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Résumé

Résumé

Dans ce travail nous avons testés des électrodes en graphite et en platine pour la détection
simultané d’acide ascorbique et de paracétamol. Le capteur en platine montre une meilleure
activité catalytique par rapport a celle obtenue sur le capteur en graphite. La voltampérométrie
impussionelle a été utilisée pour la détection et la détermination simultanée de I’acide
ascorbique et le paracétamol. Les deux signaux anodiques sont séparés de presque 0,4 V sur
Iélectrode de platine rendant la mesure simultanée des deux substances plus sélective et
¢liminant tous risques d’interférences lors de la détection dans des milieux réels. Les courbes
d’étalonnages de I’acide ascorbique et le paracétamol on été obtenues dans une gamme de
concentration entre 0.5 et 1.5 mmole avec une linéarité parfaite. L activité¢ catalytique de
I’électrode de platine et la fiabilité de la technique d’analyse impulsionnelle peuvent étre
utilisées pour la détection est le dosage de I’acide ascorbique et le paracétamol dans des
échantillons pharmaceutiques commerciaux.

[’ensemble des résultats obtenus met en lumiére [Defficacité des méthodes
voltampérométrique impulsionnelle et I’utilisation des capteurs en platine et en graphite pour
la détection est le dosage des substances médicamenteuses et permet d’envisager une

investigation plus poussée quant & I’utilisation d’autres captateurs plus performants.

Mots clés: Graphite / Platine / Acide ascorbique / Paracétamol / Voltampérométrie

impussionelle

Vil



Abstract

Abstract

Graphite and platinum electrodes were employed for the simultaneous determination of ascorbic
acid (AA) and paracetamol (Para). The platinum electrode displayed very good electrochemical
catalytic activities with respect to graphite electrode. The oxidation over-potentials of AA and
Para decreased dramatically, and their oxidation peak currents increased significantly at platinum
electrode compared to those obtained at the graphite electrode. Differential pulse voltammetry
was used for the simultaneous determination of AA, Para and their mixture. The peak separation
between AA and Para was large up to 0.4V on the platinum electrode. The calibration curves for
AA and Para were obtained in the range of 0.5-1.5 mmol. The present method was applied to the
determination of AA and para for some commercial pharmaceutical samples, using standard

adding method and the results were promising.

Keywords: Graphite / Platinum / Ascorbic acid / Paracetamol / Impulsionelle voltammetry

viii
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INTRODUCTION GENERALE

L’acide ascorbique (AA) et le paracétamol (Para) sont d’un grand intérét biologique vu les
différents roles qu’ils jouent dans |’organisme (agents antioxydant, cofacteur d’hydroxylation,
agents antipyrétiques). Chez les cliniciens, le dosage de ces deux molécules aide 4 |”établissement
de diagnostics et aux suivis thérapeutiques.

Les instruments classiques d’analyse pour la détection de ces deux substances
pharmacologiquement actives telles la chromatographie ou la spectrométrie : chromatographie en
phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse, (GC-MS), chromatographie liquide a haute
performance (HPLC) couplée a la spectrométrie de masse (HPLC-MS), sont généralement
complexes, colteux, volumineux et souvent difficiles a mettre en ceuvre. De plus, les phases de
préparation des échantillons, d’incubation, et d’exploitation des résultats augmentent souvent trés
fortement la durée totale d’analyse. C’est la raison pour laquelle des recherches visent le
développement d’une technologie simple, économique, rapide et fiable.

La conception, I’élaboration, la mise au point et les applications de nouveaux capteurs
¢lectrochimiques (électrodes), particulierement ceux a détection ampérométrique, ont fait I’objet
d’une intense activité de recherche au cours de ces derniéres années.

Les techniques électrochimiques offrent 1’avantage d’étre rapide, sensible et facile a mettre en
ceuvre. Différentes techniques électroanalytiques ont été employées pour la détermination de ces
substances médicamenteuses, a savoir la voltampérometrie cyclique, la la voltampérometrie
impulsionnelle (DPV) et la voltampérometrie différentielle  onde carrée (SWV).

Ces techniques offrent une excellente sensibilité et permettent la détermination simultanée de

plusieurs substances.
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Gréce a leur grande sensibilité, les électrodes a film mince de mercure (EFMM) sont souvent les
plus utilisées pour toute analyse électrochimique et se sont largement développées durant ces
deux dernieres décades. Cependant, I’électrode & film mince de mercure (EFMM) souffre de la
présence des surfactants en solution qui affectent 1’étape de déposition et diminuent I’intensité du
pic, avec un changement du potentiel des pics. En plus ’acide ascorbique et le paracétamol
s’oxydent a des potentiels proches, ce qui engendre un chevauchement de leur vague d’oxydation
et rend difficile la quantification des espéces.

L’objectif de notre €tude est de tester des électrodes en graphite et en platine (capteurs) et des
méthodes ¢lectrochimiques (voltampérometrie cyclique, voltampérometrie impulsionnelle) pour
doser sélectivement et simultanément I’acide ascorbique et le paracétamol dans les milieux
biologiques (neutre).

Ce travail de recherche a été réalisé au sein du laboratoire d’analyse industrielle et génie des
matériaux (L.A.1.G.M) de I'université 8 mai 1945 de Guelma il comporte quatre chapitres, a
savoir :

Chapitre I : intitulé ‘généralités sur les médicaments™ englobe une étude bibliographique sur les
médicaments et en particulier sur ’acide ascorbique et le paracétamol.

Chapitre II : intitulé “’Introduction aux techniques €électrochimiques’* qui comporte, d’une facon
détaillée les techniques d’analyse utilisées, leur principe et leurs équations.

Chapitre III : intitulé ‘’Matériels et techniques expérimentales*’ décrive le matériel ainsi que les
différentes méthodes et techniques expérimentales utilisés. La préparation des solutions et des
¢lectrodes, I’obtention des tracés des courbes de polarisation sont également décrits.

Chapitre IV : intitulé “’Résultats et discussions*’ est consacré a la mise au point d’un outil

analytique capable de doser simultanément et sélectivement les acides ascorbique et le
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paracétamol sur des électrodes simple de graphite et de platine et enfin une conclusion finalisant

ce mémoire.
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I.1. Généralités sur les médicaments

I.1.1.Histoire des médicaments

C’est au 16° siécle que Paracelse (alchimiste, astrologue et médecin suisse, d'expression
allemande) pense qu’il y a un médicament spécifique a une maladie. On a méme retrouvé des
documents du 18° siécle faisant la liste des différents médicaments que I’on prescrivait aux
malades dans les hopitaux. Ces médicaments prescris étaient des extraits naturels : plantes
médicinales, minéraux, extraits d’animaux. Mais c¢’est ["essor de la chimie au début du 20°
siecle qui a donné naissance aux médicaments de synthése, par opposition aux médicaments
d’origine naturel. Tout au long de 20° siécle, I’application stricte des régles d’hygiéne
pasteurienne (en 1865 Louis Pasteur invente le procédé de pasteurisation ) et la mise au point
de nombreux médicaments font régresser les maladies et la durée de vie augmente. La
recherche sur les médicaments et les molécules de syntheése a été trés active tout au long du
20° siécle ; c’est ainsi que de nombreux laboratoires pharmaceutiques ont été construits.

La création de nouveaux médicaments élaborés par synthése chimique semble marquer le pas
a partir des années 1980 a 1990. Au début du 20° siécle, on considérait qu’il n’y avait comme
médicament qu’une vingtaine de molécules de synthése et une centaine de produits naturels.
De nos jours, on utilise plus de cent molécules de synthése et les remédes naturels sont de

moins en moins utilisés [1].

I.1.2.Définition d'un médicament

Un médicament est un produit destiné a traiter une affection médicale grice aux principes
actifs qu'il contient. Un médicament peut étre administré par voie orale, par injection, par voie
rectale, par voie cutanée. Il peut se présenter sous forme de cachet, d'ampoule, de

suppositoire, de pommade ou de sirop, entre autres. Le médicament peut étre utilisé pour
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détruire des bactéries, pour soulager une douleur, pour diminuer un symptéme ou pour pallier

une carence [2].

