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INTRODUCTION GENERALE



INTRODUCTION GENERALE

teadacent la forme et le fonclisnnement du vivant. Les étres de naison. leo génes, leo
particules que frerdonne encone w auact wus macis dout & fallact bien admettre € eviotence.
Leo structunes abstractes auvguelles on ¢ efforcait, farn dee meéthodes indirectes. de

donnen wn contenu et an mode d aclion. . . . . »

Francgois JACOB. La statue intérieure.

Cette fascination, si bien décrite par Frangois Jacob, faite de buts aventureux et
d’'inconnus recherchés, d'abstraits ambiants et d’investigations rigoureuses, de
démarches intellectuelles et de conséquences pratiques espérées, a certainement

motivé mon godt pour la recherche.

Je passerai sous silence le domaine qui gravite autour de la fonction de 'ADN et des
protéines. Je ne parlerai pas non plus des recherches sur les phénomenes post-
traduction. Ces champs de connaissances sont beaucoup plus développés, mais
sortent de mon optique structurale. Il est évident cependant que tous vont de pair
dans la nature. Comme dans bien d'autres domaines de la recherche scientifique, le
besoin pour des modeéles intelligibles, qui structurent notre fagon de voir un

phénomeéne, est tangible. L’esprit humain aime donner un sens aux phénomenes qui

'entourent.

La biologie a vu s'effacer depuis le debut de ce siécle ce qui la séparait de la
physique du fait que I'on s’est accordé a reconnaitre qu'une modélisation en termes
physico-chimiques pourrait, sans doute, expliquer les architectures et les processus
qui caractérisent le vivant. Et plus particulierement, c’est a la fin du premier quart du

siecle que la description d’édifices atomiques complexes, les macromolécules, est



venue faire le lien entre le monde quasi minéral, associé a limage du cristal,
gu'offrait la chimie, et le monde mouvant et associé a I'image de la colle que donnait

le protoplasme cellulaire.

La suite d’expériences permettant de proposer des théories représentatives de ce
que peuvent étre les macromolécules (principalement l'ultracentrifugation, avec
Svedberg, et I'électrophorése, avec Tiselius), le second théme (celui de la colle) se
vit remplacer par une interprétation des macromolécules qui leur conférait une
architecture statique dont le détail pouvait étre analysé au moyen d’'une technique qui
allait révolutionner les sciences de la vie et contribuer a fonder la biologie
moléculaire : la cristallographie aux rayons X. La chimie des colloides disparaissait
donc aprés la guerre, tandis que de nombreux prix Nobel venaient conforter une

certaine conception « cristalline » de la biochimie.

Cependant, devant I'évidence du réle des phénoménes dynamiques de la vie,
mouvements, régulations diverses, on a di admettre qu'une image rigide n’était
qu'un instantané trés partiellement représentatif. Et la nature des contraintes
physiques invoquées dans la geneése des macromolécules a été réévaluée. On sait,
en effet, que ces édifices polyatomiques complexes ne prennent pas leur forme
seulement a cause des liaisons chimiques covalentes qui associent fermement les
atomes les uns aux autres, mais aussi grace a une famille de liaisons qu’on classe
sous le nom de liaisons faibles. Ces liaisons, qui ne sont autre que les liaisons
hydrogéne, mettent en jeu de fagon primordiale I'eau, solvant universel dans lequel

sont dissoutes les molécules des étres vivants.

Des approches expérimentales et théoriques sont développées présentement dans
le monde afin de comprendre et de prédire le repliement des protéines. Les
questions qui sont débattues dans ce vaste champ de recherche nous font réaliser
toute I'étendue de notre ignorance. Spécialement au niveau atomique, la description
des phénoménes physiques du repliement et de la stabilité des protéines est
nébuleuse.

Du coté expérimental, les études suivantes ont été réalisées :

1-détermination de la séquence par biologie moléculaire (Saenger, 1984) et

spectrométrie de masse (Belghazi et al., 2001).



2- compréhension (dégradation d’Edman (Zubay, 1988)) et optimisation de ia
séquence par mutagéneése dirigée (Botstein & Shortle, 1985).

3- détermination de la structure secondaire par dichroisme circulaire (Johnson, 1988)
ou autre spectroscopie comme la RMN (Gomathi & Subramanian, 1996).

