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Quantum Mechanical Study of the Conformation of Valinomycin and Its Constituents 

Quantum mechanical calculations using the PCILO method are performed on the conforma- 
tional properties of constituents and models of valinomycin. 

The work is executed in a progressive way and uses the results obtained for model 
compound of size i (i being the total number of both amino acid and hydroxy acid residues in a 
model molecule) to study those of size i + 1. Conformational energy maps for compounds of 
size i=  1 and i = 2  (respectively the "didepsipeptide" and the "tridepsipeptide" models) are 
obtained. For greater compounds, a minimization procedure is used to localize the energy minima. 
The results shows that valinomycin can adopt essentially three conformations, two of them 
involving only C10 like structures in a bracelet-shaped conformation, and the third one a 
combination of Ca0 and C13 hydrogen bonded rings. These results agree well with crystallographic 
studies but are different from some models presented earlier to explain the uncomplexed 

complexed transition of valinomycin with ions. 

Key word: Valinomycin 

1. Introduction 

La valinomycine est un depsipeptide cyclique form6 par 12 r6sidus 
alternativement amino-acides et hydroxyacides et prenant des configurations 
L ou D. Sa structure est la suivante: 

e - I N  H - C a H - C , O  . 

D - V A L  

�9 O ' -C~H-C ,O  - 

cl% 

L -  L A C  

I 
N H_ C'~ H _ C,O _~ O,... Call  _ C,O'l~._ 

,~ , I~ / 
C~H I C~H / \  I / \  | 

CH3 CH3 ~ CH3 CH~ .-I 3 

L-VAL D-Hylv 

L'int6r~t essentiel de ce macrocycle est le transport s61ectif des ions Rb + et K + 
(de pr6f6rence aux autres ions alcalins) & travers les membranes biologiques 
ou artificielles [ 1 - 1 5 ] .  Cette propri6t6 est intimement li6e /t sa flexibilit6 
conformationnelle, elle-m~me fonction de son environnement (polarit6 du milieu, 
pr6sence d'ions, etc.). 

Ainsi, les 6tudes conformationnelles de la valinomycine pr6sentent un 
int6r~t tout particulier, essentiel quant /t la compr6hension de son activit6. 
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De telles 6tudes ont 6t6 men6es intensivement ces derni+res ann6es, utilisant 
essentiellement la RMN du proton [16-24],  du carbone 13 [25-27], la 
spectroscopic IR [16, 17; 27, 28], I'ORD [16-18], la conductim6trie [29-31], 
la diffraction des RX [32-35] et les calculs conformationnels [18, 36-38]. 
D'autres techniques moins classiques ont aussi 6t6 utilis6es [16, 17, 39-41]. 
Les r6sultats de ces 6tudes sont parfois contradictoires et de nombreux 
probl6mes essentiels se posent encore. La situation peut se r6sumer ainsi: 

1.1. Molecule libre 

La valinomycine non complex6e peut prendre un grand nombre de con- 
formations variables selon le milieu dans lequel on l'6tudie, ce qui explique 
les difficult6s rencontr6es dans les 6tudes en solution, ces formes 6tant en 
6quilibre plus ou moins dynamique. 

On peut n6anmoins les classer en 3 types se!on le nombre de liaisons 
hydrog6nes intramol6culaires stabilisant l'6difice mol6culaire. 

1.1.1. Formes stabilis6es par 6 liaisons H (type A) 

Selon la plupart des auteurs, la forme la plus courante de ce type est 
stabilis6e dans les solvants non polaires et comporte 6 ~U-turns>> formant 
des cycles h 10 c6t6s du type Clo, ferm6s par liaison hydrog6ne entre groupes 
NH et CO des r6sidus aminoacide et hydroxyacide respectivement: 

0-VAL II ---+ 
D-Hylv 

L- L AC D-VA L 

L.vAL II 0-H,,v 

Type A1 

Dans cette conformation, les groupements carbonyls des r6sidus aminoacides 
seraient orient6s vers l'ext6rieur du bracelet constitu6 par la succession des 
six Clo. Les protons H N - C ' H  des r6sidus L-Valyl sont gauches et ceux des 
r6sidus D-valyl sont cis. 

Cependant, d'autres formes du type A existent: Duax et al. [33] donnent 
un arrangement diff6rent pour la forme cristalline de la valinomycine et 
proposent une combinaison de cycles /t 10 et 13 c6t6s telle que la structure 
finale perde la symm6trie d'ordre 3 et poss+de quatre Clo + deux Cls: 

@,o 

Type A2 . ~ V A L  

D-VAL ,~ '~ -LACf  ~ . "  

- ~ ' J ~  D~ 

D-Hylv L-VAL 



Conformation de la valinomycine et de ses ~16ments constitutifs 19 

Ces auteurs proposent, pour expliquer l'existence de cette forme, un passage 
plus ais6 & la forme complex6e par suite de d6formations conformationnelles 
plus simples. 

Patel et Tonelli [37] proposent pour la valinomycine plong6e dans un 
solvant du type dioxane-eau une conformation stabilis6e par 6 liaisons, 
hydrog6nes du type 3--* 1 stabilisant des cycles du type Cv: 

D-VAL L-VAL [-VAL 

D-HyIv L-LAC D- Hylv 

Type As 

Cette forme est bas6e sur des calculs conformationnels et semble assez peu 
probable compte tenu de la destabilisation du cycle C7 dans les syst6mes 
depsipeptidiques [42]. 

