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Quelle est la forme réelle de la chlordécone commerciale ?
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chlordécone Présentation générale de I'approche supramoléculaire (
» Depuis les années 2000: A. Martinez et J.-P. Dutasta développent des molécules ) QM
supramoléculaires en forme de ballon de rugby «creux» appelés hémicryptophanes o §o ) ) OMS/O
O O O
=> |leur particularité : une poche supérieure apolaire o
+ une poche inférieure polaire cavite
=> objets moléculaires de taille et de fonctionnalités modulables capable d’encapsuler UH J
N

des moléculaires de différentes natures a l'intérieur (anions inorganiques, sucres...) o
hémicryptophane TREN
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» 2019: Découverte de I’'hémicryptophane TREN
capable d’encapsuler la chlordécone (Long et coll.)
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KAN‘) Chlordécone hydrate
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Modélisation des
interactions entre
I"hémicryptophane
TREN et la chlordécone
hydrate par chimie
quantique (DFT)

NH NH  HN
%N‘) Chlordécone hydrate
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Gchlordecone Présentation générale de I'approche supramoléculaire

» Méthode pour évaluer I'affinité de I’hémicryptophane pour les molécules encapsulées = titration par RMN H

Additions successives de
CLD dans une solution
d’hémicryptophane
dans CDCl;

HO OH

Tube RMN —

Hémicryptophane

dans
oo, T~
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Gchlordecone Présentation générale de I'approche supramoléculaire

» Méthode pour évaluer I'affinité de I’hémicryptophane pour les molécules encapsulées = titration par RMN H

M
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» Méthode pour évaluer I'affinité de I’hémicryptophane pour les molécules encapsulées = titration par RMN H
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CLD dans une solution
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Nombre
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de CLD ajoutés
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décalage des
signaux de
I"hémicryptophane
au fur et a mesure
des ajouts
successifs de CLD

.

1. Validation de
I’encapsulation de

la CLD

2. Estimation de
I"affinité Ka de
I"hémicryptophane

f1 (ppm)

4.0 3.5
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» Méthode pour évaluer I'affinité de I’hémicryptophane pour les molécules encapsulées = titration par RMN H

|complexe hemicryptophane@CLD]|

0,045 Ka = _
. w0 4 |CLD] x [hemicryptophane]

0,040 .
0,035

0,030
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0,020

0,015 n
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[]

0,000
0,00 1,00 2,00 3,00
nbre d’équivalents de CLD par rapport a
I"lhémicryptophane
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» Méthode pour évaluer I'affinité de I’hémicryptophane pour les molécules encapsulées = titration par RMN H

|complexe hemicryptophane@CLD]|

0,045 Ka = _
. w0 |CLD] x [hemicryptophane]

0,040 i

0,035 .
£ a i C i Cl
Q0,030 c1© Cl i CI Cl
o N Cl Cl
@ 0,025
< Cl Cl C Cl

0,020 y HO—"0,  Ci HO—~4,

0,015 [ OH H

0,010 -

0.005 2 Chlordécone 10-monohydroCLD Chlordecol

’ = CLD Al CLDOH
0,000
0,00 1,00 2,00 3,00 [Ka =2.1x 10* L.mol* ] [ Ka =2.6 x10* L.mol'l] [ Ka=1.3 x 107 L.mol'l]
nbre d’équivalents de CLD par rapport a
'hémicryptophane => Affinite forte pour la CLD et A1, faible pour le CLDOH
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Gchlordecone Modification de I’hémicryptophane pour améliorer I’affinité

» Synthéses chimiques de plusieurs hémicryptophanes ayant des fonctions chimiques et des tailles de cavité différents

0 Q)M MeO QDMGO MeO 0 QM 0 Q s 0 Q s
g e At S
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[ [ — Modification de I'hémicryptophane pour améliorer I'affinité

» Synthéses chimiques de plusieurs hémicryptophanes ayant des fonctions chimiques et des tailles de cavité différents

Cl

MeO

Y
1 2 3 5
126 L/mol £ 3.7% 344 L/mol + 13% 484 L/mol + 4.9% 3.8x103 L/mol £ 17% 2.1 x10% L/mol * 3.4%
>