4- détermination de la structure tridimensionnelle par cristallographie (rayon
X/neutron (McPherson, 1982), électronique (Amos, 1982) ou RMN (Wuthrich, 1989).
5- analyse du processus du repliement dans un intervalle de 10° a 10° sec. Par
RMN ou fluorescence (Eaton et al., 1997).

Du c6té théorique, nous avons:

1- prédiction de la structure secondaire ( Fasman et al., 1989), (Presnell et al., 1992)
et (Rost et al., 1994).

2- prédiction de la structure tertiaires (Skolnick & Kolinski, 1989) et (Lattman, 2001).
3- étude thermodynamique de la transition de phase (Rao & Bhattacharjee, 1996),
(Dinner et al., 1994), (Pande et al., 1997) et (Berriz et al., 1997).

Ce que nous proposons dans le présent travail est d'apporter un plus a I'étude des
structures cristallines des composés fondamentaux de 'ADN et des protéines (bases
azotées et acides aminés), de leur réactivité, et surtout de leur mode d'interactions
par le biais de liaisons hydrogéne avec un anion minéral qui est soit le sulfate (SO,%)
ou le bisulfate (HSQ,). Cette étude est basée sur I'établissement du graphe du
modele des liaisons hydrogéne assurant I'empilement cristallin dans les différents
COMPOSES.

Ce travail est structuré en deux parties distinctes:

- La premiére partie, bibliographique, traite les bases azotées, les acides
aminés et les liaisons hydrogeéne. Nous présenterons la méthode de
construction du graphe du modéle des liaisons hydrogéne, utilisée pour
décrire nos structures.

- La deuxiéme partie traite des résultats obtenus. Nous présenterons cing
nouvelles structures dont deux a base d'acides aminés et trois a base de
bases azotées qui sont:

1
2
3
4
5

Diglycinium sulfate.

Guaninum sulfate monohydrate.

Adéninium bisulfate hémisulfate a 120K.

m-carboxyphenylammonium bisulfate a120K.
Cytosinium bisulfate a 120K.

(VS



Nous terminerons ce travail par une conclusion générale.



CHAPITRE I
BASES AZOTES ET ACIDES AMINES



LES BASES AZOTES ET LES ACIDES AMINES

I- Les bases azotées :

Les bases azotées, dites nucléobases, qui entrent dans la constitution des
nucléotides, sont des bases organiques complexes dérivant de deux noyaux
fondamentaux, la pyrimidine et la purine. Le plus simple de ces deux noyaux, la
pyrimidine, comporte deux atomes d'azote et quatre atomes de carbone, le tout
formant un hétérocycle de six atomes. Le noyau de la purine est un hétérocycle
comportant en tout neuf atomes: cinqg de carbone et quatre d'azote. Les
nucléobases puriques sont 'adénine (A) et la guanine (G), les nucléobases
pyrimidiques sont la cytosine (C), I'uracile (U) (dans 'ARN) et la thymine (T)
(dans I'ADN) (figure1).

Adénine

Guanine )
Bases puriques

Bases pyrimidiques
- -
Thymine Cytosine

Figure1: Bases azotées constituants de 'ADN



L’ADN comprend quatre de ces bases azotées, dont I'enchainement définit le
code génétique. L'adénine (A) et la guanine (G) constituent les bases puriques et la
thymine (T) et la cytosine (C) constituent les bases pyrimidiques.

La transmission des caractéres héréditaires d'une génération a une autre repose
sur la transmission de cette molécule unique, présente dans toutes les formes du
régne vivant, I'acide désoxyribonucléique (ADN). Mise en évidence dés la fin du
XIXéme siécle par Miescher, Altmann et Kossel, TADN a été découverte et
modélisée en 1953, par Watson et Crick sur un diagramme de diffraction des rayons
X (Figure1 et 2) ou on remarque une croix centrale due a la structure hélicoidale et
les traits épais externes viennent de I'empilement régulier des bases. Cette
découverte a été trés importante en biochimie car elle a conduit immédiatement a la
connaissance du mécanisme de la reconnaissance.

Cette molécule universelle contient, sous forme d'un code appelé code
génétique, toutes les informations nécessaires a la vie et les caractéristiques de

chaque individu. Ce code est défini par 'agencement des quatre bases azotées A-T

et C-G.

