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petrole-maree-noire

üplus de 60 000 substancessont communément utilisées 

ü 95 %contiennent au moins 1 atome de C (composés organiques)

Produits chimiques ςContaminants chimiques?

üLa production mondiale de substances chimiques est passée

d 1 million de tonnes en 1930 à plus de 400 millionsŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛΦ

Développementdesactivitéshumaines
= milliers de substanceschimiqueslibéréesdans
ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ

http://www.astrosurf.com/lombry/Sciences/petrole-maree-noire.jpg
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majeurs traces ultra -traces

Analyses ciblées : 

- Screening de plus en plus large
- Mise en évidence ŘΩǳƴ ƎǊŀƴŘ 

nombre de composés
- Sensibilité améliorée de façon 

continue
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Analyses ciblées Non ciblées

ŘΩŀǇǊŝǎ wƻǎǎŜ Ŝǘ ŀƭΦΣ όнлммύ

Contaminants réglementés

CƻƴǘŀƳƛƴŀƴǘǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ 
émergent déjà identifiés

Contaminants inconnus

(Noguera-Oviedaet Aga, 2016)

?



Classification des contaminants chimiques

ÁClassifiés selon les propriétés chimiques : polaires, 
ŀǇƻƭŀƛǊŜǎΣ ƘȅŘǊƻǇƘƻōŜǎΣ ƘȅŘǊƻǇƘƛƭŜǎΣ ōŀǎŜǎΣ ŀŎƛŘŜǎΣ Χ

ÁClassifiés selon usages : plastifiants, retardateurs de 
flamme, cosmétiques, pharmaceutiques

ÁClassifiés selon activités/impacts toxicologiques : 
cancérogènes, perturbateurs endocriniens
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vǳΩŜǎǘ ŎŜ ǉǳΩǳƴ t9 Κ

Å«Un perturbateur endocrinien est une substance ou un mélange
exogènealtérant les fonctions du systèmeendocrinienet provoquant
par conséquentdes effets néfastessur la santéd'un organisme,ou de
sesdescendants»(OMS,2002)

ÅCes molécules agissenten mimant, bloquant ou perturbant ƭΩŀŎǘƛƻƴ
ŘΩǳƴŜhormone, ce qui perturbe le fonctionnement normal ŘΩǳƴ
organisme. Elles pénètrent dans le corps des êtres vivantsǉǳΩŜƭƭŜǎ
contaminent via plusieursinterfaces : les voies digestives,le système
respiratoireou la surfacede la peau.
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PE et polluants émergents
ÁUn PE fait partie des polluants émergents (cosmétiques) mais aussi 

des polluants historiques (PCB)

Á[ŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƳƛǎŜ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ ŘΩoestrogènesŘŀƴǎ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ 
date de 1965 (Stumm-Zollingeret FairΣ мфсрΤ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŞ ŘΩIŀǊǾŀǊŘύ

Ábƻǘƛƻƴ ŘŜ Ǉƻƭƭǳŀƴǘ ƻǳ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀƴǘ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ŞƳŜǊƎŜƴǘ

ÁPolluants émergents - Une «émergence» liée :

Vauxprogrèsanalytiques(PFAS,médicaments,Χ)

Vauxnouveauxdangers(PFAS,Χ)

Và un événement/enjeusociétal(nourissons,Χ)

Vet/ou à un brutal intérêt médiatique(BPA,Χ) 10



In Soulier 2012 (Cao et al. 2005; Vieno et al. 2007; Cespedes et al. 2008; Arias et al. 2009; Loos et al. 2009; Loos et al.2010;Murray et al. 2010; Navarro et al. 2010; Yoon et al. 2010; Cidu et 

al.2011; Kameda et al. 2011; Polkowska et al. 2011; Wu et al. 2011; Zou et al. 2011; Brix et al. 2012; Wang et al. 2012).

Composés retrouvés dans les systèmes aquatiques 
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In Soulier 2012 (Cao et al. 2005; Vieno et al. 2007; Cespedes et al. 2008; Arias et al. 2009; Loos et al. 2009; Loos et al.2010;Murray et al. 2010; Navarro et al. 2010; Yoon et al. 2010; Cidu et 

al.2011; Kameda et al. 2011; Polkowska et al. 2011; Wu et al. 2011; Zou et al. 2011; Brix et al. 2012; Wang et al. 2012).

