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Enseigner la mécanique moléculaire
dans les cursus universitaires

Partie 1 : Théorie
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Summary :

Teaching molecular mechanics in the chemistry curriculum. Part 1 : Concepts

The concepts are simple, software and hardware more and more available, chemistry on the computer is aitrac-
tive, practical applications are numerous, the field is growing in academic research as well as in the industry :
these are the reasons why we should incorporate molecular modeling in our chemistry curriculum. This article
presents molecular mechanics, the classical basis of molecular modeling, to the chemistry teacher. In this first
part, the concepts are introduced. In a second part, the possibilities of including molecular mechanics in a

chemistry curriculum are discussed.
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ui dit modélisation moléculaire, dit modéle moléculaire. Il s’agit de construire une théorie

(pour le modéle moléculaire de type Dreiding ou Cochranes, les atomes sont des boules, les

liaisons des bétons de différentes longueurs) pour décrire I'objet chimique qui est la molécule,

afin d’en prédire certaines propriétés (pour le modéle moléculaire, les propriétés sont forcé-
ment grossiéres : approche qualitative de |'encombrement stérique, par exemple).

Modélisation moléculaire : une définition

Le développement de la modélisation moléculaire est
récent. Or, les théories associées a cette modélisation ne le
sont pas : que le modele soit quantique, ou non, les concepts
utilisés sont connus depuis plusieurs dizaines d’années. Le
succes de la discipline provient plutét de la puissance et de
I’accessibilité de ceux qui font les calculs : les ordinateurs. Il
est aujourd’hui possible de répondre & des questions incon-
cevables il y a seulement cing ans.

La conséquence de ce phénomene est que la modélisation
moléculaire était le domaine exclusif d’une petite quantité
de chercheurs : chimistes théoriciens, thermodynamiciens...
Si ces chercheurs sont, & juste titre, toujours ceux qui déve-
loppent ces méthodes, ceux qui les utilisent représentent
maintenant toute la communauté des chimistes (et des bio-
physiciens). On comprend des lors la différence de domaine
scientifique entre chimie théorique et modélisation molécu-

*  Facultad de Ciencias Fisicas, Universidad de Chile, Blanco Encalada,

2008, Santiago Centro, Chili.
Tél. : +56 (2) 678 45 19, Fax : +56 (2) 696 73 59.
E-mail : ahocquet@lamarugo.cec.uchile.cl

L'ACTUALITE CHIMIQUE ® JUILLET 1997~ ———————

laire. La modélisation moléculaire correspond a ’utilisation
pratique des domaines de la chimie théorique. Il est & noter
que les deux domaines qu’on oppose en anglais sont la
« theoretical chemistry » et la « computational chemistry ».
Or, ce dernier terme n’est pas 1’exacte traduction de modéli-
sation moléculaire (molecular modeling). Il regroupe en fait
tous les domaines de 1'utilisation de I’informatique en chi-
mie, de la synthese assistée par ordinateurs a la chimiomé-
trie en passant par la gestion de bases de données structu-
rales ou le design de molécules [1]. Le terme « computa-
tional chemistry » n’a pas de réel équivalent en frangais.

L’attrait de la modélisation moléculaire est 1ié aussi a la
représentation des molécules. Les logiciels de modélisation
moléculaire proposés aujourd’hui par les distributeurs rivali-
sent de séduction. C’est qu’il existe un marché du logiciel de
modélisation, provoqué par I'intérét des puissantes indus-
tries pharmaceutiques pour ce domaine. La conséquence de
ce systeme concurrentiel est le développement de produits a
la fois simples d’accés et attirant 1’ceil. Cette facilité a un
effet pervers : I'utilisation de cet outil dans des conditions
pas forcément appropriées, par des utilisateurs pas forcé-
ment avertis.




Définition de nore champ d'études :
la mécanique moléculaire

Les méthodes de modélisation moléculaire sont nom-
breuses. Certaines reposent sur 1’utilisation de méthodes
quantiques de chimie théorique. C’est le cas de la méthode
de Hiickel, par exemple, qui est maintenant au programme
de nos classes préparatoires. Une autre catégorie reste dans
le cadre de la mécanique classique. C’est en particulier le
cas de la méthode dite de la mécanique moléculaire. C’est a
cette derniére que nous nous limiterons ici.

Parmi les méthodes quantiques les plus fréquemment
employées, deux catégories sont distinguées : les méthodes
« ab initio » correspondent 2 une résolution itérative de
I’équation de Schrodinger par un calcul de type LCAO. Les
méthodes « semi-empiriques » réalisent le méme type de
calcul avec diverses approximations, et en paramétrant de
nombreuses intégrales pour réduire le temps de calcul. La
méthode de Hiickel correspond a une méthode semi-empi-
rique aux approximations draconienes [2]. Elle rend les cal-
culs accessibles & une calculatrice mais son ambition prédic-
tive reste qualitative.

En mécanique moléculaire, les atomes sont représentés
par des boules, et les liaisons par des ressorts. Cette théorie
représente donc la molécule comme une espéce de modele
moléculaire flexible. 1.’avantage de cette méthode par rap-
port 4 une méthode quantique est la simplicité des équations
qui seront mises en jeu, ce qui permet donc de fraiter, pour
le méme investissement en temps ou en moyens, des sys-
i#mes moléculaires plus complexes. L inconvénicat majeur
est que cette théorie est completement indépendante de la
structure électronique de la molécule... et pourtant, elle per-
met de nombreuses prédictions.

