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Abstract: SPASIBA Empirical force fields has enable us to eidalildings of B2-dimethyl procyanidin type withet
aim to identify probable structures of these modi@lsd in the indoor environment (plasma). Six jfussmodels were
established. That are procyanidin B2-Dimethyl hayanidin B2-Dimethyl 2, procyanidin B2-Diméthyl @rocyanidin
B2-Dimethyl 4, procyanidin B2-Dimethyl 5 and procy@in B2-Dimethyl 6. Molecular dynamics simulatiendone at
a time of one nanosecond (1ns) with a constantlation temperature of 300 degree kelvin (K) anadastant volume.
The simulation environments are the gas phasé)( the implicit biological environment$4) and the implicit
hydrated environmente£80). The structural and energetic characteridtage shown that the uniform format of
procyanidin B2-dimethyl molecules in the interiawveonment would be Procyanidin B2-Dimethyl 1 andbdyanidin
B2-Dimethy1 2 that are likely to be synthetizedlie goal to possibly reduce their affinity with Rbeme iron (F&,
Fe") in the body.

Keywords: SPASIBA Forces Field, Procyanidins B2-Dimethyls ddts, Molecular Dynamic, Simulation, Non
heminic Iron (F&", F&").

Prédiction Structurale Théorique De Molécules De Tanins Condensés

Résumé:Le champ de Forces empiriques SPASIBA nous a pateniwodéliser des édifices de type Procyanidine B2-
Diméthyle dans le but d’identifier les structureshmbles de ces modéles retrouvés dans le miliédenr (plasma).
Six modeéles possibles ont été établis. Ce sonrdeyBnidine B2-Diméthyle 1, le Procyanidine B2-Diimde 2, le
Procyanidine B2-Diméthyle 3, le Procyanidine B2-Bttyle 4, le Procyanidine B2-Diméthyle 5 et le Baoudine B2-
Diméthyle 6. La simulation par Dynamique Molécuas’est faite sur un temps d’'une nanoseconde @vex) une
température de simulation de 300 Kelvin (K) conttat un volume constant. Les milieux de simulatisant la phase
gazeuseg = 1), le milieu biologique implicitee(= 4) et le milieu hydraté implicitec (= 80). Les caractéristiques
structurales et énergétiques ont montré que leleedypes de molécules Procyanidine B2-Diméthpkda milieu
intérieur seraient le Procyanidine B2-DiméthyletlleeProcyanidine B2-Diméthyle 2 susceptibles @&é&ynthétisés
dans I'optique de réduire éventuellement leur @inis-a-vis du fer non héminique (FeF€") dans I'organisme.

Mots clés: Champs de Forces SPASIBA, Modéles ProcyanidineBiB#thyles, Dynamique Moléculaire, Simulation,
Fer non héminique (B& F&).
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1. Introduction 2. Matériels et méthodes

La fonction énergie potentielle empirique ou2.1. Modélisation
champ de forces SPASIBA nous a permis de Le Procyanidine B2, qui a servi pour notredétu
modéliser la complexation du fer non héminiqueest une molécule de tannins condensés de type
(F€", F€") avec le Procyanidine B2 qui est une Proanthocyanidinds Le squelette structural de
molécule de tannfh®. Cette étude théorique nous a ceux-ci (tannins condensés) sert de base aux
ainsi révélé que la molécule de procyanidine B2monomeres des Proanthocyanidines comme illustré
pouvait former, avec le fer non héminique, dessur la figure 1 ci-dessodg.
complexes avec ses hydroxyles vicinaux. Cettda figure 2 montre les sites de réaction (sites de
coordination a lieu par [lintermédiaire des coordination pour le fer non héminique) au niveau
groupements hydroxyles vicinaux en position 3’ etde la molécule d’étude (Procyanidine B2). Cette
4' des proanthocyanidin€d’. Une des solutions, en molécule est un dimére de monoméres de type
vue d'éviter la formation de complexes, est deépicatéchine.
modéliser les molécules de tannins condensés, lees réactions de coordination ayant lieu par
Procyanidine B2 dans le cas spécifique, pafintermédiaire des groupements hydroxyles
occupation des sites de réactions de sorte wicinaux en position 3’ et 4’ (figures 1 et 2), le
empécher la coordination de celles-ci avec le fechamp de forces SPASIBA nous a permis de prédire
non héminique. Ceci les (fer non héminique,des types de complexes susceptibles de se former
tannins) rendrait disponibles pour I'absorption. dans 'organismé™™ &% Ce sont des complexes
Cette modélisation n’ayant de sens qu'a la conlitio ferreux et ferriques de type Procyanidine B3 fe
que les molécules obtenues soient assimilables pat Procyanidine B2-F&**- Procyanidine B2.
I'organisme, nous nous proposons de suggérer, paroccupation des sites de complexation au niveau
le champ de forces empirique SPASIBA, desde la molécule de Procyanidine B2 diminuerait-il
modeles dérivées des produits du métabolisme déaffinité du fer non héminique ou empécherait-il
O-diméthylation du Procyanidine B2 retrouvés dangtout simplement les phénoménes de complexation?
le milieu intérieuf’.

