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La molŽcule dÕeau et le dim•re

La molŽcule dÕeau est petite, asymŽtrique, polaire, polarisable !  liaisons hydrog•ne fortes  

Orbitales Žlectroniques de la molŽcule dÕeau et du dim•re par R. Vuilleumier  
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Le rŽseau de liaisons hydrog•ne

Comment insŽrer une molŽcule Žtrang•re dans ce rŽseau?
MolŽcules polaires, ions: participent au rŽseau de liaisons H !  substitution OK
MolŽcules apolaires: O2, N2, NO, CO2, CH4, hydrocarbons, silicon oil
Ne participent pas !  substitution impossible?

Ç water: love it or leave it È?
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Le rŽseau de liaisons hydrog•ne

Comment insŽrer une petite molŽcule apolaire dans ce rŽseau?
Mod•le de solution rŽguli•re:
Extraire 1 molŽcule dÕeau, perte de 4 liaisons H " Uextraction = 32 kT
InsŽrer le solutŽ  " Uinsertion  = - 2 kT
Limite de solubilitŽ: Xmax = 10Ð13 mole/mole , cro”t tr•s vite avec T

Toutes nos observations montrent que ce mod•le est faux
O2, N2, NO, CO2

(poissons, plongeurs, neurotransmission, capture de CO2 par les ocŽans)
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Observations courantes

Sels dans lÕeau (et solutŽs polaires)

Gaz dans lÕeau (et solutŽs apolaires)

T = 5 ¡C T = 40 ¡C

T = 5 ¡C T = 40 ¡C
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Un meilleur mod•le de solubilisation

Chercher les cavitŽs spontanŽes dans la structure de lÕeau
Combien •a cožte dÕy insŽrer un solutŽ?

" Uliaisons H (rŽorganisation liaisons H - faible car cavitŽs spontanŽes)
" Uinsertion (insŽrer le solutŽ, modifier les interactions VdW)
" ScavitŽ    (molŽcules dÕeau exclues de la cavitŽ)
" Sliaisons H (rŽorganisation liaisons H) = - " UH bonds /T

Cožt total : " U = " UH bonds + " U insertion
" S  = " S cavity +      " UH bonds / T

Bilan: " G = " U insertion - T " S cavitŽ

CavitŽ spontanŽe !
" G ne contient aucun terme du ˆ la rŽorganisation des liaisons H!!!
Le seul cožt important est  " S cavitŽ

Compensation!!!
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Des cavitŽs dans la structure de lÕeau

Cage de liaisons H
Pas de liaisons perdues
Bilan ŽnergŽtique favorable
Cožt entropique = exclusion
des molŽcules dÕeau

SolubilitŽ OK

Petites cavitŽs (!  0.5 nm)  Grandes cavitŽs
( comme dans les hydrates de gaz)

Les molŽcules dÕeau ne peuvent pas
conserver toutes les liaisons H
Cožt ŽnergŽtique faible (liaisons perdues)
Cožt entropique fort = exclusion des
molŽcules dÕeau

SolubilitŽ ???
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SolubilitŽ dans lÕeau des grandes molŽcules hydrophobes

" U insertion  faible, moins favorable " G transfer = 1.5 kT / CH2  !     > 20 kT
" S cavitŽ       grand, cro”t avec le solutŽ pour des grandes molŽcules (> 12 CH2)

SolubilitŽ dans lÕeau >> mod•le des solutions rŽguli•res
mais nŽanmoins tr•s faible (10-4 ˆ 10-6 mole/mole)
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Grandes molŽcules hydrophobes 1: mŽdicaments

Demande de spŽciÞcitŽ !  masse molaire ŽlevŽe !  cristal, " G fusion

Groupes hydrophobes   !   " S cavitŽ      !                 " G transfert

" G solubilisation = " G fusion + " G transfert !   solubilitŽ tr•s faible

1
Forte solubilitŽ/eau
Gde sol/membranes

2
Faible solubilitŽ/eau
Gde sol/membranes

3
Forte solubilitŽ/eau

Faible sol/membranes

4
Faible solubilitŽ/eau

Faible sol/membranes

Classes de molŽcules selon leurs solubilitŽs

% des nouvelles 
molŽcules

Christopher A. Lipinski
Drug-like properties and the causes of 
poor solubility and poor permeability
J. Pharmacological Toxicological Methods
44 (2000) 235
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Bio - disponibilitŽ de grandes molŽcules hydrophobes

Cristaux: solubilitŽ dÕŽquilibre tr•s faible (10-6 to 10-5 g/g)
Surface spŽciÞque rŽduite !  dissolution lente
#  dissolution presque nulle pendant le temps de transit

Particules amorphes: solubilitŽ x 10 (on Žvite le " G fusion)
Nanoparticules: surface spŽciÞque tr•s ŽlevŽe (100 m2/g)
dissolution rapide sÕil y a un gradient de concentration

Pouvons-nous disperser des molŽcules hydrophobes dans lÕeau
ˆ cette Žchelle et dans lÕŽtat amorphe?
Pouvons-nous les conserver?

Gradient de 
concentration
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Nanoparticules amorphes par basculement de solvant

SolutŽ 
dans
acŽtone

Eau + tensioactif 1,0E-08
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Mass f ract ion o f  acet one

Interdiffusion eau - solvant !  les molŽcules de solutŽ vont sÕagrŽger 

Taille, nature des particules?

!  On observe la prŽcipitation par microscopie optique

interdiffusion

Dissolution dans un 
solvant miscible ˆ lÕeau

Interdiffusion
eau-solvant

Les molŽcules de solutŽ 
Sont ÒabandonnŽesÓ dans lÕeau