Constante d’affinité Ka estimée pour la CLD par titration RMN H
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(3:horaecone Modification de I’lhémicryptophane pour introduire un fluorophore <

» Synthéses chimiques de plusieurs hémicryptophanes ayant des fluorophores de nature différente et
placés a divers endroits de la structure de I’'hémicryptophane

SLANN

MeO @) @) OMe OMeO

R s A S A

LNH kNH HNJ I\E/{N:j
AN “
6 7
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(3chicroecone Modification de Phémicryptophane pour introduire un fluorophore

» Synthéses chimiques de plusieurs hémicryptophanes ayant des fluorophores de nature différente et
placés a divers endroits de la structure de I’'hémicryptophane

SLANN

Meo O O OMe Meo O O OMe OMeO
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(@) @) O
(L O 06
s >
L k J NH NH HN
NH SN HN NS
\\/CN\)
6 7
Ka pour CLD ds CDCl,
. 2.1x103+7.2% 39x103+12% >6x 104 52x103+11% 188+ 9 %

Titration par RMN
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» Synthéses chimiques de plusieurs hémicryptophanes ayant des fluorophores de nature différente et
placés a divers endroits de la structure de I’'hémicryptophane
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6 7
Ka pour CLD ds CDCl,

: : 2.1x103+7.2% 39x103+12% >6x 10% 52x103+11% 188 +9 %

Titration par RMN
Ka pour CLD ds H,0/DMSO 2:38| ¢ 1\ 103+ 4.4 % 1.0x10%+ 6.1 % 1.4x 105+ 12 % 1.9 x 105 + 7.5 % 3.0x 103+ 6.9 %
Titration par fluorescence
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Gchlordecone Modification de I’hémicryptophane pour introduire un fluorophore

» Synthéses chimiques de plusieurs hémicryptophanes ayant des fluorophores de nature différente et
placés a divers endroits de la structure de I’'hémicryptophane
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Effet de I'encapsulation sur @ (b @ @ @

la fluorescence

Ka pour CLD ds CDCl,

e 2.1x103+7.2% 39x103+12 % > 6 x 10* 52x103+11% 188+ 9 %
Titration par RMN

Ka pour CLD ds H,0/DMSO 2:98| o/ 1034 4 4 % 1.0x10*+6.1% 1.4%x 105+ 12 % 19x105+7.5% 3.0x 103+ 6.9 %

Titration par fluorescence
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Gchlordecone Modification de ’hémicryptophane pour introduire un fluorophore <

» Synthéses chimiques de plusieurs hémicryptophanes ayant des fluorophores de nature différente et

placés a divers endroits de la structure de I’'hémicryptophane
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Effet de I'encapsulation sur
la fluorescence

&

Ka pour CLD ds CDCl,
Titration par RMN

2.1x103+7.2%

3.9x103+12 %

> 6 x 104

52x103+11%

188+ 9 %

Ka pour CLD ds H,0/DMSO 2:98
Titration par fluorescence

6.4x103+4.4%

\_

1.0x10*+6.1%

_/

1.4x10°+12 %

1.9x10°+7.5%

_/

3.0x103+6.9%
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- Détection de la chlordécone par fluorescence a des
chlordecone concentrations environnementales

» Mise au point d’un protocole simple

250 pl de I'eau Mesure de la
contaminée par la CLD fluorescence

(fluorimetre)
o

- Excitation
J — |
Echantillon Hémicrypto % %
d’eau 70u9
contaminée dans le DMSO .
Emission A.2

par la CLD (2.25 ml)

NB : Concentration de I’'hémicryptophane
a adapter selon la gamme de
concentration de la CLD rencontrée
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Plan
chlordecone

» Mise au point d’un protocole simple

Mesure de la
fluorescence
(fluorimetre)

250 pl de I'eau
contaminée par la CLD

’

/ Excitation
f,r‘//
//
7, —
Echantillon Hémicrypto % %
d’eau 70u9
contaminée dans le DMSO .
Emission A2

par la CLD (2.25 ml)

NB : Concentration de I’'hémicryptophane

a adapter selon la gamme de
concentration de la CLD rencontrée

Détection de la chlordécone par fluorescence a des
concentrations environnementales

