction de temps
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Température et Pression

Elle oscille entre 286 k et 320 k avec une moyenne de 78.61 % T = 298.00%, figure4.8. La pression

aussi est équilibre a 1.09 bar = 1.07 atm, figure4.9

260
“ Temparalure

pression (bar)

temaos (ps)

FIGURE 4.8 — Température (T en k) FIGURE 4.9 — Pression (P en bar)

Alors du voit bien, d’apres les graphes de 1’énergie potentiel et RMSD et les graphes de la tempé-

rature et la pression, la simulation est stable et équilibrée ce qui nous permet d’étudier ces propriétés.

Distance entre CD et Sulfamide

Etude de la distance entre les centres de masse de la CD a celui du sulfamide 4.10. Durant les
400 ps la molécule de sullamide s*approche ou entre de la CD Jusqu’a cc que la distance enlie eux
suil €gale. 2 0.2 nm. Puis jusqu’a 1550 ps le systéme reste en €quilibre autour de cette position puis
on observe de 1550 jusqu’a 2200 ps, un déséquilibre de la simulation. Dans laquelle la molécule de

sulfamide oscille entre les derniéres ps la simulation se stabilise a une valeur moyenne correspondant

4 0.43 nm.
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Distance (nrn)
o
o
7
=

8.2 i
i
0.z

L e

T T =
992 (L-H] 3203 7252 329z

Tempg (ps)

FIGURE 4.10 — Schéma représentant la distance entre le complexe Sulfamide-CD, la distance donné

€n nm

On peut diviser la simulation en trois périodes.
période 1 : équilibre a 0.2 nm entre 300 ps a 1550 ps.
période 2 : déséquilibre entre 1550 ps 4 2200 ps.

période 3 : équilibre de 2200 ps jusqu’a la fin de simulation.

Distance minimale

minimu s dislaiiow

Distance ™)
°
8
L

T T T T T
El 223 1900 4200 000 =3 2023

Temps (ps)

FIGURE 4.11 — Schéma présenter la distance minimale

La distance minimale entre les molécules d’eau (molécules similaires) et la molécule de sulfamide,
est resté stable pendant la simulation, autour de 2.5 A. Ce qui montre aussi que notre systéme est resté

€quilibré durant la simulation.
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Analyse des structures

Analyse morphologique

Durant la figure(4.12) on a six position principale :

d:230ps e: 2400PS £:2700 ps
@l g

FIGURE 4.12 — Snapshots représentant le processus de formation le complexe de sulfamide-CD, ob-

tenu a partir de la trajectoire de la DM

o Stueture wue /OU ps

On constate que la sulfamide est totalement incluse dans la cavité de la CD, avec néanmoins une
Iégere sortie du noyau Benzenique vers la phase primaire, Le groupement sulfoxyde est Tocalise au
centre de la cavité.

o Structure «b» 1550 ps :

Le Benzéne est totalement inclus dans la cavité et le Oxazolidone, en revanche est totalement
a 'extérieur de la cavité. Tandis que le groupement sulfoxyde se trouve a la périphérie de la phase
primaire.

o Structure «c» 2200 ps :

Le groupement sulfoxyde totalement inclus et positionné au centre de la cavité, le Benzéne est
positionnée & la périphérie de la phase secondaire. Le Oxazolidone se trouve i la périphérie de la
phase primaire.

o Structure «d» 2310 ps :

Le Benzene est revanche complétement i I’extérieur de la cavité et le reste de la molécule elle
reste a Uintérienr de 1a ravité CD,

o Structure «e» 2400 ps :

Le Benzene et le groupement sulfoxyde sont revanche complétement a I’extérieur de la cavité, et

Le Oxazolidone se trouve presque 4 la périphérie de la phase secondaire.

o Structure «f» 2700 ps :
La sulfamide est totalement  I’extérieur de la CD en position horizontal. presque comme la po-

sition «e» mais au contraire de I’autre position dans les structure «a, b, et c» on elle était en position
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vertical.

- 0ps
< 300 ps
< 700ps
- 2310 ps
= 2700 ps

FIGURE 4.13 — Schéma représentant la position en fonction de temps

Ce schéma de structure (figure(4.13) montre I’évolution du processus de la formation du complexe
d’inclusion sulfamidef-cyclodextrine extrait de la simulation de dynamique moléculaire (3 ns). On
peut comptabiliser le pourcentage du temps de séjours du sulfamide 2 I’intérieure dc la cavité par
rapporl & celui de son séjours 4 I’extérieure : 0.6 ns (20%) a I’extérieure et 2.4 ns (80%) a I’intérieure.