1.1.2. Formes stabilis6es par 3 liaisons hydrog6nes (type B) 

Elles existent en 6quilibre avec la forme A et sont favoris6es dans les 
solvants de polarit6 moyenne (m6thanol, dim6thylsulfoxide). La structure 
d6crite le plus couramment fait intervenir les 3 groupes N H  des r6sidus 
D-valyl seulement: 

D-VAL 

D-.,,v L-v , .  II o . . , , v  

Type B I 

Cependant Ohnishi et Urry [20] proposent l'existence de deux formes de type 
B d'6nergie 6quivalente et s'interconvertissant par passage & la forme AI: 

D-VAL 

B1 A1 B2 

Dans les structures de type B, les protons H N - C ~ H  seraient tous cis 1. 

1.1.3. Formes sans liaisons hydrog6ne (type C) 

Tr6s peu de renseignement existent sur ce type conformationnel qui devrait 
8tre stabilis6 dans les solvants fortement polaires et /t temp6rature 61ev6e. 

a Dans un article r6cent 1-48] Urry discute le probl6me de la conformation des chalnes 
lat6rales. 
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1.2. Molecule complexOe ( forme D) 

La situation est ici moins confuse que darts le cas pr6c6dent car tousles 
travaux concordent sur la forme prise par la valinomycine complex6e par K +, 
Rb + et Cs +: le complexe ressemble ~ un bracelet inverse de celui correspondant 
h la forme A1 et stabilis6 par 6 repliements C1o. Mais cette fois, les groupes 
carbonyles des r6sidus amino-acides pointent vers l'int6rieur du bracelet 
(et non pas vers l'ext6rieur comme pour A1) et sont li6s ~ un ion non hydrat6. 
Les travaux de Grell et al. [27] ont montr6 l'existence d'une conformation 
diff6rente lorsque l'ion est Na +. Le complexe valinomycine/Na + donne des 
propri6t6s spectrales qui sont plus proches de celles obtenues pour la forme 
libre de l'antibiotique dans les solvants polaires: cette structure peut 6tre 
caract6ris6e par un nombre de liaisons hydrog6nes r6duit par rapport au 
complexe obtenu avec de plus gros cations. 

Dans leur 6tude conformationnelle th6orique, Patel et Tonelli [37] proposent 
deux sortes de conformations du type D. La premi6re forme (type DI) 
correspond ~t celle observ6e pour le complexe form6 avec K + et correspond 

un solvant de type m6thanol. L'autre forme (type D2 correspondrait h u n  
complexe stabilis6 dans la dimethylformamide: sa structure serait favoris6e 
par des liaisons hydrog6nes du type 3-.1 apr6s destruction de celles du 
type 4 ~ 1. 

La valinomycine apparait donc comme une mol6cule flexible et dans ce 
travail, nous nous proposons d'6tudier la conformation des diff6rentes formes 
que peut prendre cet antibiotique et leur stabilit6 relative h l'aide de calculs 
conformationnels utilisant la m6thode PCILO [43]. Cependant, compte tenu 
de la difficult6 du probl6me, nous avons travaill6 en plusieurs 6tapes, de 
fa9on h limiter au maximum le nombre d'6tats conformationnels envisageables 
pour chacun des r6sidus constitutifs. La philosophic de ce mode de traitement 
deviendra, nous croyons, evidente darts la pr6sentation de la suite des 
r6sultats obtenus. 

2. R~sultats 

2.1. Etude des r~sidus constitutifs de la valinomycine sous leur forme 
<~didepsipeptidiques>> 

Nous avons 6tudi6 les possibilit6s conformationnelles des r~sidus L-VAL, 
D-VAL, L-LAC, D-Hylv, en utilisant les compos~s suivants: 

, 1 , a F C , O  ~ , H HsC--COTNH--L~-C H• " T O-c a HaC--C'O+O'--'vI-C~H-',~LC'O+NH--CHa 
I I I ! I [ 
, R , R 

R = 
t L-VAL (cornpos~ |) ID-Hylv (compos~ ]]|) 

D-VAL (compos$ I') R = [L-LAC (compos$ IV} 
L-ALA (cornpos~ l]) 

Type ornino-ocide Type hydr'oxycJcide 
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Fig. 1. Param6tres g~om6triques utilis6s dans nos calculs (longueurs de liaison en ~ et angles 
de liaison en degr6s) 

Le compos6 II a 6t6 ajout6 afin de v6rifier qu'une chaine lat6rale -Ct~H3 peut, 
d'une fagon g6n6rale, repr6senter une chaine lat6rale valyle et &re ainsi 
utilis6e par la suite afin de simplifier les calculs ult6rieurs. Nous avons 
rassembl6 dans la figure 1 les param6tres g6om6triques (angles et longueurs de 
liaisons) utilis6s pour la repr6sentation de ces r6sidus. Les cartes conforma- 
tionnelles obtenues pour tous ces compos6s sont d6crites sur les figures 2 -5 .  
Les r6sultats pour le compos6 I' se d6duisent de ceux obtenus pour le 
compos6 I en faisant (~, 7~)0 = - ( ~ ,  7~)L. Le  tableau 1 pr6sente les minima 
6nerg6tiques obtenus/t partir de l'6tude des cartes conformationnelles. 

