
Nouvelles C yclodextrines A mphiphiles à base de 
Lipides N aturels

en vue d’Applications Biologiques

Les propriétés d’auto-association sont caractérisées par Diffusion Quasi-Élastique de la Lumière, et par mesure d’absorption et 
de turbidité dans le domaine UV-Visible. Contrairement à 1, 2 est soluble et présente une CAC et un comportement similaire à
l’octylglucoside. L’utilisation d’un colorant invité comme sonde le démontre. 

La synthèse est conduite à partir de composés naturels peu onéreux : un acide aminé essentiel la L----Leucine et un 
oligosaccharide cyclique la ββββ----Cyclodextrine . La L-Leucine est modifiée par deux liaisons de type peptidiques. La balance 
hydrophobe est contrôlée par l’ajoût d’une chaine grasse par une liaison amide sur la fonction acide carboxylique. La 
β-cyclodextrine est couplée sous la forme souhaitée sur l’amine alpha .

Comportement molComportement mol ééculaireculaire

Comportement supramolComportement supramol ééculaireculaire

Conclusion & Perspectives : Si le projet CALiN s’est heurté à de nombreux problèmes synthétiques, il a permis de dégager 
une nouvelle classe de dérivés amphiphiles de cyclodextrines aux propriétés inédites et l’élaboration de méthodes d’études 
originales. Les résultats présentés rassemblent les propriétés des produits purs dans l’eau (ou en tampon). L’évaluation des 
propriétés en présence de membranes modèles a également été effectuée (rédaction en cours).

Projet : Projet : CALiNCALiN
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1   R=H : N-Dodecyl-Na -(6I-amidosuccinyl-61-deoxy-
cyclomaltoheptaose)-L-Leucine

2   R=CH3 : N-Dodecyl-Na-(6I-amidosuccinyl-6I-deoxy-2I, 3I-
di-O-methyl-hexakis (2II VII, 3II-VII, 6II-VII-tri-O-
methyl) cyclomaltoheptaose)-L-Leucine
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Dérivé de CD méthylée 2 & Effet de Dilution & de Température

