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Bases de physicochimie
appliquées aux médicaments
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Les molécules ne sont pas des organismes, mais pourtant on parle de « squelette », 
de « comportement », de « réaction »…
è Interactions avec l’entourage, comme les êtres vivants.

Critères de perception chimique et physique d’une molécule :
- Polarité
- Miscibilité
- Densité, viscosité
- Fusion
- Hydrophilie, hydrophobie
- Solubilité / miscibilité / partage / Log P
- Ionisation / ionisabilité / neutralité
- Dissolution / dissociation
- Acidité / basicité, Log D
- Tampons
- Lipinski et consorts
- Chiralité
- Interaction avec la lumière



Un médicament administré par voie orale doit idéalement :

§ se dissoudre
§ résister à une large gamme de pH (1,5 à 8)
§ résister au microbiote intestinal
§ traverser les membranes
§ résister à la métabolisation hépatique
§ éviter le transport actif vers la bile
§ échapper à l’excrétion par les reins
§ pénétrer dans l’organe cible
§ ne pas pénétrer dans des organes non souhaités 

(cerveau, fœtus…)

Que doit pouvoir faire un médicament, hormis se lier à sa cible in fine ?

foie

Canal biliaire

reins

Vessie

BHE



Processus biologique lié à 
l’action des médicaments

Dissolution dans le fluide 
gastrointestinal

Absorption par l’intestin grêle

Liaison aux protéines plasmatiques

Distribution dans les tissus

Modèle physico-
chimique

Solubilité dans  
tampon, 

acide ou base
logP, logD, Aire de 

surface polaire (PSA), 
donneur/accepteur de 

liaison H, MM

Liaison aux protéines 
plasmatiques, logP et 

logD

logP, acido-basicité

Physicochimie sous-
jacente

Énergie de dissolution ; 
Lipophilie et phénomène 
d’empilement cristallin

Taux de diffusion, 
coefficient de partage 

membranaire

Affinité de liaison aux 
protéines sanguines, par 

exemple l’albumine

Affinité de liaison aux 
membranes cellulaires

Ces mécanismes complexes dépendent de propriétés physicochimiques qui 
peuvent être modélisées/prédites : 



1) Polarité

a) Polarité d’une liaison :
Les différences d’électronégativité (attraction des électrons) des atomes èdéséquilibres de charge.
Rque : dépend aussi de la taille des atomes, de la géométrie des molécules…

Si forte différence d’électronégativité, dissociation ionique.
Ex : HCl è H+ + Cl-

Si différence modérée : formation d’un dipôle (liaison covalente polaire)
Ex : H2O 

H
O

H

Densité électronique

δ-

δ+
δ+

Électronégativité :
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b) Polarité d’une molécule :

- Une molécule est polaire si :
    - elle contient au moins une liaison covalente polarisée.
    - le barycentre des charges partielles positives ne coïncide pas avec le barycentre des charges 
partielles négatives. Dans ce cas elle présente un moment dipolaire.

- Les fonctions chimiques vont déterminer la polarité de la molécule :
Atomes de O, N, halogènes (F, Cl, Br, I) apportent de la polarité. (rque : les atomes autres que C 
et H  sont appelés “hétéroatomes”).

- Si une molécule présente une polarisation forte, elle peut perdre un atome d’hydrogène (appelé 
“proton”) (le cas par exemple si carbone lié à un O ou un N) : détermine l’acidité (voir plus loin).
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acide acétique : pKa = 4,76
Acide trifluoroacétique : pKa = 0,3 
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Expression graphique et numérique : PSA (polar surface area) (= TPSA, topological 
polar surface area)

Bonne perméation des membranes si PSA < 140 Å2.
Bonne perméation du SNC si PSA < 90 Å2.

paracetamol : PSA = 49 Å2

+

-

morphine : PSA = 53
héroïne : PSA = 65
glucose : PSA = 110 (mais traverse BHE via des transporteurs spécifiques)



9

c) Polarité d’un solvant :

- Un liquide présente la même polarité que ses molécules.

- La polarité d’une molécule est responsable des forces d’interaction avec d’autres molécules : des 
molécules polaires/polarisables vont s’associer facilement entre elles.

- La polarité des liaisons est responsable des forces de van der Waals (interactions entre dipôles, 
faibles) et des liaisons hydrogène.
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- Liaison hydrogène : entre un donneur = à H acide (qui est faiblement lié et peut partir) = un atome 
d'hydrogène lié à un hétéroatome (ex. amines, alcools, thiols) et un accepteur = un hétéroatome 
(N, O ou F) porteur d'un doublet non liant. Liaisons H plus fortes que liaisons de Van der Waals).

- Influence sur (tension superficielle, températures de 
fusion et d'ébullition, solubilité, miscibilité…).



- Mesure possible de différentes manières (ex : influence de la molécule sur une autre molécule 
polarisable, dont  la polarisation induite peut se mesurer) è différentes expressions possibles 
(constante diélectrique ε0,  ET(30), π*, EN

T, P, Grunwald Winstein Y, Kosower Z…). Dans langage 
courant, terme vague.

- On a  mesuré la polarité des solvants, mais généralement on évalue seulement la polarité de 
molécules d’intérêt.

Ex : 

ε0 ET(30) π* EN
T P

n-hexane (apolaire) 1,88 31,0 -0,11 0,009 0,1
Eau (très polaire) 80,1 63,1 1,09 1,000 10,2

Éthanol 24,55 51,9 0,54 0,654 5,2

Glucose β-carotène 10

- Classification et terminologie propres aux liquides : 

Molécules apolaires : solvants apolaires (éther de pétrole, hexane...) ;
Molécules polaires ne cédant pas de proton : solvants aprotiques polaires (acétone, diméthylformamide...) ;
Molécules polaires cédant un proton : solvants protiques (eau, éthanol...).



Table de polarité 

des solvants selon échelle e
Solvant Eb °C Constante diélectrique

 e à 25 °C

Moment dipolaire
 µ (D)

Solvants non polaires

pentane 36 1,84 0,00

n-hexane 69 1,88 0,00

cyclohexane 81 2,02 0,00

toluène 111 2,38 0,00

éther diéthylique 35 4,3 1,15

Chloroforme 61 4,8 1,04

Solvants aprotiques polaires
dichlorométhane 40 9,1 1,60
tétrahydrofurane 66 7,5 1,75

acétate d’éthyle 77 6,02 1,78
acétone 56 21 2,88

diméthylformamide 153 38 3,82
acétonitrile 82 37,5 3,92

diméthylsulfoxyde 189 47

Solvants protiques polaires

acide formique 101 58 1,41

éthanol 79 30 1,69

méthanol 65 33 1,70

acide acétique 118 6,2 1,74

eau 100 80 1,85
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2) Densité
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Définitions :

Masse volumique ρ : masse d’un matériau par unité de volume. Unités : kg/m3.
Varie selon la température.
En anglais : density (!).
Eau : 1000 kg/m3 à 4°C
Éthanol : 789 kg/m3 à 20°C, 802 kg/m3 à 5°C

Densité = masse spécifique : rapport de la masse volumique d’un matériau par rapport à celle de 
l’eau. Pas d’unité. S’exprime pour le produit à 20°C par rapport à l’eau à 4°C.
Éthanol : 0,789
En anglais : specific gravity.

Cas des HE : la plupart des HE (huiles essentielles) sont moins denses que l’eau.
Exceptions :
- cannelle (majoritairement cinnamaldéhyde)
- Girofle (majo. eugénol)
- Sassafras (majo. safrole)



Viscosité des mélanges eau/MeOH et eau/ACN selon la température (de 15 à 60°C) :

3) Viscosité
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Conséquences en chromatographie HPLC / UPLC : variation de pressions lors de gradients !



4) Fusion et structure :
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Solvant T fusion (°C) T éb. (°C) Densité

Hexane -95 69 0,66
Heptane -91 98 0,68

Cyclohexane 6 80 0,78
Cycloheptane -12 118 0,81

butanol -90 117 0,8
2-butanol -115 100 0,8

Tert-butanol 25 83 0,8
Eau 0 100 1 (glace : 0,92)

DMSO 18 190 1,1
Acide stéarique

(C18 saturé, ex. graisse animale)
69 383 0,94

Acide α-linolénique
(C18, 3 insat., ex. colza)

-11 232 0,91

- cas étonnant du cyclohexane, DMSO, tert-butanol
- insaturations causent rigidité de la molécule, abaissent le point de fusion (cause : espace occupé par molécule).
Ex : beurre (AG saturés) et margarines
(AG saturés, ou insaturés émulsionnés
par lécithine = phosphatidylcholine)
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Cas des mélanges eutectiques :

Des analgésiques contenant de la caféine associée à de l'aspirine et/ou du paracétamol sont présents dans de nombreux 

produits pharmaceutiques commerciaux.

La caféine contribue à l'efficacité des analgésiques en augmentant la biodisponibilité du paracétamol. La solubilité du 

paracétamol du mélange augmente considérablement avec la teneur en caféine.

Ces deux médicaments constituent un mélange eutectique. Ils fondent ensemble à 138°C (séparément à 227°C (caféine) et 

169°C (paracétamol).

mélange

paracétamol

caféine
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Le point de fusion peut se modéliser :

Doi 10.1016/0048-9697(91)90170-J

https://doi.org/10.1016/0048-9697(91)90170-J


4) Volatilité
Capacité d'une substance à se vaporiser. “Volatil : Qui est susceptible de se résoudre en vapeur, en gaz, par opposition à Fixe”. 
S’applique aux liquides, mais aussi aux solides qui se subliment. (rappel d’orthographe : volatile = oiseau)

Liée à la tendance des molécules à passer de l'état liquide (ou solide) à l'état gazeux. Déterminée empiriquement, mais peut se 

modéliser. Résulte des caractéristiques des molécules, mais aussi des interactions entre elles (H2O MM 18 : liquide, H2S MM 34 : 

gazeux).

Décrite par :

- pression de vapeur saturante du composé (= “tension de vapeur”) = pression à laquelle la phase gazeuse d'une substance 

est en équilibre avec sa phase liquide ou solide à une température donnée dans un système fermé. Plus la pression de vapeur 

d’une substance est élevée, plus la Téb. sera basse.

- pression partielle (=“pression de vapeur”) = pression qui serait exercée par les molécules de ce composant s'il occupait seul 

tout le volume offert au mélange, à une température donnée.

- point d’ébullition : température à laquelle la pression de vapeur est égale à la pression du gaz au-dessus de lui. Convention : 

lorsque P = 1 atm (= 760 Torr = 101,3 kPa = 1,0135 bar).

Notion de “composé volatil” stricto sensu : qui peut s’évaporer (quelles que soient les conditions). En pratique : ex. de déf : “si la 

pression de vapeur d’une substance est proche ou supérieure à la P atm”.  ou “qui s’évapore facilement”. En pratique pas très 

clair, abus de langage…

substance Pression de vapeur à 25oC
diéthyl éther 0.58 atm

éthanol 0.06 atm
eau 0.03 atm (1 atm à 100°C)

mercure 0.000002 atm

Convertisseur de pression : https://www.unitconverters.net/pressure-converter.html

Rappel : une molécule peut passer en phase 
vapeur en-dessous de son point d’ébullition, le 
processus est simplement beaucoup plus lent !

!"#$%&#&%é	 = *+$,%&"-	."#$&+/	0$1/23/
4+$,%&"-	."#$&+/	#&52&6/ 	à	#!é52&#&8+/.

Pour l’eau :



Cas des mélange azéotropique (distillation azéotropique)

. forces d'attraction entre molécules différentes plus faibles

. point d'ébullition du mélange de composition constante inférieur à celui le plus volatil

 dépend des concentrations molaires et des pressions de vapeur des composés purs (élévation de la pression de vapeur)

. pression de vapeur = somme des pressions de vapeur des composés purs 

. composition de la vapeur déterminée par les pressions de vapeur partielles des composants - dépend de la pression.

l  Azéotrope à minimum (= azéotrope positif)

l  Azéotrope à maximum (négatif)

. forces d'attraction entre molécules différentes plus grandes.

. point d'ébullition du mélange de composition constante, supérieur à celui le moins volatil.

Si après condensation de l’azéotrope, une seule phase : azéotrope homogène.

Si biphasique : hétérogène

l  Azéotrope homogène ou hétérogène

18

Azéotrope : mélange liquide qui bout à température fixe en gardant une composition fixe; se comporte 
comme un composé pur et ne peut pas être séparé en ses constituants
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Éthanol-eau

Eb EtOH : 78,5 °C
Eb H2O : 100,0 °C
Eb mélange : 78,2 °C
composition : 95,6 % EtOH + 4,4 % H2O

Toluène-eau
Eb tol. : 110,6 °C
Eb H2O : 100,0 °C
Eb mélange : 85,0 °C
composition : 79,8 % tol. + 20,2 % 
H2O

après condensation par refroidissement, séparation des 2 phases non miscibles

- phase organique : 99,95 % toluène + 0,05 % H2O

- phase aqueuse : 0,06 % toluène + 99,94 % H2O

Éthanol pur commercial : EtOH 96 %. Pour 100% (éthanol absolu, instable) : tamis moléculaire, desséchant…

Acide chlorhydrique-eau 
Eb HCl : -85 °C
Eb H2O : 100,0 °C
Eb mélange : 108,6 °C
composition : 20,2 % HCl g + 79,8 % 
H2O

Exemples :

Azéotrope positif 
homogène

Azéotrope positif 
hétérogène

Azéotrope négatif 
homogène

?

?