Composés retrouvés dans les systèmes aquatiques 
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ĀQue sont ces classes de molécules : 

Classe Sources

alkylphénols Agents tensio-actifs, résines phénoliques, pesticides, adjuvants, 
détergents, traitement de surfaces, additifs en industrie 
papetière, peintures à l'eau tensioactif, désinfectants anti 
ƳƻǳǎǎŜǎΣ ŘŞƎǊŀƛǎǎŀƴǘǎΧ

hormones Naturelles (sécrétion hormonale humaine, animale et végétales)
De Synthèse (contraceptifs oraux, traitements hormonaux de 
substitution , additifs alimentaires pour animaux)

pesticides ¦ǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŀƎǊƛŎƻƭŜ όƘŜǊōƛŎƛŘŜΣ ŀƴǘƛ ŦƻƴƎƛǉǳŜǎΣ ƛƴǎŜŎǘƛŎƛŘŜǎΧύ
¦ǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘƻƳŜǎǘƛǉǳŜ όŘŞǎƘŜǊōŀƴǘΣ ƛƴǎŜŎǘƛŎƛŘŜǎΧύ
Utilisation industrielle (fabrication, entretien sites)

pharmaceutiques Consommation humaine, production animale

phtalates tƭŀǎǘƛŦƛŀƴǘǎΣ ŎƻǎƳŞǘƛǉǳŜǎ όŀƎŜƴǘǎ ŦƛȄŀǘŜǳǊǎύΣ ǇŜƛƴǘǳǊŜǎΣ Χ

acides perfluorés Tensio-actifs fluorés, agents anti-salissures, anti-adhésifsΧ

Χ Χ
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Å Pollutions diffuses

Å Pollutions ponctuelles

Å Pollution historique

Å Pollution longue distance

http://www.eugris.info/

Å Sources directes et indirectes

Å Sources locales/diffuses

Å Interdépendances entre les 
compartiments environnementaux

Å Transport/Transformations
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http://www.oag-bvg.gc.ca/(Canada, mars 2008)

ÁaǳƭǘƛǇƭŜǎ ǾƻƛŜǎ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ
ÁCŜƴşǘǊŜǎ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ όǎŜƭƻƴ ǇŞǊƛƻŘŜ ŘŜ ǾƛŜύ
ÁSensibilité variable

http://www.oag-bvg.gc.ca/
http://www.oag-bvg.gc.ca/
http://www.oag-bvg.gc.ca/


Contaminants Impacts?

Air

Eau

Sédiment-Sol

Organismes

ÅBioaccumulation - Biotransformation

ÅPerturbations Fonctionnelles

ÅSources - Présence - Devenir

ÅBiodisponibilité - Transfert

Chimie/Biologie

Présence/Effet

Mécanismes



Besoins

Å/ŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜǊ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ

Å/ŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ

ÁCaractériser les sources

ÁCaractériser le milieu

ÁCaractériser les transferts inter-compartiments

ÁCaractériser les transferts vers le biote
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Besoins

Å/ŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜǊ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ όŎƘƛƳƛŜύ

Å/ŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ

ÁCaractériser les sources

ÁCaractériser le milieu

ÁCaractériser les transferts inter-compartiments

ÁCaractériser les transferts vers le biote
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Une très large diversité de dangers 

Pesticides

Plastifiants
Médicaments

Cosmétiques

Solvants

Hydrocarbures

Détergents
Biocides

Métaux

Nanoparticules Intermédiaires
de synthèseProduits de 

transformation

Faibles doses

Diversité

Chronicité

/ƻƳǇƭŜȄƛǘŞ ŘŜ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ
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De grands progrès accomplis dans la mesure des dangers Campagne nationale contaminants émergents INERIS-ONEMA, 2014 (Eaux)



24INERIS-ONEMA 2014

De grands progrès accomplis dans la mesure des dangers 

Analyse par le rapport MEC/PNEC

mais

Besoin de réponse sur la globalité du mélange

Campagne nationale contaminants émergents INERIS-ONEMA, 2014 (Eaux)
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Table 1.1 

Structures of suspected EDCs 
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Testosterone Estradiol Progesterone 