A: cycle phloroglucinol ; B: cycle pyranne ; C: tgcatéchol pour les procyanidines ou cycle pyloghatians les prodelphinidines.
Figure 1: Squelette structural de base des monomeéres datRooganidines.

Sites
de réaction.

Monome

Sites
de réacttion

Monomere 2

(1): Jonction interflavanique entre le monomeére leenonomere 2.

¢: Angle diédre interflavanique entre le monomére I eionomére2.

Figure 2: Molécule de Procyanidine B2 (épicatéchidg{8) épicatéchine) ou le (2R, 2'R, 3R, 3'R, 4R)-2, 2(bj4-
dihydroxyphényl)-4, 8'-bichroman-3, 3, 5, 5', 7Th&xanol.
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La réponse a cette préoccupation pose un préalablea O-diméthylation en positions 3’ et 4’ des
Cest la modélisation de la dite molécule monoméres de la molécule de Procyanidine B2
(Procyanidine B2) en dérivés susceptibles d’étraous donne six possibilités représentées par les
assimilé par l'organisme. L'étude des produits dustructures présentées ci-dessous :

métabolisme des molécules de tannins condensés ou i . o
proanthocyanidines montre que celles-ci subisserit-@ molecule de Procyanidine B2dimethylee en
dans lorganisme, au niveau intestinal, d@s  Positions 3" et 4’ du monomere(Eigure 3).
méthylations en positions 3’ et/ou 4%
Concernant spécifiguement la molécule de
Procyanidine B2, objet de notre étude, Seigo't al

ont montré que ces molécules contenues en amOfﬂLa molécule de Procyanidine m.d|méthy|ée en
dans l'alimentation pouvaient se retrouver en avapositions 4’ du monomére 1 et 3' du monomére 2
dans le milieu intérieur sous forme de molécules derigure 5).

Procyanidine B2 libres, de molécules de

procyanidine B29-méthylées, de molécules de - La molécule de Procyanidine B2diméthylée en
Procyanidine BZ-diméthylées et de monoméres, positions 4’ du monomere 1 et 4 du monomere 2
épicatéchines, méthylés et non métH@I.éls’intérét (Figure 6).

serait donc de faire une diméthylation sélective de
la mqlecule de procyaqldlne B.2 en pos,|t|ons 3 eMpositions 3’ du monomere 1 et 3' du monomere 2
au niveau des monoméres Seigo &t alayant pas :

donné de structures exactes des molécules O(glgure 7).

Procyanidine B20-diméthylées retrouvées dans le - La molécule de Procyanidine B2diméthylée en
milieu interieur, la problématique dans cette étudepositions 3' du monomeére 1 et 4’ du monomere 2
serait donc de modéliser celles-ci par dynamiquéFigure 8)..

moléculairé.

- La molécule de Procyanidine BE2diméthylée en
positions 3’ et 4’ du monomerdgHRigure 4).

La molécule de Procyanidine B2diméthylée en

Monomere 2

Figure 3: Procyanidine B2-diméthyle 1. Figure 5: Procyanidine B2-diméthyle 3.

H
Monormere 1
OH

HO

Monomeére 2

Monomére 2

Figure 6: Procyanidine B2-diméthyle 4. Figure 7: Procyanidine B2-diméthyle 5. Figure 8: Procyanidine B2-diméthyle 6.
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2.2. Champ de forces empiriques SPASIBA atome central est lié & quatre autres atomes dans
I'espace (k).

SPASIBA (Spectroscopic Potential Algorithm for L'objectif de ['utilisation de la fonction énergie
Simulating Biomolecular conformational potentielle SPASIBA est de déterminer des
Adaptability) est une fonction énergie potentielle parametres susceptibles de reproduire les
empirique. Elle combine la fonction énergie caractéristiques structurales et vibrationnellasnd’
potentielle AMBER (Mweer) de meécanique systeme moléculaire en accord avec les données
moléculaire adaptée aux études conformationnelleexpérimentales et de la mécanique quantique
et la fonction Urey-Bradley-Shimanouchi (34) (fonctionnelle de densité en occurrence). Lesquels
adaptée aux études de spectroscopie vibrationnelfgaramétres vont nous permettre de déterminer par