?
20

Liste interactive azeotropes : http://homepages.ed.ac.uk/jwp/Chemeng/azeotrope/
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Exemple des terpènes dans les huiles essentielles :

Une huile essentielle (HE) = un mélange de molécules (le plus souvent des monoterpènes 
(= molécules à 10 carbones issues de 2 équivalents isoprène) ou des phénols).
Différentes des huiles fixes : une HE ne contient pas de corps gras !
Composants des HE sont odorants : détection de quelques molécules en phase vapeur.
Mais les qualifier de “volatils” est un abus de langage :

Substance MM (g/mol) T. ébullition (°C) P. de vapeur saturante 
(Pa) à 25°C

méthane 16 -161 62.106

éther 74 35 58 600
eau 18 100 3159

menthol 156 212 4,3
mercure 200 356 0,13 (pourtant, se 

sublime…)

Rque : “aromatique” peut signifier “qui possède une odeur”, mais aussi “qui possède des doubles liaisons conjuguées dans sa structure chimique”.
Rque : pour rendre des molécules volatiles en CPG, on dérivatise en ajoutant triméthylsilyl = 73 g/mol : effet majeur de faire disparaître des liaisons H.

Substance
Pression de vapeur

à 25
o
C

éther 0.7 atm

brome 0.3 atm

éthanol 0.08 atm

eau 0.03 atm

menthol 0.00004 atm

mercure 2.6 10
-6

 atm

THC

1.10
-9

 atm

(pourtant, peut se 

fumer…)



Terpène Eb (°C) LogP
Pvap 

(en Torr, 
à 20°C, 

PA)
Myrcène 167 4,2 1,7

(+)-limonène 175 4,5 1,1
!-pinène 156 4,3 3,6
"-pinène 166 4,2 2,2

Terpinolène 185 4,2 8,0
Linalol 195 2,8 1,2

"-caryophyllène 263 6,4 2,1
!-humulène ? 6,6 1,0

22

Valeurs permettant de déterminer si un entraînement à la vapeur d’eau est possible ou pas :
il faut bonne volatilité (=IK < 2500 et/ou Pvap Sat > 10-3 mmHg) + non miscible à l'eau (= Lop P > 2,5)



5) Hydrophilie, hydrophobie, lipophilie

Hydrophilie : qui peut interagir avec (et en général se dissoudre dans) l’eau, et par 
extension les solvants polaires, essentiellement par des liaisons H :

 C’est le cas des molécules polaires.

Hydrophobie/lipophilie : capable de se dissoudre dans les solvants apolaires. Des 
interactions hydrophobes interviennent : association de fonctions apolaires (ex : 
CH3). Les cycles aromatiques présente une interaction spécifique, appelée π-π. 

Notion de « Like dissolves like ».

23
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Amphiphile : se dit d’une molécule possédant à la fois une partie polaire et une partie apolaire (cas 
des savons / tensio-actifs / émulsifiants).

Noix de lavage (Sapindus spp.), saponaire… :
Contiennent des saponosides amphiphiles.
Sont détectés par un “test de mousse”.

Ex de surfactants non ioniques :
Ex du Cremophor EL : solubilisant du paclitaxel (voir plus loin).

Ex de tensio-actif cationique :
chlorure de benzalkonium (tensioactif antiseptique car déstabilise membranes lipidiques) :



6) Solubilité, miscibilité, partage
Solubilité :
Si une molécule solide possède un dipôle élevé, elle se dissocie en ses ions conjugués.
Les molécules ionisées en solution sont solvatées = entourées par des molécules de solvants.
Ex dans l’eau : 

Acétate de sodium
moléculaire,

solide

Acétate
solvaté

H3C

O

ONa

H3C

O

O-

+ Na+

Sodium
solvaté

Une molécule neutre, même dipolaire, soluble dans un solvant, est dite dissoute.
Ex dans l’eau : le sucre. Saccharose = β-D-fructofuranosyl-(2↔1)-α-D-glucopyranoside

25

Solution = substances dissoutes (solutés) et solvant

- "solutions vraies" : particules < 1 nm  - claires et transparentes 
- “suspensions colloïdales" : particules de 1 à 1000 nm. Troubles. Ex.: lait, pastis, micelles de savon, solution d’amidon.

Rques : filtration usuelle en HPLC : seuil à 0,2 µm = 200 nm, équivaut à une microfiltration stérilisante (bactéries).

Ultrafiltration : seuil 0,1-0,001 µm – élimine virus.

Membranes dosmose inverse : seuil 0,0001 µm : élimine ions
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- Solubilité d’une substance

. Quantité maximale d'une substance anhydre qui peut être dissoute dans une quantité définie de 
solvant à une température donnée 

LogS = log (solub eau mol/L)

-3 = solubilité de 1 µM = plutôt apolaire

“A compound is considered highly soluble if it achieves greater 
than 100 μM concentration in water, which is well above the 
concentration of most in vitro and in vivo experiments“

. Généralement, pour la plupart des substances solides, la solubilité augmente avec la température, 
le degré de division des cristaux (pulvérisation), l'agitation…

Expression : LogS = Log (solubilité en mol/l).

Rques :
- dans le cas de solvants non miscibles, il y a toujours une 

proportion de chaque solvant dans la phase conjuguée.
- Limite de solubilité = saturation. Dépend de la 

température, permet la cristallisation par refroidissement.
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La solubilité peut se calculer / se modéliser à partir du point d’ébullition et du LogP :

Ex : modèle GSE :

Chemosphere 48 (2002) 487–509 
https://docs.chemaxon.com/display/docs/theory-of-aqueous-solubility-prediction.md

Avec MP = melting point

En pratique :

Un point de fusion élevé contribue à 
une mauvaise solubilité dans l’eau.

Le modèle GSE est bien corrélé avec la réalité :



Intuitivement : composés polaires = solubles dans l’eau. Pas toujours vrai !
Ex : diosmine (présente dans Daflon®) : a priori polaire…

29

Sucre Génine

Hétéroside



Si pur, insoluble dans l’eau, dans le méthanol…
Raison : le squelette aromatique, hydrophobe, plan, s’empile par π-stacking, forme des 
amas insolubles.

Une solution pour améliorer la solubilité : micronisation (particules de 100 µm ou moins) 
(rappel : petites molécules médicamenteuses : 2-5 nm).

La solubilité dépend de la température : une molécule soluble à chaud peut cristalliser à 
froid : procédé d’isolement et de production de médicaments !

30
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Org. Process Res. Dev. 2017, 21, 1769-1778
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Org. Process Res. Dev. 2021, 25, 1, 16–42 

Procédés de cristallisation en continu :
Ex du LY2886721  : >90% de rendement, taille de particule ajustable, lot de 10 kg
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Enhancement of the Water Solubility of Flavone Glycosides by
Disruption of Molecular Planarity of the Aglycone Moiety
Guy Lewin,*,† Alexandre Maciuk,† Aureĺien Moncomble,‡ and Jean-Paul Cornard‡

†Laboratoire de Pharmacognosie, Faculte ́ de Pharmacie, Universite ́ Paris-Sud BIOCIS UMR-8076 CNRS LabEx LERMIT, Avenue
J.B. Cleḿent, 92296 Chat̂enay-Malabry Cedex, France
‡Laboratoire de Spectrochimie IR et Raman, Universite ́ Lille 1 UMR-8516 CNRS, 59655 Villeneuve d’Ascq Cedex, France

*S Supporting Information

ABSTRACT: Enhancement of the water solubility by disruption of molecular
planarity has recently been reviewed as a feasible approach in small-molecule drug
discovery programs. We applied this strategy to some natural flavone glycosides,
especially diosmin, a highly insoluble citroflavonoid prescribed as an oral
phlebotropic drug. Disruption of planarity at the aglycone moiety by 3-bromination
or chlorination afforded 3-bromo- and 3-chlorodiosmin, displaying a dramatic
solubility increase compared with the parent compound.

The classical approach used to increase water solubility of a
drug consists of introducing hydrophilic groups, which

results in a concomitant decrease of hydrophobicity, measured
by a smaller log P value. However, lowering of oral
bioavailability is often observed due to a decrease of membrane
permeability related to smaller hydrophobicity. Recently,
Ishikawa and Hashimoto reported the improvement in water
solubility in small-molecule drug discovery programs by
disruption of molecular planarity and symmetry.1 The authors
reviewed such an alternative strategy for improving water
solubility that does not affect hydrophobicity. One of the
examples dealt with a series of aryl hydrocarbon receptor
agonists with a naphthoflavone structure. β-Naphthoflavone (1)
contains an aryl moiety at C-2 that can rotate around the C-2−
C-1′ bond. It was postulated that substitution at C-2′ and/or C-
6′ would increase the dihedral angle of this bond to explain the
enhanced water solubility of compounds 2, 3, and 4.

Though water solubility of the four compounds remained
weak, compounds 2−4 were 3 to 15 times more soluble than 1.
This property was correlated with an increase of the dihedral
angle, calculated to be between 17.8° and 70° for 1−4,2 and to
a lowering of the melting point via a decrease of the crystal
packing energy.3 Moreover, 2−4 displayed increased hydro-
phobicity compared to 1, as shown by calculated log P (clogP)4

and retention time data on reversed-phase HPLC. Herein, we
report a significant enhancement of water solubility of some
semisynthetic derivatives of natural flavonoids, especially
diosmin (5).

■ RESULTS AND DISCUSSION
Diosmin (5) is a citroflavonoid, prepared industrially by
dehydrogenation of the corresponding flavanone, hesperidin
(6), and is prescribed in some European countries as an oral
phlebotropic drug in the treatment of chronic venous
insufficiency and hemorrhoidal disease. In a previous study
related to Suzuki reactions at C-3 of flavones, we used diosmin
to prepare 3-bromodiosmetin (9) via intermediate octacetyl-
diosmin (7) and its 3-bromo derivative 8 by a three-step
sequence of peracetylation in Ac2O−pyridine, 48 h, rt, 3-
bromination using N-bromosuccinimide (NBS) in dichloro-
methane (DCM)−pyridine (5:1), 20 h, rt, and concomitant
acid hydrolysis of the glycosidic bond and acetyl esters in
aqueous HCl, 11 N, 2 h, 55 °C.5 Performing this last step in
THF−NaOH(aq), 1 N, 3 h, rt, afforded 3-bromodiosmin (10)

Received: July 2, 2012

Article

pubs.acs.org/jnp

© XXXX American Chemical Society and
American Society of Pharmacognosy A dx.doi.org/10.1021/np300460a | J. Nat. Prod. XXXX, XXX, XXX−XXX

Rôle de la planéité de la molécule….
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H rutinosyl OMe OH H 5
Marvin modelization of LogS for 5 Marvin modelization of LogS for 13

La modélisation est prise en défaut,
les effets métamoléculaires ne sont

pas pris en compte

“La rupture de la planéité de la fraction aglycone par halogénation en C-3 
permet la récupération d'une haute solubilité dans l'eau, plus en accord avec la 
nature glycosidique des composés. Ces résultats prouvent sans ambiguïté la 
relation étroite de la valeur de l'angle dièdre entre le fragment chromone et le 
cycle B, et par conséquent la conformation de la partie aglycone de ces 
glycosides, avec la solubilité dans l'eau. L'encombrement stérique en C-3 est 
plus important que les facteurs électroniques pour augmenter la solubilité dans 
l'eau : on retrouve une solubilité dans l'eau élevée avec les composés 
halogénés 10 et 13, qui sont cependant plus lipophiles que la diosmine (selon 
le log P mesuré et les temps de rétention en HPLC), tandis que la substitution 
par le groupe hydroxy conduit à 14, qui est plus polaire mais à peine plus 
soluble que la diosmine.”
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Solubilité des substances naturelles “in naturo” par des mélanges eutectiques
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Having shown that the combination of ubiquitous
natural compounds present at high concentrations in
all living cells forms liquids, the next step is to ask
what the role of the NADES could be. To date, cells
have been considered to contain two immiscible liquid
phases (i.e. water and lipids [membranes]). However,
cells do contain numerous compounds of intermediate
polarity in high concentrations that neither dissolve

in the lipid nor the water phase. This raises the ques-
tion of how these compounds are biosynthesized and
stored. For example, the flowers of Sophora species
contain between 10% and 30% dry mass of the sparsely
water-soluble flavonoid rutin (Paniwnyk et al., 2001). In
biosynthesis, it is generally thought that the enzyme-
mediated reactions in cells occur in water. However,
this raises questions of how these reactions function
with substrates and products that are poorly soluble in
water. In addition, the biosynthesis of water-insoluble
polymers such as cellulose, amylose, and lignins prob-
ably needs a stage of the macromolecule being dis-
solved to enable the further addition of building blocks.

To assess the possibility of NADES being the third
liquid phase in organisms in which certain biosyn-
thetic steps or storage of products may occur, the solu-
bility of some common natural products in NADES
was measured. For example, we found that the solu-
bility of the flavonoid rutin in various NADES was 50
to 100 times higher than in water (Fig. 2). Moreover,
the completely water-insoluble paclitaxel and ginkgo-
lide B showed high solubility: 0.81 and 5.85 mg mL21,
respectively, in Glc-choline chloride. Considering mac-
romolecules, DNA (from male salmon), albumin, and
amylase did show good solubility in some of the
NADES tested. The solubility of the salmon DNAwas
shown to be 39.4 mg mL21 in malic acid:Pro (1:1)
compared with 26.9 mg mL21 in water. The albumin
solubility was 30.6 mg mL21 in Fru:Glc:Suc (1:1:1) and
235.0 mg mL21 in water. Even the non-water-soluble
polysaccharide, starch, showed a solubility of 17.2 mg
mL21 in Glc:choline chloride (1:1).

