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La chlordécone est un insecticide organochloré, utilisé mondialement au
XXeme siecle, et classé comme polluant organique persistant depuis 2009
(Epstein, 1978; Le Déaut & Procaccia, 2009). Cette molécule, de formule
brute C10Cl1002H>, a une structure particuliére (bishomocubane perchloré) qui
lui confére des propriétés physico-chimiques spécifiques telles qu'une forte
hydrophobicité (solubilité estimée a environ 2 mg.Ldans I'eau a pH 7) et une
forte affinité pour la matiére organique. Massivement utilisé pour lutter contre
le charangon du bananier dans les Antilles Francaises de 1972 a 1993, ce
pesticide est responsable d’une pollution a long terme de 1’environnement
(systémes hydriques, sols, sédiments...), d’une partie de la chaine alimentaire
résultant en une exposition de la population antillaise. Son caractére toxique
reconnu et sa persistance sont a l’origine de graves problémes de santé
publique, sociaux et économiques (Lesueur-Jannoyer et al., 2016).

Plusieurs techniques analytiques, faisant appel pour la plupart a la
chromatographie couplée a la spectrométrie de masse, ont été développées au
fil des années pour quantifier et surveiller la présence de la chlordécone dans
I’eau et les denrées alimentaires, et notamment veiller au respect des Limites
Maximales de Résidus (LMR) (Bristeau et al., 2014; Brunet et al., 2009;
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Martin-Laurent et al., 2014). Dans le cadre plus général de I’analyse des
pesticides, des alternatives faisant appel a la chimie supramoléculaire peuvent
permettre leur détection plus simplement. En couplant des macrocycles tels
que les cyclodextrines, curcubiturils ou encore calixarénes, a des fluorophores
plusieurs équipes de chercheurs ont été capable de quantifier des pesticides,
dont des composés organochlorés, par spectroscopie de fluorescence (Levine,
2021). Dans ce contexte, nous proposons ici une alternative innovante pour la
détection de la chlordécone dans 1’eau par simple suivi de fluorescence d’un
complexe chlordécone-hémicryptophane formé par reconnaissance spécifique
de I’invité (la chlordécone) par I’hote fluorescent (hémicryptophane).

Les hémicryptophanes sont des molécules de symétrie Cs, constitués
d’une unité cyclotrivératryléne (CTV) reliée par I’intermédiaire de bras plus
ou moins longs & un groupement pouvant étre de plusieurs natures : triamide,
tris(2-aminoéthyl)amine (tren), trialcanolamine ou encore comprenant une
plateforme benzénique tripodale. On obtient ainsi des molécules « cages »
pouvant encapsuler et reconnaitre de facon spécifique de plus petites
molécules (Zhang et al., 2017).

Nous avons tout d’abord étudié la reconnaissance de la chlordécone par
plusieurs hémicryptophanes de différentes tailles, comportant différentes
fonctions chimiques afin de déterminer ceux montrant le plus d’affinité pour
le pesticide cible. Par des expériences de titration dans du chloroforme
deutéré, suivie par résonance magnétique nucléaire (RMN), nous avons été
capables d’établir des constantes d’association, témoignant de I’affinité de
I’hote pour I’invité, entre les hémicryptophanes étudiés et la chlordécone.
Concrétement, nous avons suivi par RMN le déplacement de certains protons
induit par 1’ajout successif de chlordécone et témoignant d’une modification
structurale de la cage lors de 1’encapsulation de la chlordécone. La
modélisation mathématique du déplacement de ces protons exprimés en
fonction du rapport [chlordécone]/[hémicryptophane], nous permet d’avoir
acces a la constante d’association.