ppm (t1)
3.603.703.803.904.004.10

BSLeuC12 / D2O / dilué

ppm (t1)
3.603.703.803.904.004.10

BSLeuC12 / D2O / saturé

1 saturé

1 dilué

ppm (t1)
0.9000.9501.000

0.
98

2

0.
96

8

0.
95

4

BSLeuC12 / D2O / dilué

ppm (t1)
0.9000.9501.000

1.
01

4

1.
00

1

0.
98

6

BSL euC12 / D2O / saturé

1 saturé

1 dilué

Dérivé de CD Native 1 & Effet de Dilution

ppm (t1)
0.9501.0001.050

1.
00

4

303

ppm (t1)
0.9501.0001.050

0.
99

3

308

ppm (t1)
0.9501.0001.050

1.
01

3

0.
98

3

0.
97

1

0.
93

2

0.
92

0

298

TMBSLeuC12 / D2O / effet de température

ppm (t1)
0.8500.9000.950

0.
93

4

0
.9

24

0
.9

12

0.
87

2

0.
86

0

TBSLeuC12 / D2O  µM 

ppm (t1)
0.8500.9000.950

0
.9

54

0.
92

2

0
.9

10

0
.8

70

0.
85

8

TBSLeuC12 / D2O  5 mM 

ppm (t1)
0.9501.0001.050

1.
00

4

303

ppm (t1)
0.9501.0001.050

0.
99

3

308

ppm (t1)
0.9501.0001.050

1.
01

3

0.
98

3

0.
97

1

0.
93

2

0.
92

0

298

TMBSLeuC12 / D2O / effet de température

ppm (t1)
0.8500.9000.950

0.
93

4

0
.9

24

0
.9

12

0.
87

2

0.
86

0

TBSLeuC12 / D2O  µM 

ppm (t1)
0.8500.9000.950

0
.9

54

0.
92

2

0
.9

10

0
.8

70

0.
85

8

TBSLeuC12 / D2O  5 mM 

Dérivé de CD méthylée 2 & Effet de Dilution & de Température

ppm (t1)
3.603.703.803.904.004.10

BSLeuC12 / D2O / dilué

ppm (t1)
3.603.703.803.904.004.10

BSLeuC12 / D2O / saturé

1 saturé

1 dilué

ppm (t1)
0.9000.9501.000

0.
98

2

0.
96

8

0.
95

4

BSLeuC12 / D2O / dilué

ppm (t1)
0.9000.9501.000

1.
01

4

1.
00

1

0.
98

6

BSL euC12 / D2O / saturé

1 saturé

1 dilué

ppm (t1)
3.603.703.803.904.004.10

BSLeuC12 / D2O / dilué

ppm (t1)
3.603.703.803.904.004.10

BSLeuC12 / D2O / saturé

1 saturé

1 dilué

ppm (t1)
3.603.703.803.904.004.10

BSLeuC12 / D2O / dilué

ppm (t1)
3.603.703.803.904.004.10

BSLeuC12 / D2O / saturé

1 saturé

1 dilué

ppm (t1)
0.9000.9501.000

0.
98

2

0.
96

8

0.
95

4

BSLeuC12 / D2O / dilué

ppm (t1)
0.9000.9501.000

1.
01

4

1.
00

1

0.
98

6

BSL euC12 / D2O / saturé

1 saturé

1 dilué

ppm (t1)
0.9000.9501.000

0.
98

2

0.
96

8

0.
95

4

BSLeuC12 / D2O / dilué

ppm (t1)
0.9000.9501.000

1.
01

4

1.
00

1

0.
98

6

BSL euC12 / D2O / saturé

1 saturé

1 dilué

NH

NH
O

O

O

O

RO

RO
OR

OR
OR

O

NH

O
O

6

[1H] RMN Sonde d’InteractionsNH

NH
O

O

O

O

RO

RO
OR

OR
OR

O

NH

O
O

6

[1H] RMN Sonde d’Interactions

Corrélations Dipolaires

ppm (t2)
1.001.50

3.50

4.00

ppm (t1)

TBSLeuC1 2 / D2O  5 mM  t-ROESY 300 ms   sym

ppm (t2)
1.001.50

3.50

4.00

ppm (t1)

TBSLeuC12 / D2O   µM  t-ROESY 3 00 ms   sym

> CMC CD Méthylée 2 < CMC

Corrélations Dipolaires

ppm (t2)
1.001.50

3.50

4.00

ppm (t1)

TBSLeuC1 2 / D2O  5 mM  t-ROESY 300 ms   sym

ppm (t2)
1.001.50

3.50

4.00

ppm (t1)

TBSLeuC12 / D2O   µM  t-ROESY 3 00 ms   sym

> CMC CD Méthylée 2 < CMC

ppm (t2)
1.001.50

3.50

4.00

ppm (t1)

TBSLeuC1 2 / D2O  5 mM  t-ROESY 300 ms   sym

ppm (t2)
1.001.50

3.50

4.00

ppm (t1)

TBSLeuC12 / D2O   µM  t-ROESY 3 00 ms   sym

> CMC CD Méthylée 2 < CMC

ppm (t2)
1.001.50

3.50

4.00

ppm (t1)

BSLeuC12 / D2O   t-ROESY 48H

Conclusion:
Le groupe i-propyle sert de compétiteur 
contre l’auto-inclusion de la chaîne 
laurique. Ces molécules apparaissent 
donc comme un concept hybrides entre 
les molécules « sucettes » et les «
bilboquet » précédemment étudiées au 
laboratoire : un dérivé amphiphile de 
type « gémini » avec une nature 
essentiellement chirale et deux partie 
hydrophobes, très différenciables, la 
partie ramifiée facilitant la participation 
de la partie linéaire aux processus 
d’agrégation ou d’insertion.
Si le caractère lyotrope du composé 1 
n’existe pas au concentrations 
usuelles, la RMN permet de mettre en 
évidence un effet clair de dilution, 
pouvant manifester un comportement «
préagrégatif », unique pour un dérivé
amphiphile de cyclodextrine native.

Remarques:
�Les méthyles terminaux servent de sondes RMN (Cf. [2H] RMN des systèmes membranaires)
�Ces résultats peuvent s’interpréter comme un effet du processus agrégatif. Sous la cmc, l’auto-inclusion domine. Au 
dessus, la chaîne grasse préfère la structure micellaire. L’agrégation altère l’isotropie du signal qui s’élargit.
�L’effet de la température sur spectre de 2 à une concentration millimolaire, bien au dessus de la cmc, apporte une 
illustration. La qualité du signal chute à 308K, probablement au dessus du point de trouble. De plus le signal de la 
chaine se déplace en champ fort avec la température. L’énergie thermique doit se retrouver dans les micelles. Cela 
conduit à plus d’auto-inclusion et par suite à un déplacement chimique
�L’auto-inclusion est observable à toutes les concentrations, manifestant la nature dynamique des phénomènes. 
Cependant, au dessus de la cmc, la corrélation dipolaire des méthyles de la  chaîne latérale de la Leucine est plus 
nette, associée à une discrimination entre les 2 méthyles 5 et 5’. La méthylation du produit 2 conduit à un 
encombrement plus important sur la face substituée de la cyclodextrine, cause possible de l’accentuation de cet effet, 
noté aussi avec l’interaction de ces méthyles avec le proton alpha de la L-Leucine
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Figure 7
Pouvoir détergent du produit 2
• étude de la modification du spectre d’absorption du Brilliant Blue R-250 (bleu de 
Coomassie) due à la modification de son microenvironnement par la formation 
d’agrégats avec un surfactant.
• Validation de la méthode avec l’octyl-glucoside (OG)
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Produit 2 Produit 1

UV-Vis Absorption

Absorption UV-Vis
• Produit 2 : comportement lyotrope et 
formation d’agrégats nanométriques
• Produit 1 : Absence de comportement 
lyotrope

Diffusion quasi-élastique de la lumière
• Produit 2 : Taille des particules à
comparer aux micelles typiques des 
détergents non-ioniques (5-10 nm)
• Produit 1 : Dispersion instable 
précipitant avec le temps
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