 Phenols  
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O

O

O

O

 

O
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O  
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O

O  
Diethylhexyl phthalate Diethyl phthalate Benzylbutyl phthalate 

 Phytoestrogens  

O

O

OH

HO

OH  

O

OH

O

HO

O

O

O

HO

OH

 

Genistein Daidzein Coumestrol 

©2008 AwwaRF. ALL RIGHTS RESERVED

ÁMélanges complexes
ÁMatrices complexes
ÁFaibles doses ςlong terme
ÁEffet cumulatif-synergique
ÁLien présence/effet

ÁClasses chimiques différentes
Á/ƭŀǎǎŜǎ ŘΩǳǎŀƎŜǎ ǾŀǊƛŞŜǎ
ÁOrigines variées
ÁNaturelles-synthétiques
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BESOINS

La compréhension des effets des perturbateurs 
ŜƴŘƻŎǊƛƴƛŜƴǎ ŘŜƳŀƴŘŜ ŘΩŀŘƻǇǘŜǊ ǳƴŜ Ǿƛǎƛƻƴ 

ƛƴǘŞƎǊŀǘƛǾŜ Ŝƴ ǊŜǇƭŀœŀƴǘ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ όŘƻƴǘ ƭΩƘƻƳƳŜύ 
dans son environnement, mais également de prendre 
Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴŘƛǾƛŘǳ Ł ǳƴ ƳŞƭŀƴƎŜ ŘŜ 
substances et de comprendre leurs interactions au 
ǎŜƛƴ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Ŝƴ ƭƛŜƴ ŀǾŜŎ ǎƻƴ ŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ 
sur le long terme dès la période du développement 

foeto-embryonnaire (et la vie in utero) et ce sur 
plusieurs générations (ANSES, 2015)



Contaminations environnementales - PE

ωFaibles niveaux (ex : ng/L) - sensibilitéςtraces et ultra-traces
ςCas des hormones stéroïdiennes : effets toxiques au ng/L

ςNormes de Qualité Environnementale (NQE) : EE2 0,035 ng/L

ωMatrices complexes et variées

ωMulti-contaminants ςMélanges

ωVariabilité / Représentativité(spatiale / temporelle)

ωSpéciation/transformation

ωLien présence/effets toxiques

sélectivité/multirésidus



Enjeux

ωAméliorer la sensibilité

ωAugmenter le nombre de composés caractérisés

ωAméliorer la représentativité 

ωAdresser les produits de transformation

ωVariabilité / Représentativité (spatiale / temporelle)

ωLien présence/effets toxiques



La procédure analytique

EXTRACTION PURIFICATION ANALYSE
ECHANTILLONNAGE

PRE-TRAITEMENT

ANALYSE

{ŞǇŀǊŜǊΣ ƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ Ŝǘ ǉǳŀƴǘƛŦƛŜǊ ƭŜǎ ŀƴŀƭȅǘŜǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳŜƭǎ Řŀƴǎ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ

EXTRACTION

Transférer quantitativement les analytes ŘΩǳƴ ƳƛƭƛŜǳ hétérogène (ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ) vers un 

milieu homogène (solvant organique généralement)

ECHANTILLONNAGE ET PRE-TRAITEMENT
- représentativité
- minimiser les risques associés à la contamination,
- permettre le maintien de l'intégrité des échantillons

PURIFICATION

Eliminer les composés co-ŜȄǘǊŀƛǘǎ ǉǳƛ ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ ƛƴǘŜǊŦŞǊŜǊ ŘǳǊŀƴǘ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ Ŝǘ ǎŞǇŀǊŜǊ 

différentes classes de composés avant analyse



Problématique environnementale

ÅFaibles concentrations

ÅMélange

ÅEffets matrice

ÅVariabilité

ÅLien présence-effets

ÅPr®paration de lô®chantillon

ÅSpectrométrie de masse et techniques couplées

ÅSensibilité

ÅSélectivité

Å Identité

ÅRapidité

ÅAutomatisme



Enjeux

ωAméliorer la sensibilité

ωAugmenter le nombre de composés caractérisés

ωAméliorer la représentativité 

ωAdresser les produits de transformation

ωVariabilité / Représentativité (spatiale / temporelle)

