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Résumé:

Les liaisons hydrogene (LH) jouent un rdle crucial dans de nombreux processus physico-chimiques et
biologiques, car elles peuvent apporter des modifications structurelles et des stabilisations énergétiques,
notamment par des liaisons hydrogeéne intramoléculaires. Les méthodes théoriques peuvent estimer de maniere
fiable les énergies intermoléculaires, mais les méthodes de quantification de 1'énergie intramoléculaire
disponibles dans la littérature sont principalement empiriques ou indirectes. Elles sont souvent limitées a
I’évaluation de I’énergie d’une seule liaison hydrogene [1]. Les propriétés des molécules dépendent de leur taille,
de leur forme et de leur topologie. Cette topologie, dépend des interactions pouvant exister entre tous les
éléments de cette molécule. Parmi ces interactions, les LH font partie des plus remarquables. Ce présent travail
porte sur 1I’almazole D,[2], [3] alcaloide indolique isolé d’une algue marine sénégalaise qui peut comporter une
LH intramoléculaire. Dans la suite logique d’une étude préalable, on se propose d’en évaluer 1’énergie, a partir
de la méthode Molecular Tailoring Approach (MTA) qui consiste a déterminer la force des liaisons hydrogene

par fragmentation de la molécule [4].
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1. Introduction

La liaison hydrogeéne est reconnue comme 1’une des
principales forces non covalentes jouant un role
important en chimie super moléculaire et chimie des
modeles, elle constitue une question cruciale dans
I’étude de molécules biologiquement importantes [5]
(61 (71 [8].

Dans cette étude, nous avons évalué 1’énergie de la
liaison hydrogene (EHB) de 1’almazole D, qui est un
alcaloide indolique isolé a Dakar, a partir d’une algue
d’origine marine Haraldiophyllum sp., récoltée aux
Almadies (Dakar/Sénégal) [9]. Dans nos travaux
antérieurs, nous avions, a partir d’une étude
spectrofluorimétrique proposé une révision structurale
de ce composé [10]. En effet, dans cette structure dite
révisée, il y a possibilit¢é de formation de liaisons
hydrogene -OH-N (voir figure 1).
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Figure 1 : Liaison hydrogéne dans I’almazole D, la liaison
-OH...N formant un cycle a 5 chainons [-O-H...N-C-C-]
est a priori stabilisante.

Les études faites sur cette molécule ont montré une
meilleure stabilité conformationnelle, en considérant
les interactions LH au niveau de -OH-N. En appliquant
la méthode MTA, nous allons évaluer quantitativement
cette énergie, dont I’estimation nous renseigne sur la
réactivité de 1’almazole D révisé.
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2. Matériels et méthodes

Pour déterminer 1’énergie électronique des molécules,
nous avons travaillé avec le logiciel
GAMESS @Chemcompute,[11] [12] en optimisation
les géométrie avec la méthode Hartree-Fock (HF) dans
la base 6-31G(d). La méthode B3LYP est ensuite
utilisée pour avoir des énergies plus
fiables.[13],[14],[15].
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Figure 2 : Exemple de réaction permettant d’évaluer la
force de la liaison hydrogéne intramoléculaire. Le tableau
montre la conservation des différentes liaisons au cours
de la réaction [4].

Pour I’application de la méthode MTA, le calcul de
I'EHB est réalisé en utilisant des fragments particuliers.
Cette fragmentation obéit aux réactions isodesmiques
[16] [17] (figure 2). Ce sont des réactions conceptuelles
conservant non seulement les atomes, mais aussi le
type de liaison (simple ou double etc) entre mémes
atomes. De cette facon la seule modification qui se
produit durant la réaction est celle dont on veut
déterminer 1’énergie, en 1‘occurrence la cassure ou la
formation d’une liaison hydrogene intramoléculaire.
Les calculs sont faits au niveau B3LYP/6-31G(d).

3. Résultats

3.1. Evaluation de la stabilité
conformationnelle de I’almazole D initial et de
I’almazole D révisé (figure 2)

D1....initial D2....révisé

Figure 3 : Deux isomeéres de méme poids moléculaire de
I’almazole D

Les résultats obtenus concernent deux différences
d’énergies exploitables AE(HF) et AE(B3LYP)
(Tableau 1). La précision de la méthode B3LYP est
réputée supérieure a celle de la méthode HF. Ces
différences d’énergie montrent que I’isomere le plus
stable est I’ Almazole D2 révisé dans sa conformation

OH-N, avec environ -24.7 kJ/mol de stabilité par
rapport a I’autre conformation (sans LH).

L’isomere initialement proposé (D1) est a une énergie
sensiblement plus haute, +37,8 kJ/mol ce qui valide la
réattribution de D1 en D2.

Tableau 1 : Résultats (en kJ/mol) au niveau HF, utilisée pour
I’optimisation de géométrie, et au niveau B3LYP. Les

énergies sont relatives a 1’almazole révisé (D2) dans la
conformation sans liaison H (Figure 3, droite).
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3.1.2 Application de la méthode MTA a
I’almazole D révisé

Les résultats consignés dans le tableau 1 ont montré
que I’almazole D révisé avec liaison hydrogene -OH-N
est plus stable que celui sans liaison hydrogene. Avec
la méthode MTA, nous avons évalué quantitativement
I’énergie de la liaison H intra dans cet isomere le plus
stable. Pour cette partie, les substituants R et R’ (Figure
1) ont été modélisés par des hydrogenes, ce qui
simplifie les calculs.
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Figure 4: Réaction utilisée pour la méthode MTA. Le
tableau montre la conservation des liaisons.

La méthode MTA appliquée sur 1’almazole D révisé
dont la fragmentation est montrée sur la figure 4, a
donné les résultats suivants, consignés dans le tableau 2
ci-dessous
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Tableau 2 : Energie absolue (kJ/mol) pour la réaction de la
figure 4.

E
MH -1140579,112
F1 -603569,151
F2 -1098422,727
F3 -645705,333

L’énergie de la LH est donnée directement par
I’énergie de la réaction décrite dans figure 4, et est
évaluée a 20,2 kJ/mol. Cette énergie est positive car la
liaison hydrogene est cassée au cours de la réaction. La
différence de stabilité entre les 2 isomeres D2 (-24,7
kJ/mol) est donc presque entierement attribuable a la
liaison hydrogéne intramoléculaire.

4. Conclusion

Dans ce travail, nous avons fait une étude comparative
de la stabilit¢ conformationnelle des isomeres et/ou
stéréoisoméres de 1’almazole D, a 1’aide de deux
méthodes : HF et B3LYP, dans la base 6-31G(d)

Ces résultats nous ont permis de conclure que
I’almazole D révisé est plus stable que celui initial car
plus bas en énergie et que I’almazole D révisé avec
liaisons hydrogene (-OH-N) est la conformation la plus
stable. Sa Stabilité provient de la liaison hydrogene
intramoléculaire (20.2 kJ/mol). Ce résultat est par
ailleurs cohérent avec la valeur de la plupart des
liaisons hydrogene faibles de la littérature.
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Données

Les calculs utilisés pour le tableau 1 sont accessibles
sur ChemCompute.org (D2, D2 OH-N, D1 sont les jobs
n° 608182, 866076, 667763, respectivement)

Les calculs utilisés pour le tableau 2 sont accessibles
sur ChemCompute.org (MH, F1, F2, F3 sont les jobs n°
866477, 866478, 866479, 866480, respectivement)
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