1.1.3.Composants du médicament

Un médicament se compose de deux parties :

I.1.3.1.Principe actif

C'est le produit chimique efficace contre la maladie. Par exemple, la substance active d'un
antibiotique va empécher les bactéries de se multiplier dans le corps. Il existe d'autres types de
médicaments qui aident le corps & mieux fonctionner lorsqu’on est malade : c'est le cas du
paracétamol, qui réduit la douleur ou la fiévre. La substance active est en fait constituée d'une
certaine quantité de molécules actives qu'on appelle la dose. Cette quantité de molécules a un
effet pharmacologique et thérapeutique, c'est-a-dire qu'elle a un effet soignant. Cet effet aura
été prouvé cliniquement par plusieurs tests. Un principe actif est donc une molécule. Dans la
plupart des cas, C'est un assemblage d'atomes de carbone, d'hydrogéne, d'azote ou d'oxygéne.

Les liaisons entre atomes peuvent étre obtenues par des réactions chimiques spécifiques.

I.1.3.2.Excipient

C'est un produit ajouté a la substance active pour lui donner un golit ou une forme. Par
exemple, si l'excipient est liquide, le médicament sera donné sous forme de sirop ou de
gouttes. Au contraire, si l'excipient est solide, le médicament prendra la forme d'un comprimé
ou d'une gelule. C'est grace a l'excipient que le sirop préféré a un gofit de fraise ou de caramel.
L'excipient peut aussi seulement servir a faciliter la fabrication du médicament. Les excipients
sont le plus souvent inertes : c'est-a-dire qu'ils n'ont pas d'incidence ni d'effet sur la santé. On

peut retrouver l'utilisation de l'eau comme excipient. Dans ce cas, le médicament aura une

forme liquide [3].
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I.1.4. Principales classes des médicaments
1.1.4.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
Les anti-inflammatoires non stéroidiens (acide acétylsalicylique (aspirine), diclofénac,

ibuproféne).

I.1.4.2. Analgésiques (le paracétamol)
Le paracétamol est un analgésique et un antipyrétique. Il semble inhiber la cyclo-oxygénase
au niveau du systéme nerveux central sans action périphérique, raison pour laquelle il est

dénué d’effets anti-inflammatoires.

I.1.4.3. Antibiotiques
Les antibiotiques regroupent les pénicillines, 1’amoxicilline, les céphalosporines, les
aminosides (gentamicine), I’érythromycine, la clarithromycine, les tétracyclines (doxycycline)

et les fluoroquinolones (ciprofloxacine).

I.1.4.4. Antihypertenseurs
Les hypertenseurs regroupent les béta-bloquants, les furosémides, le spironolactone ;

Iénalapril, losartan, I’aténolol ...etc.

1.1.4.5. Hypolipémiants
Les fibrates (acide clofibrique) stimulent I’absorption cellulaire des acides gras et leur
conversion en dérivés de I'acétyl-CoA. Les statines (fluvastatine, atorvastatine) sont des

inhibiteurs compétitifs de "HMG CoA réductase.
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1.1.4.6. Médicaments antiulcéreux
Les antiulcéreux regroupent la cimétidine, la ranitidine et les inhibiteurs de la pompe 2

protons (IPP: oméprazole, lansoprazole).

I.1.4.7. Produits antidiabétiques oraux
Les antidiabétiques oraux regroupent, les (metformine), les sulfamides hypoglycémiants

( glimépiride) .

1.1.4.8. Composés neurotropes

Les principaux neurotropes regroupent différentes classes de molécules:
(1) les antiépileptiques (carbamazépine).

(2) les anxiolytiques de type benzodiazépines (diazépam, bromazépam).

(3) Les antidépresseurs notamment sérotoninergiques (fluoxétine, citalopram).

I.1.4.9. Corticostéroides

Les corticoides de syntheése (prednisolone, bétaméthasone) sont utilisés pour leurs effets

antinflammatoire, antiallergique et immunodépresseur a forte dose.

1.1.4.10.Cytostatiques et produits anticancéreux

Les chimiothérapies sont effectuées a I’aide de molécules ayant des propriétés toxiques pour
les cellules et dont un grand nombre est classé par le centre international de recherches sur le
cancer (CIRC) en cancérogénes pour [Ihomme. La classification des médicaments
cytostatiques et anticancéreux la plus couramment utilisée repose sur les mécanismes d’action

au niveau cellulaire [4].
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Environ 3000 substances pharmaceutiques sont utilisées a titre d’exemple dans ’union
européenne. Les molécules les plus employées sont les antibiotiques et les analgésiques [5].
Les quantités de médicaments utilisées par an au cours des 10 derniéres années de quelque

payée européenne sont exprimées dans les histogrammes suivants :

M Aspirine

B Naproxéne
Ibuproféne

® Diclofénac

® Paracétamol

Figure L.1.Quantités des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les analgésiques dans
quelque payée européenne
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B Amoxicilline

m Oxytétrécycline

Figure I .2.Quantités des antibiotiques dans quelque payée européenne

Metformine

B Metformine

Figure 1.3.Quantités des produits antidiabétiques oraux dans quelque payée européenne
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100

B Carbamazépine

® Diazépam

Figure L.4.Quantités des neurotropes dans quelque payée européenne

Ranitidine

L

® Ranitidine

Figure L.5.Quantités des antiulcéreux dans quelque payée européenne
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Parmi tous ces médicaments, on s’est intéressée, uniquement a le paracétamol (I’hydroxy-1-

acétamido-4-benzéne) ou (N-acétyl-paraaminophénol ) et la vitamine C (acide ascorbique).

I.2. Paracétamol

De nos jours, le paracétamol est devenu un des analgésiques et des antipyrétiques les plus
utilisés chez I’homme. Il est présent notamment dans le «Doliprane», '« Efferalgan » ou
encore le « Di-antalvic » qui sont les spécialités les plus vendues en officine. Son efficacité,
sa bonne tolérance, son protil pharmacocinétique, son colt et son acceptabilité en font le
médicament de premiére intention dans le traitement de la douleur d’intensité Iégére a
modérée. 11 est généralement disponible en comprimés de 500 mg, et également disponible
sous forme soluble (sachets, comprimés effervescents). Il est méme décliné sous forme des

préparations liquides pour les jeunes enfants.

I.2.1. Historique du paracétamol

En 1878, Harmon Northrop Morse synthétise une molécule appelée acétylaminophénol. Ce
composé reconnu pour ses vertus antipyrétiques a été créé dans le but de substituer 1’écorce de
Cinchona trés utilisée a I’époque, et qui devenait rare et chére.En 1893, un médecin allemand,
J. Von Mering, découvre les propriétés antipyrétiques et analgésiques de I’acétylaminophénol,
et le reconnait déja comme médicament. Néanmoins, ce n’est qu’en 1930 que la molécule fut
commercialisée sous le nom de paracétamol. Ce dernier a été un temps abandonné par
crainte de toxicité rénale. Toutefois, ce n’est que vers 1950 que le paracétamol connait un
essor lorsqu’il est identifié comme le principal métabolite actif de la phénacétine et de
Iacétanilide qui furent, elles, abandonnées pour leur action méthémoglobinisante. Le

paracétamol connait alors un franc succeés dans les pays anglo-saxons (premiére AMM en

1
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1955 aux Etats-Unis) ; en France (AMM en 1957), se développent aussi de nombreuses

spécialités en vente libre en pharmacie.