ωLien présence/effets toxiques



ÅSPE en ligne/LC/MS/MS

ÅSensibilité

ÅAutomatisation

ÅMiniaturisation ς faible volume 

ÅSpécificité

ÅGrand nombre ŘΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴǎ

ÅLogistique simplifiée



VFluorinated alkyl chain + polar functional group

­ Excellent surface-active properties, thermal and chemical stability

V Diversifieduses

VSources : industrialdischarges, wastewater, atmosphericdeposition

VExtremely persistent (carboxylic and sulfonic acids)

A DOUBLE ORIGIN: DOMESTIC AND INDUSTRIAL

Fluoroalkylatedcompounds (PFAS) (G. Munoz)



Online SPE workflow

centrifugation
plasma

25 L˃

IS addition (0.03 ng )

Online SPE coupled to LC -

MS/MS

2 mL
blood

+ 100 ɛL ACN

centrifugation
supernatant

filtration/centrifugation

filtrate

Dilution with

ultra-pure water

Water -diluted extract
(800 ɛL)

Agilent on-line SPE system
+ 1290 LC chain + 6490 QqQ

Loading (50%) 

400 ɛL @ 600 ɛL.min-1

70 x



Limits of detection

LOD range:

0.003ï0.1 ng g -1 eq. plasma

0.001

0.01

0.1

1

10

Belisle & Hagen

Hansen et al.

Present
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*Belisle & Hagen, 1980

(PFOA by GC-ECD)

Online SPE: method validation
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Crozet island



Online SPE: method demonstration
e.g., PFAS levels in Antarctic seabird plasma (targeting chicks)

Online SPE: methoddemonstration
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) King Penguins (n=7)

Snow Petrels (n=7)

South Polar Skuas (n=7)

11/26 target PFASs detected in seabird plasma

small sample size required (25 ɛL)

Different diets and trophic levels

Different migratory behavior



Å Merle noir, Turdus merula,ƭΩŜǎǇŝŎŜ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴƴŞŜ ǇƻǳǊ ƭΩŞǘǳŘŜ Υ
o Non-cible et pourtant exposée aux fongicides en zone viticole
o Commune à différents milieux
o Bio-indicatrice avec territoire restreint
o Facile à suivre
o Période de reproduction coïncide avec période de traitement des fongicides
o TriazolesōƭƻǉǳŜƴǘ ƭŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŜƴȊȅƳŀǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŀǊƻƳŀǘŀǎŜ όōŀƭŀƴŎŜ ƘƻǊƳƻƴŀƭŜύ

Å 75 merles noirs
capturés ŘΩŀǾǊƛƭà
juillet 2016 en
Nouvelle-Aquitaine

Sites témoins

{ƛǘŜǎ ŘΩŞǘǳŘŜ

40

5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ŀƴŀƭȅǘƛǉǳŜ ŘŜ ŘƻǎŀƎŜ ŘŜǎ triazoles(fongicides) par SPE en 
ligne LC-MS/MS dans de faibles volumes de plasma de merle noir (L. Prouteau)



Å Capture et prélèvement

o caractéristiques (sexe, âge, 
ƭƛŜǳ ŘΩƘŀōƛǘŀǘƛƻƴΣ ŘŀǘŜύ

o écologiques (éclosion, envol)
o biométriques (taille, masse)

Analyses physiologiques 
(longueur des télomères, 
ǘŀǳȄ ŘΩƘƻǊƳƻƴŜǎύ

Å Prélèvement sanguin : non-ŘŜǎǘǊǳŎǘƛŦ ǇƻǳǊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ

ÅvǳŜƭƭŜ ǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭŀ ǾƻƛŜ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ Υ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ via le sang

ÅLƴŘƛǉǳŜ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ Ł ŎƻǳǊǘ ǘŜǊƳŜ41

Méthodologie

Analyses chimiques 
des triazoles



Å Matrice biologique complexe
Å ±ƻƭǳƳŜ ŦŀƛōƭŜ ŘΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ
Å tǊƛǎŜ ŘΩŜǎǎŀƛ ŀƴŀƭȅǘƛǉǳŜ ŦŀƛōƭŜ όнр mL)
Å Limites de quantification (LQ) faibles
Å !ǳǘƻƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ǇƻǳǊ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴǎ

+ +

Extraction sur Phase 
Solide (SPE) en ligne

Chromatographie 
en Phase Liquide (LC)

Spectromètre de masse 
en tandem (MS/MS)

6490 (Agilent)

42

Å Optimisations le long de la chaîne analytique :

tǊƻōƭŞƳŀǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ

SPE en ligne LC-MS/MS

Prétraitement 
échantillon

Séparation Détection
Purification / 
concentration
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Å 75 plasmas de merle analysés au sein de séquence incluant des contrôles qualité

Å/ƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǊŜǘǊƻǳǾŞŜǎ ŘŜ ƭΩƻǊŘǊŜ Řǳ pg/g plasma voire du ng/g plasma pour 
certaines molécules

Gammede 

concentration 
(pg/g plasma)

Imazalil Tétraconazole Tétraconazole

0 - 30 0 - 200 0 - 50 000

Analyse des plasmas de merle



ü Extraction SPE/HRMS : automatisation ςgrand volume

Å Transposition du protocole utilisé en SPE manuelle

V Phase HLB 
V Elution MeOH, MeOH/CH2Cl2, CH2Cl2

ü Test effectué sur une eau minérale dopée à 10ng/L
V Volume extrait : 10L

ü ¢ŜǎǘŜǊ ǳƴŜ ƭŀǊƎŜ ƎŀƳƳŜ ŘŜ ŎƻƳǇƻǎŞǎ όǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜǎΣ ǇŜǎǘƛŎƛŘŜǎΧΦύ



ü Extraction SPE/HRMS
Stage Adrienne Thomas
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150 mLen SPE manuelle (dopage 100 ng/L)

10 L en SPE automatique (dopage 10 ng/L)

[ΩŜȄǘǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƳǇƻǎŞǎ 
avoisine les 100 % avec de 
façon générale une bonne 
reproductibilité (n=3)

Gain de sensibilité lié à 
ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǾƻƭǳƳŜ



ü Extraction SPE/HRMS

ü!ǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ Ł ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘȅǇŜǎ ŘΩŜŀǳȄ

10L   Eau du robinet
8.5L  Eau de rivière avec une pression agricole
10L   Eau de rivière avec une pression urbaine

Stage Adrienne Thomas

Analyse en mode «suspect» en LC-QTOF (conc. ng/L)

Avant rejet de 

STEU

Après rejet de 

STEU

Paracetamol <LOD <LOD <LOD <LOD

Caféine <LOD 28.1 114.2 158

Carbamazepine <LOD <LOQ 3.7 46

Diclofenac <LOD <LOD 21.9 151

Ibuprofene <LOD 5.1 <LOD <LOD

Oxazepam <LOD 2.1 11.2 100

Paracetamol <LOD <LOD 9.9 97

Salbutamol <LOD <LOQ <LOQ <LOQ

Sotalol <LOD 8.5 5.9 6.2

Atrazine <LOD 0.2 2.1 2.5

atrazine desethyl (DEA) <LOD <LOD <LOQ <LOQ

atrazine desisopropyl (DIA) <LOD 2.5 <LOQ 0.6

Diuron <LOD <LOQ <LOD <LOD

Hexazinone <LOD <LOD <LOD <LOD

Metolachlor ESA <LOD <LOD 57 48

Metolachlor OXA <LOD 4.4 91 170

Simazine <LOD 0.7 22 151

Hormones ʲ ŜǎǘǊŀŘƛƻƭ <LOD <LOD <LOD <LOD

Bisphenols Bisphenol A <LOD 10.0 <LOD <LOD

Rivière urbaine

Famille Composés Eau du robinet Rivière agricole

Composés à usages 

pharmaceutiques

Pesticides



Enjeux

ωAméliorer la sensibilité

ωAugmenter le nombre de composés caractérisés

ωAméliorer la représentativité 

ωAdresser les produits de transformation

ωVariabilité / Représentativité (spatiale / temporelle)

ωLien présence/effets toxiques



Adaptation de la méthodologie

Injection directe
En ligne

Extraction large

Non spécifique Information 
complexe

Etude statistique

Echelle 
ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ



Stratégies analytiques
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Analyses non ciblées (HRMS)