Table I. List of natural ILs and DES

Combination Molar Ratio

Citric acid:choline chloride 1:2, 1:3
Malic acid:choline chloride 1:1, 1:2, 1:3
Maleic acid:choline chloride 1:1, 1:2, 1:3
Aconitic acid:choline chloride 1:1
Glc:choline chloride:water 1:1:1
Fru:choline chloride:water 1:1:1
Suc:choline chloride:water 1:1:1
Citric acid:Pro 1:1, 1:2, 1:3
Malic acid:Glc 1:1
Malic acid:Fru 1:1
Malic acid:Suc 1:1
Citric acid:Glc 2:1
Citric acid:trehalose 2:1
Citric acid:Suc 1:1
Maleic acid:Glc 4:1
Maleic acid:Suc 1:1
Glc:Fru 1:1
Fru:Suc 1:1
Glc:Suc 1:1
Suc:Glc:Fru 1:1:1

Figure 1. 1H-1H-Nuclear Overhauser enhancement spectroscopy correlation between Suc andmalic acid. The asterisks indicate
molecular correlation between Suc and malic acid.
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Over the past decade, metabolomics has devel-
oped into a major tool for studying the metabolism
of organisms and cells, and through this approach
much has been learned about metabolic networks and
the reactions of organisms to various external condi-
tions (Lay et al., 2006). Most of this work involves a
number of chemometric methods to identify markers
in the metabolomic data for various events. But in fact,
little work has been done on understanding the mean-
ing of the metabolomic data itself and the role of the
total of the compounds observed. Is there any logic
in the studying the combination of compounds itself,
instead of looking at the correlations between the
compounds observed and any disease or applied
experimental conditions? NMR-based metabolomics
in particular give a clear view of the major compounds
present in an organism or cell and enable the direct
quantitative comparison of all major compounds.
Considering all the information we have collected in
recent years using our protocol for NMR-based met-
abolomics (Kim et al., 2010), we asked ourselves why a
few very simple molecules are always present in con-
siderable amounts in all microbial, mammalian, and
plant cells. It seems that these compounds must serve
some basic function in living cells and organisms.
These compounds include sugars, some amino acids,
choline, and some organic acids such as malic acid,
citric acid, lactic acid, and succinic acid. With the ex-
ception of sugars, which may serve as storage prod-
ucts and a source of energy, the other compounds are
present in such large amounts that it does not make
sense to consider them as only intermediates in met-
abolic pathways.
Here, we develop a novel theory about the role of

these compounds, which may explain many questions
in the biochemistry of cells and organisms. The theory
is based on analogy with green chemistry, where in
past years various synthetic ionic liquids (ILs) have

been developed for chemical and enzymatic reactions
as well as for the extraction of natural products.

The field of ILs began in 1914, when Paul Walden
(Plechkova and Seddon, 2008) reported on the phys-
ical properties of ethylammonium nitrate. But it is only
in recent years that ILs and deep eutectic solvents
(DES) have been revisited by chemical engineering,
because such solvents can replace conventional organic
solvents. Mixing salts and/or organic compounds may
cause a considerable reduction of the melting point,
turning them into liquids even at very low tempera-
tures. Using the liquids made from synthetic chemicals,
ILs and DES now have many different applications
such as dissolving polymers and metals and as media
for biotransformation (Welton, 1999; Wasserscheid and
Keim, 2000; Abbott et al., 2004; Gorke et al., 2008). In
fact, many of the synthetic ILs contain choline and in
some cases also natural organic acids.

In analogy with the synthetic ILs, we hypothesized
that themetabolites that occur in large amounts in cells
may form a third type of liquid, one separate from
water and lipids. Taking the plant metabolomics data
we have collected over recent years into consideration,
we saw a clear parallel with the synthetic ILs. The
above-mentioned major cellular constituents seemed
perfect candidates for making ILs and DES. As the first
step, we made various combinations of these candi-
dates, thereby discovering more than 30 combinations
that form viscous liquids (Table I). Here, we will use
“natural deep eutectic solvents” (NADES) as a common
term for these mixtures. The preparation of NADES and
NMRmeasurements are described in Supplemental Ma-
terials and Methods S1.

In a 1H-1H-nuclear Overhauser enhancement spec-
troscopy spectrum of the Suc and malic acid mixture,
some of the protons showed intermolecular interac-
tion, implying that the molecules of these compounds
in the liquid are aggregated into larger structures, as in
liquid crystals (Fig. 1). In some mixtures, such as differ-
ent sugars with choline chloride, water can be present
as part of the solvent (1:1:1 molar ratio, corresponding
to approximately 6% water; Table I). This water is
strongly retained in the liquid and cannot be evaporated.

1 These authors contributed equally to the article.
* Corresponding author; e-mail verpoort@chem.leidenuniv.nl.
[W] The online version of this article contains Web-only data.
www.plantphysiol.org/cgi/doi/10.1104/pp.111.178426
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Ils : liquides ioniques
DES : deep eutectic solvents

= MIEL !

Mélange eutectique :
mélange de 2 ou plusieurs corps purs 
qui fond et se solidifie à température 
constante de manière uniforme. Il se 
comporte comme un corps pur du point 
de vue de la fusion.

Peuvent être utilisés comme solvants.
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1, Saccharose ; 2, Fructose ; 3, Glucose ; 4, acide malique; 5, 
saccharose:fructose:glucose (rapport molaire 1:1:1); 6, saccharose:acidemalique 
(rapport molaire 1:1).
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Exemple des cannabinoïdes : constituants du liquide visqueux à l’intérieur des poils sécréteurs (= trichomes) :

on the partial least squares (PLS) model in which the dependent
variable is chosen to represent class membership [17].
The PLSDA model of the chloroform extracts of the Cannabis tri-
chomes successfully discriminated the samples based on their
harvest time. This model possessed four PLS components, and ex-
plained 69.9% and 88.4% of the total variations (R2X and R2Y, re-
spectively), and 71.9% of the predictive ability (Q2). The score plot
of PLS1 (29.8%) and PLS2 (14.4%) resulted in a clear definition of
four well-separated clusters corresponding to their harvest time
(see l" Fig. 5A). A subsequent investigation of the PLS1 loading
plot indicated that THCA (1) and CBDA (2) were the crucial dis-
criminant compounds as depicted in l" Fig. 5B. In the case of the
water extracts of the trichomes in question, the obtained PLSDA
model comprised six PLS components with R2X = 77.2%,
R2Y = 96.4%, and Q2 = 82.9%. A well-separated cluster was ob-
tained in the score plots of PLS1 (41.2%) and PLS2 (12.9%), as
documented in l" Fig. 6A. Responsible compounds for the classi-
fication were identified through the investigation of the PLS1
loading plot as shown in l" Fig. 6B. Valine, alanine, asparagine,

glutamic acid, sucrose, fructose, and choline were detected con-
tributing to the discrimination of metabolite profiles of the water
extracts.
Quantitative RT‑PCR experiments were performed in order to in-
vestigate the expression level of cannabinoid genes in the Canna-
bis trichomes at weeks 5, 6, 7, and 8 of the flowering period. Can-
nabinoid biosynthesis is initiated by the formation of olivetolic
acid, an important precursor of THCA (1) and CBDA (2). Olivetolic
acid is a product of condensation of malonyl-CoA and hexanoyl-
CoA by OLS [18] and OAC [19]. Based on RT‑PCR analysis, the
highest expression levels of OLS and OAC genes were found in
the trichomes as depicted in l" Fig. 7B. Furthermore, gene ex-

Table 1 Characteristic 1H NMR chemical shifts of the identified compounds.

Compounds Chemical shift (ppm) and coupling constants (Hz)

Chloroform fraction CBCA (3) δ 5.49 (H-7, d, J = 10.1), δ 6.23 (H-4, s), δ 6.74* (H-8, d, J = 10.1)
CBDA (2) δ 0.90 (H-5′, m), δ 1.33 (H-3′, m), δ 1.33 (H-4′, m), δ 1.55 (H-2′, m), δ 1.72 (H-12, s), δ 1.80 (H-11, s), δ 2.39 (H-6a, m),

δ 2.79 (H-1a’, m) and 2.92 (H-1b’, m), δ 4.10 (H-10a, s), δ 4.40 (H-13cis, s), δ 4.55 (H-13trans, s), δ 5.57* (H-10, s), δ 6.26
(H-4, s), δ 11.85 (COOH, s)

CBD (5) δ 1.63 (H-12, s), δ 4.66* (H-13trans, brs), δ 6.18 (H-2, brs)
THCA (1) δ 0.90 (H-5′, m), δ 1.12 (H-13, s), δ 1.33 (H-3′, m), δ 1.33 (H-4′, m), δ 1.45 (H-12, s), δ 1.55 (H-2′, m), δ 1.69 (H-11, s),

δ2.79 (H-1a’,m) and2.92 (H-1b’,m), δ3.23 (H-10 a, brd, J = 10.9), δ6.25 (H-4, s), and δ6.39* (H-10, s), δ12.20 (COOH, s)
THC (4) δ 6.13* (H-2, brs), δ 6.28 (H-4, s), δ 6.30 (H-10, brs)

Water fraction α-Glucose δ 5.23* (H-1, d, J = 3.8)
β-Glucose δ 4.64 (H-1, d, J = 7.9)
β-Mannose δ 4.99 (H-1, d, J = 7.9)
Acetic acid δ 1.91 (s)
Alanine δ 1.48* (H-3, d, J = 7.2)
Asparagine δ 2.87* (H-3b, dd, J = 16.9, 7.6), δ 2.96 (H-3a, dd, J = 16.9, 4.3), δ 4.01 (H2, dd, J = 16.9, 4.3)
Choline δ 3.21* (CH3, s)
Formic acid δ 8.46* (s)
Fructose δ 4.06* (H-1, d, J = 3.5)
Fumaric acid δ 6.59 (s)
Glutamic acid δ 2.14 (H-4, m), δ 2.46* (H-3, m)
Glutamine δ 2.07* (H-4, m), δ 2.38 (H-3, m)
Glysine δ 3.58 (H-2, s)
Inositol δ 3.25 (H-5, t, J = 9.3), δ 3.49 (H-1, dd, J = 9.9, 2.9), δ 3.61* (H-4, t, J = 9.3)
Leucine δ 0.95 (H-5, d, J = 6.6), 0.97 (H-6, d, J = 6.6)
Proline δ 2.35 (H-3, m), δ 4.06 (H-2, m)
Succinic acid δ 2.45 (s)
Sucrose δ 4.22* (H-1′ of fructosemoiety, d, J = 8.6), δ 5.42 (H-1, d, J = 3.8)
Threonine δ 1.33* (H-5, d, J = 6.6)
Valine δ 1.00 (H-3, d, J = 6.8), δ 1.05* (H-4, d, J = 6.8)

* Signal is used for the quantification analysis.

Fig. 2 Chemical structures of identified cannabinoids.

Fig. 3 Concentration of cannnabinoids in the Cannabis trichomes, variety
Bediol, during the last 4 weeks of the flowering period.
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“Hashish” : agglomérat de poils sécréteurs et tecteurs, collés par sécrétion. 

on the partial least squares (PLS) model in which the dependent
variable is chosen to represent class membership [17].
The PLSDA model of the chloroform extracts of the Cannabis tri-
chomes successfully discriminated the samples based on their
harvest time. This model possessed four PLS components, and ex-
plained 69.9% and 88.4% of the total variations (R2X and R2Y, re-
spectively), and 71.9% of the predictive ability (Q2). The score plot
of PLS1 (29.8%) and PLS2 (14.4%) resulted in a clear definition of
four well-separated clusters corresponding to their harvest time
(see l" Fig. 5A). A subsequent investigation of the PLS1 loading
plot indicated that THCA (1) and CBDA (2) were the crucial dis-
criminant compounds as depicted in l" Fig. 5B. In the case of the
water extracts of the trichomes in question, the obtained PLSDA
model comprised six PLS components with R2X = 77.2%,
R2Y = 96.4%, and Q2 = 82.9%. A well-separated cluster was ob-
tained in the score plots of PLS1 (41.2%) and PLS2 (12.9%), as
documented in l" Fig. 6A. Responsible compounds for the classi-
fication were identified through the investigation of the PLS1
loading plot as shown in l" Fig. 6B. Valine, alanine, asparagine,

glutamic acid, sucrose, fructose, and choline were detected con-
tributing to the discrimination of metabolite profiles of the water
extracts.
Quantitative RT‑PCR experiments were performed in order to in-
vestigate the expression level of cannabinoid genes in the Canna-
bis trichomes at weeks 5, 6, 7, and 8 of the flowering period. Can-
nabinoid biosynthesis is initiated by the formation of olivetolic
acid, an important precursor of THCA (1) and CBDA (2). Olivetolic
acid is a product of condensation of malonyl-CoA and hexanoyl-
CoA by OLS [18] and OAC [19]. Based on RT‑PCR analysis, the
highest expression levels of OLS and OAC genes were found in
the trichomes as depicted in l" Fig. 7B. Furthermore, gene ex-

Table 1 Characteristic 1H NMR chemical shifts of the identified compounds.