» Gamme de calibration avec des concentrations de CLD basses

1.45
1.4
1.35
1.3
1.25
Vi, 1.2
1.15
1.1
1.05

1

0.95

0 0.2 0.4

0.6

0.8

Chlordecone concentration (ug/L)

[hémicrypto 7]

¢ 0.5 uM
5.0 uM

e 0.5nM
A 50 nM

- am = o= o=
- e - - = = o=
- -
-l =

0 0.2 0.4 0.6 0.8

[hémicrypto9]  *0.05nM

il

Le plus reproductible et le plus sensible

e 0.5nM
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Plan

chlordecone concentrations environnementales

» Gamme de calibration pour des concentrations moyennes et hautes avec I’hémicryptophane 9

1.30 1.30
1.25 -7 £ 1.25 R X
120 .- + 1.20 X7
1.15 %’ 1.15 ,#
o110 ] +5nM Mo 10 % K50 nM
1.05 l' 1.05 lr
1.00 -I:'- 1.00 *'
0.95 0.95
0 10 20 30 0 100 200 300
Chlordecone concentration (ug/L) Chlordecone concentration (ug/L)

I/1

1.13
1.11

1.09
1.07
1.05

“1.03
1.01
0.99
0.97
0.95

Détection de la chlordécone par fluorescence a des

© 500 nM

1000 2000 3000

Chlordecone concentration (ug/L)
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Q Détection de la chlordécone par fluorescence a des
chlordecone concentrations environnementales (

» Gamme de calibration pour des concentrations moyennes et hautes avec I’hémicryptophane 9

1.13
1.30 1.30 111 - <
1.25 Y * 1.25 P X 1.09 j#," .
1.20 {,* 1.20 & 107 g
!
s %: ” f 105
0 i/l ?1.03 f
110 +5nM 110 ¥ K50 nM < 500 nM
/ I 1.01 /
1.05 1 1.05 |1 ‘{’
I I 0.99
1.00 + 1.00 X 0.97
0.95 0.95 0.95
0 10 20 30 0 100 200 300 0 1000 2000 3000
Chlordecone concentration (ug/L) M /L) :
/ Chlordecone concentration (ug/L)

/&)\)\
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Q Détection de la chlordécone par fluorescence a des
chlordecone concentrations environnementales

Bilan

» Optimisation de la taille et de la nature de la cage moléculaire de type hémicryptophane
» Introduction chimique de groupements fluorophores sur le meilleur squelette d’hémicryptophane

» Détection de la chlordécone sur une gamme de concentration tres large (~0.05 pg/l — 2 mg/L)

LA CHLORDECONE SOUS FORME Cl,,0,, EXISTE-T-ELLE VRAIMENT ?
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Q Détection de la chlordécone par fluorescence a des
chlordecone concentrations environnementales

Bilan

» Optimisation de la taille et de la nature de la cage moléculaire de type hémicryptophane
» Introduction chimique de groupements fluorophores sur le meilleur squelette d’hémicryptophane

» Détection de la chlordécone sur une gamme de concentration tres large (~0.05 pg/l — 2 mg/L)

Perspectives

» Développer une nouvelle génération d’hémicryptophanes plus performants (<0.05 pg/l ???)

» Etudier la sélectivité pour d’autres molécules (hydrochlordécones...)

» Utiliser des échantillons réels (effets matrices ?) et mettre au point un protocole complet de dosage

£
ay
| 4

LA CHLORDECONE SOUS FORME Cl,,0,, EXISTE-T-ELLE VRAIMENT ?
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Q Détection de la chlordécone par fluorescence a des
chlordecone concentrations environnementales

Bilan

» Optimisation de la taille et de la nature de la cage moléculaire de type hémicryptophane
» Introduction chimique de groupements fluorophores sur le meilleur squelette d’hémicryptophane

» Détection de la chlordécone sur une gamme de concentration tres large (~0.05 pg/l — 2 mg/L)

Perspectives

» Développer une nouvelle génération d’hémicryptophanes plus performants (<0.05 pg/l ???)

» Etudier la sélectivité pour d’autres molécules (hydrochlordécones...)

» Utiliser des échantillons réels (effets matrices ?) et mettre au point un protocole complet de dosage

Merci pour votre attention
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