Nous avons de cette facon pu estimer des constantes comprises entre 10°
et 10° M pour certaines de ces cages ce qui démontre une trés forte affinité
pour la chlordécone par rapport a d’autres molécules invitées. Nous avons pu
notamment mettre en évidence une forte affinité d’un hémicryptophane
comportant une unité tris(2-aminoéthyl)amine (tren) et des bras a deux
carbones. Des modélisations utilisant la théorie de la fonctionnelle de la
densité ont permis de mieux comprendre les interactions expliquant 1’affinité
de la cage modele pour la chlordécone (Long et al., 2019) (Figure 1).
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Figure 1 : (a) Structure de la chlordécone. (b) Structure d’un hémicryptophane. (c)
Modélisation par calculs de la théorie fonctionnelle de la densité de /’encapsulation de la
chlordécone par un hémicryptophane (Long et al., 2019).

Dans un deuxiéme temps, nous avons fonctionnalisé 1’hémicryptophane
ayant la plus forte constante d’association pour la chlordécone avec des
fluorophores placés a différentes positions sur la cage (au niveau du CTV, des
bras, et des amines de 1’unité tren)(Chatelet et al., 2011; Fantozzi et al., 2020).
Nous avons ensuite vérifié que 1’incorporation chimique de ces motifs ne
diminuait pas de maniére rédhibitoire leur capacité a encapsuler la
chlordécone (constantes d’association supérieures ou égales a 10° M7
déterminées par titration RMN dans le chloroforme deutéré (CDCls)).

Nous avons ensuite déterminé les propriétés de fluorescence de ces
hémicryptophanes : la longueur d’onde d’excitation, d’émission, le coefficient
d’extinction molaire et rendement quantique. Puis, nous avons etudié les
modifications du spectre de fluorescence de ces hémicryptophanes lors
d’ajouts successifs de chlordécone. Pour ces expériences, nous nous sommes
placés dans un mélange DMSO/H,0 (98/2, DMSO = diméthylsulfoxyde). Sur
les cing hémicryptophanes fluorescents testés, nous avons observé un
changement du signal de fluorescence dans chaque cas, se traduisant soit par
une diminution (effet quenching), soit par une augmentation du signal. En
sélectionnant ceux dont une augmentation de fluorescence était observée, nous
avons mené des essais dans différents mélanges DMSO/H.0, afin de mettre au
point un systeme simple permettant de doser la chlordécone dans I’eau en la
diluant simplement dans une solution de DMSO contenant I”’hémicryptophane
fluorescent. Nous avons ainsi pu démontrer qu’il était possible de de relier
Iintensit¢ du signal de fluorescence a la concentration en chlordécone
présente dans 1’eau. Le systeme de reconnaissance a ensuite été adapté pour
détecter ce pesticide dans I’eau a des niveaux de pollution environnementale
(de I’ordre de 0,1 a 2 pug.Lt) (Figure 2).
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Figure 2 : (a) Structure schématique d'un hémicryptophane avec des fluorophores sur les bras.
(b) Evolution (ici augmentation) du spectre d’émission d 'un hémicryptophane aprés ajout
successif de chlordécone. (¢) Evolution de l'intensité normalisée du spectre d’émission d 'un
hémicryptophane en fonction du rapport [chlordécone]/[hémicryptophane].

Finalement, la chimie supramoléculaire nous a permis d’élaborer un
systéme de reconnaissance spécifique de la chlordécone pour développer une
nouvelle méthode de détection dans 1’eau par mesure de la fluorescence. De
nouveaux hémicryptophanes pourraient étre envisagés afin d’abaisser encore
la limite de détection. L’utilisation d’un lecteur de fluorescence en plaque
pourrait méme offrir la possibilit¢é d’analyses haut-débit. La méthode
présentée représenterait donc une alternative plus facile a mettre en place et
moins onéreuse que les analyses classiquement réalisées (chromatographie
couplée a la spectrométrie de masse) pour le monitoring de la chlordécone
dans I’environnement. Il restera enfin a déterminer les performances en termes
de reproductibilité, sensibilité, et exactitude par rapport aux protocoles usuels,
ainsi que les effets matrices et les phénomenes de compétition d’encapsulation
d’autres molécules pouvant étre présentes dans le milieu.
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