Compounds Chemical shift (ppm) and coupling constants (Hz)

Chloroform fraction CBCA (3) δ 5.49 (H-7, d, J = 10.1), δ 6.23 (H-4, s), δ 6.74* (H-8, d, J = 10.1)
CBDA (2) δ 0.90 (H-5′, m), δ 1.33 (H-3′, m), δ 1.33 (H-4′, m), δ 1.55 (H-2′, m), δ 1.72 (H-12, s), δ 1.80 (H-11, s), δ 2.39 (H-6a, m),

δ 2.79 (H-1a’, m) and 2.92 (H-1b’, m), δ 4.10 (H-10a, s), δ 4.40 (H-13cis, s), δ 4.55 (H-13trans, s), δ 5.57* (H-10, s), δ 6.26
(H-4, s), δ 11.85 (COOH, s)

CBD (5) δ 1.63 (H-12, s), δ 4.66* (H-13trans, brs), δ 6.18 (H-2, brs)
THCA (1) δ 0.90 (H-5′, m), δ 1.12 (H-13, s), δ 1.33 (H-3′, m), δ 1.33 (H-4′, m), δ 1.45 (H-12, s), δ 1.55 (H-2′, m), δ 1.69 (H-11, s),

δ2.79 (H-1a’,m) and2.92 (H-1b’,m), δ3.23 (H-10 a, brd, J = 10.9), δ6.25 (H-4, s), and δ6.39* (H-10, s), δ12.20 (COOH, s)
THC (4) δ 6.13* (H-2, brs), δ 6.28 (H-4, s), δ 6.30 (H-10, brs)

Water fraction α-Glucose δ 5.23* (H-1, d, J = 3.8)
β-Glucose δ 4.64 (H-1, d, J = 7.9)
β-Mannose δ 4.99 (H-1, d, J = 7.9)
Acetic acid δ 1.91 (s)
Alanine δ 1.48* (H-3, d, J = 7.2)
Asparagine δ 2.87* (H-3b, dd, J = 16.9, 7.6), δ 2.96 (H-3a, dd, J = 16.9, 4.3), δ 4.01 (H2, dd, J = 16.9, 4.3)
Choline δ 3.21* (CH3, s)
Formic acid δ 8.46* (s)
Fructose δ 4.06* (H-1, d, J = 3.5)
Fumaric acid δ 6.59 (s)
Glutamic acid δ 2.14 (H-4, m), δ 2.46* (H-3, m)
Glutamine δ 2.07* (H-4, m), δ 2.38 (H-3, m)
Glysine δ 3.58 (H-2, s)
Inositol δ 3.25 (H-5, t, J = 9.3), δ 3.49 (H-1, dd, J = 9.9, 2.9), δ 3.61* (H-4, t, J = 9.3)
Leucine δ 0.95 (H-5, d, J = 6.6), 0.97 (H-6, d, J = 6.6)
Proline δ 2.35 (H-3, m), δ 4.06 (H-2, m)
Succinic acid δ 2.45 (s)
Sucrose δ 4.22* (H-1′ of fructosemoiety, d, J = 8.6), δ 5.42 (H-1, d, J = 3.8)
Threonine δ 1.33* (H-5, d, J = 6.6)
Valine δ 1.00 (H-3, d, J = 6.8), δ 1.05* (H-4, d, J = 6.8)

* Signal is used for the quantification analysis.

Fig. 2 Chemical structures of identified cannabinoids.

Fig. 3 Concentration of cannnabinoids in the Cannabis trichomes, variety
Bediol, during the last 4 weeks of the flowering period.
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- Contient aussi les enzymes 
(THCA/CBDA/CBCA 
synthases) ;

- Contient aussi les terpènes.

- Contient aussi des lipides.

on the partial least squares (PLS) model in which the dependent
variable is chosen to represent class membership [17].
The PLSDA model of the chloroform extracts of the Cannabis tri-
chomes successfully discriminated the samples based on their
harvest time. This model possessed four PLS components, and ex-
plained 69.9% and 88.4% of the total variations (R2X and R2Y, re-
spectively), and 71.9% of the predictive ability (Q2). The score plot
of PLS1 (29.8%) and PLS2 (14.4%) resulted in a clear definition of
four well-separated clusters corresponding to their harvest time
(see l" Fig. 5A). A subsequent investigation of the PLS1 loading
plot indicated that THCA (1) and CBDA (2) were the crucial dis-
criminant compounds as depicted in l" Fig. 5B. In the case of the
water extracts of the trichomes in question, the obtained PLSDA
model comprised six PLS components with R2X = 77.2%,
R2Y = 96.4%, and Q2 = 82.9%. A well-separated cluster was ob-
tained in the score plots of PLS1 (41.2%) and PLS2 (12.9%), as
documented in l" Fig. 6A. Responsible compounds for the classi-
fication were identified through the investigation of the PLS1
loading plot as shown in l" Fig. 6B. Valine, alanine, asparagine,

glutamic acid, sucrose, fructose, and choline were detected con-
tributing to the discrimination of metabolite profiles of the water
extracts.
Quantitative RT‑PCR experiments were performed in order to in-
vestigate the expression level of cannabinoid genes in the Canna-
bis trichomes at weeks 5, 6, 7, and 8 of the flowering period. Can-
nabinoid biosynthesis is initiated by the formation of olivetolic
acid, an important precursor of THCA (1) and CBDA (2). Olivetolic
acid is a product of condensation of malonyl-CoA and hexanoyl-
CoA by OLS [18] and OAC [19]. Based on RT‑PCR analysis, the
highest expression levels of OLS and OAC genes were found in
the trichomes as depicted in l" Fig. 7B. Furthermore, gene ex-

Table 1 Characteristic 1H NMR chemical shifts of the identified compounds.

Compounds Chemical shift (ppm) and coupling constants (Hz)

Chloroform fraction CBCA (3) δ 5.49 (H-7, d, J = 10.1), δ 6.23 (H-4, s), δ 6.74* (H-8, d, J = 10.1)
CBDA (2) δ 0.90 (H-5′, m), δ 1.33 (H-3′, m), δ 1.33 (H-4′, m), δ 1.55 (H-2′, m), δ 1.72 (H-12, s), δ 1.80 (H-11, s), δ 2.39 (H-6a, m),

δ 2.79 (H-1a’, m) and 2.92 (H-1b’, m), δ 4.10 (H-10a, s), δ 4.40 (H-13cis, s), δ 4.55 (H-13trans, s), δ 5.57* (H-10, s), δ 6.26
(H-4, s), δ 11.85 (COOH, s)

CBD (5) δ 1.63 (H-12, s), δ 4.66* (H-13trans, brs), δ 6.18 (H-2, brs)
THCA (1) δ 0.90 (H-5′, m), δ 1.12 (H-13, s), δ 1.33 (H-3′, m), δ 1.33 (H-4′, m), δ 1.45 (H-12, s), δ 1.55 (H-2′, m), δ 1.69 (H-11, s),

δ2.79 (H-1a’,m) and2.92 (H-1b’,m), δ3.23 (H-10 a, brd, J = 10.9), δ6.25 (H-4, s), and δ6.39* (H-10, s), δ12.20 (COOH, s)
THC (4) δ 6.13* (H-2, brs), δ 6.28 (H-4, s), δ 6.30 (H-10, brs)

Water fraction α-Glucose δ 5.23* (H-1, d, J = 3.8)
β-Glucose δ 4.64 (H-1, d, J = 7.9)
β-Mannose δ 4.99 (H-1, d, J = 7.9)
Acetic acid δ 1.91 (s)
Alanine δ 1.48* (H-3, d, J = 7.2)
Asparagine δ 2.87* (H-3b, dd, J = 16.9, 7.6), δ 2.96 (H-3a, dd, J = 16.9, 4.3), δ 4.01 (H2, dd, J = 16.9, 4.3)
Choline δ 3.21* (CH3, s)
Formic acid δ 8.46* (s)
Fructose δ 4.06* (H-1, d, J = 3.5)
Fumaric acid δ 6.59 (s)
Glutamic acid δ 2.14 (H-4, m), δ 2.46* (H-3, m)
Glutamine δ 2.07* (H-4, m), δ 2.38 (H-3, m)
Glysine δ 3.58 (H-2, s)
Inositol δ 3.25 (H-5, t, J = 9.3), δ 3.49 (H-1, dd, J = 9.9, 2.9), δ 3.61* (H-4, t, J = 9.3)
Leucine δ 0.95 (H-5, d, J = 6.6), 0.97 (H-6, d, J = 6.6)
Proline δ 2.35 (H-3, m), δ 4.06 (H-2, m)
Succinic acid δ 2.45 (s)
Sucrose δ 4.22* (H-1′ of fructosemoiety, d, J = 8.6), δ 5.42 (H-1, d, J = 3.8)
Threonine δ 1.33* (H-5, d, J = 6.6)
Valine δ 1.00 (H-3, d, J = 6.8), δ 1.05* (H-4, d, J = 6.8)

* Signal is used for the quantification analysis.

Fig. 2 Chemical structures of identified cannabinoids.

Fig. 3 Concentration of cannnabinoids in the Cannabis trichomes, variety
Bediol, during the last 4 weeks of the flowering period.
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on the partial least squares (PLS) model in which the dependent
variable is chosen to represent class membership [17].
The PLSDA model of the chloroform extracts of the Cannabis tri-
chomes successfully discriminated the samples based on their
harvest time. This model possessed four PLS components, and ex-
plained 69.9% and 88.4% of the total variations (R2X and R2Y, re-
spectively), and 71.9% of the predictive ability (Q2). The score plot
of PLS1 (29.8%) and PLS2 (14.4%) resulted in a clear definition of
four well-separated clusters corresponding to their harvest time
(see l" Fig. 5A). A subsequent investigation of the PLS1 loading
plot indicated that THCA (1) and CBDA (2) were the crucial dis-
criminant compounds as depicted in l" Fig. 5B. In the case of the
water extracts of the trichomes in question, the obtained PLSDA
model comprised six PLS components with R2X = 77.2%,
R2Y = 96.4%, and Q2 = 82.9%. A well-separated cluster was ob-
tained in the score plots of PLS1 (41.2%) and PLS2 (12.9%), as
documented in l" Fig. 6A. Responsible compounds for the classi-
fication were identified through the investigation of the PLS1
loading plot as shown in l" Fig. 6B. Valine, alanine, asparagine,

glutamic acid, sucrose, fructose, and choline were detected con-
tributing to the discrimination of metabolite profiles of the water
extracts.
Quantitative RT‑PCR experiments were performed in order to in-
vestigate the expression level of cannabinoid genes in the Canna-
bis trichomes at weeks 5, 6, 7, and 8 of the flowering period. Can-
nabinoid biosynthesis is initiated by the formation of olivetolic
acid, an important precursor of THCA (1) and CBDA (2). Olivetolic
acid is a product of condensation of malonyl-CoA and hexanoyl-
CoA by OLS [18] and OAC [19]. Based on RT‑PCR analysis, the
highest expression levels of OLS and OAC genes were found in
the trichomes as depicted in l" Fig. 7B. Furthermore, gene ex-

Table 1 Characteristic 1H NMR chemical shifts of the identified compounds.

Compounds Chemical shift (ppm) and coupling constants (Hz)
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Solvants miscibles en toutes 
proportions avec l’eau : 

39

- Dans le cas de liquides, on parle de miscibilité :



Δε0
Caractère donneur de H Miscibilité ?

MeCN/MeOH 4,8 Polaire aprotique/polaire protique oui
Acétone/heptane 18,8 Polaire aprotique/apolaire aprotique oui

MeOH/Cyclohexane 30,7 Polaire protique/apolaire aprotique oui

MeOH/Heptane 30,8 Polaire protique/apolaire aprotique non

MeCN/Cyclohexane 35 Polaire aprotique/apolaire aprotique non

BuOH/eau 62,5 Polaire protique/polaire protique non

La polarité détermine majoritairement la miscibilité des solvants entre eux. Ex :

Tables de solvants :
http://macro.lsu.edu/HowTo/solvents.htm
(liste Density, Dielectric Constant, Dipole Moment, Eluotropic Values, Flash Point, Freezing Point, Miscibility, Molecular Weight, Polarity Index, 
Refractive Index, Solvent Group, Surface Tension, UV Cutoff, Vapor Pressure Viscosity.) 40



Solubilité d’alcanes dans le méthanol (g dans 100 ml de MeOH) selon la température

5°C 10°C 15°C 20°C 25°C 30°C 35°C 40°C
Pentane 62 81 misc. misc. misc. misc. misc. misc.

Hexane 32,4 37 42,7 49,5 60,4 83 misc. misc.

Cyclohexane <Pfcycloh. Pf cycl. = 
6,5°C

34,4 38,4 43,5 50,3 60 74 Misc. à 50°C

Heptane 18,1 20 22,5 25,4 28,7 32,7 37,8 45 Péb 98°C

Octane 12,2 13,6 15,2 16,7 18,4 20,6 23 26

La miscibilité dépend de la température :

Tables de miscibilités : https://srdata.nist.gov/solubility/index.aspx

41
Kiser et al., J. Chem. Engineer. Data, 6, 3 1961.
Dai et al., Fluid Phase Equilibria, 23, 1985



§ Liée à l’entropie. 

§ Une surface non-polaire dans l’eau perturbe le réseau d’associations par liaisons hydrogène entre 
les molecules d’eau. La conséquence en est une ré-orientation de ce réseau pour donner moins
de liaisons, mais plus fortes à proximité de la surface apolaire.

§ Les molécules d’eau proches d’une surface non polaire présentent par conséquent un ordre
d’orientation beaucoup plus grand et donc une entropie plus faible que l’eau “en vrac”.

Une façon d’expliquer la non-miscibilité :
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Application : les diagrammes de phase ternaires
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Type 1 :
1 paire de solvants 

non miscibles

Type 2 :
2 paires de solvants 

non-miscibles

Online database : http://www.vle-calc.com, voir “liquid miscibility” - Tracé en ligne : https://www.ternaryplot.com

http://www.vle-calc.com/
https://www.ternaryplot.com/
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Zone
monophasique

Zone
biphasique

Exemples de
lignes de

conjugaison

Ligne 
binodale
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Zone
monophasique

Exemple de mélange :
40:25:35

Exemples de
lignes de

conjugaison

Phase aqueuse :
env. 5:37:38

Phase organique :
env. 92:7:1



Exemples :
MeOH soluble dans l’eau et réciproquement : miscibles.
Butanol soluble dans l’eau jusqu’à 8%, au-delà : immiscibles = biphasiques.

Si on ajoute un composé à un système biphasique, que se passe-t-il ?
Le composé se partage entre les deux phases selon son affinité (voir Log P). 