A partir de ces r6sultats, nous pouvons d6j/~ v6rifier facilement la possibilit6 
de remplacer les groupes isopropyles des r6sidus L- et D-VAL par une 
chaine lat6rale -CPH3 d'un r6sidu ALA car la carte conformationnelle obtenue 
pour ce dernier comprend les 6 zones de stabilit6 6nerg6tique obtenues pour 
L(ouD)-VAL. I1 e n e s t  de m~me pour le r6sidu D-Hylv qui poura &re 
remplac6 par un r6sidu D-LAC sans qu'il y ait perte d'information con- 
formationnelle. 

Contrairement/~ ce que nous avions obtenu pour les modules <<dipeptides>>, 
les structures stabilis6es par liaison hydrog6ne 3--,1 formant des cycles /t 
7 c6t6s sont ici fortement d6favoris6es, ce r6sultat 6tant en excellent accord 
avec les observations de Boussard et al. [42]. De nouvelles formes pouvant 
atre stabilis6es par des interactions du type H ~ n  [44] apparaissent (A,A', B); 
pour les constructions ult6rieures, nous pourrons ainsi utiliser le code con- 
formationnel suivant: 

r6sidu L-Aminoacide ~formes possibles: A, A', B, M, R, Cs 
r6sidu D-Aminoacide --. formes possibles: A, A', B, M', L, Cs 

r6sidu L-Hydroxyacide---, formes possibles: A, A', B, M, R, C7, C~ 
r6sidu D-Hydroxyacide--. formes possibles: A, A', B, M', L, C7, C} 

en utilisant pour chaine lat6rale le module - CPHs. 
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Fig. 2. (a) Carte conformationnelle obtenue pour  le module didepsipeptidique L-VAL (compos6 I) 
pour  Z 1 = 3 0 0  ~ (b) Carte conformationnelle obtenue pour  le mod61e didepsipeptidique L-VAL 

(compos6 I) pour  X 1 = 180 ~ 
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1 
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Fig. 3. Carte conformationnelle obtenue pour le module didepsipeptidique L-ALA (compos6 II) 
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Fig. 4. (a) Carte conformationnelle obtenue pour le mod61e didepsipeptidique D-Hylv (compos6 III) 

pour X 1 = 180 ~ 
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610 I i t I 
0 120 180 240 300 360 

Fig. 4. (b) Carte conformationnelle obtenue pour le mod61e didepsipeptidique D-Hylv 
(compos6 III) pour Z I = 300 ~ 
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Fig. 5. Carte conformationnelle obtenue pour le module didepsipeptidique L-LAC (compos6 IV) 



Conformation de la valinomycine et de ses 616merits constitutifs 25 

Table 1. D6finition des zones de stabilit6 dans les r6sidus L-VAL et D-Hylv 6tudi6s sous le 
mod61e ~didepsipeptide>, et d6finition des zones de code conformationnel 

Code ~, 

A 120, 180 
A' 240, 180 
B 0, 180 
M 160- 180, 260-280 
M' 200 - 220, 60 - 80 
R 150-180, 100- 120 
L 200, 240 
C7 120, 240 
C~ 260, 120 
C5 0, 340 

Compos6s R6sidu Figure de ~b, k~, )~~ AE/minimum global Type 
la carte au minimum (kcal/mole) 

I L-VAL 

IV D-Hylv 

2b 120, 180, 180 2,0 A 
0, 180, 180 2,2 B 

t60, 280, 180 2,8 M 
0, 340, 180 3,7 C5 

2a 180, 100, 300 0,0 R 
180, 260, 300 0,7 M 
240, 160, 300 3,3 A' 

4a 240, 180, 180 1,3 A' 
200, 240, 180 2,0 L 
200, 80, 180 2,3 M' 
260, 120, 180 2,8 C~ 
120, 180, 180 4,0 A 
120, 240, 180 5,2 C7 

4b 240, 180, 300 0,0 A' 
260, 120, 300 2,5 C~ 
220, 60, 300 2,8 M' 

2.2. Ddfinition et dtude des zones de stabilitd des cycles Clo dans le module 
~tridepsipeptido) 

D a n s  la v a l i n o m y c i n e ,  n o u s  t r o u v o n s  2 g r o u p e s  poss ib les  de  s6quences  X - Y :  

(g roupe  1) 
S6quence  r6elle:  mod61e r e p r 6 s e n t a n t  le g r o u p e :  

L - L A C - L - V A L  

D - H y l v - D - V A L  

L - L A C - L - A L A  l ia i sons  H du  t y p e  

C5 et C 7 possibles .  
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(groupe 2) 
S6quence r6elle: 
L-VAL-D-Hylv 
D-VAL-L-LAC 

module repr6sentant le groupe: 
L-ALA-D-LAC liaisons H du type 

C5, C7 et C10 
possibles. 