Infrarouge et Ramaii™®. Dynamique Moléculaire le(s) modele(s)
Vspasiea= Vameer + Vuss recherché(s) selon la méthodologie ci-affrés
L'expression de la partie du potentiel
provenant d’AMBER (\Mw) est la suivante : 2.3 Méthodologie
v A, B, Les caractéristiques énergétiques et
Vam = Z —[1 + cos (@ —7)] + Z 12 "6 ) conformationnelles obtenues par dynamique
diedres nonliés 1| i moléculaire, vont nous permettre de juger de la
() (1 faisabilitt de nos modéles. La Dynamique
0;d; C:I,j _ Di,j Moléculaire proprement dite est effectuée a volume
* Z (—=)+ Z (12 10) ; N
e SR R A et température constants. Notons que le parametre
" T de volume constant est lié au volume de solvatation
Le terme | correspond au potentiel de torsioniMmPplicite prédefinit. Le temps de simulation estfi
(interactions liantes). a une nanoseconde (1ns) en phase gazeuse et en
Der Waals. simulation, aprés la phase de thermalisation et
Le terme Il rend compte de I'énergie potentielle d’€quilibrage (a partir de 0 kelvin), est de 300
d’origine électrostatique. Kelvin (K). A cette température (300 Kelvin), on
S'il y a une liaison hydrogéne entre les atomag,i e €Stime que la thermalisation et I'equilibrage du
le terme IV est rajouté. milieu sont atteints. Alors, les caractéristiques
Les termes II, Il et IV représentent les interangi ~ Structurales et énergétiques sont sauvegardees

entre atomes non liés ou Potentiel Intermoléculaire toutes les 0.1 picosecondes (0.1 ps). Les
la partie du potentiel intramoléculaire ou Caractéristiques —énergétiques permettront de

interactions liantes dans le champ de force$Oomparer la stabilite relative de ceux-ci. Les

SPASIBA est représentée par le potentigks |l cgrqctéristiques conformati_on,nelles détermineront
comprend 4 termes dont les formes sont led€loignement ou non des différentes structures par
suivantes rapport a la conformation expérimentale de la
Viss = Vi + Vo +Vs + Vi molécule de procyanidine B3. Laquelle
v, = Z Kty - o) + Z K’ 140 (7 - Tio) conformation expérimentale a pour principale
liaisons liaisons caractéristique la variation de l'angle diédre
interflavaniquep entre les deux monomeres (figure
Vem 3 Hrono(-00+ 3 H oy -00) 2) se situant autour de + 90° et - 90° en sollifion
angles angles Les six modeles ont chacun une conformation de
1 départ avec un angle diedseautour de 98.2°. C'est
Va= — z Fi (G - Go)” + z F'iGio (Gi - Gjo)” la conformation (structure avec angle diédre=
distances-3 dis'tances-3 98.2°) d'un minimum local de la structure

expérimentale de la molécule de Procyanidine
B2'". Tous les modéles seront simulés dans un
premier temps, en phase gazeuse pour suivre leur

V4 = V1.4[g + V|_ + KapFred

V. : potentiel des mouvements d’élongation. évolution respective sans aucune contrainte. Puis,
V,: potentiel de déformation angulaire. ils seront étudiés en solvatation implicite en euili
V3 : potentiel de répulsion 1-3 entre deux atomediologique € = 4) et en milieu hydraté € 80) pour
liés @ un méme atome central. constater les comportements respectifs des modéles

V, est caractéristique des groupements méthylpar application d’'un champ diélectrique confifiu
CH;, méthyléne CH (Vi4g €t V) et traite la Enfin les modéles en phase gaz de la Dynamique
redondance liaison-angle qui apparait quand umMoléculaire seront comparés aux modéles résultant
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de calcul théorique B3LYP/6-311G également enNéanmoins, on peut dire que le modele

phase gaz. Procyanidine B2-diméthyle 5, avec ungde 62.90
Kcal.mol',est relativement dans un état de
3. Résultats meilleure stabilité suivi du modele Procyanidine

Notons qu'un modéle de Procyanidine 82  B2-diméthyle 2 avec ung,He 67.94 kcal.mal
dimethylé viable est un modele avec une- En milieu hydraté implicite, les énergies
conformation dont l'angle diedrg entre les deux potentielles respectives des modeéles indiquent des
monomeres constitutifs se rapproche le plusttats énergétiques semblables aux environs de 95
possible de + 90° ou - 90° et une caractéristiquécal.mol’, signifiant un méme niveau de stabilité
énergétique la plus basse possible par rapport auelative.

autres modeles. Les RMSD (Ecart Type) directement calculés par le
logiciels de simulation, se situant autour de 5,
3.1. Caractéristiques énergétiques indiquent de faibles variations autour des moyennes

Les caractéristiques énergétiques des modéles des énergies potentielles des modéles pendant les
procyanidine BD-diméthylée, matérialisées par les dynamiques.
énergies potentielles, sont données dans le tableau
- En phase gazeuse, considérant l'asped.2 Caractéristiques conformationnelles
énergétique, le modéle Procyanidine.B2-diméthyle Les variations conformationnelles des modétes d
2 avec une Ede - 36.42 kcal.mdl serait procyanidine B20-diméthylée, par fluctuation de
relativement plus stable que les autres. Le modéléangle dieédrep de la molécule de Procyanidine B2
Procyanidine B2-diméthyle 3 qui a une énergieau niveau de chagque modele, sont consignées dans
potentielle de - 7.49 kcal.mbl serait la moins letableau Il.
stable. - En phase gazeuse, les moyennes s’établissent
- En milieu biologique implicite, les modeles de autour de 90° pour tous les modéles a I'exception
procyanidine B20-dimeéthylée sont tous dans des du Procyanidine B2-diméthyle 5 (-84°).