L.2.2. Structure et propriétés physico-chimiques :
Le paracétamol a ét¢ synthétisé pour la premicre fois par Morse, en réduisant du
para-nitrophénol a I’aide de I’étain en milieu acétique : c’est le N-acétyl-paranitrophénol

(Figure.1.6). Chimiquement, il s’agit de I'hydroxy-1-acétamido-4-benzéne (abrégéNAPAP) :

H

H o

Figure. 1.6. Formule chimique du paracétamol

C’est une molécule appartenant au groupe des anilides, possédant un noyau commun a
plusieurs composés a propriétés antipyrétiques et analgésiques.

La molécule est constituée d'un cycle benzénique, substitué par un groupement hydroxyle et
par un groupement amide en position para. Le paracétamol ne comporte pas de carbone
asymétrique et n'a pas de stéréo-isomére. Un des deux doublets libres de 'atome d'oxygéne du
groupement hydroxyle, le cycle benzénique, le doublet libre de I'atome d'azote et l'orbitale p
du carbone du carbonyle forment un systéme conjugué (possibilité de mésomérie). Cette
conjugaison réduit la basicité des oxygenes et de 1'azote et rend le groupement hydroxyle plus
acide (comme les phénols) car la délocalisation des charges s'effectue sur un ion phénolate.
La présence de deux groupements activant rend le cycle hautement réactif pour une

substitution €lectrophile aromatique, les substituant étant ortho et para directeurs. Toutes les

12
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positions du cycle sont plus ou moins activées de la méme maniére et il n'y a donc pas de site
privilégié dans le cas d'une substitution électrophile [6].

La dénomination commune internationale (DCI) recommandée par I’organisation mondiale de
la santé (O.M.S) est « PARACETAMOL » mais au National Formularyl13 (U.S.A) :

«Acétaminophen ».

Fotmiule brute..comsasmemissmmnse s CgHgNO,

Masse MOlAIre. ..o 151.2 g/mol

DTt et TSI s i oo R S 168-172°C

Solubilité :

Bl ettt ST assez soluble

MBI convsmmamm s e soim s S S AR facilement soluble

Ether et chloroforme...............c.oooiini.. trés peu soluble
I.3. Acide ascorbique

L’acide ascorbique, ou Acide oxo0-3 L-gulofuranolactone (Vitamine C), est un acide
organique ayant des propriétés antioxydantes. Il est présent sous une forme particuliére (acide
L-ascorbique ou vitamine C) dans les citrons, les jus de fruits et les légumes frais. Le nom
ascorbique vient du préfixe grec a (privatif) et scorbut, signifiant littéralement anti-scorbut qui

est une maladie due & une déficience en vitamine C

I.3.1.Historique de la vitamine C

Les symptomes d'une carence en vitamine C étaient déja connus 1 500 avant notre ére et
furent décrits par Aristote. Le scorbut atteignait principalement les marins au long cours,

privés de fruits et de légumes pendant de longues périodes. Son issue était souvent fatale

13
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jusqu'au XVIlle siécle, période durant laquelle on a découvert que la consommation de citron
prévenait cette maladie.

En 1928, Albert Szent-Gyorgyi isola la vitamine C, qu’il nomma « antiscorbutique », ou acide
ascorbique. Cette découverte lui valut un prix Nobel en 1938. Ce fut également I’année de la
premiére synthése d’une vitamine & des fins commerciales.

La vitamine C est probablement le supplément le plus consommé en Occident, mais sa feuille
de route comporte plusieurs controverses. En 1960, Linus Pauling, détenteur de deux prix
Nobel, affirmait que de hautes doses (2 g et plus par jour) de vitamine C pouvaient traiter le
rhume et le cancer.

Le terme « vitamine C > est utilisé comme terme générique pour tous les composés
possédant [’activité biologique de I’acide L-ascorbique. Le principal compose naturel ayant
une activité<« vitamine C > est [’acide ascorbique. Ce dernier est synthétise par les plantes et

la plupart des animaux, exceptes les primates et les cochons d’Inde [7].

I.3.2.Structure et propriétés physico-chimiques

L’acide L-ascorbique a une structure apparentée a celle des hexoses. De formule brute
CeHgOg, avec un Poids moléculaire de 176,13 g/mol, I"acide ascorbique comporte une
fonction vy lactone, une fonction enediol (HO-C=C-OH) support de son activité biologique et
qui confére a la molécule des propriétés acides (formation de sels sodique, plombique) et
enfin deux fonctions alcool, I'une primaire et I’autre secondaire.

L’acide L-ascorbique s’oxyde de fagon réversible en acide de hydro-L-ascorbique. La forme
réduite et la forme oxydée sont en équilibré avec une forme radicalaire, instable, le radical

ascorbyle. (Figure.1.7).
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Figure. 1.7b. Forme radicalaire, forme réduite et forme oxydée de la vitamine C.

1.3.3. Rdle antioxydant

Le role antioxydant de 1’acide ascorbique découle de ses propriétés réductrices. C’est le plus
puissant des antioxydants hydrosolubles. II est capable de réagir directement avec les espéces

réactives oxygénées et azotées. Il réduit I’anion superoxyde sous forme acide ou basique :

AH™ + HOy » A~ + H, 0,

11 limite la peroxydation lipidique en réagissant avec les radicaux peroxyle et les complexes

AH™ +RO0™ - A~ + ROOH

15
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AH™ + [Fe(IV)=0]—> A~ + Fe(lll) + OH™
Il intervient dans de nombreuses réactions enzymatiques fer dépendantes en tant que
transmetteur d’électrons [8-10]. Il permet aussi de régénérer la vitamine E. Son pouvoir

antioxydant I'implique dans les mécanismes de défense contre plusieurs pathologies.

I.3.4.Mécanisme d’oxydation de I’acide ascorbique

L’acide ascorbique est un diacide dont les pKa respectifs sont égaux a 4,25 et 11,7425 °C
[11]. Son oxydatdon o éé éwdlée sur différentes clectrodes 3 a goulle de mercure,
vitreux ct platinc [9-14]. T.’oxydation de Pacide ascorhique conduit 4 la formation de
I’acide déhydroascorbique qui s’hydrate rapidement en donnant un composé bicyclique.

La figure (I.8) illustre le mécanisme de cette réaction.

G o
HO O HO, o
7\ y i X
HO o ey 0 | Ee o - B
CH—OH k- HO—?H
CH. CH,
iz é
OoH " L] Y,
Acide ascorbique Anion ascorbate
<l i T
HO o % B
== < k. o
= W o )
Ho»(ItH k-» L
HO—CH
CH,
CIDH ?H‘*‘ i
~ o oH
Radical ascorbyl
n/ o, _\ =
i = Q o
£ o E (
Q"Té( I k; e} < =
—_— + e
HD—([:H ! k- ?H_ o
= s
% OH OH
Acide déhydroascorbique

Figure I1.8. Mécanisme de I’oxydation de I’acide ascorbique en milieu neutre et acide sur une
électrode de platine [14].
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I.4.Conclusion

Au travers de ce chapitre consacré a une syntheése bibliographique et aprés quelques rappels
sur les médicaments, nous avons focalisé notre attention sur 1’ascorbique acide et le
paracétamol. Ces deux substances médicamenteuses sont les plus utilisées comme des

antioxydant et des antipérytique respectivement.
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II.1.Introduction a I’électrochimie

Peut-on définir ce que recouvre véritablement le mot Electrochimie ? L’un de ses premiers
véritables maitres, Michael Faraday, y voyait le chainon manquant entre les deux piliers de la
connaissance expérimentale de son époque : la physique, science de I’énergie et de ses
transformations, et la chimie, science de la matiére. Galvani, quant a lui y voyait la discipline qui
détenait la clef du mystére de la vie, celle qui reliait la physique ct la chimie, les deux sciences
maitresses de I’inanimé et de ses transformations, & celle qui restait encore a inventer et qui est
appelée aujourd’hui la biologie. Volta, plus prosaique, y voyait la premiére source d’énergie
transportable, modulable, activable ou débrayable selon la nécessité. Bien plus tard, Heyrovsky
lui a donné ses premiéres lettres de noblesse en chimie analytique avec la polarographie.
L’électrochimie s’est ainsi progressivement enrichie, diversifiée au point de devenir a elle seule
une véritable science dont les concepts de bases fédérent toute une série de disciplines sceurs
allant de la biologie jusqu’aux nanosciences et aux nanosysteémes [1].