Nous avons donc entrepris une &ude syst6matique des mod61es <<tridepsipeptides>> 
L-LAC-L-ALA et L-ALA-D-LAC en utilisant pour cela les compos6s 
suivants: 

HAG-- C'O- -NH~.~-CaHJ-.~-C'O-+--O' ULCaH~.~-C'O :-~-NH--CHa 
I I Io Io I I 

C-Ha C~'H3 i 

L- ALA D - LAC 

Compos~ V 

HaC--C'O ~-  

i 

O'-J-I ~-Ca H !.~- C'O ~ -  N H -Lu!- CaH--I-I-~ C' O l--- O ' - -  C H 3 

Io i Io i 
C~H , CPH J 

L - L A C  L - A L A  

Compose V1 

et en explorant tout l'espace conformationel {q~l, ~1;  ~2,  ~ir/2} avec un pas de 
30 ~ sur chaque angle. 

Nous avons proc6d6 ainsi d'une faqon identique 5' celle r6cemment utilis6e 
dans notre 6tude du mod61e <<tripeptide>> [45] et nous ne reviendrons pas ici 
sur les d6tails de notre analyse conformationnelle. 

Cette fagon de proc6der nous permet de localiser tousles minima 6nerg6tiques 
et de v6rifier l'hypoth6se selon laquelle seules des combinaisons de minima 
<~didepsipeptidiques>> sont stables, mis 5' part la structure C10 qui n'apparaR 
pas dans le mod61e <<didepsipeptide>>. 

Ainsi, les cartes d'6nergie conformationnetle globale [45] obtenues pour les 
compos6s V, VIne  diff6rent gu6re de celles obtenues pour les compos6s II, IV: 

a) Pour la s6quence L-LAC-L-ALA, les cartes conformationnelles globales 
des r6sidus L-LAC et L-ALA sont identiques 5' quelques d6tails pr6s aux 
cartes des figures 5 et 3 respectivement repr6sentant les r6sidus L-LAC et 
L-ALA plac6s dans un mod61e <~didepsipeptidique>>. 

b) Pour la s6quence L-ALA-D-LAC, les cartes conformationnelles globales 
des r6sidus L-ALA et D-LAC (figures 6a, b) poss6dent un contour de stabilit6 
analogue 5' celui obtenu pour les r6sidus plac6s dans un mod61e <<didepsipep- 
tidique>>. Cependant, 5' l'int6rieur de ce contour, les zones de fortes stabilit6 
sont d6plac6es et correspondent 5. la stabilisation de structures de type Clo 
formant un repliement du type <<U-turn>> de la chalne depsipeptidique. 

La forme 6nerg&iquement la plus stable obtenue pour le compos6 V e s t  
donc une structure du type C~o caract6ris6e par (~1, T1;~2, T2)=(150,300; 
210, 210~ Cependant tousles autres types de structure C1o apparaissent dans 



Conformation de la valinomycine et de ses 61+ments constitutifs 27 

0 60 120 180 240 300 560 

a 

360, 

300 t 

L I I 

0 60 120 180 240 300 360 

b 

Fig. 6. (a) Carte conformationnelle globale obtenue pour le r6sidu L-ALA plac6 dans une s6qu~nce 
L-ALA-D-LAC (compos6 V). (b) Carte conformationnelle globale obtenue pour le r6sidu D-LAC 

plac~ darts une s6quence L-ALA- D-LAC (compos6 V) 
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notre module, et plus particuli8rement la forme CI'o nettement plus favorable 
ici que dans le mod8le tripeptide [45-]: 

CIIo--~(~ 1 (//1; (~2 ~12)=(150,  300; 

CnI __. (~t ~1 ; ~z gt2) = (150, 120; 10 
Cl 'o~(~ l  7't; ~2 7~z) =(240, 180; 
cl'g- ( l ez) = (210, 240; 

C]o ~ ( ~  kPl ; ~2 7'z) = (150, 120; 
C " o - ~ ( ( ~ , ;  ~2(P2)=(210, 60; 

210,210 ~ ) 
15o, 15o ~ ) 

270,180 ~ ) 
210,210 ~ ) 
120,210 ~ ) 

150,150~ 

I stabilit6 
d6croissante 

Les zones d'existence de ces formes sont tr+s diff6rentes, les plus vastes 6tant 
obtenues pour les conformations C]' 0 et Cl'o: 

CIlo"+ (~1 ~1 ; ~2 ~r-Y2) = (120 - 180, 270 - 330; 2 1 0 -  300, 150 - 240 ~ 
IlI  C10-o(~17Jl ; ~2 t/J2)= (150, 120; 150, 120-150 ~ 

CVo ~(~b~ gJl ; ~2 gJ2) = (180-  240, 180-  240; 210-  300, 180-  240 ~ 
IIl' C10--* (~1 ~1; ~2 7J2) = (210, 240; 210, 210-240 ~ 

CX0__.(~a g t  ; ~2 7tz) = ( t 2 0 -  150, 9 0 -  150; 120, 180-  210 ~ 
C~'0 ~ ( ~  1 t/J~ ; ~2 7J2)=(180-210, 60 -90 ;  150, 120-  150~ 

Si on tient compte de la composante entropique (pour plus de datails voir [45]), 
les formes de repliement de type ((U>) plus probables sont ici les types II et I' 
(respectivement 60% et 30%) pour une saquence LD depsipeptidique. Par 
cons6quent pour une s6quence DL nous aurions comme structures les plus 
probables des cycles Clo du type II' et I. 