états de stabilité plus ou moins proches - En milieu biologique implicite, les modéles ont

d’autant plus que les énergies potentielles sont des angle® qui varient autour de 90° sauf celui du

comprises entre 62 et 72 kcal.mol Procyanidine B2-diméthyle 6 qui a une moyenne de
- 85°.

Tableau I: Energie potentielle (§ en kcal.mol des modéles de procyanidine 8aliméthylée dans les milieux de
simulation.

Er £ RMSD (Ecart Type) en Milieux de simulation
Modéles Phase gazeuse Milieu biologique impl|cit&ilieu hydraté implicite
Procyanidine B2-diméthyle| 1 -2454 +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

Tableau II: Variation moyenne du diedgeen degré (°) des modeéles de procyanidinddBfiméthylée dans les
milieux de simulations.

Diedrep moyen en degré (°) + RMSD (Ecart Type)
En milieux de simulation
Modéles — - - —— — —
Phase gazeuse Milieu biologique impli¢cite Milieu hydraté implicite
Procyanidine B2-Diméthyle 1 92.33+03.88 90.911488 91.26 + 01.97
Procyanidine B2-Diméthyle 2 91.58 + 06.77 91.031480 93.51 + 02.30
Procyanidine B2-Diméthyle 3 88.62 + 04.36 94.013130 -108.86 + 04.73
Procyanidine B2-Diméthyle 4 87.05 £ 03.54 9077 1332 92.10 £ 01.97
Procyanidine B2-Diméthyle 5 - 83.87 £ 06.61 91.805+28 -83.98 £+ 07.34
Procyanidine B2-Diméthyle 6 89.96 + 04.42 -84.535+77 88.90 + 04.08
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- En milieu hydraté implicite, la variation diédeal Les RSMD (Ecart Type) montrent qu'il y a des
est de 90° en moyenne pour les modéledaibles fluctuations autour des moyennes de
Procyanidine B2-diméthyle 1, Procyanidine B2-variations diedrales des modéles dans les différent
diméthyle 2, Procyanidine B2-diméthyle 4 et milieux de simulations.

Procyanidine B2-diméthyle 6. Les modeles ] _
Procyanidine B2-diméthyle 3 et Procyanidine B2-Les figures 9, 10 et 11montrent les fluctuations

diméthyle 5 ont les leurs respectivement autour de Simultanées des énergies et des angles diedres des
différents modeles dans les milieux de simulations.

o o
109° et -84°.
DYNAMIQUE MOLECULAIRE EN PHASE GAZEUSE (g=1)
Angle diedre ¢ Energie
deré (° .
en degré () @ Energie en Kcal.mol-1 HAngle diedre ¢ en degré (°) €N keal.mol*
120 - ro
100
u m -7&9 - ] F -5
80
9233 9158  ggk2 705 89,9 | 10
60 - ’
-15,63
40 1 1889 @ 1S
20 L 4
0 24,54 2365 [
20 Y ¢ r -25
-40 - -30
-60 - -36,42 35
-80 - . u -
-100 - -83,87 - -40

Figure 9: Angles et énergies des différents modéles pendatyrilamique moléculaire d’'une nanoseconde (1 nghase gazeuse.

Figure 10: Angles et énergies des différents modeéles perdalynamique moléculaire d’'une nanoseconde (1msjikeu biologique.

DYNAMIQUE MOLECULAIRE EN MILIEU BIOLOGIQUE (e=4)
# Energie en Kcal.mol-1 M Angle diédre ¢ en degré (°)
Angle diédre ¢ Energie
en degré () en kecal.mol*
i;g 1 90,91 91,03 94,01 90,77 91,81 r74
80 - = = v u o - 72
60 - 72,24 . *
40 - * 71,08 71,23 - 70
20 + 69,78
o . 68
20 4 67,94 L 66
.40 -
60 - 84,53 L 64
-80 1 ° [
-100 - 62,9 - 62

DYNAMIQUE MOLECULAIRE EN MILIEU HYDRATE IMPLICITE (£=80)
Angdle dié?:)ed) Energie en
en degre kcal.mol*
W Angle diédre ¢ en degré (°) # Energie en Kcal.mol-1
97,5 - - 150
97 - bt
9598 9351 97,13 96,2 88,9 | 100
96,5 - = = u n
L 4
96 | * F 50
91,26 92,1
95,5 - °
* Lo
95 - 95,37 95,23
94,5 r -50
93,59
94 4 -108,86 | 100
93,5 - u *
-83,98
93 - - -150