Liste réduite 
de molécules

Liste étendue 
de molécules

Target Target Suspect

Confirmation et 
quantification

(avec étalon analytique)

Sélection de 
candidats

(TR, masse, spectre 
ŦǊŀƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴΧύ

Structure 
probable
(spectre 

fragmentation)

Spécificité 
moléculaire

(masse, formule)

Non target

Sensibilité



Mass spectrometer: 
Agilent 6540 Q-TOF LC/MS 

Criblage moléculaire
(MolecularFeature

Extraction)

Acquisition et traitement des données HRMS

Gamme de masse : 100-1700 m/z
Mode ionisation : ESI +, ESI-
aƻŘŜ ŘΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ Υ a{ 

Spécificité des molécules

Empreinte moléculaire de 
ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ 

(Mass Profiler)

Analyse des données 
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0.7
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0.9

1

1.1

1.2

1.3

+ESI Scan (rt: 8.200 min) Frag=110.0V REGARD_2017-02-21_063.d 

278.2124
100.00

279.2157
18.39

280.2183
2.37

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
276 277 278 279 280 281 282 283 284

Spectromètre de masse : 
Agilent 6540 Q-TOF LC/MS 

Identification moléculaire

aƻŘŜ ŘΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ Υ  
Target MS/MS
Auto MS/MS (Data DependentAcquisition) 

TR et aire du composé 

ŘΩƛƴǘŞǊşǘ 
(Extraction chromatogram) Spectre de fragmentation

C17H27NO2

Massif isotopique

Venlafaxine

Comparaison des spectres obtenus à 
ceux disponibles dans les librairies 

spectrales 

(internes, commerciales)

Correspondance:

Structure probable

Achat du composé:

si disponible dans le 
commerce

Confirmation

Pas de correspondance:

Recherche de structure par : 

- logiciel in silico (Metfrag)

- Propriétés physico-chimique

-wŞŦŞǊŜƴŎŜ ōƛōƭƛƻƎǊŀǇƘƛǉǳŜΧ

Liste de structure 
probable



bƛǾŜŀǳ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ

277.2042 Da

Critères de sélection

13935

Nb de composés
(Chemspider)

13933Profil : C17H27NO2

2123

5 :

4 :

3 :

2 :

1 :  Venlafaxine Le plus référencé : 
1418 ref contre 23 pour 
le 2nd

2<Log Kow<3

(Schymanskiet al, 2014)

1

2 

3

4

5

Structure confirmée

Structure probable

Candidats potentiels

Formule

Masse

V LarechercheŘΩƛƴŎƻƴƴǳǎestcomplexe
V Laconfianceà accorderauxdonnéesestrelativeet abstraite

ü Proposition ŘΩǳƴŜéchelle ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴpour hiérarchiser les

résultats
ü Nécessiterde disposerin fineŘΩŞǘŀƭƻƴǎanalytiques
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Efficacité < 30%
Pesticides όƎƭȅǇƘƻǎŀǘŜΧύΣ 

Médicaments (carbamazépineΧύΣ 
AutresΧ

30%< Efficacité < 70%

Médicaments (roxytromycineΧύΣ 

Plastifiants (Bisphénol A), AutresΧ

Efficacité non évaluée
PBDE, Pesticides ό55¢Χύ

!ǳǘǊŜǎΧ

Efficacité > 70%
PAHs, AKP όbtΧύΣ Médicaments 

όǇŀǊŀŎŞǘŀƳƻƭΧύΣ Hormones 
( 9̡нΧύΣ AutresΧ

24%

36%

21%

19%

Partiellement efficace Production de produits 
de transformation

Composés introduits dans ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ

ü Impacts environnementaux?

Choubertet al. , 2012

Sources : station de traitement des eaux usées (STEU)

AMPERE et ARMISTIQ
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9ȄǘǊŀƛǘ ŘΩŜŀǳ ōǊǳǘŜ

9ȄǘǊŀƛǘ ŘΩŜŀǳ ǘǊŀƛǘŞŜ

Á Empreinte chimique de chaque échantillon

Á Plusieurs milliers de composés
V LƳǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ όŁ ƭΩƘŜǳǊŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜύ

V tƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǊ Řŀƴǎ ǎŀ ƎƭƻōŀƭƛǘŞ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ

[ΩŀƴŀƭȅǎŜ ƎƭƻōŀƭŜ - station de traitement des eaux usées



Industri
e

STEU

[ΩŀƴŀƭȅǎŜ ƎƭƻōŀƭŜ - station de traitement des eaux usées

Composés

persistants

17%

Composés abattus 83%

Composés générés 70% des composés 

sortants

Produits de 

transformation ?