Donc la sequence (DL.LD)3 qui correspond /t la valinomycine devrait, en 
premi6re approximation, favoriser des conformations du type (Cli o �9 C]~0)3 et 
(ca0 .CVo)3 formant des bracelets stabilis6s par 6 repliements de type (<U>>, 
le premier poss8dant des groupes CO esters orienths vers l'inthrieur du 
bracelet, le second vers l'exthrieur. 

2.3. Etude des diverses formes stables dans une sdquence <(tdtradepsipeptidique>) 
de type LLD 

Ce mod61e, 6tudi6/l l'aide du compos6 suivant: 

,I c{ i , i I r , i ~ l i I HsC -- C'O+ OC.Ja-C H'-~C O'~-N H~,.~-C%'I-',JA-C 0"70 -~-C~H~3-C OTNH --CHa 
i : I 

, C~H3 ' CPHa C~H3 

L -  LAC L - A L A  D-LAC 

Compose VII 

va nous permettre de comparer la stabilit6 des conformations stabilis6es par 
liaison hydrog6ne et donnant des cycles Cs, C7, Clo, C13, aux formes ouvertes 
possibles obtenues ~t l'aide de combinaisons de code conformationnel ((didepsi- 
peptidique>>. 
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Dans la valinomycine, ce module correspond aux s6quences XYZ suivantes: 

~L-LAC-  L - V A L -  D-Hylv 

[D-Hylv - D-VAL - L-LAC. 

Pour effectuer cette 6tude, nous avons utilis6 une technique de minimisation 
(M&hode du Simplexe) d6j/~ amplement employ6e au cours de nos calculs 
ant6rieurs [45]. Les conformations utilis~es comme points de d6part du processus 
de raffinement de l'6nergie seront celles obtenues par combinaisons du code 
conformationnel ~didepsipeptidique>>, ou parmis les structures de type Clo 
d6finies au paragraphe pr6c6dent: nous aurons ainsi, par exemple, (~1, 7Jl; 
1~2' IiY2; ~3' ~/3)initia! =(120, 180; 240, 180; 270, 180 ~ pour une conformation de 
d6part de code (A.C]'o). Les r6sultats conformationnels que nous avons 
ainsi obtenus sont r6sum6s dans le tableau 2. 

I1 apparait que les principales formes stables correspondent/t des structures 
du type X. C1o (X correspondant au code conformationnel <<didepsipeptide>> 
pour un r6sidu L-LAC). 

Dans notre 6tude, nous n'avons obtenu qu'une seule structure faisant 
intervenir plusieurs liaisons hydrog6nes de type 3-~ 1 et d'6nergie ne d6passant 
pas 10kcal/mole au dessus du minimum global obtenu. Celle-ci, de code 
C~7" M.  C 7 a une 6nergie d6favorable (+  6.6 kcal/mole au-dessus du minimum 
global), ce qui laisse pr6voir le peu de changes de trouver les mod61es de type 
A 3 et D 2 stabilis6s par des liaisons hydrog6nes 3 ~ 1 et propos6 par Patel et 
Tonelli [37], pour la Valinomycine. 

Par contre nous obtenons pour la structure C13 une 6nergie relativement 
bonne, ce qui plaiderait assez en faveur de l'existence du mod61e propos6 par 
Duax et al. [33]. La situation dans le cas des depsipeptides est donc tr6s 
particuli6re et ne peut absolument pas &re extrapol6e ~t partir de r6sultats 
obtenus sur des mod61es peptidiques: en effet, pour un mod61e peptidique de 
s6quence L - A L A - L - A L A - L - A L A  de structure analogue au compos6 VII, 
nos r6sultats [46] montrent que nous avons toujours C13 > X .  Clo, alors que 
pour la s6quence L - L A C - L - A L A - D - L A C  nous obtenons X. Clo >C13. 

L'examen du tableau 2 nous montre que nous pouvons essentiellement 
obtenir 3 types de C10 pour la s6quence LD depsipeptidique: Clio, Clo , C]' o. 

Une s6quence DL (D-ALA-L-LAC) inverse de la pr6c6dente devrait donc 
&re favoris6e par les C~o du type C~'o, C~o et C]o. Compte tenu des valeurs 
X du code didepsipeptidique qui permettent d'obtenir les meilleurs conforma- 
tions. X. C1o, nous avons ici une fagon plus nette que dans le chapitre 
pr6c6dent d'estimer la stabilit6 que prendront des conformations de type 
C1o" Cao dans le mod61e de s6quence DLLD. 