Figure 11: Variation Angles et énergies des différents madpkndant la dynamique moléculaire d’'une nanosecfhds) en milieu hydraté

implicite.
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Les modéles viables, c'est-a-dire susceptiblesel’ét avec la méthode de fonctionnelle de densité (DFT)
retrouvés dans le milieu intérieur, sont ceux quiB3LYP/6-311G appliqués aux modéles étudiés. Le
présentent a la fois un bas niveau énergétiquaeet utableau 3 nous donne les énergies associées aux
conformation en accord avec I'expérimentdfidn  angles diédres des différents modéles en densité
Comme le montrent les figures 9, 10 et 11, 1eB3LYP/6-311G. La figure 12 montre la variation de
Procyanidine B2-Diméthyle 2 a, en phase gad'angle diédre en fonction de I'énergie en B3LYP/6-
(absence de contraintes sur les édifices), I'éadegi 311G. Le tableau 4 nous donne les longueurs de
plus basse et une conformation dont I'angle diedrdiaison, les angles de liaison et les angles d&dre
est autour de 90 degré. Dans cette logique, on des modeles en Dynamique Moléculaire et en
juste apres le Procyanidine B2-Diméthyle 1. Dansmécanique quantique B3LYP/6-311G comparés aux
les milieux biologique et hydraté simulés, nousdonnées expérimental€s Ce qui nous permettra
avons pour ces deux modeéles (Procyanidine B2de vérifier I'effet Jahn Teller (Toute molécule non
Diméthyle 2 et Procyanidine B2-Diméthyle 1), deslinéaire dans un état électronique dégénéré (tebita
niveaux énergétiques parmi les plus bas et desu spin) se déforme de maniére a diminuer sa
angles diédres proches de I'expérimentation. Pousymétrie, lever la dégénérescence et minimiser son
conforter ces résultats de Dynamique Moléculairegnergie). La figure 13 nous montre quant a elle, la
nous avons effectués des calculs de chimieorrélation des angles diédres des modéles calculés
quantique en phase gaz (milieu sans contraintg)ar B3LYP/6-311G et par Dynamique Moléculaire.

Tableau Ill: Energie en kcal.mdlet diédrep en degré (°) des modéles de procyanidiné®Bfiméthylée en phase gazeuse.

Modeles Energie en kcal.mot |Angle diédre en degré (°
Procyanidine B2-diméthyle 1 -1342899.34 + 0.0057 .502
Procyanidine B2-diméthyle 2 -1342893.84 £ 0.0142 .388
Procyanidine B2-diméthyle 3 -1342896.15 + 0.0043 .393
Procyanidine B2-diméthyle 4 -1342892.14 + 0.0007 792
Procyanidine B2-diméthyle 5 -1342895.29 + 0.0390 .805
Procyanidine B2-diméthyle 6 -1342895.87 £ 0.0042 .881

VARIATION DES ANGLES DIEDRES EN FONCTION DES ENERGIES EN B3LYP/6-311G
W Angle diédre ¢ en degré (°) @ Energie en Kcal.mol-1
Angle diedre ¢ )
en degré (°) Energie en
kcal.mol?
120 ~
95,8
100 - 92,5 88,31 93:7 92,71 -
[ | m [ |
80 -
61,82
60 - * * * * * N - -1342899
-1342899,335 -1342893,843 -1342896,154 -1342892,143 -1342895,29 -1342895,873
40 -
20 -
0 - - -1345585

Figure 12: Angles et énergies des différents modéles en B36-8R1G.
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En phase gazeuse, nous remarquons que la plgsnstatons que les modéles Procyanidine B2-
grande différence entre les énergies des différentdiméthyle 1 et Procyanidine B2-diméthyle 2 sont
modeéles est de 6 kcal.rioftableau 3, figure 12). ceux dont les mesures diédres sont les plus proches
Ce qui nous signale une stabilité énergétique plude 90° par rapport aux autres modéles. Ce qui
ou moins identigue. Néanmoins, nous pourrongonfirme les résultats de nos simulations en
affirmer que le modéle Procyanidine B2-diméthyle Dynamique Moléculaire avec le champ de forces
1 avec une énergie de -1342899.34 kcalnastt la  SPASIBA comme le montre la figure 12.

plus stable de tous. Quant aux angles diédres, nous

Tableau IV: Longueurs de liaison, angles de liaison et andjiedres des modeéles en Dynamique Moléculaires et en
mécanique quantique B3LYP/6-311G.