Efficacité des STEU:

Á Empreinte chimique de chaque échantillon

Á Plusieurs milliers de composés
V LƳǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ όŁ ƭΩƘŜǳǊŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜύ

V tƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǊ Řŀƴǎ ǎŀ ƎƭƻōŀƭƛǘŞ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ

s

s



5Ŝ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ƎƭƻōŀƭŜ ǾŜǊǎ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ
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9ȄǘǊŀƛǘ ŘΩŜŀǳ ōǊǳǘŜ
9ȄǘǊŀƛǘ ŘΩŜŀǳ ǘǊŀƛǘŞŜ

Réduction

Å Les composés abattus sont ceux ayant des masses > 450Da :  potentiellement antibiotiques, 
surfactants

Å/ƻƳǇƻǎŞǎ ŘŜ ƳŀǎǎŜǎ Ǉƭǳǎ ǇŜǘƛǘŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳ ǘǊŀƛǘŞŜ όǇŜǊǘŜ ŘŜ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ ŎƘƛƳƛǉǳŜΧύ

ü Mise en évidence de produits de transformation



DéconvoluerƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ

Å [ΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴindividuelle de chaque composé est très
chronophage

Å Voir impossible pour des échantillons très
complexes

ü BesoinŘΩŞǘŀōƭƛǊdesstratégiesŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ
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Rechercher des composés connus
Analyse en suspect



[ΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ςLa recherche de suspects

2-hydroxy-atrazine

acé tochlore ESA

AMPA

atrazine

azoxystrobine

bifenthrine

carbendazime

chlorfenvinphos

chlorotoluron

chlorpyrifos-ethyl

cyfluthrine

cypermethrine

DCPMU

DEA

DIA

diazinon

dichlorvos

difenoconazole  A B

diflufénican

dimetachlore

diuron

DMSA

DMST

endosulfan

epoxiconazole

esfenvalerate + fenvalerate

famoxadone

fenbuconazole

fipronil

fipronil desulfinyl

fipronil sulfide

fipronil sulfone

flazasulfuron

fluquinconazole

flutriafol

glyphosate

hexazinone

hexazinone  

hydroxy-simazine

imidaclopride

isoproturon

lambda-cyhalothrine

linuron

mancozèbe

métolachlore

métolachlore ESA

métolachlore OXA

ométhoate  

permethrine

propiconazole

simazine

spiroxamine

tau-fluvalinate

tebuconazole

terbuthylazine

terbutryne

terbutylazine desethyl

tetraconazole

trifloxystrobine 

trifluraline

testosté rone

17alpha-
hydroxyprogesterone 

мт ʰ ethynyestradiol

му ʰ ethynyestradiol

6alpha-Me prednisolone

androstenedione A

canrénone / spironolactone

cortisone

dexamethasone

DHA

DHEA

dihydrotestoste rone DHT

hydrocortisone

hydroxydihydroprogesterone 
DHP

hydroxypregnenolone  OHPn

Norethindrone

Levonorgestrel

norgestimate

OH-progesterone-cap

prednisone

pregnenolone Pn

progesterone Pg

thiolcolchicoside4-nonylphénol (mélange 
isomères)