Mesure expérimentale (Log P) ou calculée (modélisée) (cLog P) dépend de 
solubilité, polarité, miscibilité, état d’ionisation donc pH, etc. 

46Rque : la chromatographie HPC sur C18 est de la chromatographie de partage !



Mesure du logP :  

Historiquement, utilisation d’huile d’olive comme phase huileuse de référence non miscible à 
l’eau, aujourd’hui n-octanol (octan-1-ol) :

Coefficient de partage
n-octanol/eau (o/w)

- log P < 1     : composés très hydrophiles 
- log P > 3-4 : composés très hydrophobes

47

N-octanolLogP = log ( !"#$%é !"#$%!&
!"#$%é '$(

)

Important : si la molécule est ionisable, le Log P concerne la 
molécule neutre (qui n’existe jamais réellement en solution !)

Le LogP peut se modéliser 
(différentes méthodes existent) :

M. J. M. Wells, Anal. Chem. (1992) 64 (15), 1660 

- Le partage est un phénomène  courant dans le vivant (ex : 
absorption de nutriments/médicaments…),

- important en pharmacie, cosmétique, agronomie, alimentaire, etc.



Si un composé est trop lipophile, il peut:

- être insoluble dans les milieux aqueux (p. ex. liquide gastro-intestinal ou

sang)

- se lier trop fortement aux protéines plasmatiques et, par conséquent, la 

concentration sanguine libre sera trop faible pour produire l’effet désiré

- se répartir dans les bicouches lipidiques et être incapable d’atteindre

l’intérieur de la cellule

Si le composé est trop polaire, il peut ne pas être absorbé par la paroi

intestinale en raison du manque de solubilité de la membrane.
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Perméabilité d’un 
médicament à travers les 
membranes cellulaires



La barrière hémato-encéphalique
Nature : structure particulière (étanche) des capillaires sanguins cérébraux, et environnement lipidique
(cellules gliales). Intérêt : protection du cerveau des toxiques.

Ne peut être traversée que par transport actif
(glucose, insuline) ou si molécule très petite 
(gaz) ou lipophile.

50doi: 10.4137/PMC.S13384.
doi:10.1016/j.nbd.2009.07.028



51NeuroRx. 2005 Oct; 2(4): 541–553.  doi: 10.1602/neurorx.2.4.541

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1201314/
https://dx.doi.org/10.1602%2Fneurorx.2.4.541


Le clogP d’une molécule peut être calculé à partir d’une somme de termes
fragmentaires ou basés sur des atomes et de diverses corrections.

logP = S fragments  +  S corrections

C:  3.16  M:  3.16 PHENYLBUTAZONE
Class              | Type |    Log(P) Contribution Description       Value

FRAGMENT  | # 1  |    3,5-pyrazolidinedione -3.240
ISOLATING |CARBON|  5 Aliphatic isolating carbon(s) 0.975
ISOLATING |CARBON| 12 Aromatic isolating carbon(s) 1.560
EXFRAGMENT|BRANCH|  1 chain and  0 cluster branch(es) -0.130
EXFRAGMENT|HYDROG| 20 H(s) on isolating carbons 4.540
EXFRAGMENT|BONDS |  3 chain and  2 alicyclic (net) -0.540

RESULT    | 2.11 |All fragments measured                clogP 3.165

clogP :
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Modélisation du logP



Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 130 (2016) 35–54

Le Tr sur HPLC C18 est-il bien corrélé au Log P ? : pas tant que ça….

De plus : 
- la mesure expérimentale du Log P n’est pas standardisée ;
- le LogP montre une grande variabilité selon la méthode employée ;
- ce n’est pas une valeur fiable pour la prédiction du passage de la BHE. Trends in Analytical Chemistry 113 (2019) 54e73 

Nuclear Medicine and Biology 50 (2017) 1–10 
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logP
Liaison à
l’enzyme / 
récepteur

Solubilité
aqueuse

Liaison aux 
enzymes 
métabolisant
P450

Absorption à
travers la 
membrane

Liaison aux 
protéines
sanguines / 
tissulaires –
moins de 
médicament
s sans 
médicament
pour agir

Liaison au 
canal 
ionique
cardiaque
hERG -
risque de 
cardiotoxicité

Autres effets du LogP



Sous-famille Comp.
OMe en 

R5

Nombre de 

méthoxy

CI50, µM

(souche 3D7)
cLogP

Apigénine

3 0 >50 2.10±0.56

4 2 11.94±2.07 3.40±0.60

5 oui 3 >50 3.53±0.95

Kaempférol

6 0 3.78±0.88 2.05±0.60

7 1 >50 2.22±1.41

8 2 26.46±3.14 2.79±1.41

9 3 >50 2.97±1.25

10 oui 4 >50 2.49±1.37

Viscosine

11 2 6.06±0.96 1.80±1.46

12 3 30.29±4.69 1.98±1.41

13 4 >50 2.67±1.41

14 oui 5 24.97±3.53 2.30±1.45

lipophilicity. In addition, in order to correlate the heme-binding affinity 
with the in vitro antiplasmodial activity of PMFs, the intra-erythrocytic 
hemozoin formation of selected derivatives was measured. 

2. Results and discussion 

2.1. Pmfs library 

Sixteen PMFs were obtained by isolation from plant extracts (4 
compounds from Pentzia monodiana, 8 compounds from Gardenia oudiepe) 
or as commercial standards (4 compounds). Then, methoxylation pattern 
was modified by two semisynthetic pathways with MeI or Me2SO4 as 
methyl donor in basic conditions (DBU or K2CO3), obtaining 17 deriva-
tives [12,13]. The resulting library of 33 compounds, comprising 8 fla-
vones (1–5, 23–25) and 25 flavonols (6–22, 26–33) can be clustered into 
9 sub-families depending on their substitution in positions 3, 5, 6, 7, 3′, 4′ 
and 5′ by hydroxyl or methoxyl groups: derivatives of chrysin (1–2), 
apigenin (3–5), kaempferol (6–10), viscosine (11–14), quercetin (15–19), 
chrysoplenetin (20–22), eupatilin (23–25), myricetin (26–29) and 5′- 
hydroxyquercetagetin (30–33) derivatives (Fig. 1, Table 1). 

2.2. Physicochemical characteristics 

Calculation of partition coefficient (logP) and topological polar 
surface area (tPSA) was carried out to provide indications about lipo-
philicity of PMFs. Within each sub-family of derivatives, higher degree 
of methoxylation is positively correlated with increasing logP and de-
creasing tPSA calculated values. This is due to the loss of the capacity of 
hydroxyl/phenol groups, once methoxylated, to form hydrogen bonds. 
This expected result is in accordance with previous reports [14]. 

However methoxylation of position 5 decreases the estimated logP. 
This drop of hydrophobicity for the methoxylated analogues is well 
known for flavonoids: the 5-OH is engaged in a strong intramolecular 
hydrogen bound with the carbonyl in position 4 [15]. This bound de-
creases the partial negative charge on the carbonyl oxygen atom and 
reduces the ability of the carbonyl group to form dipolar interactions 
with other polar molecules. If position 5 is bearing a methoxy group, 
the hydrogen binding ability of the carbonyl is restored and overrides 
the overall increase of hydrophobicity caused by the addition of a 
methoxy group, leading to a reduced LogP. This effect is obvious when 
comparing the following pairs of compounds: 9/10, 13/14, 21/22, 28/ 
29 and 32/33. Apigenin derivative 5 does not conform to this hy-
pothesis, without any explanation being found for that exception. An 
experimental measurement of the LogP should be made for this com-
pounds to rule out a simulation software defect before concluding to a 
peculiar behavior of this compound. As a side observation, compound 
18 shows that a phenol on position R3 can also establish an hydrogen 
bound with the carbonyl. 

2.3. Correlation between methoxylation degree and heme affinity 

A higher degree of methoxylation is also positively correlated to the 
stability of heme-flavonoids adducts. Heme is hydrophobic, and hy-
drophobic interactions are involved in the formation of such adducts  
[16]. As methoxylation increases hydrophobicity of the flavonoids, it is 
expected to have an impact on the ability of the flavonoid to bind to 
heme. Such an effect is clearly observed for almost every family (de-
rivatives of chrysin, apigenin, viscosine, quercetin, eupatilin, myricetin 
and 5′-hydroxyquercetagenin) with an increase of DV50 along with 
methoxylation degree. Methoxylation in position 5 is responsible for a 
slight decrease of cLogP, therefore it was expected to slightly decrease 
DV50. Instead, an unexpected, significant increase of DV50 by a factor 2 
or more was systematically observed upon methoxylation in position 5. 
Taking viscosine family as an example, DV50 values of derivatives 
11–13 are in a range of 7.85 to 8.16 eV, whereas methoxylation in-
creases DV50 up to 15.83, an effect observed by a right shift of the 
sigmoid for compound 14 (Fig. 2). These data suggest that hydro-
phobicity is not the only factor influencing binding, and that position 5 
has a pivotal effect on heme binding. This hypothesis is currently being 
explored by docking experiments, based on a quantum model of free 
heme. 

2.4. In vitro antiplasmodial activity of PMFs on 3D7 chloroquine-sensitive 
and W2 chloroquine-resistant strains 

Regarding in vitro antiplasmodial activity on P. falciparum, no cor-
relation between methoxylation pattern and antiparasitic activity was 
observed, neither for the 3D7 chloroquine-sensitive strain nor for the 
W2 chloroquine-resistant strain. However, some observations can be 
discussed within groups, considering 10 µM as an efficacy cut-off value 
as recommended by OMS [17]. On 3D7 chloroquine-sensitive strain, all 
the quercetin derivatives tested (15 to 19) were active within a 3–9 µM 
range, regardless of their methoxylation degree. Within their own fa-
milies, kaempferol 6 (IC50 = 3.78 µM), viscosine 11 (IC50 = 6.06 µM) 
and eupatilin (IC50 = 29.31 µM) were the least methoxylated but the 
most active derivatives, other derivatives being mostly inactive. In 
these series, methoxylation of any phenol or hydroxyl group leads to a 
loss of activity. Inversely, for apigenin, chrysoplenetin, myricetin and 
5′-hydroxyquercetagetin sub-families, methoxylation would in some 
cases increase activity (4, 22, 28, 32). Compounds from chrysin, eu-
patilin and myricetin sub-families were mostly inactive. 

On W2 chloroquine-resistant strain, activities were for most com-
pounds following the same pattern as on 3D7, with a slight decrease of 
IC50. This is well illustrated by the apigenin, viscosine, quercetin and 5′- 
hydroxyquercetagenin families. In some families, an increase of activity 
was observed on W2 when compared with 3D7, like kampferol 6, 
compounds 22, 23, 25 and 28. As with 3D7 results, no structure–-
activity relationships could be drawn, as within each family some de-
rivatives showing either low or high degree of methoxylation were 
active. Kaempferol can be highlighted as one of the most active com-
pound on both strains, and compounds 11, 15, 19, 22 and 32 were also 
active against both chloroquine-sensitive and resistant strains, without 
any obvious influence of the methoxylation degree or pattern. 

Unfortunately, these data altogether do not allow to draw any 
predictive correlation between DV50 values and antiplasmodial activity. 
The most striking example is kaempferol 6, showing good antiparasitic 
activity but no binding at all to heme in the MS assay. These results 
highlight that affinity of PMFs for heme cannot be predictive of an 
antiplasmodial activity and that other mechanisms and targets may be 
implied in this effect. This hypothesis can be supported by the fact that 
flavonoids are known to be multi-target compounds, especially on 
protozoal organisms [18]. 

Fig. 1. PMFs skeleton.  
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A B S T R A C T   

A library of 33 polymethoxylated flavones (PMF) was evaluated for heme-binding affinity by biomimetic MS 
assay and in vitro antiplasmodial activity on two strains of P. falciparum. Stability of heme adducts was discussed 
using the dissociation voltage at 50% (DV50). No correlation was observed between the methoxylation pattern 
and the antiparasitic activity, either for the 3D7 chloroquine-sensitive or for the W2 chloroquine-resistant P. 
falciparum strains. However, in each PMF family an increased DV50 was observed for the derivatives meth-
oxylated in position 5. Measurement of intra-erythrocytic hemozoin formation of selected derivatives was 
performed and hemozoin concentration was inversely correlated with heme-binding affinity. Kaempferol 
showed no influence on hemozoin formation, reinforcing the hypothesis that this compound may exert in vitro 
antiplasmodial activity mostly through other pathways. Pentamethoxyquercetin has simultaneously demon-
strated a significant biological activity and a strong interaction with heme, suggesting that inhibition of he-
mozoin formation is totally or partially responsible for its antiparasitic effect.   

1. Introduction 

Malaria is one of the major parasitic disease affecting humans [1]. 
In 2018, an estimated 228 million cases occurred worldwide and US$ 
2.7 billion from international efforts were invested for its control and 
eradication [2]. It is transmitted by the bite of female mosquitoes of 
Anopheles genus infected by Plasmodium spp. [3]. Malaria infection 
starts with a mosquito bite introducing Plasmodium sporozoites, which 
invade the host’s liver cells. During the intraerythrocytic trophozoite 
stage of the life cycle, the parasite internalizes up to 80% of the host cell 
hemoglobin in a phagocytic organelle called cytostome [4]. The cy-
tostome then transports hemoglobin into an acidic digestive vacuole 
(pH 5.2) where it is digested by proteolytic enzymes into small peptides 
used as source of amino acids for the parasite [5]. During this process, 
four molecules of heme (ferriprotoporphyrin IX), toxic to the parasite, 
are released for each hemoglobin unit digested. The main heme-de-
toxication pathway developed by Plasmodium spp. consists in the bio-
crystallization of heme into hemozoin, which is accumulated in the 
vacuole in an inert, solid form. This detoxication pathway has been the 
most attractive target in the search for new antimalarial drugs for 

decades [6–8]. It can be assessed in vitro by measuring crystallization of 
a solution of heme into the synthetic analog of hemozoin, referred to as 
β-hematin. 