Procyanidine B2- Procyanidine B2- Procyanidine B2-
Liaisons (A) Diméthyle 1 Diméthyle 2 Diméthyle 3
Dynamique | B3LYP/ Dynamique | B3LYP/ | Dynamique| B3LYP/ 101
Moléculaire Moléculaire Moléculaire Exp
6-311G 6-311G 6-311G
C1-C2 141 1.39 144 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 1.40 141 1.40 1.34 1.40 -
C1-C6 1.40 1.40 141 141 141 141 -
C11-C12 1.34 1.40 143 1.40 1.40 1.40 -
C12-C13 1.39 1.40 1.36 1.40 1.35 1.40 -
C13-Ci14 143 1.39 1.39 1.40 1.40 1.39 -
C14-C15 1.37 1.40 1.37 141 1.40 141 -
C15-C16 1.39 1.39 142 1.391 1.39 1.39 -
C11-C16 1.44 141 1.40 141 141 141 -
C21-C22 1.35 1.39 143 1.39 1.39 1.39 -
C22-C23 1.39 1.39 1.36 1.40 142 1.40 -
C23-C24 141 141 1.36 141 1.36 141 -
C24-C25 1.39 141 1.39 142 142 141 -
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 142 141 1.40 1.40 142 1.40 -
C32-C33 1.39 1.39 142 1.39 1.40 1.40 -
C33-C34 1.33 141 141 1.40 1.40 1.40 -
C24-C25 1.40 1.39 1.38 1.39 141 1.40 -
C35-C36 143 1.40 142 1.40 1.39 1.39 -
C31-C36 1.36 1.40 1.37 141 1.45 1.40 -
C5-07 154 141 151 141 1.49 141 1.43
C6-C10 1.60 1.52 157 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 154 1.53 1.53 1.53 154 1.53 -
C8-07 1.40 1.50 143 1.49 143 1.50 143
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 1.53 154
C28-C29 1.48 1.53 1.56 154 1.58 1.54 -
C28-027 1.39 1.48 1.40 1.48 1.47 1.48 143
Angles de
liaisons (°)
C6-C1-C2 118.60 122.30 119.20 122.39 121.7% 12242 120
C1-C2-C3 121.77 118.80 119.65 118.98 118.46 118.80 -
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 121.35 122.59 123.32 122.88 122.6 122.62 -
C5-C6-C1 119.60 116.67 117.02 116.38 117.24 $16.5 -
C16-C11-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 121.19 120.08 119.43 120.74 121.6p 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 2.8B2 -
C23-C24-C25 117.36 115.94 120.54 115.95 118.38 9615. -
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Procyanidine B2- Procyanidine B2- Procyanidine B2-
Angles de Diméthyle 1 Diméthyle 2 Diméthyle 3
liaisons (°) . . .
Dynamique | B3LYP/ Dynamique B3LYP/ Dynamique | B3LYP/ 19]
Moléculaire Moléculaire Moléculaire Exp*e.
6-311G 6-311G 6-311G
C24-C25-C26 122.52 123.06 121.61 122.87 120.09 9822 -
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 diédrep
)
C9-C10-C24-C25| 92.33 92.50 91.58 88.31 88.62 93.37| £90
Tableau IV: Suite 2.
Procyanidine B2- Procyanidine B2- Procyanidine B2-
Liaisons (A) Diméthyle 4 Diméthyle 5 Diméthyle 6
Dynamique | B3LYP/ Dynamique | B3LYP/ Dynamique | B3LYP/ Exp®
Moléculaire Moléculaire Moléculaire Xp
6-311G 6-311G 6-311G
C1l-Cc2 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 -
Cl11-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-Cl6 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 1.35 141 1.36 141 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 -
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 1.48
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 (°)
€6-C1-C2 121.06 122.43 118.55 122.45 120.46 12208 120
Cl-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 -
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Tableau IV: Suite 3.

Procyanidine B2- Procyanidine B2- Procyanidine B2-
Angles de liaisons Diméthyle 4 Diméthyle 5 Diméthyle 6
) Dynamique | B3LYP/ | Dynamique | B3LYP/ | Dynamique| B3LYP/ Exp™l.
Moléculaire 6-311G Moléculaire | 6-311G | Moléculaire | 6-311G
C3-C4-C5 117.85 118.59 119.97 118.65 119.54 118.80 -
C4-C5-C6 125.50 12255 123.38 122.44 122,07 122.31 -
C5-Ce-C1 116.07 116.60 117.13 116.67 117.69 116.64 -
C16-C11-C12 119.93 118.46 120.94 118.97 119.53 118.95 -
CL1-CI2C13 | 13771 119.74 118.34 120.69 118.24 119.32 -
C12-C13-C14 119.41 121.71 122.401 119.99 120.71 121.66 -
CI3-CL4-CIS | 12417 118.90 119.00 119.82 122.04 119.03 -
C14-C15-1C6 118.00 119.15 11853 120.45 120.07 119.06 -
CI5-CI6-CI1 | 12070 122,03 119.07 120.09 119.39 121.96 -
C26-C21-C22 119.41 121.48 116.02 121.58 117.52 121.25 -
C21-C22-C23 120.30 118.78 121.84 118.72 122.42 118.41 -
C22-C23-C24 120.89 122.86 119.87 122.79 119.34 123.85 -
€23-C24-C25 118.04 115.80 118.32 115.95 117.93 115.04 -
C24-C25-C26 121.99 123.08 121.61 122.95 122.75 123.27 -
C25-C26-C21 119.30 117.92 120.53 117.83 119.88 118.10 -
C36-C31-C32 | 12038 11875 12021 11870 118.94 118.44 -
C31-C32-C33 116.75 120.40 115.64 121.08 116.07 120.87 -
C32-C33-C34 117.63 120.92 126.70 119.70 123.90 120.28 -
€33-C34-C35 127.06 118.53 115.91 119,61 119.64 119.22 -
C34-C35-C36 116.09 120.86 121,52 120.35 119.52 120.36 -
C35-C36-C31 121.34 120.51 119.52 120.54 121.35 120.77 -
Angles diédrep (°)
C9-C10-C24-C25 87.05 92.71 -83,87 95.8( 89.96 @G +90