4-ter octylphénol

NP1EC

NP1OE

NP2OE

OP1OE 

OP2OE

4MBC  

avobenzone  

EHMC  

octocrylene

ODPABA  

oxybenzone

benzylparaben

butyl paraben

ethyl paraben

isobutylparaben

isopropyl paraben

methyl paraben

pentyl paraben

propylparaben

6:2 FTSA

8:2 FTSA

EtFOSAA

FOSA

FOSAA

MeFOSAA

PFBA

PFBS

PFDA

PFHpA

PFHpS

PFHxA

PFHxS

PFNA

PFOA

PFOS

PFPeA

di(2-éthylhexyl)phthalate

BPA

chlorhexidine

triclosan

abacav ir

acébutolol

acide 4-chlorobenzoïque

acide clofibrique

acide fénofibrique

acide salicylique

amitriptyline

aspirine

aténolol

atorvastat ine

bézafibrate

bisoprolol

caféine

carbamazépine

cétirizine

clopidogrel

diclofénac

disopyramide

fluoxetine

gabapentine

gemfibrozil

hydroxy-ibuprofène

ibuprofène

kétoprofène

lamivudine

levetiracetam

lorazépam

losartan

méprobamate

métoprolol

naproxène

névirapine

nordiazepam

oxazépam

paracétamol

pravastatine

primidone

propranolol

ranitidine

ritonavir

sotalol

théophylline

zidovudine

Å En une analyse recherche de plusieurs centaines de molécules
ü Dŀƛƴ ŘŜ ǘŜƳǇǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ
ü Diminution des solvants

Å Listes de «suspects» pouvant être axées sur des thématiques
Exemple: Liste REACH

Liste usages
[ƛǎǘŜ ŀŎǘƛǾƛǘŞǎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ όŜȄ Υ t9Χύ
Liste NORMAN

Screening Traceurs



9ŀǳȄ ŘŜ ƭΩŜǎǘǳŀƛǊŜ ŘŜ {ŜƛƴŜ όōƻǳŎƘƻƴ ǾŀǎŜǳȄύ Ҍ 9ŦŦƭǳŜƴǘ 
de STEU 

Dégradation en milieu contrôlé

Persistance en phase dissoute

Moyenne de tous les aquariums
Echelle relative de stabilité en Seine

Analyses ciblées



Intensité Masse (Da)

Composés dégradés

Composés générés

Composés dégradés 

Composés générés 

Composés persistants

T0 T21j

9ŀǳȄ ŘŜ ƭΩŜǎǘǳŀƛǊŜ ŘŜ {ŜƛƴŜ όōƻǳŎƘƻƴ ǾŀǎŜǳȄύ Ҍ 9ŦŦƭǳŜƴǘ 
de STEU 

Dégradation en milieu contrôlé

Agilent ® LC-QTOF

Persistance en phase dissoute

Moyenne de tous les aquariums
Echelle relative de stabilité en Seine

Analyses ciblées

Analyses non ciblées



Intensité Masse (Da)

Composés dégradés

Composés générés

Composés dégradés 

Composés générés 

Composés persistants

T0 T21j

9ŀǳȄ ŘŜ ƭΩŜǎǘǳŀƛǊŜ ŘŜ {ŜƛƴŜ όōƻǳŎƘƻƴ ǾŀǎŜǳȄύ Ҍ 9ŦŦƭǳŜƴǘ 
de STEU 

Dégradation en milieu contrôlé

Agilent ® LC-QTOF

Persistance en phase dissoute

Moyenne de tous les aquariums
Echelle relative de stabilité en Seine

Analyses ciblées

Analyses non ciblées



[ΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ςcas des produits de transformation 

Å Création de produits de transformation
Å Identification de produits de 

transformation
Et/ou
Å Etablir des listes de suspects artificiels 

basés sur les processus de 
transformation 

ü9ǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ƭƛǎǘŜ ŘŜ ǎǳǎǇŜŎǘǎ ōŀǎŞŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀǘƛƻƴ όt¢ύ Ŏƻƴƴǳǎ Ŝǘ 
référencés ou sur des transformations supposées théoriques (oxydation, hydrolyse, Χ)

(Garcia-Galànet al 2016)

Venlafaxine

m/z 310

m/z 294

m/z 264

m/z 278

m/z 294

m/z 310
m/z 117 m/z 105

m/z 160
m/z 216 m/z 218

m/z 216

Venlafaxine

Recherche de PT par expérimentation et par 
simulation

Recherche de PT dans la bibliographie



[ΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ςcas des produits de transformation 
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Venlafaxine

O-Desméthylvenlafaxine
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O-Desmethylvenlafaxine (Desvenlafaxine) C16H25NO2 + Product Ion Frag=150.0V CID@40.0 Forensicé
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Å Identification de la venlafaxineet de son produit 
de transformation le o-desméthylvenlafaxine
dans un effluent de STEU