QOutre la mécanique moléculaire, on regroupe traditionnel-
lement dans les méthodes classiques la dynamique molécu-
laire, qui correspond a la modélisation des mouvements d’une
molécule, ainsi que les méthodes dites statistiques, qui corres-
pondent A des applications de la thermodynamique statistique
pour la prédiction de grandeurs macroscopiques [3].

Le choix pédagogique de la méthode de la mécanique
moléculaire est a la fois restreint (pas de référence a la théo-
rie quantique de la liaison chimique), et ambitieux (introduc-
tion pour les étudiants d’un nouveau concept).

Les avantages sont :

1 - Un modele théorique a la portée des éleves : donc une
compréhension de ce qui se passe a I'intérieur de la « boite
noire ». De plus, le modele mathématique de 1’énergie d’une
molécule est directement 1ié & deux notions de mécanique du
programme de physique des classes préparatoires ou des pre-
miers cycles universitaires : 1’énergic potentielle et I’oscilla-
teur harmonique, pour lesquelles il constitue une application.

2 - Une manipulation aisée de ’ordinateur : I’utilisation
d’un logiciel de type « souris et menu » permet d’éviter des
lourdeurs mathématiques ou informatiques.

3 - L’aura de « I’infographie » : la représentation de
molécules a I’écran attire les éleves par son cOté esthétique.

4 - De nombreuses applications dans le cadre du cours et
des TP (voire des TIPE, en ce qui concerne les classes pré-
paratoires) de chimie... et de biochimie :

— analyse conformationnelle,

— liaisons de faible énergie,

— équilibres, stabilité, réactivité en chimie organique (ou
inorganique),

— spectroscopies RMN ou IR.

Une présentation du concept de modélisation moléculaire
a déja fait I’objet d’un article dans cette méme revue, il y a
maintenant dix ans [4]. L objet de cet article était de présen-
ter un outil aux chercheurs chimistes. Dix ans plus tard,
toutes les conditions sont réunies pour que cet outil soit uti-
lisé par les enseignants et leurs étudiants. Pour en savoir
plus, on pourra se référer avec profit a cet article [4] ainsi
qu’a celui de Lipkowitz et Boyd [5], paru dans le Journal of
Chemical Education. Enfin, dans la collection de monogra-
phies bon marché Oxford Primers, le livre de Grant et
Richards [3] propose une introduction trés compléete a la
modélisation moléculaire.

Cours de mécanique moléculaire

Présentation

Construisons le cyclohexa-1,4-di¢ne avec un modele
moléculaire de type Dreiding : une structure plane de cette
molécule parait instable, et le modele semble de Ini méme
vouloir se transformer en une forme bateau pour que les
tensions entre les angles de liaisons soient moins fortes
(figure 1). On a longtemps cru qu'une forme bateau était
effectivement plus stable, résultat confirmé par la structure
cristalline élucidée par diffraction des rayons X. Or, un cal-
cul de mécanique moléculaire montre que la conformation
plane est en fait plus stable, ce qui est en accord avec plu-
sieurs résultats de RMN, qui ont longtemps été mal interpré-
tés & cause de cette fausse impression [5].

Figure 1 - Conformations plane et bateau du cyclohexa-1,4-diéne.

La mécanique moléculaire est donc un mode¢le molécu-
laire plus sophistiqué. Le concept est apparu au début des
années 70, & un moment ol la théorie quantique de la liaison
chimique était déja reconnue depuis longtemps, et ol les
premiers calculs quantiques de molécules organiques par
ordinateurs étaient réalisés. C’est que la mécanique molécu-
laire n’est pas une méthode de chimiste théoricien mais a été
mise au point par la communauté des spectroscopistes, & un
moment ol il devenait admis que les fréquences d’absorp-
tion IR pouvaient correspondre a la vibration d’une liaison
particuliére, d’une molécule a I’autre [3]. De la I’idée d’un
potentiel représentant I’énergie de la molécule qui serait une
somme de termes correspondant & la vibration d’une liaison
(bond), d’un angle, d’un angle diedre (dihedral)... (figure 2).
En premiére approximation, ces termes sont des potentiels
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Figure 2 - Les différents termes de ’énergie de contrainte peuvent étre vus
comme des potentiels d’oscillateurs harmoniques. D'aprés réf. [17].
Ici, un terme d’étirement de liaison (bond), de déformation d’angle (angle),

Construction d'un champ de force

Un champ de force représente I’ensemble des fonctions et
des parametres utilisés pour définir analytiquement 1’énergie
de contrainte d’une molécule. Construire un champ de force,
c¢’est rechercher un compromis : un champ de force trop
simple et des paramétres trop généraux impliquent une
faible précision du modele. Un champ de force trop sophisti-
qué a deux défauts : sa complexité augmente le temps néces-
saire pour les calculs. Sa trop grande précision fait diminuer
sa transférabilit¢ d’une molécule a ’autre. Ainsi, certains
champs de force se veulent « généralistes », alors que
d’autres sont spécialisés pour tel ou tel type de molécules
(peptides, acides nucléiques...).

Terme d’étirement (stretch)

Chaque liaison de la molécule, considérée comme un res-
sort, a donc une énergie du type :

V, =X K, (r1°)? )
bond

ou K, représente la constante de force de la liaison, ou

en d’autres termes, la capacité de la liaison a résister a

un étirement, et r° représente la distance de liaison a 1’équi-

libre.