Several antimalarial drugs including 4-aminoquinolines [9] and 
artemisinin [10] are able to form stable adducts with heme, thus im-
peding the detoxification process and contributing to the antiparasitic 
activity. We previously assessed the ability of polymethoxyflavones 
(PMFs) isolated from Pentzia monodiana to form adducts with heme in a 
mass spectrometry-based assay [11]. This first report of heme affinity 
for this class of compounds was intriguing as antimalarial activity was 
greatly variable, from low to significant [11,12]. In order to explore the 
structure-activity relationship within this chemical series and more 
precisely the influence of methoxylation/hydroxylation pattern, a li-
brary of 33 PMFs was generated and evaluated for heme-binding affi-
nity by MS assay and in vitro antiplasmodial activity on two strains of P. 
falciparum (sensitive and resistant). MS-based collision induced dis-
sociation allowed to establish the dissociation voltage at 50% (DV50) for 
each PMF-heme adduct. Calculation of physico-chemical parameters 
such as partition coefficient (logP) and topological polar surface area 
(tPSA) was carried out to provide indications about compounds 
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Exemple de variation du Log P selon la structure :



Sous-famille de 

méthoxyflavones
Comp

OMe 

en R5

Nombre de 

méthoxy

CI50, µM

(souche 3D7)
DV50 (eV) cLogP

Quercétine
17 3 7.99±1.03 8.05 2.43±1.37
19 oui 5 3.96±1.36 15.89 2.37±1.37

Chrysoplénétine
21 5 >50 11.72 2.55±1.41
22 oui 6 12.7±1.34 12.25 2.18±1.45

Myricétine
28 5 28.04±3.76 8.09 2.62±1.26
29 oui 6 >50 16.01 2.13±1.38

5'-Hydroxyquercétine
32 6 7.28±3.34 11.76 2.32±1.42
33 oui 7 12.94±1.68 15.96 1.95±1.45

Kaempférol
9 3 >50 7.95 2.97±1.25

10 oui 4 >50 15.77 2.49±1.37

Viscosine 13 4 >50 8.16 2.67±1.41

14 oui 5 24.97±3.53 15.83 2.30±1.45

Paradoxalement, le méthoxy en R5 (biogénétiquement rare) diminue le cLogP !
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Log P et biodisponibilité/passage BHE :

Le mécanisme d’action antalgique est 
identique pour les 3 molécules, il y a 
peut-être quelque différence d’affinité, 
mais la lipophilie a une grande influence 
sur l’effet pharmacologique !
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Log P
(forme 
neutre)

ago antago ½ vie Toxicoma
-nogène BD orale (%)

Morphine 0,9 O N 2 H Oui 20-50

Héroïne 2,3 O N 2 min Oui 70
Buprénorphine 0,7 O “partiel” 5 H (effet 24H) peu 15-30
Naloxone (non 
biodispo p.o.) 2,2 N O 1H Non 2 (abso. 10% puis 

effet PPH)
péthidine 1,5 O N Oui 50-60

R-(-)-méthadone 4 faible N ( ?) 22H peu 80-90

fentanyl 4 O N 7H Oui 50
Lopéramide 

(antidiarrhéique) 5 O N 12H Non 0,3

Naloxégol 
(anticonstipation)

(2017)
1,5 N O - Non

2 (non nul mais 
ne traverse pas 

BHE)

HO

HO

O H

N

O

O

O H

N

O

O

O

O

OH

N

HO

H

O

O

N

HO

HHO

O

O

N

N

O

N

O

N

N

O

N

Cl

OH

Morphine Héroïne

Buprénorphine

Naloxone
Péthidine

(±)-Méthadone

Fentanyl
Lopéramide

O

N

HO

HHO

Naloxégol

O
O

O
O

O
O

O
O

Effet PPH : effet de premier passage hépatique 
observé lors de l’administration orale uniquement.

La naloxone (antagoniste, peu biodisponible per 
os) est associée à la buprénorphine (agoniste 
partiel utilisé dans les traitement de substitution 
aux opiacés en cas de toxicomanie) dans les 
comprimés destinés au traitement de substitution 
aux opioïdes pour éviter leur administration intra-
veineuse.

Log P et biodisponibilité :



Ex. de Log P de solvants :

Méthanol : - 0,70 (miscible avec l’eau)
Éthanol : - 0,25 (miscible avec l’eau)
n-propanol : 0,28 (miscible avec l’eau)
n-butanol : 0,75 (biphasique avec l’eau)
Cyclohexane : 3,44 (biphasique avec l’eau)
Acide trifluororoacétique : 1,29 si forme neutre (pH=0), -2,5 si forme dissociée (pH>6).
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7) Ionisabilité, ionisation, neutralité

Molécule chargée = ionisée. Non chargée = neutre.
Molécule qui peut changer d’état d’ionisation : ionisable (selon le pH).

Exemples :

Chlorure de benzalkonium :
Ionisée ? Ionisable ? Polaire ?
Soluble dans l’eau ?
Hydrophile ? Hydrophobe ?
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Acide laurique (source noix de coco) :

Ionisée ? Ionisable ? À quel pH ?
Polaire ?
Soluble dans l’eau ? LogP ?
Volatilité ? Hydrophile ? Hydrophobe ?
Que sont les laurylsulfate et laurate de sodium ?

Cellulose :

Ionisée ? Ionisable ? Polaire ?
Soluble dans l’eau ? LogP ?
Volatilité ? Hydrophile ? Hydrophobe ?
Qu’est-ce que le coton hydrophile ?
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9) Acidité/basicité

Pour une solution (forcément aqueuse), pH lié à la concentration en ions H+ :

pH = - Log [H]+

Pour une molécule, pKa liée à son aptitude à donner ou capter un H+.
pKa = - Log KA

avec KA= constante d’acidité, aptitude à donner un H+ :

Mais :
- le milieu/solvant est lui-même constitué de molécules
- il s’agit donc d’échanges de protons H+

- qui sont soumis à des équilibres. 63

!" = $! [&"]
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Conséquences :

- Une molécule qui donne un proton augmente sa charge électronique de 1 :

 

- Si le milieu est basique (capte les H+), cette dissociation est favorisée ; s’il est acide (H+ déjà 
présents), elle est défavorisée.

- L’état d’ionisation d’une molécule dépend du pH et de son pKa :

H3C

O

OH

H3C

O

O-

H++
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Acide acétique (liquide) Ion acétate

pH basique <  pKA  < pH acide

pH basique <  pKA  < pH acide

IONISÉE - : anionique NEUTRE

IONISÉE + : cationiqueNEUTRE

Molécule acide :

Molécule basique :
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Occurrence des formes de la morphine à différents pH :

Rque : quand on évapore une molécule dans une forme donnée dans un solvant, elle reste sous cette forme à l’état sec. 

Forme majoritaire



Modélisation des formes moléculaires (logiciel Marvin sketch, gratuit…) :

morphine



Données expérimentales :
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Pour connaître la proportion des formes : équation de Henderson-Hasselbach (donne le pH d’une solution tamponnée) :

pH = pKa + 	log Base
Acide

Par exemple  pour la forme amine à pH physiologique 7,4 :

7,4 = 8,6 + log :;<=>	?:@>
:;<=>	ABCDC=é>  d’où 

:;<=>	?:@>
:;<=>	ABCDC=é> = 10EF,H = 0,063

comme [amine base] + [amine protonée] = 100%

alors : [amine base] = 6% et [amine protonée] = 94%

Pour le phénol à pH 7,4 : 99,2% de forme OH, 0,8% de forme O-. Donc 4 formes coexistent en équilibre.

European Journal of Pharmaceutical Sciences 45 (2012) 205–210 et Mini-Reviews in Medicinal Chemistry, 2009, 9, 984-995.



Occurrence des formes de la morphine à différents pH :

Rque : quand on évapore une molécule dans une forme donnée dans un solvant, elle reste sous cette forme à l’état sec. 

Traverse les membranes : suffisant pour que 
tout passe dans le cerveau, progressivement. 

6 %94 %
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Pour aller plus loin :
L’existence de plusieurs formes a pour conséquence que des pKa différents existent selon l’état 
d’ionisation de l’autre groupe acido-basique !

DOI: 10.1002/open.201900115

pKa N pKa N
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On peut aussi considérer le LogP de chaque espèce :

DOI: 10.1002/open.201900115



Fluide pH
Humeur aqueuse (oeil) 7.2
sang 7.4
Colon 5-8
Duodenum (à jeun) 4.4-6.6
Duodenum (post-prandial) 5.2-6.2
Salive 6.4
Petit intestin 6.5
estomac (à jeun) 1.4-2.1
estomac (post-prandial) 3-7
sueur 5.4
urine 5.5-7.0



Effet de l’ionisation sur l’activité
antibactérienne des sulfonamides
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§ De pH 11 à 7 la puissance 
augmente puisque l’espèce
active est l’anion.

§ De pH 7 à 3 la puissance 
diminue puisque seule la forme
neutre du composé peut entrer
dans la cellule.
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§ Ce type de corrélation est
généralisable aux fonctions
ionisables aromatiques :

§ Permet de prédire le pKa.

§ Cet exemple montre une
corréation linéaire (pas toujours
le cas)

Effet des substituants sur l’ionisation
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Conséquence de l’ionisabilité : Log D

LogD = “Log P en fonction du pH” :
Pour un acide : Pour une base :

En drug discovery, Log D7.4 à préférer au Log P, car :

Rappel : si molécule ionisable, Log P donné pour la molécule neutre.

Log D idéal pour une pénétration BHE : 1-4.
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Morphine : Héroïne :

Conséquence de l’ionisabilité : Log D
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DOI: 10.1002/open.201900115

Chaque espèce a son propre Kd.



Amlodipine
pKa=9.3

For singly ionising bases in general:
logD = logP - log[1 + 10(pKa-pH)]

pH - Comportement de distribution des bases
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chaîne AExtension au pHi :

Glargine :
Insuline humaine : pHi : 5,3. en administration SC : délai 30 min, durée 6H.
Insuline Glargine : ajout d’arginine : pHi = 6,7.
Délai : 1H. Durée d’action 24H. Pour quelle raison ?
Comment la rendre soluble dans le stylo à injection ?



10) Tampons et “pH ajusté”
Solution tampon : solution qui maintient approximativement le même pH malgré l'addition de petites quantités d'un 

acide ou d'une base, ou malgré une dilution.
Une solution tampon est composée soit d'un acide faible HA et de son anion A– soit d'une base faible B et de son 
cation BH+ (ex: CH3COOH/CH3COO–, ou encore du couple NH4

+/NH3).
Le pouvoir tampon maximal d'une solution est obtenu pour un mélange équimolaire des 2 espèces. Dans ce cas 
le pH est égal à la valeur du pKa du couple en solution.
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Ex : solutions tampons phosphate : pH tamponné à pH 2,15 (pKa1), 

7,2 (pKa2) ou 12,33 (pKa3).

Attention :

- on peut ajuster le pH d’une solution à un pH donné, sans 
forcément obtenir une solution tampon.

- on peut mélanger des espèces non conjuguées, ex : “tampon” 
acétate d’ammonium : pas un tampon ! Mais avantage d’être 
volatile (pour phase mobile en LC-MS par exemple).

Recettes de tampons : http://www.liv.ac.uk/buffers/buffercalc.html
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Molécule = bon candidat médicament par voie orale si :
 1 - < 5 donneurs de liaison hydrogène (NH et OH)
 2 - < 10 accepteurs de liaison H (N et O)
 3 - < 500 Da
 4 - Log P < 5
 (5 - nombre d’angles de rotation < 5)

Restrictions sur cette règle : 
   - valide uniquement si la molécule n’est pas sujette à transport actif
   - s’applique mal aux produits naturels !
   - ne s’applique pas aux biomolécules (anticorps, etc)

Caractéristiques physicochimiques idéales pour un candidat médicament à administrer par voie orale :

11) Règle des 5 (rule of 5, Ro5) / règle de Lipinski (1997) :
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Paclitaxel :

Accepteurs de liaison H : 15 (>10)
Donneurs de liaisons H : 4 (<5)
MM = 853 (>500)
LogP = 3 (<5)
Liaison rotatives : 15 (>5)

“Poorly druggable” selon Lipinski…

Insoluble dans l’eau. Émulsionné par Cremophor®.
paclitaxel

Los S = -5,2
Log D7,4 = 3,5
PSA = 221
Pf = 216°C



Liaisons hydrogene et biodisponibilité
La plupart des médicaments oraux sont absorbés par la paroi intestinale par absorption transcellulaire.

§ La désolvatation et la formation d’une molécule neutre sont défavorables si le composé forme de 
nombreuses liaisons hydrogène ou ioniques avec l’eau.

§ Donc, en règle générale, il ne faut pas trop de donneurs ou d’accepteurs de liaisons hydrogène, 
sinon le médicament ne passera pas de l’intestin dans le sang.

§ Il y a quelques exceptions à cela – les sucres, par exemple, mais ceux-ci ont des mécanismes de 
transport actifs.
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Règle de Lipinski : trop simpliste ? À reformuler ?
À ne pas suivre trop strictement pour ne pas écarter des candidats médicaments ?

J. Med. Chem. 2019, 62, 1701−1714 

Des médicaments (cas des petites 
molécules) de plus en plus “gros”…

…et de plus en plus lipophiles.