Figure1: Cliché de I'ADN par Watson et Crick



Figure3: Double hélice de I'ADN. Une chaine est en vert,

lI'autre est en rouge

(Couleurs foncées = squelette ose-phosphate. Couleur claires = bases)

La structure de I'ADN est construite a partir de paires de ces quatre bases
azotées. L'appariement de ces bases azotées ne se fait pas aléatoirement, il est
conditionné par les facteurs stériques et les liaisons hydrogene de ces bases
azotées. En effet, les seuls couples de bases qui peuvent se former sont I'adénine
avec la thymine (A-T) et la cytosine avec la guanine (C-G).

La restriction stérique découle du fait que les liaisons glycosidiques des deux
chaines sont distantes de 10,4 A d'ou :

- une paire de base purine-pyrimidine se loge parfaitement dans cet espace
- une paire de base purine-purine (trop grande) ou pyrimidine- pyrimidine (trop

courte) ne peut se loger.

La restriction des liaisons hydrogénes repose sur le fait que :



- 'adénine ne peut s'apparier avec une cytosine du fait de la position des
liaisons hydrogénes

- de méme la guanine ne peut s'apparier a la thymine

- L'adénine forme deux liaisons hydrogéne avec la thymine alors que la

guanine en forme 3 avec la cytosine (figure3).

resEzuse

Cytosine-Guanine Thymine-Adénine

Figure3: Couples de bases azotés dans la structure de I'ADN

II- Les acides aminés :

Un acide aminé est un composé organique qui posseéde nécessairement deux
groupements actifs : I'acide et I'amine, sur sa chaine principale. L'acide est & un bout
de la chaine, et 'amine est placée ailleurs sur Ia chaine, en position (a; B; y; etc.).

Un seul type d’acide aminé, ou la fonction amine et la fonction acide sont séparées
par un seul carbone, est présent dans la nature. Ce sont les acides o« aminés, car le
carbone qui attache la fonction amine est le carbone en position a. Le carbone o est
chiral, sauf pour la glycine. Dans les acides aminés naturels, la conformation du
centre chiral est exclusivement gauche (L).

I y a 20 acides aminés naturels (figure4). Deux nouveaux acides aminés ont été
signalés dernierement, mais ils sont absents chez 'humain et trés rare en général.
Les acides aminés naturels peuvent étre divisés en trois groupes selon leur réactivité
chimique : polaire, chargé, hydrophobe. Tous ont le méme squelette, excepté la

proline.



C’est la chaine latérale qui donne la spécificité a chaque acide aminé. La réactivité
chimique de la chaine latérale rend uniques les forces physiques qui sont a 'oeuvre
entre I'acide aminé et le solvant, ainsi qu'entre 'acide aminé et d'autres acides
aminés. Le groupement acide et le groupement amine ont des affinités chimiques.
L'adjonction d’'un acide aminé cété acide sur un autre acide aminé c6té amine crée
un lien covalent appelé lien peptidigue. Nous pouvons, en ajoutant ainsi de suite
d’'autres acides aminés, créer un polymére linéaire d’acides aminés. La modification
de la structure d'une protéine réside dans le choix de la séquence en acide aminé.
En effet, chaque protéine subit une somme de forces différentes de son

environnement parce gqu'elle a une séquence différente.



o)
H,C o
9 OH
0
NH,
Alanine .
O 0
o]
0
HO 2 . ,
(i (ODH o
HS S oH
4] [
9 oNH?
. . NH
Acide aspartique ~NH, _ N
Cysteine Acide glutamique

NH,
Glutamine

¢}
CH, 0

IsoLeucine

e

3

Methionine NH,

HO
o

Tyrosine Tryptophane

Figure 4 : Les Vingt Acides Aminés Naturels.



CHAPITRE 1I

LES LIAISONS HYDROGENE

Gulliver : un géant, immobilisé par une muititude de liens faibles.

Illustration par Ulrik Schramm.



LES LIAISONS HYDROGENE

I- Introduction:

"Liaison hydrogéne. Une liaison chimique électrostatique faible qui est formé entre un atome
d'hydrogéne engagé dans une liaison covalente et un atorme fortement électronégalif possédant une
seule paire délectrons. La liaison hydrogéne est d'une grande importance dans les processus
biochimiques, particulierement les liaisons de types N-H...N et N-H... O qui permettent la
construction des structures de protéines complexes. La vie serait impossible sans ce type de liaisons