Les longueurs expérimentales de liaisons C-C eProcyanidine B2-Diméthyle 6. Quand aux modéles
angles de liaisons C-C-C des groupements phénylete Mécanique Quantique (B3LYP/6-311G), les
sont respectivement de l'ordre 1.40 A et ¥J0° écarts sont de + de 0.01 A pour tous. Ainsi orua, a
Les longueurs de liaisons des modeles issus de liveau des modéles de Dynamique Moléculaire, la
Dynamique Moléculaire présentent des écarts plupongueur de liaison C-O accolée au cycle
ou moins importants quand a l'observation. Ainsibenzénique ont des variations allant jusqu'a 0.12 A
on constate pour le Procyanidine B2-Diméthyle 1,au dessus de |'observation (1.43 A) alors querdaut
des écarts allant jusqu'a 0.07 A en dessous de 1.4@dison C-O varie relativement moins (= 0.04 A par
A et 0.04 A au dessus de 1.40 A. Ces écarts somapport a l'observation). Quand aux modéles de la
respectivement de 0.05 A et de 0.04 A pour leMécanique Quantique, la longueur de liaison C-O
Procyanidine B2-Diméthyle 2, de 0.06 A et de 0.05accolée au cycle benzénique varie plutét de -0.04 A
A pour le Procyanidine B2-Diméthyle 3, de 0.05 Apar rapport a l'observation pendant que l'autre
et de 0.05 A pour le Procyanidine B2-Diméthyle 4,liaison C-O varie jusqu'a - 0.07 A au dessus de
de 0.04 A et de 0.04 A pour le Procyanidine B2-l'observation. Enfin, concernant les liaisons sespl
Diméthyle 5 et enfin de 0.08 A et de 0.06 A pour leC-C des cycles pyrannes des différents modéles, on
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observe des variations allant de - 0.07 & + 0.HMA Quantique - 83,87° et 95.80° pour le Procyanidine
maximum quand aux données expérimentales. Cett®2-Diméthyle 5 et 89,96° et 61.83° pour le
observation est faite pour les modeles de MécaniquBrocyanidine B2-Diméthyle 6.

Quantique et de Dynamique Moléculaire mais un

peu plus prononcée (variation) pour cette derniérd. Discussion

méthode de calcul. - Les résultats des simulations a l'aide du champ d
Quand aux angles de liaisons des groupement®rces SPASIBA montrent que les modeles
benzyles parlant de la Dynamique Moléculaire, lesProcyanidine B2-Diméthylés au niveau des
variations concernant le Procyanidine B2-groupements hydroxyles consécutifs d'un seul
Diméthyle 1 vont de - 4.81° & + 3.33° autour desmonomere (Procyanidine B2-Diméthyle 1 et
120° de l'observation. Pour les autres modeless nowProcyanidine B2-Diméthyle 2) sont dans de
avons respectivement des variations de - 4.01° a meilleures dispositions que les modeles avec une
4.84° pour le Procyanidine B2-Diméthyle 2, de -méthylation sur un monomere et I'autre méthylation
4.48° a + 4.86° pour le Procyanidine B2-Diméthylesur le second monomere (Procyanidine B2-
3, de - 3.93° & + 7.06° pour le Procyanidine B2-Diméthyle 3, Procyanidine B2-Diméthyle 4,
Diméthyle 4, de - 4.36° a + 6.70° pour le Procyanidine B2-Diméthyle 5) a l'exception du
Procyanidine B2-Diméthyle 5 et de - 3.93° a +Procyanidine B2-Diméthyle 6.

3.90° pour le Procyanidine B2-Diméthyle 6. Pour- Se référant aux données des longueurs de ligisons
les modeles de Mécanique Quantique (B3LYP/6-des angles de liaisons et des angles diédres (en
311G), nous avons des variations de - 4.06° a tlynamique moléculaire et en mécanique quantique),
3.60° pour le Procyanidine B2-Diméthyle 1, - 4.05°on pourrait dire que les déformations des cycles
a + 2.83° pour le Procyanidine B2-Diméthyle 2, -benzéniques au niveau des différents modéles sont
4.04° a + 2.93° pour le Procyanidine B2-Diméthyleplus prononcées en Dynamique Moléculaire par
3, - 4.20° & + 3.08° pour le Procyanidine B2-rapport a la mécanique quantique. Ces déformations
Diméthyle 4, - 4.05° & + 2.95° pour le Procyanidinedes cycles benzéniques induisent des déformations
B2-Diméthyle 5 et - 4.96° a + 3.85° pour le aussi marquées sur les cycles pyrannes des
Procyanidine B2-Diméthyle 6. Ces résultats noudlifférents modéles surtout en Dynamique
indiquent clairement que les variations autourale | Moléculaire.