L'électrochimie est la discipline d'étude des processus qui régissent les transferts de charge entre
deux types de conducteur : un conducteur électronique qui assure le transport de charge par le
déplacement d’électrons (métaux, semi-conducteurs) et un conducteur ionique, qui permette le
transport de charge par le déplacement des ions (solutions électrolytiques, électrolytes solides).
La mise en contact des 2 types de conducteur provoque l'apparition d'une distribution de charges
interfaciales, appelée double couche électrochimique, différente de la répartition de charges
existant au sein de chacune des 2 phases et assimilable en premiére approximation a un
condensateur. La différence de potentiel entre les plaques du condensateur, appelée potentiel

¢lectrique absolu de I'¢lectrode, n'est pas mesurable mais uniquement repérable par rapport a une
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¢lectrode de référence. On appelle E le potentiel électrique relatif de I'électrode, défini par rapport

a une électrode de référence donnée.

IL.1.1.Electrodes

Lors d’une réaction électrochimique, deux demi-réactions se produisent & deux électrodes
différentes. La demi-réaction d’oxydation a lieu & I’anode tandis que la demi-réaction de
reduction se produit a la cathode. En chimie électroanalytique, une électrode alterne souvent en
¢tant I’anode puis la cathode. Ainsi, les termes « anode » et « cathode » sont des appellations peu
usitées. En effet, il y a une électrode ol les espéces chimiques qui nous intéressent (analytes)
réagissent, qui est nommeée I’électrode de travail. De plus, comme il n’est pas possible de mesurer
le potentiel électrique d’une seule électrode, une seconde électrode est utilisée pour mesurer la
tension (différence de potentiels) entre 1’électrode de travail et cette électrode. Cette seconde
electrode est appelée électrode de référence. L'électrode de référence est une demi-cellule d’un
systeme dont le potentiel doit étre connu et constant. Le potentiel d’une électrode particuliére
(demi-cellule) a été assigné arbitrairement a une valeur de zéro volt a toutes températures. Cette
€lectrode est I’électrode standard a hydrogéne (ESH). Il n’est cependant pas pratique de I’utiliser
comme électrode de référence et deux autres électrodes sont couramment usitées, I’électrode au
calomel saturé (ECS) et I’électrode d’argent/chlorure d’argent (Ag/AgCl). Ces deux électrodes
utilisent des solides et des solutions ioniques (généralement saturées). L’électrode au calomel
saturée est constituée de mercure liquide dans une solution saturée de chlorure de mercure )
(calomel) et de chlorure de potassium et elle est connectée a la solution a analyser par un pont
salin. Cette électrode a été largement utilisée parce qu’elle est facile & préparer et disponible dans
le commerce. Toutefois, cette électrode est de moins en moins usitée en raison des problémes de

toxicité du mercure. L’électrode d’argent/chlorure d’argent se compose d’un fil d’argent
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recouvert de chlorure d’argent et immergé dans une solution saturée de chlorure de potassium.
L’électrode est reliée a la solution étudiée par un pont salin. Le potentiel de cette électrode est de
+0.210 V par rapport & ESH (avec une solution 3M de KCI). L’électrode de référence utilisée lors
des expériences au cours de ce travail est une électrode Ag/AgCl. Ainsi afin d’alléger |’écriture,
les potentiels pourront étre mentionnés en volts (V) au lieu de volts versus Ag/AgCl (V vs.

Ag/AgCh 2].

I1.1.2.Grandeurs caractéristiques

I1.1.2.1.Potentiel

En électrochimie, le potentiel reflete la force a laquelle les électrons se déplacent entre
les électrodes et il est lié a I’énergie libre de la réaction globale. Le potentiel dépend pour une
réaction spécifique, des concentrations (ou plus précisément des activités) des produits et des

réactifs et de la température selon I’équation de Nernst :

RT «a
E=E"+—In—=
nf  Greq

Ou:
- E est le potentiel expérimental mesuré (V)
- EYest le potentiel standard de la réaction (V)
- R est la constante des gaz parfaits (8.31 J mol™ K™)
- Test la température (K)
- nest le nombre d’électrons transférés lors de la réaction (sans unité)
- fest la constante de Faraday (96485 C mol™")
- Qo st 'activité de la forme oxydée de I’analyte (sans unité)

- Qpeq st ’activité de la forme réduite de I’analyte (sans unité)
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Si d’autres espéces (telles que les ions H¥) participent a la réaction, leurs activités doivent
également étre inclues dans 1’équation pour le calcul du potentiel.

La modification du potentiel peut forcer des réactions non spontanées a se produire et augmenter
la vitesse d’une réaction. Une augmentation du potentiel va induire ou accélérer une oxydation

tandis qu’une diminution du potentiel va induire ou accélérer une réduction.

I1.1.2.2.Charge
La charge correspond & une mesure du nombre d’électrons. La constante de Faraday (en
coulombs par mole, C mol™"), représente la charge électrique par mole d’¢lectrons et vaut

F = 96485 C mol ™.

I1.1.2.3.Courant

Le courant refléte la vitesse & laquelle se déplacent les €électrons, il est exprimé en ampéres (A) ou
en coulombs par seconde (C s™). Le courant est proportionnel a la vitesse instantanée de la
réaction électrochimique. 11 existe de nombreux facteurs qui influent sur la vitesse de réaction et
notamment la surface électroactive (SEA) de I’électrode, la concentration des réactifs, la
température, la viscosité de la solution et le potentiel appliqué. Le courant mesuré lors d’une
mesure électrochimique peut provenir de la réaction d’oxydoréduction (courant faradique) et/ou
d’un courant de fond. Ce courant de fond peut étre dii a I’électrolyse des impuretés, a
I"électrolyse du solvant, & I’électrolyse du matériau & la surface de I’¢lectrode et au courant
capacitif. L’électrolyse du solvant et ’électrolyse de I’électrode peuvent €tre minimisées ou
éliminées en travaillant uniquement & des potentiels dans lesquels ces réactions ne se produisent
pas de facon significative. Cette gamme de potentiels est appelée la fenétre de potentiel. Le

courant capacitif est quant & lui dd a Iinterface électrode-solution qui se comporte comme un
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condensateur électrique en stockant une charge. La solution utilisée a donc une importance lors

d’une mesure électrochimique [2-3].

I1.1.3.Solution

Afin de minimiser le courant capacitif, la solution utilisée lors de la réaction €lectrochimique doit
étre ioniquement conductrice de sorte qu’un exces de charge ne s’accumule pas au niveau des
¢lectrodes. L'eau pure n'est pas suttisamment conductrice et les analytes lorsqu'ils sont lonlques
sont souvent a des concentrations trop faibles pour étre suffisamment conducteurs. La solution est
donc habituellement conductrice griace a ’addition d’ions en solution qui n’affectent pas la
mesure (appelés électrolytes) [1-4].

La concentration de I’électrolyte est généralement supérieure a celle de I’analyte et elle est de
I’ordre de 0.1 M. Une concentration élevée de ’électrolyte permet également de maintenir une
force ionique élevée et constante de la solution malgré de petites variations de concentration
en analyte lors de la réaction électrochimique. L’activité de I’analyte est ainsi proportionnelle a la
concentration pour que le potentiel dépende directement de la concentration. Il est important de
choisir un électrolyte qui n’interfere pas avec la mesure. Dans notre cas, nous avons fait les
mesures dans une solution de tampon phosphate salin PBS (pour I’anglais phosphate buffered
saline) de pH = 7 (pH physiologique). Le pouvoir tampon de cette solution repose sur le couple
dihydrogénophosphate/hydrogénophosphate (HPO;~ + H* = H,P0;) et la concentration du

tampon phosphate est de 0.1 M.