Dictionnaire des sciences de Penguin

L'importance des liaisons hydrogéne dans l'organisation structurale des composés
dans leurs différents états (gaz, liquide et solide) a été mise en évidence bien avant
leur identification. En effet, toutes les études structurales faites entre le 19°™ et le
20°™ siécle, font part de certaines observations qui, aprés recul, ne sont autre que les
liaisons hydrogéne. Les termes “nebenvalenz” (proche valence) et ‘"innere
komplexalzbildung" ont été utilisés par les chimistes allemands (Werner, 1902),
(Hantzsch, 1910) et (Pfeifer, 1914) pour décrire les liaisons hydrogéne intra et
intermoléculaires. Les deux chimistes Moore et Winmill (Moore et Winmill, 1912) ont
employé le terme "Union faible” en décrivant les propriétés des amines en solutions.
Les liaisons hydrogéne intermoléculaires étaient généralement décrites comme
associations et les liaisons intramoléculaires étaient décrites comme chélations.

L'arrivée de la diffraction des rayons X a permis la publication d'un certain nombre
d'études de composés, qui sont connus maintenant possédant des structures basées
sur les liaisons hydrogéne, mais dans lesquels le terme “liaisons hydrogene" n'a
jamais éte utilisé par leurs auteurs. La notion de liaisons hydrogéne est apparue
aprés 1930. Pauling écrivit un papier sur une étude générale de la nature des liaisons
chimiques dans lequel il utilisa pour la premiére fois le terme "fliaison hydrogene”
(Pauling,1931). 1l releva dans ce papier que ces liaisons sont formées par l'atome
d'oxygéne dans certains cas et par I'atome d'azote dans d'autres cas. Huggins discuta
le réle de I'hydrogéne dans la conduction des ions hydrogene et hydroxyle dans l'eau,

et a employée le terme "liaison hydrogene” (Huggins, 1931).



Quatre papiers definitifs sur les liaisons hydrogene ont été édités entre 1935 et 1936,
sur les liaisons hydrogéne dans 'eau et la glace (Pauling, 1935) et sur les liaisons du
groupement hydroxyle dans les hydroxydes métalliques (Bernal et Megaw, 1935). Une
année plus tard, deux articles, I'un sur les ponts hydrogéne dans la glace et I'eau et
'autre sur les ponts hydrogéne dans les composés organiques ont été publiés
(Huggins, 1936a et 1936b). Dans le deuxiéme article, qui est le plus long, l'auteur
décrivit une grande variété de liaisons intra et intermoléculaires, avec O-H et N-H
comme donneurs et N et O comme atomes accepteurs. || mit en évidence, dans cet
article, le role joué par ce type de liaisons dans les modeles d'Astbury et de Street
(Astbury et Street, 1931) et d'Astbury et Woods (Astbury et Woods, 1933) pour le
repliement des chaines de kératine. En conclusion, il prédit que "la théorie de pont en
hydrogéne menera a une meilleure compréhension de la nature et le comportement
des structures organiques compliquées, telles que les protéines, la cellulose, 'amidon,
le sucre et d'autres hydrates de carbone, I'hémoglobine, la chlorophylle et ces
substances relatives." Ce fut un article fort intéressant.

Cependant, c'est dans le chapitre sur les liaisons hydrogéne dans le livre de
Pauling sur la nature des liaisons chimiques (Pauling, 1939) que le concept de la
liaison hydrogéne a été réellement introduit au monde de la chimie. Pauling, dans ce
chapitre, a donné deux points de vue: "dans certaines conditions un atome
d'hydrogéne est attiré par des forces plutét fortes a deux atomes au lieu d'un seul,
dans ce cas il est considéré comme agissant en tant que lien entre eux, ce lien
s'appelle liaison hydrogene ". Pauling continue plus loin pour indiquer "un atome
d'hydrogéne avec seulement une orbitale stable ne peut pas former plus qu'une liaison
covalente pure et I'attraction des deux atomes observés dans la formation de la liaison
hydrogéne est due en grande partie aux forces ioniques".

Avant 1936, les anomalies relevées dans les propriétés physiques et les mesures
thermodynamiques de certains composés ont fourni I'évidence de la présence d'un
phénomeéne qui est maintenant connu comme "“la liaison hydrogene”. En 1936, aprés
les découvertes de Liddell et Wulf (Liddell et Wulf, 1933), Hilbert et ses collaborateurs
(Hilbert et al., 1936) et Hendricks et ses collaborateurs (Hendricks et al., 1936), on a
réalise que la méthode relativement accessible de la spectroscopie infrarouge pourrait
fournir un outil remarquablement sensible a la mise en évidence de la formation de la
liaison hydrogéne par les déplacements des bandes X-H. C'était le point de départ de