Par exemple, dans le champs de force Amber, la liaison
C=0 d’un carbonyle possede une distance d’équilibre de
1,229 A et une constante de 570 kcal.mol.A2. Le minimum
est a 1,526 A pour une liaison C-C, et la constante de force
est de 310 kcal.mol'l.A2, Cette derniere liaison est donc
plus déformable, le puits de potentiel correspondant est plus

large [6] (figure 3).

de torsion (dihedral), d’écartement du plan (out of plan) et d’interaction
entre atomes non liés (nonbond) constituent les termes diagonaux (diagonal
terms). Les termes correctifs (cross term) représentés ici sont le couplage
étirement-déformation d’angle (bond angle) et entre deux déformations
d’angle (angle-angle)’.

Cette somme de termes vibratoires se nomme [’énergic de
contrainte (strain energy), parfois appelée énergie stérique ;
elle correspond a I’écart par rapport a 1’énergie d’une molécule
qui aurait pour parametres tous les 1°, 0°, ¢°... C’est elle qui va
caractériser I’énergie de 1a molécule. On peut remarquer, dés &
présent, que sa valeur absolue n’a aucune signification phy-
sique puisqu’elle dépend des parametres qu’on choisit. Ce
sont toujours des différences d’énergie (entre deux conforma-
tions, entre deux stéréoisomeres...) que 1’on comparera.

Ces parametres sont choisis de mani¢re empirique : & par-
tir de données structurales, il s’agit que la structure calculée
reproduise, au mieux et pour le plus grand nombre de molé-
cules, les structures expérimentales : d’ott le nom de champ
de force empirique (empirical force field : EFF) appliqué 2

K, = 570 keal/mol A% ry = 1.229A
...... X, = 310 kealymol A rg = 1.526A
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Figure 3 - Energies d'étirement de liaison comparées pour une ligison
C=0 carbonyle (en trait plein) et pour une simple liaison C-C (en poin-
tillés) en fonction de la longueur de liaison (bond length). D’aprés référen-

ce (6]

L’énergie d’une liaison en fonction de la distance entre

ce potentiel.

Puisqu’on a alors une fonction V de plusieurs variables,
variables représentant les degrés de liberté d’une molécule,

le calcul consiste donc a trouver

le minimum de cette fonc-

tion. L’énergie de contrainte en fonction des coordonnées
internes de la molécule peut donc étre considérée comme
une surface de potentiel (potential energy surface : PES)

dont on recherche les puits.
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les deux atomes peut €tre représentée par une courbe de
Morse (figure 4). Le terme harmonique V| peut donc étre vu
comme un développement limité de cette fonction. L’incon-
vénient évident est que pour des distances loin de 1’équi-
libre, le modele perd en précision. Dans certains champs de
force, un terme correctif cubique, voire de puissance supé-
rieure est rajouté. D’autres expriment analytiquement la
courbe de Morse [1].
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Figure 4 - Energies de liaison représentées par : une courbe de Morse (en
trait gras), une fonction harmonique (cercles), une fonction cubique (car-
rés), une fonction quadratique (cercles pleins). D’ apreés référence [1].

Terme de flexion (bend)

De la méme fagon, le terme énergétique propre aux varia-
tions d’un angle entre deux liaisons est défini de maniére
harmonique :

Vg= SK,(6-0° 3
angle

Les significations des paramétres sont équivalentes. Si on
compare les ordres de grandeur de K, et K, on s’apergoit
qu’il est plus facile énergétiquement de déformer un angle
qu’une longueur de liaison : par exemple, pour
K, =634 keal.mol"'. A2 (liaison C-C, champ de force publié
dans la référence [10]), il colite 3,2 kcal.mol™! pour allonger
(ou réduire) la liaison de 10 pm, alors que pour un angle de
liaisons C-C-C, avec K, = 82 kcal.mol.rad?, il faut seule-
ment 0,3 kcal.mol! pour ouvrir I’angle de 10° [7].
Comparativement, le modele moléculaire en tiges métal-
liques de type Dreiding considere ces deux opérations
comme aussi difficiles I’'une que I’autre.

Terme de déformation d’angle diédre (torsion)

Ce terme énergétique concerne cette fois trois liaisons
donc quatre atomes A, B, C, D. L’angle diédre ¢ correspond
a I’angle entre les liaisons AB et CD, donc a la rotation
autour de la Haison BC. Ce terme énergétique correspond a
la barriere d’énergie rencontrée lors de la rotation d’une liai-
son. Il s’écrit :

V. =2V 2(1+cos(nd-0,)) 4)
dihedral

Chaque terme correspondant a un angle diedre ¢ contient
plusieurs termes en V.. le terme en V| correspond 2 une rota-
tion compléte autour de la liaison, le terme en V, a un demi
tour, etc. Ainsi, pour une liaison simple, le terme V, sera
prépondérant, pour une liaison double, le terme V.

La torsion autour de la liaison HN-CO d’une amide, dans
le champ de forces Amber posséde un terme en V, et un
terme en V, beaucoup plus important, caractérisant la bar-
riere de rotation pour une liaison partiellement conjuguée
(figure 5). On remarque aussi que la liaison sera plus stable
en position trans [6].