valeur expérimentale (120°) sont plus importantes Par rapport a I'effet Jahn Teller (Toute molécule
pour les modéles de Dynamique Moléculaire pamon linéaire dans un état électronique dégénéré
rapport a ceux de Mécanique Quantique. (orbitale ou spin) se déforme de maniére a diminuer
La variation des angles diedres des modeles dea symétrie, lever la dégénérescence et minimiser
Dynamique Moléculaire couplée a ceux de lason énergie), nous pouvons dire que les modeéles de
Mécanique Quantigue (B3LYP/6-311G) estla Dynamique Moléculaire seraient plus
présentée au niveau de la figure 4. On constate queprésentatifs de la stabilité que ceux de la
les modeéles Procyanidine B2-Diméthyle 1, Mécanique Quantigue car présentant plus de
Procyanidine B2-Diméthyle 2, Procyanidine B2- déformations. Ce qui nous amene a privilégier les
Diméthyle 3 et Procyanidine B2-Diméthyle 4 de résultats de la Dynamique Moléculaire. Par rapport
Dynamique Moléculaire et de Mécanique a cela, nous pourrions affirmer qu'au vue des
Quantique ont des angles diedres autour de 90°. Qableaux 1 a 4, des figures 9, 12 et 13, que les
qui voudrait dire que ces modéles ont des anglesiodeles 1 et 2 sont ceux qui gardent une géomeétrie
pendant la Dynamique Moléculaire comme laproche de celle I'expérimentation quand aux valeurs
Mécanique Quantique qui varient dans le mémale leur angle diedre quelque soit la méthode de
ordre. Ce qui nous donne pour le Procyanidine B2ealcul en phase gazeuse (Champ de Forces
Diméthyle 1 92,33° en Dynamique Moléculaire et SPASIBA et B3LYP/6-311G).

92.50° en Meécanique Quantique. Nous avons

ensuite respectivement 91,58° et 88.31° pour l&l. Conclusion

Procyanidine B2-Diméthyle 2, 88,62° et 93.37°

pour le Procyanidine B2-Diméthyle 3 et enfin  Au terme de cette étude, nous pourrons diee qu
87,05° et 92.71° pour le Procyanidine B2-les molécules de Procyanidine EB2diméthylées
Diméthyle 4. Le Procyanidine B2-Diméthyle 5 et le que Seigo et son équipe ont mis en évidence dans
Procyanidine B2-Diméthyle 6 ne rentrent pas dange milieu intérieur (plasma) seraient principaleme

ce schéma en ne présentant pas de valeulss modéles Procyanidine B2-Diméthylés au niveau
similaires. Nous avons respectivement endes groupements hydroxyles consécutifs d’'un seul
Dynamique Moléculaire et en Mécanique monomere (Procyanidine B2-Diméthyle 1 et
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CORRELATION DES ANGLES DIEDRES EN PHASE GAZEUSE DE LA DYNAMIQUE
MOLECULAIRE ET DE LA DFT B3LYP 6-311G
B Angle diédre ¢ en degré (°) pendant la DFT

# Angle diedre ¢ en degré (°) pendant la Dynamique Moléculaire

Angle diedre ¢

en degré (°)
150
92,33 91,58 88,62 87,05 89,9
m " ] ] u * 100
92,5 88,31 93,37 92,71 95,8 u 50
61,83
0
-83,87 -50
*

-100

Figure 13: Corrélation en phase gazeuse des angles diedi@gnamique Moléculaire et en DFT B3LYP/6-311G.

pRE Nimé ; ; ield: Case of Fe3+/2+-Procyanidin B2 Complexes. Revue
Pro.cyamdme. B2 Dl.methyle 2) qui Serfment dans d{/Oirienne des Sciences et Technologies (20082143.
meilleures dispositions que les modeles avec Ung;'yapo kb, Lagant P and Vergoten G. SPASIBA FoField
meéthylation sur un monomere et I'autre méthylationtfor Studying Iron-Tannins  Interactions: Applicatiorio
sur le second monomere. Fe*/Fe*Catechol Complexes. International Journal
On pourrait donc proposer ces modeéles a synthétiséfolecular Sciences(2007) 8, 259-272.

et par marquage radioactif, suivre leur évolutiontt® Scalbert A, Morand C, Manach C and Reémesy C.

of

depuis la bouche jusqu’au milieu intérieur (plasma)
Ceci nous permettrait de vérifier leur affinitér pa
rapport au fer non héminique @FeFé&") durant
leur trajet digestif.
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