I'etude des liaisons hydrogéne par spectroscopie infrarouge dans les phases liquides



et solides. Un nombre important de travaux sur l'identification des liaisons hydrogéne
a été publié aprés cette découverte (environ 20 articles par an), ce qui a mené a la
mise en évidence des groupes donneurs et des groupes accepteurs engageant une
liaison hydrogéne, et de la présence de liaisons fortes et de liaisons faibles. La
spectroscopie infrarouge a continué a étre le seul outil pour I'étude de la liaison
d'hydrogéne jusqu'a 1951 ou Liddell et Ramsey publiérent un article dans lequel ils
préconisérent la spectroscopie RMN comme autre méthode d'identification de la
liaison hydrogéne (Liddell et Ramsey, 1951). Cette méthode spectroscopique fut bien
décrite par Pople, Schneider, et Bernstein, (Pople et al., 1959) mais était toujours
moins appliquée que la spectroscopie infrarouge du fait de la complexité des liaisons
hydrogéne en solution. Le développement de la RMN du *C et du 'H pour les
composés a ['état solide et notamment pour les cristaux a fourni un outil trés efficace
dans I'étude des liaisons hydrogéne. Une étude des applications de la RMN du "°C et
du 'H pour résoudre les problémes structuraux de cristaux de composés contenant
des liaisons hydrogéne a été publiée par Etter, Reutzel, et Vojta (Etter et al., 1990).

La diffraction des rayons X et des neutrons sont les méthodes les plus efficaces
pour localiser I'atome d'hydrogéne engagé dans une liaison hydrogéne. Les plus
grandes avancées observées pour la diffraction neutronique ne sont pas seulement
dues a l'amélioration des diffractométres ou des methodes de détermination
structurale, comme pour la diffraction des rayons X, mais également a la disponibilité
des cryostats qui permettent une baisse de la température jusqu'a 5°K. Le passage
des appareils de diffraction des rayons X utilisant les films aux appareils utilisant les
détecteurs uni et bidimensionnels et la possibilité de collecte de donnees a basse
température utilisant I'azote ou I'hélium liquides ont permis une augmentation de la
précision des mesures d'intensités diffractées ce qui a rendu la localisation de I'atome
d'hydrogéne possible. La capacité de localiser cet atome a augmenté avec la
sophistication des diffractometres automatiques et des logiciels de traitement des
données.

Les méthodes d'études de la liaison hydrogéne peuvent étre classées par
catégorie comme suit : (1) spectroscopique, (2) diffraction, (3) thermochimique, et (4)
théorique. Les méthodes spectroscopiques incluent infrarouge, Raman, et RMN. La
diffraction inclut la diffraction de rayon X et des neutrons. La méthode
thermochimique inclut la calorimétrie de chauffage des mélanges ou des dilutions et

de la détermination des enthalpies directement par la mesure des constantes
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d'équilibre. Le calcul théorique inclut la meéthode ab-initio, la méthode semi-

empirique, et la méthode empiriques.

II- Définition et catégories des liaisons hydrogéene

La liaison d'hydrogéne est une interaction entre donneur et accepteur impliquant
spécifiquement des atomes d'hydrogéne. Cette liaison hydrogéne est notée D-H...A
ol D est 'atome donneur et A est l'atome accepteur. Eile est formée quand
I'électronégativité définie par Pauling (Pauling, 1939), de D relativement a H dans la
liaison covalente D-H est de telle sorte que I'électron de H est déplacé vers D de
facon a ce que l'atome d'hydrogéne soit partiellement chargé. Pour qu'un atome A
soit accepteur il doit avoir un doublet libre ou des électrons = polarisables.

La valeur de la liaison hydrogéne se situe dans un intervalle dont les limites
supérieures et inférieures sont définies par les interactions de Van Der Waals et les
liaisons covalentes. Une forte liaison hydrogene ressemble a une liaison covalente et
une liaison hydrogéne faible ressemble a une interaction type Van Der Waals.

On définit la liaison hydrogéne par trois variables :

- Ladistance donneur-hydrogene : D-H.

- L'interaction hydrogéne-accepteur : H...A.

- L'angle donneur-hydrogéne-accepteur : D-H...A.

Il existe une relation entre l'interaction H...A et I'angle D-H...A, plus l'interaction

H...A est forte plus I'angle D-H...A est grand et plus la liaison hydrogéne est

faible plus l'angle est petit.