D’une maniére générale, en ce qui concerne les liaisons
simples, il faut beaucoup moins d’énergie pour déformer un
angle diédre qu'un angle ou une distance de liaison. Les
valeurs respectives des K, Kg et V_ sont paramétrées en
conséquences. Quand on décompose 1’énergie de contrainte
en ses différents termes, il est donc courant de trouver des

energy (kcal/mol)

-100

dihedral angle (degrees)}

Figure 5 - Energie de torsion autour d’une liaison N-C d’amide en fonction
de I'angle diédre (dihedral angle) caractéristique de la rotation autour de
cette liaison. Terme en V1 (pointillés larges), terme en V2 (trait plein) et
somme des deux termes (pointillés courts). Pour la lisibilité de la figure, la
somme des deux termes a été décalée vers le haut. D’apres référence (6.

valeurs plus faibles (c’est-a-dire de faibles écarts par rapport
aux distances et angles d’équilibre) pour les deux premiers
termes que pour le troisieme. Certains champs de force, par-
ticulierement en dynamique moléculaire, qui gérent des
macromolécules suppriment méme ces deux premiers
termes, fixant ainsi les longueurs et angles de liaisons et ne
faisant varier que les angles diedres.

Termes croisés ; termes correcfifs

Pour certaines molécules particulierement contraintes
comme les petits cycles organiques, la déformation de
I’angle de liaison s’accompagne d’un allongement de la liai-
son. Pour en rendre compte, certains champs de force
incluent un terme dit « croisé » stretch bend ou 1’énergie
dépend en méme temps des deux déformations.

Voo = S K(r1°)(6-6°) 5)
bond angle

Des termes croisés entre angles et angles diedres, entre
longueurs et angles dieédres peuvent aussi exister. Ces termes
deviennent essentiels si le but du champ de force est de
reproduire correctement les fréquences de vibrations des
molécules, afin d’en simuler le spectre IR [5].

Dans le méme souci de reproductibilité des comporte-
ments de certaines molécules, un terme dit « out of plane
bending » ou « improper dihedral » peut assurer & des car-
bones trigonaux de rester plans, ou a des centres chiraux de
ne pas s’inverser accidentellement. On le définit par un
terme ol la variable est la distance de I’atome a un plan
formé par ses trois voisins [3].

Jusqu’ici, les différents termes énergétiques ne représen-
taient des interactions qu’entre atomes liés. Par opposition,
les termes suivants sont appelés « non-bonded interac-
tions ». Leur point commun est qu’ils dépendent maintenant
de la distance entre deux atomes, non liés, la somme doit
donc étre réalisée sur I’ensemble des couples d’atomes de la
molécule. Certains champs de force, pour de grosses molé-
cules, prévoient une distance au dela de laquelle (cutoff) ces
interactions ne sont plus prises en compte.

Terme d’énergie de van der Waals

L’¢énergie de van der Waals, en mécanique moléculaire,
est une extrapolation aux atomes de 1’énergie potentielle du
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méme nom, qui, elle, concerne les molécules. Selon les

champs de force, on a un potentiel du type Lennard-Jones ou

Buckingham. Dans les deux cas, on définit un rayon de van

der Waals pour chaque type d’atome.

=y Ai.]./rij'2 - Bij/rjj6 (6)
1]

Dans le potentiel de Lennard-Jones, le premier terme est
répulsif et est prépondérant a faible distance, le deuxie¢me est
attractif. II existe donc un minimum pour le terme V., dont
la distance correspond a la somme des rayons de van der
Waals des deux atomes interagissant (figure 6).

VVdW

3

energy (kcal/mol)

interatomic distance (A)

Figure 6 - Energie de van der Waals (en pointillés) et énergie de liaison
hydrogéne (en trait plein) en fonction de la distance entre les deux atomes
concernés (interatomic distance). L'expression de l'énergie pour ces deux
termes differe par 'exposant du terme attractif. D aprés référence [6]'.

Terme d’énergie électrostatique

La deuxiéme interaction de ce type est I’énergie électro-
statique entre deux atomes non liés. Selon I'électronégativité
des atomes, des charges partielles sont attribuées a chacun et
I’énergie électrostatique entre deux atomes i et j correspond
a:

Ve = 2 qq/er; 0
i,

Dans certains champs de force, pour rendre compte de
phénomenes de solvatation, une permittivité diélectrique
relative £ peut étre incluse, éventuellement dépendante de la
distance. On rend ainsi compte de la polarisabilité de cer-
tains groupements [6]. Dans d’autres champs de force,
I’énergie électrostatique est considérée comme une interac-
tion de dipdles, dipdles paramétrés pour chaque type de liai-
son [7].

Dans les champs de force spécialisés dans les biomolé-
cules, le terme électrostatique devient d’une importance cru-
ciale. D’une part, les molécules possédent beaucoup d’hété-
roatomes. Il s’agit donc de modéliser les différences d’élec-
tronégativité entre chaque élément par ces charges dites par-
tielles, localisées sur chaque atome. Ce type de grandeur est
issu de calculs quantiques car aucune technique expérimen-
tale ne permet d’y accéder. Or, définir une charge particlle
localisée sur un atome est difficile dans le cadre d’une théo-
rie qui a pour base la délocalisation des électrons. Plusieurs
définitions existent, ce qui rend la paramétrisation d’autant
plus difficile [8]. D’autre part, le milieu étudié (par exemple
une protéine en solution aqueuse) n’a certainement pas la
méme permittivité relative a I’intérieur de la protéine et a
I’extérieur [9]. D’ou la nécessité de faire varier la permitti-
vité diélectrique relative.
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Certains champs de force prévoient un terme spéeifique a
la liaison hydrogéne. la plupart se contentent de considérer
cette derniére comme étant décrite par la combinaison des
termes €lectrostatiques et de van der Waals. Le champ de
force AMBER possede un potentiel spécifique dont I’expres-
sion est similaire a un potentiel de Lennard-Jones (figure 6).
L’exposant du terme attractif n’est plus -6 mais -10 [6].