LogP
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Évolution de l’espace chimique permis par l’évolution des technologies pharmaceutiques…

J. Med. Chem. 2019, 62, 1701−1714 

Points = médicaments sur le marché.
6% des molécules seulement dans la 
zone de Lipinki (en rouge)
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Évolution des descripteurs et des principes :
Ligand efficiency (LE), Lipophilic Ligand efficiency (LLE), Ligand efficiency dependant lipophilicity (LELP) :

Bioorganic & Medicinal Chemistry 26 (2018) 3006–3015 

HA : heavy atoms count
pIC50 = − log (molar IC50) (ex. : si IC50 = 1.10-6 M, pIC50 = 6) 

Principes à suivre pour une optimisation des paramètres physicochimiques :

- Aborder les propriétés ADMET principalement par le contrôle de la lipophilie.
- Utilisez le logD mesuré pour l'analyse.
- Établir une limite inférieure de lipophilie pour la série en fonction des données de perméabilité. Ciblez la puissance la plus élevée possible 

avec la lipophilie la plus faible permise par la limite de perméabilité.
- Réduire la lipophilie sans augmenter significativement la liaison H ou la taille pour maintenir/augmenter la fenêtre de perméabilité et cibler 

des régions beaucoup plus basses de logD.
- Introduire des hétéroatomes de préférence à l'ajout de substituants polaires, ces changements sont plus susceptibles d'être tolérés et sont 

moins préjudiciables à la perméabilité.
- Éviter une augmentation importante du poids moléculaire. Améliorez la puissance en optimisant les substituants existants et en contrôlant 

les conformations.
- Exploitez les groupes ionisables dans les cas où ils augmentent la puissance.
- Les structures à rayons X peuvent être utiles pour identifier les interactions polaires à cibler, mais une exploration expérimentale du SAR 

est nécessaire.
J. Med. Chem. 2018, 61, 6401−6420 J. Med. Chem. 2018, 61, 6421−6467 
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1) Rechercher les azotes « nécessaires » en remplaçant le C aromatique par 

le N aromatique. cLogP sera généralement abaissé de 1 unité, et des 

améliorations de puissance de 10 fois se produisent dans 8 % des 

exemples. Un chef de file aromatique typique devrait contenir plusieurs 

options pour permettre ce changement.

2) Méthyler. Cela augmentera le cLogP d'environ 0,5, mais des augmentations 

de puissance de 10 fois peuvent compenser, et celles-ci se produisent avec 

une fréquence de 8,5%. L'approche est particulièrement recommandée 

pour les systèmes cycliques saturés, où les effets conformationnels 

peuvent être importants : l'effet méthyle « magique » peut multiplier l'affinité 

par plusieurs centaines.

3) Fluorer. La substitution du fluor aromatique a un effet négligeable sur la 

lipophilie alors que la substitution aliphatique la réduit, selon le contexte. Le 

F aliphatique a une influence significative sur la conformation des anneaux 

et des chaînes.

4) Hydroxyler. Les groupes hydroxyle sont le groupe fonctionnel le plus 

courant dans les médicaments, apparaissant dans 33% des médicaments 

oraux, et les hydroxyles aliphatiques réduisent le cLogP de > 1 unité. Un 

mauvais métabolisme, notamment la conjugaison de phase II, est un risque 

mais dépend du contexte et n'est pas toujours un problème.

J. Med. Chem. 2018, 61, 6421−6467 

Évolution des MM et LogP : 

Optimisation des paramètres physicochimiques



92DOI: 10.1016/j.addr.2016.04.029 - doi: 10.1016/j.addr.2016.05.007

Evolution de Lipinski : Biopharmaceutics Drug Disposition Classification System (BDDCS)
(surtout augentation du nombre de médicaments pris en compte) 

https://doi.org/10.1016/j.addr.2016.04.029
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.addr.2016.05.007
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Evolutions de Lipinski :

Filtre de Ghose :

• -0,4 < log P < +5.6
• 40 < réfractivité molaire (= polarisabilité) < 130
• 180 < MM <480
• Nombre d’atomes de 20 à 70 (incluant donneurs de liaison H (OHs et NHs) 
et accepteurs de liaison H (Ns et Os).

Règle de Veber :

• 10 ou moins de liaisons rotatives
• Polar surface area < 140 Å2



Taille moléculaire

Résulte de :

§ Masse moléculaire

§ Densité électronique

§ Aire de surface polaire (PSA : Polar surface area)

§ Surface de Van der Waals

§ Réfractivité molaire (polarisabilité totale de 1 mole de substance en 
fonction de la température, de l'indice de réfraction et de la pression)
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La plupart des médicaments oraux ont une masse moléculaire < 500

Masse moléculaire



Nombre de liaison rotatives
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Propranolol

No. of rotatable 
bonds

Une liaison rotative est définie par une liaison simple non cyclique, attaché à un 
atome non-hydrogène et non-terminal (Amide C-N pas rotative car barrière
d’énergie).



Une liaison rotative est définie par une liaison simple non cyclique, attaché à un 
atome non-hydrogène et non-terminal (Amide C-N pas rotative car barrière
d’énergie).
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Propranolol

No. of rotatable 
bonds

Bioavailability

8

6

50%

90%

The number of rotatable bonds influences, in particular, 
bioavailability and binding potency. Why should this be so?

Nombre de liaison rotatives



Entropie !
Une molecule doit adopter une conformation donnée pour se lier et passer des membranes. 
Facilité si peu de possibilités de conformations.
But beware!

0
10
20
30
40
50
60
70

Percentage of 
compounds 
with F >20%

# Rot 0-7 # Rot 8-10 # Rot 11+

MW 0-499
MW 500+

Nombre de liaison rotatives

% de composés 
avec biodispo > 20%
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Une approche de modélisation basée sur les caractéristiques physicochimiques : le 3D-QSAR
Application à l’effet inhibiteur de flavonoïdes sur E. coli.

Scientific Reports | 6:23634 | DOI: 10.1038/srep23634 - RSC Adv., 2020, 10, 6927–6943 

Paramètres considérés :
clogP; steric; electrostatic; hydrophobic; H-bond 
donor; H-bond acceptor. 
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Une approche de modélisation basée sur les caractéristiques physicochimiques : le 3D-QSAR
Application à l’effet inhibiteur de flavonoïdes sur E. coli.

Scientific Reports | 6:23634 | DOI: 10.1038/srep23634 - RSC Adv., 2020, 10, 6927–6943 
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- Etotale , masse molaire corrélées à Pvap

- Indices de connec4vité, polarisabilité
corrélées à KH (« constante de partage air-eau »)

- ½ vie DT50 corrélé aux nombre d’atomes 
de chlore 

Autre exemple :
Estimation du potentiel d’émission des pesticides vers l’atmosphère à partir de leurs propriétés moléculaires

INRAE UPSaclay : R. Servien et al. / Chemosphere 111 (2014) 613–622 



OH

HO

(R)
(R)

Cannabidiol

Règles CIP (1966) : R/S (italique)

R (rectus : droite) et S (sinister : gauche) ;
Porte sur un carbone individuellement.
Pour une molécule, autant de descripteurs S 
ou R que de carbones chiraux.
CIP : des règles simples… en apparence :

12) Rappels sur la chiralité:



HO

HO

OH

O

COOH

OH

OH

O

Acide 3-caffeoylquinique (acide chlorogénique)

?
?

S

R



HO

HO

OH

OH

COOH

Acide quinique

?
?

RR

1
2

3
4

5

6r

s

Les deux carbones 1 et 4 SONT asymétriques, car si on changeait leur configuration, on 
obtiendrait un diastéréoisomère non superposable. Il faut donc bien leur donner un qualificatif, 
mais cela semble impossible en regardant les priorités CIP (ordre par masse, puis si nécessaire, 
par convention, R>S).

HO

OH

OH

OHHOOC

Acide isoquinique

Règles CIP “avancées” :

- Pour les carbone dans ce cas d’indétermination, on attribue arbitrairement à celui 
possédant le plus petit numéro de la nomenclature IUPAC, la configuration r (c’est r 
minuscule et pas R) ;

- Ceci implique que le bras 2-3-4 est considéré prioritaire sur le bras 6-5-4 ;
- Par conséquent, cette priorisation de ces 2 bras permet de déterminer que le carbone 4 

est s (s minuscule).



Pour cette molécule :

HO

OH

OH

COOHHO

Plus simple : comme R>S dans les règles de priorité CIP, on peut qualifier C1 et 
C4 comme étant R et S (en majuscule). 
Mais cette molécule n’existe pas dans la nature…

SR

1

2

3

4

5

6R

S
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N

N

NH

Me

NH

MeO

N

N

HN

Me

HN

O

H

H

Me

s

rr

s

NH2
CHO

OHC
H2N

s

r
r

s

Cas du dictazole B :

Dr Evanno, BioCIS
Angew Chem Int Ed Engl. 2014 Jun 16;53(25):6419-24
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Atropoisomères : chiralité axiale, sans carbones asymétriques !

Présents dans graine de coton. Antipaludique, contraceptif (presque commercialisé, mais qq effets indésirables) 

Règles CIP : 
Priorité à celui le plus proche de l’observateur

Rotation pas libre
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Polarité, chiralité, conformation et CCM…

menthol menthone
+ isomenthone

acétate
de

menthyle

HE de
menthe
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Polarité, chiralité, conformation et CCM…

menthol menthone
+ isomenthone

acétate
de

menthyle

cinéoleHE de
menthe

(+/-)-Isomenthone
(2R,5R)-rel

cLogP = 3,05

(-)-Menthol
(1R,2S,5R)

cLogP = 2,66 

Cinéole
(pas de C*)

cLogP = 2,35

(-)-Acétate de menthyle
(1R,2S,5R)

cLogP = 3,11

(-)-Menthone
(2R,5S)

cLogP = 3,05

1
2

7

1
2

7

1
2

7

(cLogP via Marvin)

1
2
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Polarité, chiralité, conformation et CCM…

menthol menthone
+ isomenthone

acétate
de

menthyle

cinéoleHE de
menthe

(+/-)-Isomenthone
(2R,5R)-rel

cLogP = 3,05

(-)-Menthol
(1R,2S,5R)

cLogP = 2,66 

Cinéole
(pas de C*)

cLogP = 2,35

(-)-Acétate de menthyle
(1R,2S,5R)

cLogP = 3,11

(-)-Menthone
(2R,5S)

cLogP = 3,05

(cLogP via Marvin)



Rque :
configuration et odeur perçue par l’humain : le nez est un détecteur chiral !

(R)-(+)-Limonène
Odeur d’orange

(S)-(−)-Limonène
Odeur de citron

(S)-(−)-β-Citronellol
Odeur de rose

(R)-(+)-β-Citronellol
Odeur de citron



D- et L- (pas italique) : Représentation de Fisher (1891) :

Règles :

Par analogie avec glycéraldéhyde, convention arbitraire ;
Si plusieurs carbones :
- Orientation de la chaîne carbonée verticale : carbone le plus oxydé en haut ;
- Les lignes horizontale désignent les liaisons en avant du plan de la feuille : cela implique de 

tourner mentalement chaque liaison avant de la dessiner ;
- Attention donc : ce n’est pas une simple projection sur un plan ;
- On considère les substituants horizontaux du dernier carbone asymétrique en bas ;
- Si le substituant de plus forte priorité (au sens CIP) se trouve vers la droite, alors la molécule 

appartient à la série D (dexter), et inversement L (laevus).

D-glucose112



D- et L- (pas italique) : Représentation de Fisher (1891) :

113

Fischer : utilisé pour les sucres et les acides 
aminés (à éviter pour toute autre molécule)

O

OH

NH2

L-Alanine
= S(+)-alanine

O

OH

NH2

D-Alanine
= R(-)-alanine

O

OH

NH2

L-Alanine
= S(+)-alanine

O

OH

NH2

D-Alanine
= R(-)-alanine
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C’est pure coïncidence que le D-glycéraldéhyde soit (+), et que le D-
glucose soit dextrogyre (D ne signifie pas dextrogyre !).
 

AUCUNE CORRÉLATION ENTRE D/L, R/S, +/- ou d/l du pouvoir rotatoire !

O

H

HO

H

HO

H

H

OHH
OH

OH

6R

2R

5S

4S

3R

β-D-glucose

O

H

HO

H

HO

H

OH

OHH
H

OH

6R

2R

5S

4S

3R

α-D-glucose

Le ß-D-glucose comporte 5 carbones asymétriques (2R,3R,4S,5S,6R).
Il est donc optiquement actif : son αD est de 18,7 ° : il est donc dextrogyre, il est noté (+)-D-glucose.
Les acides aminés sont « tous L », mais tous ne sont pas (-) (L-alanine = S-(+)-alanine = , le carbone chiral de la 
L-cystéine est .

De plus, en réalité : 
Le carbone 2 est capable de soit s’ouvrir soit se cycliser (il est dit “anomérique” pour cette raison, et peut donc 
changer de configuration). Le carbone 5 qui détermine le D de la convention de Fischer ne change jamais.
Par conséquent, une solution de β-D-glucopyranose (c = 10% dans l’eau à 20°C ) conduit à un équilibre de 
tautomères (un type particulier d’isomères) de composition suivante :
36 % d'α-D-glucopyranose (αD 112,2 °), 64 % de β-D-glucopyranose (αD 18,7 °), < 0,25 % de D-glucose linéaire. 
Cette solution a un αD est de 52,7 °.
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Rque : même si la nomenclature de Fisher ne se base que sur un carbone, la lettre L 
ou D est utilisée (par usage, mais ce n’est pas rigoureux) pour décrire la molécule 
entière, avec la combinaison des carbones asymétriques :
Ainsi :

Naturellement très rare (voire 
inexistant), goût sucré mais pas 
métabolisable donc pas source 

d’énergie.