Suivant les valeurs de ces trois variables, on peut classer les liaisons hydrogéne
dans trois catégories differentes : liaisons fortes, liaisons modérées et liaisons faibles
(tableau ).

Ces types de liaisons hydrogéne peuvent étre intramoléculaires quand le donneur
et l'accepteur font partie de la méme molécule et intermoléculaires quand ils font
partie de deux molécules différentes. Quand D et A sont identiques les liaisons
hydrogéne sont dites homonucléaires et quand D et A sont différents elles sont dites

hétéronucléaires.



Tableaul: Propriétés des liaisons hydrogéne fortes, modérées et faibles

Liaisons Liaisons Liaisons
fortes modérées faibles

L'interaction D-H...A Majoritairement Majoritairement Electrostatique
covalente électrostatique

Distances D-H=H.. A D-H=H...A D-H<<H...A

H...A(A) ~1.2-1.5 ~1.5-2.2 2.2-32

D...A(A) 22-25 2.5-3.2 3240

D-H...A(®) 175-180 130-180 90-150

Energie de la liaison (kcal. mol™).  14-40 4-15 <4

Suggérée par Emsley(1980).

Vibrations symétriques de 25% 10-25% <10%

valence vg en IR (cm™)?

RMN H' ppm 14-22 <14
-Diméres en phase - Acides. -Dimeéres en
gazeuse d'acides - Alcools. phase gazeuse
forts ou de bases - Phénols d‘acides faibles

Exemples fortes. - Hydrates. ou de bases
-Pseudohydrates. - Toutes les molécuies faibles.
-Complexes d'acide biologiques - Liaisons type
fluorhydrique. C-H...O/IN.

- Liaisons type
O/IN-H...7.

a. Rapport de vsde l'atome d'hydrogéne non-engagé dans une liaison hydrogéene et engagé dans une

liaison hydrogéne.

1- Liaisons hydrogene fortes :

Les liaisons hydrogéne fortes sont formées quand il y'a déficience en électrons au
niveau du donneur ou excés d'électrons au niveau de |'accepteur. Les exemples de
groupes donneurs et de groupes accepteurs sont consignés dans le tableau Il.

Une déficience d'électrons dans l'atome donneur, provoque une attirance de
I'électron de I'atome d'hydrogéne vers cet atome, augmentant ainsi la charge positive
du proton, alors que I'excés d'électron dans le groupe accepteur augmente la charge
négative le poussant a créer ainsi une interaction avec le proton. Cette fagon de se
lier, fait que la liaison hydrogene forte est parfois appelée liaisons hydrogéne ionique.
Les liaisons hydrogenes fortes sont aussi formées quand la conformation de la

molécule est telle, qu'elle force les groupes donneurs et les groupes accepteurs



neutres a se lier par le biais d'un atome d'hydrogéne. Elles sont connues dans ce

cas sous le nom de liaisons hydrogene fortes forcées.

2- Liaisons hydrogéne modérées :

Les liaisons hydrogéne modérées sont formées entre un donneur et un accepteur
généralement neutres. L'atome donneur est relativement plus électronégatif que
I'atome d'hydrogene est 'atome accepteur posséde un doublet libre d'électrons. Ce
sont les liaisons les plus communes en chimie et dans la nature. On les considere
comme des liaisons hydrogéne normales par rapport aux deux autres catégories qui
sont des exceptions minoritaires. Ce sont les composants les plus importants et les
plus essentiels dans les molécules et les fonctions biologiques. Les exemples de

groupes donneurs et de groupes accepteurs sont consignes dans le tableau Il.

3- Liaisons hydrogéne faibles :

Les liaisons hydrogene faibles sont formées quand l'atome d'hydrogéne est
engagé dans une liaison covalente avec un atome légérement plus électropositif que
lui comme dans C-H ou Si-H, ou quand l'accepteur n'a pas de doublets d'électrons
libres, mais des électrons = comme dans un cycle aromatique. Les exemples de
groupes donneurs et de groupes accepteurs engageant une liaison hydrogéne

faibles sont donnés dans le tableau |I.