Enfin, les interactions d’électrons 7 sont difficiles & modé-
liser en mécanique moléculaire. Pour certains champs de
force, la possibilité de conjugaison dans une molécule insatu-
rée est vérifiée par un calcul quantique. Si tel est le cas, les
parametres des liaisons simples et doubles impliquées sont
corrigés selon le degré de liaison partielle calculé [3].

En analysant les différents termes de [’énergie de
contrainte, il est nécessaire de rester conscient de 1’interdé-
pendance de ceux-ci. Par exemple, la barriere d’énergie pour
la rotation de la liaison C-C de I’éthane est représentée par le
terme en V, de I’énergie de torsion de I’éthane. En ce qui
concerne le butane, on sait que la rotation est influencée par
un facteur similaire & 1’éthane plus une interaction stérique
entre les groupements -CH,. Ainsi, des interactions de type
van der Waals sont vraisemblablement contenues dans le
terme V.. D’un champ de force a Iautre, la reproduction de
certains résultats peut se traduire par des choix de paramétri-
sation différents qui impliquent une répartition différente de
I’énergie de contrainte entre ses différents termes. L interpré-
tation de cette répartition doit donc se faire avec précaution,
par exemple en comparant plusieurs champs de force [1] [7].

Paramétrisation

Les parametres d’un champ de force, ce sont toutes les
constantes de force et les grandeurs d’équilibre intervenant
dans les expressions de 1’énergie. En toute rigueur, chaque
molécule poss¢de ses propres parametres, pour chaque
atome. En pratique, le premier type de parametres a définir
est le type d’atome. En effet, un atome de carbone trigonal
et un atome de carbone tétraédrique n’auront pas les mémes
valeurs d’angle a 1’équilibre. Il faut donc définir un type
d’atome pour le Csp2 et un autre pour le Csp3. Selon la pré-
cision du champ de force, les types seront plus ou moins
nombreux. Par exemple, un champ de force spécialisé dans
les sucres sera obligé de définir un type spécial d’atome de
carbone anomérique pour pouvoir rendre compte de I’effet
anomere.

Il existe a I’heure actuelle un grand nombre de champs de
force. Le choix des fonctions analytiques et des parameétres
répond a deux buts :

— obtenir une fonction analytique a la fois précise et
simple pour permettre les calculs a la fois les plus exacts et
les plus rapides possibles ;

— définir une gamme de parametres la plus petite possible
mais assez exhaustive pour que les résultats soient transfé-
rables d’une molécule a une autre.

Pas assez de parametres nuit a la précision, trop de para-
metres nuit a la simplicité. Lors de 1’élaboration d’un champ
de force, on fait des choix selon le type de molécules auquel
on s’intéresse, et le type de propriétés qu’on veut obtenir du
calcul.



Puisque le champ de force est empirique, I’obtention de ces
paramétres se fait par essai et erreur. Plus grand sera le nombre
de résultats expérimentaux sur lesquels se baser, meilleurs
seront les parameétres. Typiquement, les structures de molé-
cules obtenues par diffraction de rayons X, par RMN, par
spectres de microondes, diffraction de neutrons en phase gaz,
spectres IR permettent la définition des parametres utilis€s en
mécanique moléculaire. Les champs de force de nouvelle géné-
ration se basent de plus en plus sur une paramétrisation prove-
nant de calculs quantiques ab initio. L’avantage est que la para-
métrisation devient alors une technique plus systématique.

Selon I’objet du champ de force, ’accent sera mis sur
telle ou telle provenance des parametres. Ces données expé-
rimentales dépendent des conditions expérimentales :
I’exemple le plus typique est que les structures déterminées
par diffraction des rayons X, correspondent & des molécules
en phase cristalline, donc soumises a I'influence de leurs
voisines, alors que le calcul est réalisé¢ pour une molécule
isolée. D’on la possibilité de mauvaises interprétations de
résultats comme 1’exemple du cyclohexa-1,4-diene.

Les qualités et les défauts des champs de force dépendent
entierement de ces choix. Par exemple, un champ de force
comme AMBER dont le terme d’étirement est harmonique sera
peu fiable loin de 1’équilibre, contrairement & MM2 qui
contient une correction [1]. Avant d’appliquer un champ de
force 2 une molécule, il faut aussi, dans le méme ordre d’idées,
s’assurer que les paramétres du champ de force sont optimisés
pour cette famille de molécules. Ainsi, de nombreux champs de
forces, spécialisés dans les protéines n’auront pas les para-
metres adéquats pour étudier des molécules organiques.