La présence du sulfamide a I’extérieure de la cavité en présence de la molécule d’eau est plutdt une
bonne chose car ce composé posséde une activité bivlogique et il faut bien dans le milieu biologiqne

qui est Ic milieu aqueux la sulfamide soit libéré pour qu’elle puisse produire son effet.

Analyse liaison hydrogéne

. Lg" J{S\
a:700ps b:1350ps £:2700 ps

@0 oC @N o385 laisonH

FIGURE 4.14 — Snapshots représentant les liaison d’hydrogene au cour de processus de formation le

complexe de sulfamide-CD

Nous constatons qu’au cours des deux premiére nanosecondes du processus de complexation il
n’y a pas formation des liaisons d’hydrogeéne et celle-ci sont apparu a 2.3 ns entre un hydroggne
de la fonction NH du sulfamide et I’oxygene OCC de la cyclodextrine. Cette liaison disparait a 2.4
ns et ’hydrogene de la fonction NH du sulfamide établisse plutdt une interaction de liaison H avec
I’oxygéne du groupement OCH de la cyclodextrine. Nous pouvons alors dire que les liaisons d’hy-
drogéne ne sont pas une force motrice principale dans le processus de complexation du sulfamide

avec la cyclodextrine dans I’eau parce que le sulfamide malgré qu’il possede plusieurs sites donneurs
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et accepteurs de liaisons hydrogéne n’établisse qu’un seul et en plus de courte durée.

Analyse de I'hydrophobicité

saouwd
asoud

aippuocDos
asoyy

2700 ps

2400 ps

FIGURE 4.15 — Schéma représentant I’hydrophobicité du CD et Sulfamide ( phase primaire, phase

secondaire)

Ci-dessus I’évolution de I’hydraphohicité au cours de la dynamique moléculaire. Les suiluces
de I’hydrophobicité sont montrées pour les deux phases de la Cyclodextrine, la phase primaire et la
phase secondaire. Cette technique d’évaluation de de "hydrophobicité est plus précise par rapport a
celle évaluer par rapport au logP. En revanche la théorie du dessin de la surface est presque semblable
a celle d’évaluation de la surface de van der waals mais beaucoup plus compliqué et dépasse le
niveau du Master. Mais ce qu’on peut dire, que des surfaces aux couleurs différentes, selon la valeur
de I’hydrophobicité, entour la molécule. Une échelle est tracé pour indique les différentes A titre
d’exemple, I’échelle de notre figure varie du marron foncé (trés hydrophobe) au bleu foncé (trés
hydrophile).

D’apres la figure 4.15 on constate les six structure de la phase primaire qui sont globalement
hydrophile. On observe bien que le contact entre les surfaces de méme hydrophobicité est importante
dans les structure a 2200 et 2310 ps. Mais globalement il y’a une tendance & satisfaire ce contact. On
penf contact que I"hydrophobicité est une force motrice importunte dans la formation du coupleae

dU e lusion sullaninde vyclodentrine.
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Conclusion

A propos le complexe sulfamidef-cyclodexirine. Ont a changé, les conditions de la simulation,
température, pression, nombre de molécule d’eau et le temps de simulation, afin d’en trouvé une
€quilibre pour pouvoir calculer ces propriétés. Nous avons trouvé des difficultés énormes pour pouvoir
stabilisé une simulation dans la quelle 1a moléenle de sulfamide se déplacerait vers la cyclodextrine,
environ 15 A. Malgré ces difficultés nous avons pu réaliser une simulation de 3 ns ou le processus
d’inclusion est explicité en fonction du temps. Tous les tests d’équilibration ont été effectué, le RMSD,
la température, la pression, 1’énergie et la distance avec les molécules d’eau, ils indiquent tous que la
simulation est stabilisée. Cette simulation nous permet de conclure que :

— Le processus d’inclusion ait lieu el la molécule de sulfamide traverse les molécules d’eau pour

atteindre la cavité de la cyclodextrine.

— Lamolécule du sulfamide pénétre dans la cavité et y reste pendant quelques temps.

— Puis en fin de simulation elle ressort ce qui est une honne chose pour qu’elle puisse produire
son activité biologique.

— Lors de son séjour elle établisse des liaisons d’hydrogéne mais qui dispparaiseent rapidement,
ce qui est synonyme que les interactions des laisions d”hydrog&ne ne sont pas une forces mo-
trices essentiel dans la formation du complexe sulfamidep-cyclodextrine.

— Enrevanche les interactions hydrophobiques, elles y’sont et pendant toute la simulation et elles
sont de type stabilisantes.

— Donc on peut dire que les interactions hydrophobiques sont la force motrice principale dans la

formation du complexe d’inclusion sulfamidep-cyclodextrine.
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