Tableaull: Groupes donneurs et accepteurs des différentes catégories de

liaisons hydrogéne:

Liaisons hydrogéne fortes

Donneurs et accepteurs

[F...H.FJ lon symétrique d'hydrobifluorure (ion hydrobifluorure)
[H-F-H]',, Anions dans les composés contenant HF
[O-H...O7] Anions organiques contenant de I'hydrogéne,

hydrogéne phosphates et sulfates, ions carboxylates

-+
[O-H 0]
{ﬁ-H N lons hydroxonium, pseudo hydrates, éponges de protons

[N-H...Nj




Liaisons hydrogéne modérées

Donneurs et accepteurs
O-H, P-0O-H, H-O,-H

C y

> N-H N> f4-H
C C

Donneurs seulement

NH,'

-NH3"

NH,"

S-H

C\
c/

C-N(H)H
Accepteurs seulement

N

0
C/

-+
M-H

N
< O

N
>s

Eau, hydrates, alcools, acides carboxyliques, phénols
carbohydrates, oligo et polysaccharides nucléosides
nucléotides et acides nucléiques.

Amines secondaires, amides, carbamates, hydrazides
purines, pyrimidines, barbiturates, nucléosides, nucléotides

peptides, protéines (chaine principale et chaine latérale).

Sels d'ammonium

Acides aminés sous forme de zwitterions

Cystéine

Protéines (chaine latérale, acides nucléiques a bas pH)

Amines primaires, pyrimidines, purines, barbiturates.

Ethers, carbohydrates, oligo- et polysaccharides.

Carboxylates, Acides aminés sous forme de zwitterions
acides carboxyliques, cétones, esters, N-oxides, pyrimidines)
purines, nucléosides, nucléotides, acides nucléiques
peptides, protéines (chaine principale).

Oxyanions, nitrates, chlorates, sulfates, phosphates.

Amines tertiaires.
Purines, pyrimidines, barbiturates, nucléosides, nucléotides
acides nucléiques.

Composés nitriques aromatiques.
Méthionine.

Liaisons hydrogéne faibles
Donneurs
C-H

Accepteurs

C=C @




Dans les structures cristallines, les liaisons hydrogéne fortes sont presque linéaires
avec la seule possibilité d'un accepteur, alors que les liaisons hydrogene modérées
peuvent impliquer deux accepteurs avec plusieurs modes de liaisons. Si les liaisons
présentent la configuration de (I) ou de (ll), dans la figure suivante, elles sont dites
liaisons hydrogéne a trois centres (three-center hydrogen bond), dans ce cas 'atome
d'hydrogéne est engagé dans trois liaisons, une covalente, et deux hydrogéne.
L'atome d'hydrogéne étant soumis a des forces attractives, il se situe dans le plan A,
B1, B2 avec a4 + az + a3 = 360°. Les liaisons hydrogéne a trois centres présentant la
configuration (I1) sont dits chélatées. Les configurations (I}, (V) et (V) correspondent
a des liaisons hydrogene a deux centres (two-center hydrogen bond) ou l'atome
d'hydrogéne est engagé dans une liaison covalente et une liaison hydrogene elles
sont aussi dites chélatées. La configuration (VI) est aussi dite liaison hydrogene

chélatée et la configuration (VII) est dite liaison hydrogéne tandem.

o A X
. B2 B
0] (N
A A P
o N o) X
°\H// N °\H’/,,
(1) (IV) V)



/OH
¢ \\\\\\A _H
—
o/

(V)

Les liaisons hydrogéne a trois centres peuvent étre vues comme une déficience
en protons, c'est-a-dire plus d'atomes accepteurs que de protons. Ce sont les
liaisons les plus communes dans les molécules biologiques. Les liaisons hydrogéne
a quatre centres (four-center hydrogen bonds), dans lesquelles il y'a présence de
trois accepteurs, sont rarement observées dans les structures cristallines (<5%).
Elles sont présentes quand tous les angles D-H...A sont supérieurs a 90° et que
l'interactions H...A est plus longue que celle observée dans les liaisons hydrogéne a
trois centres. Dans certains cas cette interaction n'est pas considérée comme une
liaison hydrogéne.

La combinaison de liaisons hydrogene a trois centres et chélatées (VII) et (VIII)

est aussi observée dans les structures cristallines mais elle est a trés faible taux.
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III- Description d'un réseau de liaisons hydrogéne dans une

structure cristalline. Théorie des graphes du modeéle des liaisons

hydrogene:

La chimie organique s'est classiquement basée sur la préparation et I'étude des
propriétés des molécules individuelles. Cependant, la compréhension et ['utilisation
de la nature des interactions entre les molécules sont devenues dans le temps
indispensables pour élucider certains phénoménes.