Un autre précaution importante est la signification phy-
sique de la valeur de I’énergie de contrainte. Puisque celle-ci
dépend de la paramétrisation, on ne peut comparer que deux
molécules qui ont exactement les mémes parametres : aussi
bien constantes de force que valeurs d’équilibres. Ne seront
comparables donc que deux molécules qui auront exactement
le méme nombre de chaque type d’atomes, de liaisons,
d’angles et d’angles diedres. En pratique, sauf cas particulier,
on ne pourra comparer que des conformeres ou des stéréoiso-
meres entre eux. Un moyen de remédier a ce défaut est le cal-
cul de grandeurs thermodynamiques (AH®) a partir de I’éner-
gie de contrainte [10]. Certains champs de force en sont spé-
cialistes. Il faut toutefois ne pas oublier qu’il s’agit d’enthal-
pies et non d’enthalpies libres. Les énergies sont calculées
pour des molécules gelées, et aucun effet entropique
n’est pris en compte. La comparaison de telles grandeurs
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avec des constantes d’équilibre doit donc se faire avec pré-
caution.

Choisir un champ de force, c’est donc se préoccuper de
son domaine de validité. Dans le cas de molécules orga-
niques, les champs de force créés par Allinger (MM1, puis
MM2 et MM3) et leurs variantes (MM+, MMX...) font auto-
rité [7]. Dans le domaine de la biophysique, de nombreux
champs de forces existent pour un spectre de molécules res-
treint (protéines, acides nucléiques, sucres) : le plus répandu
est AMBER. OPLS en est une version destinée a prendre en
compte des effets de solvatation. CHARMM est un champ
de force généraliste dont les différentes variantes correspon-
dent chacune a un domaine de molécules.

Minimisation

Une fois I’énergie de contrainte précisément définie, on
peut donc la calculer pour une molécule donnée. Le but
étant de trouver la structure la plus stable possible, il faut
donc trouver un minimum de V en fonction de toutes les
coordonnées de chaque atome, c¢’est-a-dire se déplacer sur la
surface de potentiel jusqu’a en trouver un puits. Les
méthodes mathématiques utilisées dans ce but calculent les
dérivées premieres et parfois secondes de V et travaillent
avec les coordonnées cartésiennes de chaque atome. L’avan-
tage immédiat de la mécanique moléculaire est d’avoir une
expression analytique de V, donc facilement dérivable.

Plusieurs méthodes de minimisations existent. Les plus pré-
cises requierent le calcul de matrices correspondant aux déri-
vées premigres et secondes de V selon toutes les coordonnées.
C’est la technique de Newton Raphson. L’avantage est de tenir
compte & la fois de la pente et du rayon de courbure de la sur-
face de potentiel, ’inconvénient est le besoin en mémoire pour
calculer la matrice des dérivées secondes (Hessian matrix).
Une approximation (méthode block diagonal Newton-Raph-
son) consiste & ne prendre en compte que les termes diagonaux
de cette matrice, ¢’est-a-dire a négliger les dérivées croisées.

Une approximation beaucoup plus sévére consiste a la consi-
dérer constante. C’est la méthode de la plus grande pente (steep-
est descent) qui ne tient compte que de la dérivée premiere,
c’est-a-dire que, a chaque itération, les coordonnées sont chan-
gées selon la direction et la taille du gradient d’énergie. La
conséquence en est que le processus est de plus en plus lent pres
du minimum, et que la minimisation peut passer a c6té d’un
puits de potentiel sans le voir. En contrepartie, ¢’est la méthode
la plus efficace quand on est loin d’un minimum (figure 7).

I
Figure 7 - Sur ces trois figures sont représentées les itérations parcourues lors d'une minimisation (de la gauche vers la droite) par méthode steepest descent
(SD), conjugate gradient (CO) et Newton-Raphson (TN) sur une surface de potentiel représentée par des courbey isopotentielles. On remarque pour la méthode
steepest descent, la vitesse au début de la minimisation et la lenteur proche de la fin. D’apréy référence [18].
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Une méthode plus fine consiste a prendre en compte la
direction du gradient de I’itération précédente dans le calcul
du gradient suivant : c’est la méthode des gradients conju-
gués (conjugate gradients). Les minimums sont alors atteints
de maniere plus rapide [3].

Dans tous les cas, la paramétrisation des champs de force,
réalisée a partir de structures a 1’équilibre, implique que les
surfaces d’énergie potentielle sont moins réalistes quand on
s’écarte d’un minimum. Quand on cherche a reproduire des
états de transition, il faut donc prendre des précautions. Une
fois encore, la comparaison de champs de force différents
permet de mieux appréhender cet inconvénient [1].

Enfin et surtout, la minimisation mathématique ne peut
trouver qu’un minimum local (un puits de potentiel) sans
pour autant qu’on puisse affirmer qu’il s’agit de la structure
de plus faible énergie (minimum global). Il faut alors partir
de structures de départ (initial guesses) différentes pour
balayer le mieux possible I’espace conformationnel. Ainsi
des résultats completement différents peuvent Etre trouvés
avec les mémes champs de forces et les mémes méthodes de
minimisation selon les coordonnées initiales de la molécule.

Construire une structure initiale peut se faire de deux
maniéres : partir d’une structure déja connue (souvent un
résultat de diffraction de rayons X) ol construire une molé-
cule a partir du logiciel qu’on utilise. La plupart des logi-
ciels posseédent en effet un module « builder » qui corres-
pond, en fait, 2 un champs de force trés simplifié et a des
parametres les plus généraux possibles. On obtient ainsi une
structure approchée de la molécule qui permettra au calcul
effectif de démarrer par une structure la moins fantaisiste
possible.