I1.1.4.Modes de transport
L’analyte doit se rendre a la surface de |’électrode pour qu’il puisse réagir. Il y a trois modes de

transport de masse pour que cela puisse se produire : la migration, la convection et la diffusion.
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La migration correspond au mouvement d’une espéce chargée sous I’influence d’un champ
€lectrique. La grande concentration en électrolyte rend ce mode de transport peu important. La
convection se référe a une agitation ou & un transport hydrodynamique. Il est difficile de
déterminer le taux de convection ou de le maintenir constant. Ainsi, la majorité des techniques
€lectrochimiques nécessitent une solution au repos. La diffusion provient du mouvement d’une
espéce dans un gradient de concentration. La plupart des mesures électrochimiques sont basées
sur I’hypothése d’un contréle du systéme par diffusion. Dans certains cas, la substance analyser
est fortement attirée vers 1’électrode et elle s’adsorbe 4 la surface de I’électrode. Les molécules
adsorbées ne montrent pas d’effet de transport de masse. De nombreux analytes peuvent 2 la fois

diffuser et adsorber [4].

II.1.5.Thermodynamique et cinétique

Le potentiel est li¢ a la fois a la concentration et a I’énergie potentielle intrinséque des réactifs et
des produits, sa mesure rend compte principalement d’un aspect thermodynamique. En revanche,
le courant mesure le taux instantané de réaction et représente donc une mesure cinétique. Comme
le taux de réaction dépend de la concentration des espéces, le courant peut étre utilisé pour
déterminer la concentration des espéces en solution. Ceci 4 condition que les autres facteurs
affectant le taux de réaction soient maintenus constants. Ces facteurs sont par exemple la
température ou le mécanisme réactionnel mais ils peuvent également étre d’origine
¢lectrochimique. En effet, toutes les réactions électrochimiques se produisent a la surface de
I"électrode donc le taux de réaction est fonction de la surface spécifique de I’électrode. En
augmentant la surface, il peut y avoir plus d’analyte qui réagit a un instant donné et le courant
augmente alors proportionnellement. En outre, la substance  analyser doit atteindre la surface de

I"électrode donc le taux de réaction (ou le courant) dépend de la vitesse a laquelle ’analyte peut
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atteindre la surface de I’¢lectrode. Une réaction qui est chimiquement rapide et pour laquelle le
mode de transport est I’étape limitante est appelée réversible. Au contraire, lorsque 1’étape
limitante est une étape dans le mécanisme réactionnel (telle que le transfert d’électrons), alors la
réaction est irréversible. La réversibilité électrochimique se référe a la cinétique du processus et
ne doit pas étre confondue avec la réversibilité thermodynamique ou chimique qui fait référence a

la capacité des produits & redevenir des réactifs [2-3].

I1.2.Techniques électrochimiques

Les méthodes électrochimiques peuvent étre divisées en plusieurs catégories en fonction du
parametre qui est controlé et de celui qui est mesuré [5]. On peut ainsi distinguer:

La potentiométrie: le courant traversant la cellule est maintenu nul (équilibre thermodynamique)
et le potentiel est mesuré en fonction du temps.

La voltampérométrie: le potentiel est balayé en fonction du temps et le courant est mesuré en
fonction du potentiel (ou du temps, les deux étant reliés par la vitesse de balayage).

La coulométrie ou chronoampérométrie: le potentiel est maintenu constant et le courant est
mesuré en fonction du temps, permettant de déterminer la charge électrique échangée.

Dans ce mémoire, nous avons détaillées la voltampérométrie a balayage linéaire (LSV), la
voltampérométrie cyclique (CV), la voltampérométrie différentielle a impulsions surimposées
constantes (DPV), et la voltampérométrie différentielle a onde carrée (SWV) [6-8]. Elles seront a
chaque fois illustrées par un schéma de la séquence de balayage de potentiel et par un exemple de
courbe courant-potentiel typique (oxydation du ferrocyanure & 2 mM dans une solution

tamponnée a4 pH 7.5 avec une électrode de travail en platine).
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I1.2.1. Voltampérométrie a balayage linéaire

La voltampérométrie a balayage linéaire est la plus simple des techniques voltampérométriques.
Le principe est de faire varier le potentiel linéairement en fonction du temps & partir d’un
potentiel ou aucune réaction n’a lieu (généralement le potentiel de circuit ouvert) jusqu’au mur
d’oxydation ou de réduction du milieu. Expérimentalement, le potentiostat n’applique pas un
balayage linéaire de potentiel mais une série d’incréments de potentiel AE qui constitue une
rampe de potentiel en forme d’escalier (cf. Figure II.1.). Le courant échantillonné sur chaque
marche de potentiel, permettant de tracer la courbe du courant en fonction du potentiel. Le
courant capacitif augmentant proportionnellement avec la vitesse de balayage, celle-ci est
généralement faible en LSV, de lordre de 1 a 20 mV/s. La Figure II.1 montre un

voltampérogramme typique obtenu en LSV [1,9].

e]

I 20uA

AE

t E/V

Figure II.1. Séquence de balayage de potentiel utilisée en LSV (gauche) et exemple de courbe
courant-potentiel obtenue (droite).
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- Avant le potentiel d’oxydation, seul un courant résiduel est présent, le courant augmente
donc 1égérement avec le potentiel.

- A partir du potentiel d’oxydation, le courant augmente de fagon exponentielle suivant la
relation de Butler-Volmer, car il n’est pas encore limité par le transport de matiére, la
concentration en ferrocyanure a I’électrode étant encore proche de celle en solution.

- Au fur et & mesure que le ferrocyanure est consommé a 1’électrode, le phénoméne de
transport de matiére par diffusion limite ’augmentation de courant jusqu’a obtenir le
courant limite de diffusion défini par le régime de diffusion stationnaire

Les voltampérogrammes obtenus en LSV ont donc I’allure d’une vague et la hauteur de cette

vague est directement proportionnelle a la concentration en solution de I’espéce électrolysée.

I1.2.2.Voltampérométrie cyclique

La voltampérométrie cyclique (CV) est basée sur le méme principe de rampe de potentiel que la
LSV mis a part qu’une inversion du sens de balayage de potentiel est réalisée a une certaine
valeur de potentiel. De cette fagon, le potentiel est balayé de maniére cyclique (Figure I1.2) et
plusieurs cycles peuvent étre réalisés. Généralement, la CV est utilisée en régime de diffusion
naturelle (sans agitation de la solution). Quand la surtension est suffisante pour électrolyser
instantanément les espéces présentes & proximité de 1’électrode, c’est la loi de Cottrell qui
s’applique pour définir le courant de diffusion. C’est pourquoi le tracé de i en fonction de E
donne un pic et non une vague. L inversion du sens de balayage en potentiel permet d’observer le
signal de retour & son état initial de 1’espéce qui a été électrolysée lors du balayage aller. La

Figure 1.2 montre un voltampérogramme typique obtenu en CV [10].
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E r :-"‘Comme""-.,__ / picaller
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Figure I1.2. Séquence de balayage de potentiel utilisée en CV (gauche) et exemple de courbe
courant potentiel obtenue (droite).

L’observation du signal retour donne évidemment des informations sur la réversibilité du
systeme. L’écart de potentiel entre les pics aller et retour est ¢gal a 2,3 RT/nF (58/n mV a 20°C)
dans le cas d’un systéme réversible et il est supérieur & cette valeur pour les systémes quasi-
réversibles. Les systémes irréversibles quant a eux ne présentent pas de pic retour. On peut
également noter que pour un systéme réversible, le potentiel de pic est indépendant de la vitesse
de balayage et que I’intensité du pic est proportionnelle & la racine carrée de la vitesse de
balayage. Les vitesses de balayage utilisables en CV vont de quelques mV/s a plusieurs centaines
de V/s. Cependant, le courant faradique n’est proportionnel qu’a la racine carrée de la vitesse de
balayage alors que le courant capacitif augmente proportionnellement avec la vitesse de balayage.
Une trop grande vitesse de balayage conduit donc a un pic peu discernable du courant résiduel
induit par le courant capacitif. Cependant, I’observation d’un pic retour nécessite un balayage de
potentiel suffisamment rapide pour laisser peu de temps a I’espece formée de diffuser. Les
vitesses de balayage couramment utilisées en CV sont donc de I’ordre de 10 a 500 mV/s. Le

régime de transport de matiére & I°électrode étant la diffusion naturelle, le courant est assez faible
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et donc la CV n’est pas une technique voltampérométrique trés sensible pour faire des études

quantitatives de dosage mais plutdt utilisée pour effectuer des études mécanistiques [11].