En effet, si nous 6crivons le code conformationnel <<didepsipeptidique>> 
qui correspond approximativement aux cycles Cao favorables pour une s6quence 
DE, nous avons: 

Clio -- M' .  A 
C I o ~ R  �9 A 

C~o~-L-A'  



30 

Table 2. Principales 
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conformations stables du mod61e ~tetradepsipeptide)> 
compos6 VII 

correspondant au 

Type 
conformationel 

Code ~1, ~/~ ~2' ~ ~3, I//~ A E kcal/mole 
au-dessus du 
minimum 
global 

Pr6sence de C~3 122, 151 150, 132 357, 200 2,4 
cycles Ca3 CU3 123, 163 122, 218 354, 188 4,1 

C]I~ 147, 308 302, 152 347, 180 4,8 

Pr6sence de C 7 . C~lo 113, 229 135, 319 244, 175 0,0 ~ 
cycles Clo M .  166, 282 136, 318 247, 168 0,4 

C7. 113, 223 146, 290 216, 216 0,6 
R.  163, 109 131,297 241, 188 0,7 
A.  116, 187 150, 283 215, 219 0,7 
C~ 244, 142 132, 311 242, 181 1,0 
M .  165, 287 179, 274 281, 171 1,1 
A' .  241, 171 133, 315 243, 176 1,3 

C 7 �9 C]0 132, 221 132, 134 123, 168 0,2 
M .  164, 287 132, 135 122, 170 0,6 
A 110, 163 132, 132 124, 167 1,0 
C~. 244, 141 133, 133 123, 170 1,3 
C7 �9 113, 222 168, t12 157, 123 1,3 
B.  14, 174 133, 134 124, t69 1,7 
M .  164, 286 176, 107 158, 126 2,1 

A' .  C]1; 241, 164 225, 61 130, 164 4,2 
B.  12, 174 227, 54 125, 171 4,2 

A.  C~o 117, 188 231,218 248, 186 0,2 
M-  162, 288 227, 235 245, 179 1,3 
A' .  242, 158 230, 220 243, 191 1,9 
B.  14, 178 231,218 245, 188 1,9 
C7" 112, 231 239, 164 317, 182 2,9 

A' .  C ~  240, 172 220, 229 224, 210 2,7 

Pr6sence de C 7 �9 R.  A' 114, 224 163, l l3  245, 167 2,8 
cycles C7 C 7 - M-  B 113, 226 174, 269 342, t80 4,9 

Pr6sence de 
cycles C5 

Formes libres 

A �9 C 5 . A' 116, 192 0, 351 244, 174 4,2 

A . R - M '  115, 196 169, 110 193, 77 2,8 
A.  R - A '  115, 196 168, 110 244, 169 2,9 
M . R . M '  162, 287 164, 114 193, 78 3,5 
M . R - A '  162, 287 163, 116 246, 163 3,6 
A'- R.  M'  242, 166 166, 113 190, 80 4,1 
A' .  R . A '  242, 158 166, 112 246, 166 4,2 
A . B - M '  116, 190 356, 173 199, 71 4,2 
B . R - A '  12, 176 168, 111 245, 167 4,5 
M .  R . B .  164, 287 165, 112 347, 187 4,9 

" Nous nous limitons aux conformations d'Onergie < 5 kcal/mole au dessus du minimum global. 
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la deuxi6me lettre 6tant A rapprocher du meilleur 6tat X possible pour une 
conformation X. C~0 du mod61e LLD. Cela nous donnera les combinaisons 
suivantes pour le mod61e DLLD" 

D L L D  r---~ 
,R ...... ,,- ci0. c;0 
L . - - " -  _ _ 

iM'. ......... - c{~. c}o 
i j - ' "  

- - - ~  
r ,  ... . . . . .  c ~ .  c{~ 
P'-"- - 4 ~- "-i I 11' I1 
i M'%..-''" D_ C10 i Cl 0 

. c;o . c ;o  
p~- - - I : - " ;  -a I 
IM ' .  .......... " C~  . Cl'o 
L . - ' "  

De plus, la valinomycine 6tant une mol6cule cyclique, il faut que la s6quence 
DLLD ait la courbure voulue, ce qui 61imine les associations de Clo de mame 
type: C]o" CIo, C]o-C~o, C]I'o �9 C~o. 

En ce qui concerne les formes libres, le tableau 2 nous montre que seule 
la conformation de code R est favorable pour le r6sidu central L-ALA de 
notre s6quence LLD mod61e. Cela limitera d'une faqon importante le choix des 
combinaisons possibles lors du passage au mod61e de s6quence DLLD. 

2.4. Etude des possibilitOs conformationnelles de l'unitO r@Otitive d'ordre 3 de la 
valinomycine, de s~quence DLLD, sous forme de ~(pentadepsipeptide>> 

Notre but est de d6terminer ici les conformations qui permettront d'aboutir 
aux structures A, B, C et D de la valinomycine. Dans ce but, nous avons, 
/t l'aide des r6sultats pr6d6dents, s61ectionn6 un certain hombre de points de 
d6part pour l'6tude conformationnelle du compos6 suivant: 

I I I I 

H,C - C'O-', N H-'~Cm'k-C' O§ O'-~-C"H'~ C'O --N H'J~cm~c'o" O~-k-C~H-'3tC'O ','--N H --C H~ 
I I 
I I , Io , In , ~ I 

CPH I C~H C~H CI~H ' 