Une des plus fortes et des plus importantes interactions assurant la cohésion des
structures des composés organiques est la liaison hydrogéne. Ce type d'interaction
est régi par des forces intermoléculaires dont les propriétés énergétiques et
géométriques sont moins bien comprises que celles des interactions classiques.

Les moyens pour caractériser, comprendre et prévoir les conséquences d'une telle
interaction sont restés longtemps énigmatiques. Le besoin d'une méthode
systématique pour I'établissement du modéle de liaisons hydrogene (connectivité) a
poussé Etter a proposer une méthode d'établissement d'un graphe de liaisons
hydrogéne (Etter, 1990). Cette méthode a été bien décrite et développée par Etter,
McDonald et Bernstein en 1990, puis par Etter et par Bernstein en 1991 et par
Bernstein et ses collaborateurs en 1995, avec comme support de leur méthode des
exemples de son application a des composés déja étudiés et contenant des liaisons
hydrogéne (Etter et al., 1990), (Efter, 1991), (Bernstein, 1991) et (Bernstein et al.,
1995).

L'utilisation de la méthode préconisée par Etter et par Bernstein, nécessite la
connaissance et la compréhension de la coopération du systéme de liaisons
hydrogéne dans la structure cristalline, c'est-a-dire la structure des liaisons
hydrogéne dans le cristal. Afin d'établir cette structure on doit tout d'abord passer par
la connectivité (figure1) puis aller a la géométrie. On fait référence a la connectivite
en parlant du modéle des liaisons hydrogene dans un cristal (hydrogen bonding

pattern).
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Figure1: Exemple de modéle de liaisons hydrogéne dans la cellulose
(Jeffrey et Saenger, 1991)

Cette méthode permet l'identification du type particulier de la structure des liaisons
hydrogéne dans le cristal en utilisant des lettres et des chiffres :

1- Tous les modéles de liaisons hydrogéne peuvent étre décrits sous forme de
chaines (C), cycles (R), chaines finies (D), et liaisons hydrogéne intramoléculaires
(S).

2- Le nombre de donneurs (d) et d'accepteurs (a) peut étre déterminé et le nombre
de liaisons hydrogéne symétriquement indépendantes dans le modéle peut étre
dénombré (n).

3- La combinaison de ces symboles forme le graphe des liaisons hydrogéne G®4(n)

(ol G=C, R, DouS).

L'établissement du graphe du modéle des liaisons hydrogéne passe par plusieurs
étapes:

1- Repérage des différentes liaisons hydrogéne symétriquement indépendantes.
2- Identification du motif de chaque liaison en utilisant les notations décrites ci-
dessus.

3- Détermination du graphe unitaire du modéle des liaisons hydrogene.

4- Détermination du graphe binaire ou deuxiéme niveau du modéle des liaisons

hydrogéne en combinant les différentes liaisons. Le graphe binaire de base est celui
mettant en jeu le plus petit degré (plus petit nombre d'atomes) et le graphe binaire
complexe est celui mettant en jeu le plus grand degré (plus grand nombre d'atomes).
Rq: Selon la complexité des structures, on peut passer & des niveaux supérieurs en

combinant plusieurs liaisons hydrogéene.



Cette méthode d'étude des liaisons hydrogene dans un empilement cristallin permet
de décrire les réseaux plutdét compliqués d'une fagon sténographique, facilitant ainsi
la comparaison des différents composés et leur catalogage dans des banques de
données. Elle apporte aussi, un plus considérable dans I'élucidation de la relation
entre les phénomenes observés au niveau d'une structure cristalline et les liaisons

hydrogéne (désordre, variation des paramétres de la maille....).
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CHAPITRE III

LIAISONS HYDROGENE DANS LE
COMPOSE DIGLYCINIUM SULFATE




LIAISONS HYDROGENE DANS LE COMPOSE
DIGLYCINIUM SULFATE
(DGS)

I- Introduction

La glycine ou glycocolle, NH,-CH»-COOH, est un acide aminé présent dans tous les
tissus de l'organisme. Au niveau du systéme nerveux central, elle joue le réle de
neurotransmetteur et de neuromodulateur. Elle est synthétisée a partir de la sérine

sous l'influence d'une hydroxy-méthyl-transférase.

Le radical du glycocolle se réduit a un atome d’hydrogéne. Bien qu'il soit le moins

polaire de tous les acides aminés, le glycocolle confére peu de propriétés a la

protéine.

Le glycocolle représente environ 5 % des acides aminés des protéines