I1.2.3.Techniques pulsées

De maniére générale, la voltampérométrie est une méthode électroanalytique dans la quelle
I’information concernant I’analyt est obtenue a partie de la mesure de courant en fonction de la
tension appliquee a |'electrode de travail. Lette methode est utilisée sur la plan fondamental pout
la compréhension des mécanismes des réactions d’oxydation et de réduction dans des milieux
différents et I’étude de processus d’adsorption, de transfert d’électrons sur des surfaces modifies
chimiquement. Au début des années 60, on voit apparaitre divers développements pour améliorer
la sensibilité et la sélectivité de ces méthodes voltampérométriques. En effet, la présence d’un
courant de charge non négligeable, li¢ a la double couche représentée par I’interface électrode-
solution, limite considérablement [’application de cette technique pour I'analyse. Le courant
capacitif, résultant du comportement de la double couche comme un condensateur, est trés
difficile a éliminer. Plusieurs solutions furent avancées grice au progrées de I'électronique et a la
mise au point de circuits de détection adéquats. Ainsi, pour différencier le courant faradique
(directement lié au transfert d'électrons) et le courant capacitif (lie a la double couche représentée
par I’interface électrode-solution), divers signaux ont été surimposées a la tension continue
habituellement appliquée. Ces techniques appelées alternative, impulsionnelle, et impulsionnelle
différentielle servirent en premier lieu au développement de la technique polarographique puis
furent appliquées aux méthodes voltampérométriques. Le gain sur la limite de détection est trés

appréciable.
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La premiére méthode polarographique impulsionnelle a été développée par Barker dés1957. Mais
c'est 2 R. et J. Osteryoung [12-13] ainsi qu'a leurs collaborateurs que nous devons la majeure

partie du développement de I'ensemble des techniques impulsionnelles.

11.2.3.1.Voltampérométrie différentielle & impulsions constantes surimposées (DPV)

La voltampérométrie différentielle a impulsions constantes surimposées (DPV) consiste a
effectuer une LSV et a ajouter une impulsion de potentiel a la fin de chaque palier de potentiel.
L’amplitude de I’impulsion Epye est en général grande (de I'ordre de 10 & 50 mV) devant
I’incrément de potentiel AE et sa durée est courte (de Iordre de 20 a 100 ms) devant la durée du
palier de potentiel. Le courant est mesuré juste avant et juste a la fin de chaque impulsion. C’est
la différence entre ces deux courants qui est ensuite reportée sur la courbe intensité-potentiel d’ou
le nom de voltampérométrie différentielle. La Figure 1.3 présente la séquence de potentiel

utilisée ainsi que ’allure d’une courbe courant-potentiel.

/Epic
20pA
—>
.0 0.1 02 03 04 05 08
: E/V

Figure I1.3. Séquence de balayage de potentiel utilisée en DPV (gauche) et exemple de courbe
courant-potentiel obtenue (droite).
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De plus, dans le cas de signaux de faible intensité, il est plus facile d’identifier un pic plutot
qu’une vague et également de différentier deux pics successifs plutdt que deux vagues.
L’inconvénient majeur de la technique est la vitesse de balayage qui se doit d’étre faible comme

pour la LSV (donc de I’ordre de 1 a 20 mV/s).

I1.2.3.2.Voltampérométrie différentielle a onde carrée (SWV)

La voltampérométrie différentielle a onde carrée (SWV) est une variante de la DPV ou la durée
de I'impulsion est égale a la moitié de la durée du palier de potentiel. Cependant, il est plus aisé
de la considérer comme étant la surimposition d’une onde carrée a la rampe de potentiel, d’oll son
nom. Dans ce cas, chaque palier est constitué¢ d’une impulsion de potentiel dans le méme sens
que le sens de balayage suivi d’une impulsion de méme amplitude mais dans le sens inverse au
sens de balayage. La différence de courant reportée sur la courbe intensité-potentiel est alors I =
igir - iinv @vec igir le courant mesuré sur I'impulsion dans le méme sens que le balayage (dir pour
direct) et ij,, le courant mesuré sur I'impulsion dans le sens opposé (inv pour inverse). La Figure
[1.4 présente la séquence de balayage de potentiel utilisée en SWV ainsi qu’un exemple type de

voltampérogramme obtenu.
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Figure I1.4. Séquence de balayage de potentiel utilisée en SWV (gauche) et exemple de courbe
courant-potentiel obtenue (droite)

I1.3.Conclusion

Le principe de détection de la majorité de ces techniques reposant sur les propriétés
oxydoréductrices des especes. L’électrochimie est la méthode la plus adaptée a I’étude de ce type
de réactions. En outre, les techniques électrochimiques sont peu cofiteuses, simples 4 mettre en
ceuvre, rapides et sensibles. Elles présentent des seuils de détection compatibles avec les
concentrations de I’acide ascorbique et le paracétamol. Ceci est d’autant plus vrai avec I’emploi
des méthodes impulsionnelles. C’est dans ce cadre que s’effectuent les travaux décrits par la

suite.
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Chapitre 111 Matériels et techniques expérimentales

Dans ce chapitre, nous décrivons le matériel ainsi que les différentes méthodes et techniques
expérimentales qui ont été utilisés. La préparation des solutions et des électrodes, 1’obtention

des tracés des courbes de polarisation sont également décrits.

III.1. Matériel et protocole expérimental

Dans cette partie, nous décrivons la préparation des solutions ainsi que I’approche
expérimentale suivie pour la détermination et la détection des substances pharmaceutiques
111.1.1. Produits chimiques

Les produits chimiques ont ét¢ utilisés tels qu’ils ont été regus, aucune purification, quelle que
soit sa nature, n’a été jugée utile dans le cadre de cette étude. Les produits que nous avons
utilisés sont listés dans le tableau III.1 ci-dessous :

Tableau IIL1. Liste des produits utilisés dans la partie expérimentale.

Nom du produit Formule brute Producteur
Acide sulfurique H>S04 Fluka
Hydroxyde de Sodium NaOH Fluka
Acétone CH3;COCH; Sigma Aldrich
phosphate de sodium monobasique NaH,PO4 Sigma Aldrich
L’hdrogénophosphate de sodium Na;HPO,4.12H,0 Sigma Aldrich
dibasique
Chlorure de potassium KCl Fluka
Paracétamol CgHogNO, TP chimie 1 SM
Univ-08 Mais 1945
Guelma-Algerie
Acide ascorbique CgHgOg Fluka
Acide ascorbique CeHgOg Pharmalience
Paracétamol + Acide ascorbique CgHoNO, + Efferalgan+Vit C
CgH3Og Dofebril+Vit C
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Toutes les solutions aqueuses, y compris les solutions tampon, ont été préparées & partir d’eau

ultrapure déionisée par le systéme Milli Q (18,2 MQ.cm).