D - A L A  L - L A C  L - A L A  D -LAG 

Compos~' VIII 

S61ection des meilleurs points de d6part possibles 

Nous avons d6j/l montr6 au chapitre pr6c6dent comment /l partir de nos 
r6sultats sur les s6quences DL et LLD on peut obtenir de bonnes informations 
pour la s6quence DLLD, en particulier dans le cas de conformations du type 
Ct0"C10. 
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a) Cas des conformations de type Clo" X.  Y 

Les formes C~o les plus favorables pour la s6quence DL sont C]o, C]'o 
i 

et CII0 et nous avons vu auparavant comment les d6crire par le code con- 
formationnel. Les combinaisons X . Y  de ce code qui seront compatibles 
(au point de vue des r6sultats du tableau 2) avec ces formes C~o seront: 
X. Y = R.  A' ou R .  M', par exemple: 

D L L D 

I i I �9 M A R 

i M olA.I R . 
L~ _iI___J 

IP l~ormes libees 
C10 sybk~ pour I~ 

sequence  LLD  

{Table ]]) 

Nous devons ainsi tester les conformations ayant le code conformationnel 
suivant: 

{ C~' o �9 R .  M ' ,  C~'o" R.  A' 

C]'o R . M ' ,  C]'o - R- A' 

C]o R - M ' ,  C]o- R . A ' .  

b) Cas des conformations du type X- Y- Clo 

L e  tableau 2 montre que les meilleures formes Y-Clo  possibles pour la 
sbquence LLD 6taient obtenues pour Y = A, M, Cv. Pour X nous avons choisi 
toutes les formes de code conformationnel correspondant / t  D-ALA, soit A, A', 
B, M', L, C 5. Les types de C1o utilis6s sont C]o, Clio, C~o. 

c) Cas des conformations du type X. C13 

Nous n'avons utilis6 ici que la forme CI3 associ6e aux combinaisons X 
correspondant au code conformationnel obtenu pour D-ALA comme cit6 
ci-dessus. 

d) Cas des conformations du type W .  X. Y. Z 

Nous avons choisi pour les s6quences X . Y .  Z les meilleurs &ats con- 
formationnels obtenus dans le tableau 2 pour les formes libres de la s6quence 
LLD, c'est ~t dire A - R .  M', A - B . A ' ,  M - R - M '  et M - R . A ' .  Pour W, nous 
avons utilis6 les combinaisons du code conformationnel correspondant 5 
D-ALA comme cit6 ci-dessus. 

Les r6sultats que nous obtenons (tableau 3) montrent une nette pr6dominance 
energ6tique pour les formes constitu6es de deux Clo accol6es et ayant des 
types conformationnels C]0 . C]'o ou C]I'o �9 C]I0 . Ces deux formes correspondent 
/t des conformations du type bracelet stabilis6es par 6 rep!iements de type <<U>>, 
les carbonyles esters &ant point6s vers l'ext6rieur dans le premier cas, et vers 
l'int6rieur darts le second. 
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Table 3. Principales conformations stables du mod+le ~tetradepsipeptidique~) correspondant au 
compos~ VIII 

Groupe Type ~1, 7~ cb2, kv2 ~3, ~ ~4, kg4 AE kcal/m 
conformationnel conformationnel au-dessus 

du mini- 
mum global 

Clo. Clo C~I~ �9 C~ro 229, 52 121, 174 131,306 240, 186 0,0 * 
CIo �9 C[' o 131, 137 113, 174 230, 219 245, 189 0,3 

X. C~3 C ~  �9 C~3 223, 65 133, 154 143, 140 353, 197 1,9 

C~o.X.Y C ] o - R . M '  130, 141 113, 172 169, 109 188, 82 3,2 
et X. Y~ C~ o L . M .  C]'o 191,250 162, 288 227, 235 244, 181 3,5 

Formes L -A .  R- M' 193, 248 1 ~3, 227 170, I07 188, 83 6,1 
libres L . A . R . A '  192, 249 113, 228 168, 110 245, 168 6,2 

Nous nous sommes limit6 dans ce tableau aux conformations les plus repr6sentatives des groupes 
suivants: 

1 
Clo+C~o 
X+C~ 3 
Clo- X. Y 
X .Y - C l o  
formes libres 

les 6nergies sont donn6es par rapport au minimum global obtenu". 

Puts nous voyons la grande stabilit6 obtenue pour la conformation 
C~o "C13 pour laquelle les cycles Clo et C13 sont imbriqu6s de fagon /t 
donner une structure plus compacte que celle du type Cao �9 Clo. 

Quant aux formes du type X. C~o et Clo. X, nos calculs montrent que les 
plus favorables d'entre eltes sont d'6nergies, 6quivalentes et correspondent 
/t des structures du type C]o. R. M' et L- M. C~o. 

Nous obtenons essentiellement deux structures libres presque semblables 
et d'6nergie 6quivalente: L . A . R . A '  et L . A . R .  M'. Cependant plusieurs 
autres d'6nergie moins favorable (M'. M. R. M', A. M. R. M', M'. A. C 5 �9 A') 
apparaissent dans la limite de 10kcal/mole au-dessus du minimum absolu. 