Utilisations de la mécanique moléculaire

La mécanique moléculaire trouve des applications, logi-
quement, dans tous les domaines concernés par la structure
de molécules et, corrélativement, par les interactions entre
molécules, donc par la réactivité. Dans les paragraphes qui
suivent, quelques exemples significatifs de son utilisation
sont présentés.

Analyse conformationnelle

Si la mécanique moléculaire calcule I’énergie d’une
molécule et en trouve le minimum, ["application la plus évi-
dente est I’analyse conformationnelle. De fait, la rapidité de
calcul de cette technique permet I’analyse conformationnelle
de macromolécules, dont le nombre de degrés de liberté rend
impossible un calcul quantique. Le domaine le plus étudié
est donc naturellement celui des protéines [8].

Les diagrammes de Ramachandran sont un moyen com-
mode de visualiser les conformations adoptées par les diffé-
rents acides aminés constituant la protéine. A I’origine utili-
sés en cristallographie de rayons X, ces diagrammes consis-
tent a reproduire chaque valeur d’angle diedre ¢ et y, carac-
téristiques de chaque liaison peptidique (figure 8), sur un
graphe. Les domaines conformationnels ainsi représentés
définissent des zones dans I’espace du graphe qui caractéri-
sent les conformations traditionnelles des protéines (struc-

m L' ACTUALITE CHIMIQUE ® JUILLET 1997 -_—

ture en hélice, en feuillet...) (figure 9). En mécanique molé-
culaire, ce type de diagramme peut se réaliser en calculant
I’énergie d’un dipeptide (par exemple) en fonction de ¢ et de
Y. On peut alors tracer une surface d’énergie potentielle,
sous forme de lignes de niveaux, qui montre ainsi les éner-
gies relatives de chaque conformation et I’énergie nécessaire
pour passer d’un puits de potentiel a ’autre (figure 10).
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Figure 8 - Définition des angles diedres ¢ et y d’une liaison peptidigue.
D’aprés référence [19].
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Figure 9 - Diagramme de Ramachandran de 5 986 résidus autres que gly-
cin et proline obtenus par structures cristallographiques de plusieurs pro-
téines. Les régions € o et 0¥ correspondent respectivement aux familles de
structures feuillet B, hélice o et hélice gauche. D’apres référence [19].

Etude des liaisons de faible énergie

Puisque 1’énergie de contrainte contient des termes
d’interactions entre termes non liés, les interactions de faible
énergie inter- ou intramoléculaires y sont donc modélisées.
Les interactions de molécules avec un solvant, ou entre un
substrat et le site d’un enzyme peuvent étre caractérisées [3].

Le programme GRID a été concu pour déterminer les
sites d’interaction énergétiquement favorables entre un sub-
strat et une macromolécule biologique [9]. GRID utilise son
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Figure 10 - Diagramme énergétique obtenu par mécanique moléculaire de
la N-acétyl-N'-méthylamide. Les minimums trouvés correspondent a des
régions de l’espace conformationnel qu’on retrouve dans les diagrammes
de Ramachandran cristallographiques. D’aprés référence [19]'.

propre champ de forces, dans lequel ne sont représentés que
des termes d’interaction entre atomes non liés (terme de van
der Waals, d’interaction électrostatique, de liaison hydro-
gene). Autour de la macromolécule & laquelle on s’intéresse,
un cube est matérialisé, puis gradué dans les trois dimen-
sions (figure 11). Sur chaque position, ainsi définie, est cal-
culée I’interaction entre un groupement test, a choisir parmi
une liste de groupements représentant toute une gamme
d’interactions (de la molécule d’eau jusqu’au groupement
méthyle, censé caractériser une interaction de type hydro-
phobe). Le but est de définir les régions de I’espace oil les

Figure 11 - Cage de 18 x 18 x 20 A entourant le site actif de la dihydrofo-
late reductase de E. Coli. Ceite cage est ensuite divisée en graduations de
1 A, et sur chacun des points ainsi définis, I'interaction entre molécule test
et l'ensemble du site actif est calculée. D'aprés référence [20].
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interactions entre molécule cible et groupement test sont les
plus favorables. En visualisant ces régions, les sites ol une
interaction avec un substrat est possible sont ainsi caractéri-
sés (figure 12).

Figure 12 - Vue partielle du site actif de la dihydrofolate réductase de
E. Coli. Le squelette de la protéine est inscrit en trait plein. Les volumes
dessinés autour du site actif correspondent aux régions ou l'interaction
entre la molécule test et la protéine est particuliérement favorable. D'aprés
référence [20].