I11.1.2. Montage expérimental
Le dispositif expérimental utilisé est représenté sur la figure II1.1. Il s agit d’une cellule mono
compartimentée permettant de recevoir :
- Une électrode de travail (notée ET) constituée d'une électrode en graphite ou en
platine;
- Une électrode auxiliaire (EA) en platine permettant le passage du courant;
- Un capillaire de Luggin permettant des mesures précises du potentiel de 1’électrode de
travail par rapport a I’électrode de référence (ER);
- Un dégazeur qui permet de travailler en milieu inerte par dégazage de 1’azote N, ainsi
que de fournir de l'azote au dessus de la solution;
- Une électrode de référence. Dans ce travail, nous avons utilisé une électrode de
référence au chlorure d’argent saturée (Ag/AgCI/KCl; E'= 0,199 V vs. ENH). toutes

les valeurs de potentiel dans ce travail par rapport a I’électrode de référence Ag/AgCL
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(a)
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Figure IIL.1. Cellule électrochimique et dispositif expérimental
a) Cellule électrochimique composée de : Cellule d’électrolyse (1), Electrode de travail
(2), Contre électrode (3), Electrode de référence(4), Entrée-sortie d’azote (5), Mise &

la terre(6), Electrométre(7). b) Dispositif expérimental

Pour réaliser les mesures de voltampérométrie, la cellule est reliée a un Potentiostat-
Galvanostat de la marque Princeton Applied Research, modele PAR 273 A par I'intermédiaire
d’un électrometre. Le logiciel permettant le pilotage du potentiostat est le Power Suite

software.

I11.1.3. Dégazage de la solution

Malgré toutes les précautions, la solution & étudier peut étre en contact avec I’atmosphére
pendant un temps plus au moins long. L’équilibre entre la solution et I’air, implique la
dissolution de gaz comme le dioxygéne ou le dioxyde de carbone dans la solution. Ces
¢léments peuvent interférer dans le processus d’oxydation ou de réduction des espéces

37



Chapitre 111 Matériels et techniques expérimentales

€lectroactives. Alors, il faut absolument les éliminer en effectuant un dégazage a I’aide d’un
gaz inerte. Dans notre cas, nous avons utilisé de [’azote pur en barbotage dans la solution
pendant un temps minimum de quinze minutes. Il est nécessaire de laisser 1’azote en

surpression au dessus de la solution tout au long de ’expérience.

II1.2. Méthodes expérimentales

La voltampérométrie cyclique, ou plus simplement la voltampérométrie, est 'une des
mcthodes Electrochimiques d’analyses les plus ulilisées. Clle pennet surtout d éludier les
utéeauisuies lots des réactions d'oxydoréductlon héwérogénes. Dans tous les processus
¢lectrochimiques, on releve plusieurs types de phénomenes associés a un transfert de charge
électrique aux interfaces formées par la mise en contact d'électrodes (conduction électronique)
et d'un électrolyte (conduction ionique). Lors de ce transfert de charge, on assiste a une
transformation chimique d'une espéce: l'oxydoréduction. Ces réactions d'oxydation et de
réduction obéissent au schéma réactionnel suivant:

Ox + ne™ = Red (IIL.1)

La voltampérométrie cyclique est basée sur la mesure du courant (i) résultant d'un balayage
linéaire en potentiel (E) a partir d’une valeur initial Ei entre deux limites, Eiyr limite inférieur
et B,y limite supérieure, choisies par I'expérimentateur. Les courbes i = f(E) obtenues sont
appelées voltampérogrammes. L’allure générale des courbes i = f(E) dépend de beaucoup de
parametres tels que: la vitesse de la réaction, la solubilité ou I’insolubilité des especes
réagissantes, les réactions chimiques suivantes et antécédentes aux réactions
électrochimiques, et la nature du substrat [1-8]. Un exemple de voltampérogramme théorique
donné sur la figure I1.7 présente le cas d’un systéme réversible soluble-soluble (par exemple,

I¢tude du couple [Fe(CNg)]~3/[Fe(CNg)]™* sur une électrode de graphite).

38



Chapitre ITT Matériels et techniques expérimentales

. 0.0006 {[Fe(CN )] “—[Fe(CN )] *+ &'

1

snodique

E. 0.0004 -

0.0002 =

E < 0.0000 =
5 =
£ -0.0002 <
-0.0004 -
-0.0006 3 i 5 s .
Eg, | [Fe(CN)]™ + e—[Fe(CN,)]
-00008....—-[-.-|-l|'='l
06 04 02 00 02 04 06 08 10 12
Temps E/V vs. Ag/AgCl

Figure IIL2. Principe de la voltampérométrie cyclique. A gauche I'évolution du potentiel

imposé au cours du temps, et a droite, la réponse en courant correspondante

Les voltampérogrammes obtenus dans ce travail sont enregistrés en milieu neutre, avec une
vitesse de balayage allant de 50 mVs”’, & une température ambiante de 25 °C et sous
atmosphere inerte d’azote.

Les techniques de voltamétrie en linéaire (ASV : anodic stripping voltammetry) ou pulsé
(DPASYV : differential pulse anodic stripping voltammetry ; SWASV : square wave anodic
stripping voltammetry) permettent accroissement substantiel du courant faradique & des
valeurs comparables aux autres techniques. Ceci est obtenu par une mesure effectuée en deux
¢tapes. Durant la premiére étape, un potentiel suffisamment négatif est appliqué pour
permettre la réduction et la préconcentration en surface ou a ’intérieur, dans le cas des
composes formant un amalgame avec une électrode de travail. Cette étape peut durer
plusieurs minutes et elle est effectuée en solution agitée pour assurer un apport contrdlé des
composes tests & la surface de I’électrode. L’agitation est ensuite arrétée et aprés un court
temps d’attente (typiquement 30s), permettant I’élimination de toute convectione les

composés sont ré-oxydés par balayage linéaire ou pulsé du pot positives [9-17].

39



Chapitre IIT Matériels et techniques expérimentales

IIL.3. Conclusion

Le matériel expérimental utilisé dans ce travail a été présenté. Puis nous avons présenté le
montage et les techniques électrochimiques (voltampérométrie cyclique, et voltampérométrie
différentielle) utilisées pour étudier les propriétés électrochimiques de ’acide ascorbique et le

paracétamol.
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CHAPITRE IV RESULTATS ET DISCUSSIONS

Ce chapitre est consacré a la mise au point d’un outil analytique capable de doser
simultanément et sélectivement les acides ascorbique et le paracétamol sur des électrodes

simple de graphite et de platine.

IV.l. Oxydation électrochimiques de D’acide ascorbique et le paracétamol par
voltampérométrie cyclique

Aux pH acides ou neutres, I’acide ascorbique présente une seule vague d’oxydation et aucune
vague de réduction [1-3]. Des auteurs ont montrés que sur une électrode d’or, en milieu
tamponné phosphate a pH 7, I"oxydation démarre a 0.2 V et le courant atteint son maximum a
0.52 V [2]. Les voltampérogrammes présentés a la figure IV.1 on été obtenus avec une
électrode de platine (figure IV.1a) et une électrode simple de graphite (figure IV.1b) dans une
solution désaérée d’acide ascorbique a 1.5 mmole.L™" préparé dans une solution tamponnée de
phosphate a pH 7.

Ces voltampérogrammes mettent en évidence une vague d’oxydation de I’ion ascorbate, qui
début vers 0.08 V sur I’électrode de platine et 0.18 V sur I’électrode de graphite. Aucun signal
n’est observé au balayage retour, confirmant que le systéme est irréversible. La densité de
courant maximale est mesurée au potentiel de 0.84 V sur le graphite, soit un déplacement de
0.46V vers les potentiels anodiques par rapport & I’électrode de platine (0.38 V). Nous
observons aussi que la densité de courant sur |’électrode de platine est plus importante que
celle obtenue sur 1’électrode de graphite. Ces observations témoignent d’un processus
d’oxydation catalytique de I’acide ascorbique sur les électrodes de platine et de graphite.