2.5. Etude de la valinomycine sous la forme du moddle (DLLD)3 

Dans cette 6tude, nous avons utilis6 comme points de d6part les valeurs des 
angles (~, 7 ~) des 4 r6sidus de s6quence DLLD 6tudi6s dans le chapitre 
pr~c6dent et cit6es dans la tabIeau 3. Pour tenir compte des r6sultats pr6cedents 
montrant l'existence de plusieurs possibilit6s pour l'obtention de formes 
iibres, nous avons inclus dans la recherche des formes de type C les points 
de d6part de code conformationnel (M'. M.  R.  M')3, (A. M �9 R.  M')3  , 

( M ' . A .  C s .A')3. Afin de conserver la fermeture du macrocycle &udi6, nous 
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Table 4. Principales conformations stables du module C-(D-ALA-L-LAC-L-ALA-D-LAC)3 
repr~sentant la valinomycine 

Type conformationnel Type de {~17J, ... q~lz k~12} AE en kcal/m 
structure par rapport 
correspondant minimum 

global 

I It (Cio' Clo)3 A1 
C]i|~, ] lit C 1 3 "  C l o  A 2  

c~'o-H, , C,o" C13 

(C%-C~0)3 D~ 
(C]o. R. M% B1 
(L. M, C]'o) 3 B 2 
(M'. A. C 5 - A')a C 

(130, 132; 110, 175; 230, 218; 241, 187)3 0,0 a 
223, 65; 133, 156; 142, 138; 351, 192; 2,9 
232, 61; 118, 174; 131,304; 241, 184; 
(suite)-228, 62; 133, 156; 142, 138; 
351, t92 
(231, 58; 119, 170; 137, 294; 235, 192)3 3,7 
(132, 143; 115, 175; 165, 112; 194, 78)3 7,4 
(198, 248; 159, 294; 228, 237; 246, 179)3 7,2 
(308, 28; 117, 190; 18, 355; 240, 177)~ 9,7 

Les 6nergies sont donn6es par rapport au minimum global obtenu. 

avons  utilis6 une fonctionnelle du type F(X, k)= f(X)+ k[c. 9(X)] 2 avec 

f = 6nergie du syst6me mol6culaire  
9 = f o n c t i o n  de f e r m e t u r e = V ' d l  z +d~  +d~  06 d~ repr6sente l '~cart ~t la 

fermeture  sur 1 atorne i. 
X = angles conformat ionne l s  {cp, 7 ~, co}. 

La m6thode  de min imisa t ion  utilis6e est du type <<Penalty fonc t ion ,  [47] 
utilisant c o m m e  pr6c6demment  l ' a lgor i thme du simplexe. 

Les r6sultats que nous ob tenons  ( tableau 4) sont tr6s semblables  /t ceux 
obtenus  pou r  le mod61e D L L D ,  mis ~t par t  pour  la forme ouver te  de type 
C qui favorise une combina i son  conformat ionnel le  non  opt imale  pou r  ce 
mod61e. 

La forme la plus stable que nous pr6disons pou r  la val inomycine sera 
donc  du type bracelet  form6 par  6 <(U-turns>> et de type C]o" Cro �9 La forme 
C; 'o.  C]'o est 16g6rement d6stabilis6e par  suite d ' interact ions d6favorables entre 
les groupes  ca rbonyl  esters po in t an t  vers l ' int6rieur de la mol6cule. 

3. Conclusions 

Nous  pouvons  donc  donner ,  comp te  tenu de nos r6sultats, les formes 
pr~f6rentielles suivantes pou r  la val inomycine" 

I I' 
A1 = ( C l o ' C l o ) 3  
A - -  r t '~I t"~II' t '~II C l , ' o  . C I 3  
r ' - 2  - - ~ " 1 0  " x-~13 " x '~10 " x - ' 10  " 

I1' II D1 = (Clo" Clo)3 Stabilit6 

B 1 = (L.  M .  C~'o) 3 d6croissante 

B 2 =(C~o"  R-  M')  3 

C = ( M ' . A - C s . A ' ) 3 .  
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C o m p t e  tenu de ces r6sultats,  nous  pouvons  done  admet t re  avec Duax  et al. 
[33] que le passage  de la forme l ibre ~t la forme complex6e p o u r r a  se faire 
tr6s faci lement  si nous  supposons  un m6canisme du type A 2 ~ D 1 .  Par  contre  
le m6canisme envisag6 pa r  Ivanov  et ses co l l abora teur s  [17, 18] me t t an t  en j eu  
les formes B 1, A1 et D semble  beaucoup  moins  favorable  p a r  suite de la 
d6s tabi l i sa t ion  assez i m p o r t a n t e  de la forme B~: 

A l i B i e D  1 . 

L 'hypoth6se  de Ur ry  et Ohnish i  [20] selon laquelle deux formes de 
type B d '6nergie 6quivalente existent  et passent  de l ' u n e / t  l ' au t re  fi t ravers  les 
formes A~ se t rouve  pa r fa i t ement  confirm6e:  

B I ~ A I ~ B  2 . 

Aucune forme stabilis6e par des liaisons hydrogene du type 3--, 1 n'apparait 
dans nos  calculs, dans  la l imite de 10kca l /mo le  au-dessus du  m i n i m u m  global.  
Ainsi, les mod61es p ropos6s  pa r  Patel  et Tonel l i  [37] faisant  intervenir  de 
telles l iaisons hydrog6ne  semblent  improbab les .  
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