Acide L-ascorbique Acide D-ascorbique

Naturel, vitaminique Non naturel, non vitaminique

Naturel
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Rque : la cyclisation des hexoses conduit à une nomenclature CIP différente selon la 
forme : 

Forme ouverte :
(2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroxyhexanal

99 %
(qui se répartissent en différentes 

conformations chaise, bateau 1C4 et 4C1)

< 0,25 %En solution, à l’équilibre :

O

OH

OH

OH

OH

OH

1

2
3

4

5

6
R R

RS

D-glucose b-D-glucopyranose

Forme cyclique :
(2R,3R,4S,5S,6R)-6-(hydroxymethyl)tetrahydro-2H-

pyran-2,3,4,5-tetraol



Épimères et anomères :

α-D-glucopyranose β-D-glucopyranose

Rque : détail aux 

conséquences importantes : 

cellulose et amidon…

Épimères = diastéréisomères différant par la configuration d’un seul centre stéréogénique.
Anomère : cas particulier d’un épimère au carbone hémiacétalique d’un saccharide cyclique.
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Rque : convention a et b : a en arrière du plan et b en avant du plan, avec une molécule disposé de façon à ce que le substituant du carbone 
asymétrique de plus petit numéro IUPAC se trouve en avant du plan. Souvent repris par habitude et usage pour les molécules naturelles ou 
courantes.

Carbone anomérique

En solution, à l’équilibre :
36 % 64 %



15) Propriétés optiques

a) Absorption et fluorescence :

Lumière : nature ondulatoire (onde) et corpusculaire (photons).
Les photons portent une énergie, qu’ils peuvent transmettre lors de leur interaction avec la matière.
Les électrons de molécules possédant des électrons conjugués (cycle aromatique, doubles liaisons 

adjacentes…) peuvent absorber l’énergie de photons : ABSORBANCE.
Une fois absorbée, l’énergie active certains électrons, qui reprennent leur état normal aussitôt 

après en émettant un photons de plus faible énergie : FLUORESCENCE.

Ces phénomènes sont proportionnels à la concentration : peuvent servir à quantifier des 
composés : Loi de Beer-Lambert

A=εlC.

118
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Lumière blanche

Ex : Bixine du rocouyer (Bixa orellana)

120

Absorption de quelle
longueur d’onde ?



Lumière blanche

Spectre résiduel :
lumière blanche sans les photons à 520 nm = 

couleur rouge
(couleur complémentaire) 121

Absorption de
photons à 520 nm (longueur d’onde du 

vert) 

Ex : Bixine du rocouyer (Bixa orellana)
(colorant alimentaire)



Anthocyanes (colorants alimentaires)

Proches des flavonoïdes. Pigments violets, bleus, mauve, rose, rouge. 
Attraction des insectes pollinisateurs  (qui voient la couleur “ultraviolet”). 
Existent sous formes d’hétérosides. Ils sont plutôt instables à l’état pur (ion 
oxonium). Stables en milieu acide et sensibles à la chaleur. La couleur 
dépend du pH :

OHO

OH

Squelette des anthocyanes
OH

OH

R1

R2

pH < 3 3 < pH < 5 pH > 7

Rouge Violet bleu

O

OH

HO

OH

OH

OH

Rouge
O

OH

O

OH

O

OH

bleu

O

OH

O

OH

O

OH

bleu

O

OH

HO

OH

O

OH

violet

O

OH

O

OH

OH

OH

violet

122

Depuis récemment 
sur le marché : fleur 
de Clitoria ternatea 

(Thaïlande) :
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Déplacement de Stokes : 

L’émission se fait à une longueur 

d’onde plus grande (de l’énergie 

est perdue)

Loi de Kasha (1950) :

L’émission se fait depusi l’état 

excite de plus basse énergie.

Quelques précisions sur la fluorescence :

Différence entre 

fluorescence et 

phosphorescence…
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D’où vient le terme fluorescence ?

Stokes invente le terme “fluorescence” en 1852, en l’ayant observée sur de la fluorite (minerai de CaF, dont 
certains sont fluorescents sous UV, comme de nombreux autres minerais, en raison d’impuretés métalliques 
(Mn, Pb, Cr, Fe, Eu…). Le CaF n’est pas fluorescent en soi.
Le terme fluorine vient de “fluor” : écoulement, car ce minerai fond plus rapidement que d’autre et utilisé 
comme fondant ou “flueur”.
La fluorine a été à l’origine de la synthèse d’acide fluorhydrique, à partir duquel l’élément fluor a été isolé 
par Moissan en 1886.

D’où vient la fluorescence des plaques CCM ?

La silice n’est pas fluorescente ! On y ajoute du silicate de Zn activé par du Manganèse, qui lui est fluorescent 
vers 520 nm quand illuminé par de l’UV à 254 nm. Sur une telle CCM, on voit donc indirectement l’absorbance 
des molécules à 254 nm.
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Une exception naturelle qui fait avancer la science : la couleur bleue de l’azulène.

Azulène (bleu : absorbe dans 

l’UV, émet dans le visible)

Naphtalène (incolore, comme 

l’anthracène, le phénanthrène…, mais 

fluorescent : absorbent dans l’UV et 

émettent dans l’UV)Huile essentielle

de matricaire

L’azulène est aromatique.
Règle de Hückel : un hydrocarbure est aromatique s'il est plan et s'il possède 4n + 2 électrons délocalisables dans un système 

cyclique (où n est un entier naturel quelconque). Aromatique = la conjugaison est stabilisante (anti-aromatique = conjugaison 

déstabilisante).

Mais il l’est en possédant un moment dipolaire (association d’un cycle à 7 cationique et d’un 
cycle à 5 anionique).
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Dans certains états excités l’azulène est anti-aromatique, et cet état peut absorber des photons 
dans le visible (à 600 nm, le rouge, et donc apparaît bleu).
Ce phénomène conduit l’azulène à être une molécule “anti-Kasha” (macroscopiquement).

10.1021/jacs.3c07625 (2023)10.1016/j.jphotochem.2020.112922 (2022)
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Une autre curiosité naturelle : la couleur des crevettes

La couleur des homards/crevettes/etc est due à une protéine bleue, la crustacyanine, qui fixe 
l’astaxanthine orange (synthétisée par des algues que les crustacés consomment). La cuisson 
dénature la protéine et libère l’astaxanthine.

DOI 10.1107/S0909049510034977



Pouvoir rotatoire : +/- (anciennement aussi dénommé d/l (italique) pour certaines substances 
naturelles) 

Rotation du plan de la lumière polarisée linéairement (= une partie de la lumière naturelle).
Se mesure expérimentalement (αD), possède un sens et une valeur, dans des conditions 
expérimentales données (20°C, 589,3 nm, préciser solvant et concentration).
Résulte de la molécule entière (quelque soit le nombre de carbones chiraux).

Deux énantiomères ont des αD opposés :

Aucune relation avec R/S, ni D/L (voir plus loin). 129

O

OH

NH2

L-Alanine
= S(+)-alanine

O

OH

NH2

D-Alanine
= R(-)-alanine

! !
"# = +2,42

(100 g/L, eau)

! !
"# = −2,42

(100 g/L, eau)

O

OH

NH2

L-Alanine
= S(+)-alanine

O

OH

NH2

D-Alanine
= R(-)-alanine

d-menthol

l-menthol



Ces composé ont-ils une activité optique ?
OH OH

Son énantiomère est lui-même : 
« racémique intramoléculaire ». αD = 0

Méthadone (non naturel) : 3-6-(dimethylamino)-4,4-diphenyl-heptanone :
Mélange racémique (seul le C6 est chiral)
Théoriquement, devrait être αD = 0.
La littérature montre des données (anciennes) incohérentes : souvent le cas 
avec αD (impuretés… ? )



Pour aller plus loin :
Le dichroïsme circulaire : une lumière polarisée circulaire plus absorbée que l’autre

131



Intérêt : l’absorbance de la lumière est affectée par la chiralité.

Si une molécule présente une zone d’absorbance (UV, visible, IR…) à proximité d’un ou plusieurs centres 
chiraux : on peut mesurer un spectre de dichroïsme circulaire.

Chalcothea smaragdina
Reflète quasi uniquement la 
lumière polarisée circulaire 
gauche.

Spectre CD de (R)- et (S)-alpha pinène gazeux

- Longueur d'onde : 250 à 170 nm

Intérêt : par comparaison, peut permettre de 

déterminer la configuration absolue d’une 

molécule, même si elle comporte plusieurs 

centres asymétriques multiples.

10.1098/rsfs.2016.0129
10.1073/pnas.2111723118

Fibrilles de chitine 

organisées en 

lamelles orientées

Pollia condensata, Commelinaceae
Afrique

Fibrilles de cellulose 

organisées en 

lamelles orientées

Structure de 

Bouligand

far-field scattering pattern into an image that may be captured
using a CCD camera. Two different illumination conditions are
possible: (i) narrow-beam illumination through a central hole of
the ellipsoidal mirror; (ii) wide-angle illumination via illumina-
tion through the ellipsoidal mirror by light focused from the
second focal-point [56]. Custom-written MATLAB (http://
www.mathworks.com) programs correct the resultant scattero-
grams for aberrations. A piece of MgO served as a white
standard.

2.8. Optical modelling
By adopting the 4 ! 4 matrix methodologies for one-dimensional
anisotropic stratified media [57–59] and further incorporating
the scattering matrix modification described by Ko & Sambles
[60], a custom-written code compiled in MATLAB was used to
model the CP reflectance arising due to the specimen’s cuticle
ultrastructure. The helicoidal pitch was assumed to vary continu-
ously throughout the chiral exocuticle, with a resolution of 16
‘sublayers’ per helicoidal period, which was sufficient for the
model to converge. The software package ImageJ (http://
rsbweb.nih.gov/ij/) was used to analyse TEM cross-sections of
the ultrastructure; lamellar pitch lengths, equivalent to eight
‘sublayers’, were extracted to create profiles of the helicoidal
pitch fluctuation, which subsequently informed the ‘sublayer’
thicknesses applied in the modelling. A wavelength-dependent
average for the real component of the refractive index (modelled
using the Sellmeier relation, equation (3.1)) was used to describe
the chitinous ultrastructure, with a fixed extinction coefficient
and a fixed birefringence. Incoherent averaging was applied to
account for localized variations in the lamellar pitch values fed
into the model, which reduces spectral modulation [54].

3. Results
3.1. Optical appearance and spectral characteristics
The cetoniine scarab beetle Chalcothea smaragdina (Gory &
Percheron 1833 [61]; Coleoptera: Scarabaeidae: Cetoniinae) is
indigenous to Indonesia. The body of this flower chafer
grows up to 3 cm in length, with all dorsal regions distinctly
metallic green in appearance. Contrary to many other scara-
baeid beetles, the body is elongated and features a
pronounced, angular pronotum.

Figure 1a–c shows photographs of a beetle under differ-
ent circular polarizers that provide a qualitative assessment
of the specimen’s CP properties. In common with the CP
response typically associated with several genera of scara-
baeid beetles [22,37,51,52], the photographs illustrate that
C. smaragdina exhibits the selective reflection of LCP light
exclusively. Observing C. smaragdina through an LCP analy-
ser thus accentuates the specimen’s metallic green colour
appearance; by contrast, repeating the observation using an
RCP analyser leads to the specimen’s colour being effectively
extinguished over the entirety of its exoskeleton.

Closer inspection of the exoskeleton surface using optical
microscopy is shown in figure 1d–g. The images reveal the
elytral surface to possess a reticulated structure comprising
elongated, irregularly shaped domains that run approximately
latitudinally across the whole breadth of the elytra. This
morphology is most starkly represented in the optical micro-
graph corresponding to dark-field illumination (figure 1e),
leading to the inference that this reticulated surface patterning
dominates the beetle’s colour at oblique angles; the domain
interiors predominantly exhibit specular reflection. As shown

in figure 1b,c respectively, the photographs using an LCP and
RCP filter show the strong accentuation and depletion of the
specimen’s green colour appearance. To quantify this, we
measured the CP-dependent reflectance of the elytral surface,
shown in figure 2a. For LCP light, a pronounced optical
bandgap is observed, with a principal reflection peak centred
at " 565 nm and a less intense feature at " 585 nm, which
extends the long-wavelength band-edge. These spectral fea-
tures correspond to the saturated green-orange colour
observed in figure 1b,f; the RCP analysis shows an absence of
distinguishable spectral features. Outside of the optical
bandgap observed for the LCP spectrum, the cross-polarized
reflection shown in figure 1b exhibits a relatively feature-
less Fresnel-type reflection. Confined to the bandwidth of
the LCP co-polarized reflection feature, a small spectral
modulation is displayed in the cross-polarized response.

3.2. Integument ultrastructure
To further explore the reticulated surface morphology ident-
ified in the optical micrographs, elytral samples were
examined using both SEM and AFM. Elucidating the exterior
features using SEM imaging resolved the precise topography
of the reticulated surface structure. Typically, the elongated
domains observed in the optical micrographs were not fully
enclosed, with the mesh-like appearance arising due to

(a)

(d) (e)

(b) (c)

( f ) (g)

Figure 1. (a – c) Photographs of C. smaragdina capturing the beetle’s
appearance for the following configurations: (a) without an analysing
filter, (b) through an LCP analyser and (c) through an RCP analyser. The
photographs show that the beetle selectively reflects LCP light. (d – g) Optical
micrographs of the elytral surface corresponding to: (d ) unpolarized bright-
field illumination; (e) unpolarized dark-field illumination; ( f ) with the
reflected light analysed using an LCP filter; (g) with the reflected light ana-
lysed using an RCP filter. A reticulated surface patterning is revealed which
scatters light to oblique angles under dark-field illumination. Scale bars, (a) 1
cm and (d – g) 50 mm.
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