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La molZcule dOeau et le dimere

La molZcule dOeau est petite, asymZtrique, polaire, polarisalbt liaisons hydrogene fortes
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Orbitales Zlectroniques de la molZcule dOeau et du dimerer i Vuilleumier



Le rZseau de liaisons hydrogene

Comment insZrer une molZcule Ztrangere dans ce rZseau?

MolZcules polaires, ions: participent au rZseau de liaisdnssdbstitution OK
MolZcules apolaire©,, N,, NO, CQ, CH,, hydrocarbons, silicon oil
Ne participent pas substitution impossible?

Cwater. love it or leave it E?



Le rZseau de liaisons hydrogene

Comment insZrer une petite molZcap®laire dans ce rZseau?
Modele de solution rZguliere:

Extraire 1 molZcule dOegerte de 4 liaisons H " Uqgyiraction= 32 KT
InsZrer le solutZ " Uirsertion = - 2 KT
Limite de solubilitZ: Xax = 1P mole/mole, crot tres vite avec T

Toutes nos observations montrent que ce modele est faux
O,,N,, NO, CQO
(poissons, plongeurs, neurotransmission, captut@@epar les ocZang)



Observations courantes
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Un meillleur modele de solubilisation
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Chercher les cavitZsontanZedans la structure de I0eau
Combien «a cozte dOy insZrer un solutZ?

liaisons H
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Bilan:

CavitZ spontanZe

(rZorganisation liaisons H - faible car cavitZs spontanZel)
(insZrer le solutZ, maodifier les interactions VdW) ©

(molZcules dOeau exclues de la cavitZ )
(rZorganisation liaisons H) w

U= UH bonds+ U insertion Compensation!!!
S = Scavity+ UH bonds/ T P
G="U insertion ~ T S(:avitZ

" G ne contient aucun terme du " la rZorganisation des liaisons H!!!

Le seul cozt important estS

cavitZ



Des cavitZs dans la structure de IOeau

Petites cavitZd (0.5 nm) Grandes cavitZs
( comme dans les hydrates de gaz) CQ

Cage de liaisons H Les molZcules dOeau ne peuvent pas
Pas de liaisons perdues conserver toutes les liaisons H

Bilan ZnergZtique favorable Cozt ZnergZtique faible (liaisons perdues)
Cozt entropique = exclusion Cozt entropique fort = exclusion des

des molZcules dOeau molZcules dOeau

SolubilitZ OK SolubilitZ ?2?7? 7



SolubilitZ dans I0eau des grandes molZcules hydrophobes
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insertion 1@I0l€, Moins favorable " G yanster= 1.5 KT/ CH, | >20KT
caviz  drand, cro™t avec le solutZ pour des grandes molZcules (>,}2 CH
SolubilitZ dans 1&au >>modele des solutions rZgulieres 8

mais nZanmoins tres faible (1¢ ~ 10-6 mole/mole)



Grandes molZcules hydrophobes 1: mZdicaments

> g Christopher A. Lipinski
Classes de molZcules selon leurs solubilitZs Drug-like properties and the causes of

poor solubility and poor permeability

J.Pharmacological Toxicological Methods

1 , 2 44 (2000) 235
Forte solubilitZ/eau Faible solubilitZ/eau

Gde sol/membranes Gde sol/membranes

4
Faible solubilitZ/eau
Faible sol/membranes

% des nouvelles
molZcules

Demande de spZcibcitZ masse molaire ZlevZe cristal,AG ...,

Groupes hydrophobes AS iz ! AG {ansfert
AG solubilisation =AG fusion +AG transfert ! solubilitZ tres faible




Bio - disponibilitZ de grandes molZcules hydrophobes
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Cristaux: solubilitz dOZquilibre tres faible €16 10° g/g)
Surface spZcibque rZduitedissolution lente
# dissolution presque nulle pendant le temps de transit

Particules amorphes: solubilkZ10 (on Zvite I\G o)
Nanoparticules: surface spZcibque tres ZlevZe (2Gf) m
dissolution rapide sOil y a un gradient de concentration

Pouvons-nous disperser des molZcules hydrophobes dans I0eau
" cette Zchelle et dans 10Ztat amorphe?
Pouvons-nous les conserver?




Nanoparticules amorphes par basculement de solvant

Dissolution dans un Interdiffusion Les molZcules de solutZ
solvant miscible " [Oeau eau-solvant Sont OabandonnZesO dans |Oeau
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Interdiffusion eau - solvant les molZcules de solutZ vont sOagrZger

Taille, nature des particules?

| On observe la prZcipitation par microscopie optique 11