Spectroscopies

LLa mécanique moléculaire trouve son origine dans le
domaine de la spectroscopie de vibration. C’est pourtant
avec la RMN qu’aujourd’hui les interactions sont les plus
fortes. Puisque le champ d’application le plus important de
ces deux techniques est celui de la macrobiomolécule, 1’ana-
lyse conformationnelle de ces composés est souvent effectué
par la conjonction des renseignements fournis par ces deux
techniques. Certains champs de force utilisent méme des
termes d’énergie correspondant aux renseignements spatiaux
fournis par les constantes de couplage [11]. L’information
peut fonctionner dans I’autre sens : la structure d’un sucre
protégé a récemment été élucidée par RMN : les constantes
de couplage des protons attachés au cycle correspondent a
une conformation twist du sucre (figure 13). Cette confor-
mation twist est plus stable que la conformation
chaise, comme le confirme (pour une molécule isolée, et non

Figure 13 - Spectre RMN du proton du 1,2:3,4-di-o-isopropylidéne-o-D-
galactopyranose. Les constantes de couplage de chaque proton permettent
non seulement d’attribuer chaque signal & chaque proton, mais en plus
d’estimer la conformation du sucre grice aux courbes de Karplus. D’apres
référence [12].
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en solution) la mécanique moléculaire (figure 14), a partir de
laquelle on a pu calculer des constantes de couplage théo-
riques d’aprés un calcul de Karplus liant constante de cou-
plage entre deux protons vicinaux et angle diedre correspon-
dant a la liaison HCCH [12].

Figure 14 - Conformations twist (a droite) et chaise (a gauche) du 1,2:3,4-di-
o-isopropylidéne-a-D-galactopyranose (le cycle pyranose est en gras). La
conformation chaise implique des tensions pour les deux cycles a cing atomes.
Elle est donc moins stable que la forme nvist. D'apres référence [12].

Réactivité, mécanismes

La mécanique moléculaire peut étre utilisée pour calculer
I’énergie de molécules instables, intermédiaires réactionnels,
ou états de transition [13]. Localiser un état de transition sur
une surface d’énergie potentielle est mathématiquement
simple. Alors qu’'un intermédiaire réactionnel (ou toute autre
molécule stable) doit correspondre & un minimum d’énergie,
et ce dans toutes les directions de I’espace, un état de transi-
tion, par définition, puisqu’il représente un col d’énergie,
doit &tre un minimum vis-a-vis de toutes les coordonnées
sauf une, pour laquelle il est un maximum. Il est donc analy-
tiquement réalisable de localiser les états de transition sur
une surface d’énergie potentielle. Le probléme posé par la
mécanique moléculaire est que la paramétrisation du champ
de force est réalisée pour des molécules stables, donc la sur-
face n’est correctement définie qu’autour des minimums.
Une paramétrisation spécifique est souvent nécéssaire [13].

L’attaque d’une fonction carbonyle par un nucléophile a
été I’objet de nombreux modeles pour comprendre la stéréo-
sélectivité de ces réactions et, tres tot, des études de méca-
nique moléculaire ont été conduites sur ce theme [4]. En uti-
lisant une version modifiée du champ de forces MM2, on a
pu mettre en évidence les stéréosélectivités comparées de
cyclohexanones et de benzocycloheptanones [13]
(figure 15). Les tensions relatives calculées dans les états de
transition permettent de comprendre les préférences oppo-
sées de ces deux types de molécules pour I’approche axiale

attaque axiale

R, Liz R

attaque équatoriale

1

Figure 15 - En dépit de leur similitudes, les réactivités vis-a-vis de LiH des
cyclohexanones et des benzocycloheptanones impliquent des stéréosélecti-
vités opposées. D'apres référence [14] et [15].

ou équatoriale. Intuitivement, les deux sites réactifs se res-
semblent pourtant beaucoup [14, 15].

Dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire consiste a donner une vitesse
initiale 2 chaque atome de la molécule, puis & calculer le
mouvement de cette molécule d’apres le principe de la dyna-
mique. On obtient ainsi une simulation newtonienne des
mouvements de la molécule. Cette utilisation de la méca-
nique moléculaire constitue en fait un domaine de la modéli-
sation & part entiere [16] et a plusieurs avantages. Elle per-
met de simuler des grandeurs physiques dépendant du
temps. Elle permet de balayer I’espace conformationnel de
la molécule, si 1’énergie cinétique de la molécule est suffi-
sante pour sortir des puits de potenticl. En revanche, cette
technique demande un temps de calcul beaucoup plus long.

C’est par dynamique moléculaire qu’on a réussi a caracté-
riser le processus dynamique de ’oxygene dans I’hémoglo-
bine [16]. D’aprés la structure cristallographique de cette
protéine, I’héme censé interagir avec la molécule d’oxygene
est profondément enterré a I'intérieur de la protéine, et appa-
rement inaccessible. Pour comprendre comment une molé-
cule d’oxygene peut se frayer un chemin, une étude de dyna-
mique fut entreprise. Pour supprimer 1’inconvénient de
I’improbabilité du succes de I’événement (une molécule
d’oxygene au centre de la molécule a une probabilité faible
de sortir de la protéine), plusieurs centaines de molécules
d’oxygene furent placées autour de I’héme, toutes invisibles
les unes par rapport aux autres, mais chacune pouvant inter-
agir avec la protéine. Ainsi le labyrinthe énergétique a pu
étre résolu.

Conclusion

Les exemples d’utilisation de la mécanique moléculaire
présentés ici sont loin d’étre exhaustifs. Le domaine d’appli-
cations de cette technique peut intéresser aussi bien le physi-
co-chimiste ou le spectroscopiste que le chimiste de syn-
these, le chimiste organicien comme le chimiste inorgani-
cien, le biophysicien comme le pharmacien, le polymériste
comme le chimiste du solide. Concept simple d’application
générale, la mécanique moléculaire rend des services dans
quasiment tous les domaines de la recherche. Pour ces
mémes raisons, nous verrons dans la deuxiéme partie de
cette présentation comment il peut s’insérer dans le cursus
universitaire de chimie.
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