Des expériences analogues ont été menées avec une solution contenant le paracétamol 1.5
mmol.L". La figure IV.2 montre les voltampérogrammes cycliques obtenus. En accord avec
les travaux de la bibliographie [3-4], I'oxydation du paracétamol sur le graphite est

irréversible avec une densité de courant limite, mesurée a 1.05 V est égale a 0,0034 A.cm™.
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Sur I’électrode de platine, des améliorations semblables a celles obtenues pour ’acide
ascorbique sont observées. Le pic d’oxydation apparait a 0,33 V avec une densité de courant
2 fois plus importante. Aucun pic retour est observé, confirmant que le systéme est

irréversible.
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Figure IV.1 Voltampérométrie cyclique ascorbique acide sur a) une électrode de platine, b) une
¢électrode de graphite
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Figure IV.2 Voltampérométrie cyclique du paracétamol sur a) une électrode de platine, b) une
électrode de graphite

IV.2. Oxydation électrochimiques simultané de I’acide ascorbique et le paracétamol par

voltampérométrie cyclique

L’objectif final de notre étude étant de proposer un capteur électrochimique pour le dosage
simultané des deux substances médicamenteuses, des expériences ont été menées ave‘c des
solutions contenant le mélange des deux espéces. La figure IV.3 présente les
voltampérogrammes cycliques obtenus avec une solution de tampon phosphate pH 7
contenant ’acide ascorbique et le paracétamol a la concentration de 1.5 mmolL". Sur
I’électrode de graphite (figure IV.3a), la courbe intensité-potentiel montre une premiére vague
peu marquée vers 0,33 V relative & 'oxydation irréversible de I’acide ascorbique, suivie de
celle du paracétamole vers 1.05 V. Sur I’électrode platine (figure [V.3b), le voltammogramme

enregistré est en accord avec ceux déja obtenus lors de I"oxydation des deux substances pris
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séparément. L’acide ascorbique et le paracétamol commencent a s’oxyder a 0,08 et 0,35 V
respectivement, avec des densités de courant 2 et 3 fois plus importantes que celles
enregistrées sur I’électrode graphite. Les deux signaux anodiques sont séparés de presque 0,3
V. rendant la mesure simultanée des deux substances plus sélective et éliminant tous risques

d’interférences lors de la détection dans des milieux réels.
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Figure IV.3 Voltampérométrie cyclique du mélange (paracétamol + acide ascorbique) sur a) une
électrode de graphite, b) une électrode de platine

VI 3. Utilisation de méthodes électrochimiques impulsionnelles

Dans les milieux réels, 1’acide ascorbique et le paracétamol peuvent exister a des teneurs trés
faibles qui ne peuvent pas étre atteintes par des méthodes voltammétriques a balayage linéaire
des potentiels. Pour satisfaire les exigences de mesure, des méthodes électrochimiques
impulsionnelles sont utilisées, connues pour abaisser les limites de détection et améliorer la
sensibilité¢ des mesures. Nous avons utilisé la voltampérométrie impulsionnelle différentielle
(DPV) avec une amplitude d’impulsion de 50 mV, un pas de potentiel de 6 mV, un temps
d’impulsion de 119 ms, un temps d’intervalle 1ms et une vitesse de balayage de 4 mV.s™.

La figure IV.4 montre les voltampérogrammes impulsionnels différentiels obtenus dans des
solutions tamponnées de pH 7 contenant le mélange des deux acides ascorbique et

paracétamol & 1.5 mmol.L™.
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Sur I’électrode de graphite (figure IV.4a) les deux signaux anodiques sont trop proches 1'un
de l'autre, entrainant un chevauchement des deux pics. Ce comportement confirme les
résultats précédents par voltamapérométrie cyclique mettant en évidence I’impossibilité de la
mesure simultanée des deux substances médicamenteuse sur le graphite.

Sur le I’électrode de platine (figure IV.4b), le méme comportement catalytique obtenu par
voltampérométrie cyclique est observé ; deux pics anodiques distincts a 0.29 et 0,63 V sont
obtenus avec, avec des densités de courant de pic égales 4 5,23 10* et 9.87 10™* A.cm?
respectivement. Ces valeurs sont plus importantes que celles récupérées en voltampérométrie
cyclique (notamment pour ['oxydation du paracétamol), et la DPV est choisie comme
méthode électrochimique de détection pour la suite de I’étude. De ces résultats aussi, on peut
voir que l'électrode de platine montre une bonne activité catalytique vis-a-vis 1’analyse
qualitative simultané de I’acide ascorbique et le paracétamol par rapport a une électrode de

graphite non traité.
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Figure IV.4 Voltampérométrie différentielle du mélange (paracétamol + acide ascorbique) sur a) une
électrode de graphite, b) une électrode de platine
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L’activité catalytique de I’électrode de platine et la fiabilité de la technique d’analyse

impulsionnelle ont été testée vis-a-vis la détection et le dosage de I’acide ascorbique et le

paracétamol dans des échantillons pharmaceutiques commerciaux tels que les comprimés

d’efferalgan a la vitamine C de UPSA (Figure IV.5 courbe rose) et les comprimés de dofébril

a la vitamine C (Figure IV.5 courbe verte). Ces voltampérogrammes montrent deux pics

anodiques, correspondent respectivement a 1’acide ascorbique et le paracétamol.

La concentration des deux acides est déterminée par la méthode des ajouts dosés.

0,0012 = s Solution tomponée phosphate avee dofebril +Vit C (500para mg/330 AA )
=== Solution tomponée phosphate avec efferalgan + vit C (500para mg/200 AA)
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Figure IV.5 Voltampérométrie différentielle du mélange les comprimés d’efferalgan a la vitamine C
de UPSA (rose) et les comprimés de dofébril a la vitamine C (vert) sur une électrode de platine

Avant le dosage de ces deux médicaments nous avons établit des courbes d'étalonnage de ces

substances médicamenteuses, avec I’électrode de platine, & pH 7 et nous avons détecté chaque
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chaque substance séparément. Les voltampérogrammes impulsionelles sont présentés sur la

figure IV.6.
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Figure IV.6 Voltampérométrie différentielle a) acide ascorbique, b) paracétamol sur une électrode de
platine
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Apres traitement de I’ensemble de courbes I'évolution de la densité de courant des deux pics
est tracée en fonction de la concentration de chacun des deux substances médicamenteuse.
La figure IV.7 présente les courbes d’étalonnages obtenus. La linéarité a été validée pour les
deux substances médicamenteuses. Les équations obtenues sont respectivement :

y(A) = 1.81 x 10~*x (mM) + 2.4 X 10~* Pour I’acide ascorbique

y(4) = 4.1 x 10~*x (mM) + 5.5 X 10> Pour paracétamol
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Figure IV.7 Droites d’étalonnage obtenues par la méthode des ajouts dosés pour I’acide ascorbique

L’intersection de ces droites avec les axes des abscisses permet de déterminer les

concentrations de ['acide ascorbique et le paracétamol contenus dans les comprimés

Concentration mM/I

(a) et le paracétamol (b).

d’efferalgan a la vitamine C;(UPSA) et les comprimés de dofébril a la vitamine C.

Les résultats d'analyse des échantillons réels ont été répertoriés dans le tableau I'V.1.

D’aprés les résultats regroupés dans ce tableau, nous pouvons remarquer que la quantité
d’acide ascorbique et de paracétamol dosée par voltampéromtire impulsionnelle sur
I’électrode de platine dans les échantillons pharmaceutiques commerciaux est inferieurs a

celle indiqué sur leurs boites. Ceci est probablement dii a la non-dissolution compléte de ces

substances lors de la préparation des échantillons.
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Tableau IV.1 Résultats d'analyse des échantillons pharmaceutiques commerciaux

Médicament Substance Contenu dans Contenu
médicamenteuse les comprimés analysé par
mmol/l DPV (mmol/l)
Efferalgan a la AA 2.3 0.78
Vitamine ¢ Para 6.6 4,30
Dofébril 4 la AA 343 2.88
Vitamine ¢ Para 6.6 4.54
VI .4. Conclusion

Les résultats obtenus dans ce chapitre montrent que 1'électrode de platine montre une bonne
activité¢ catalytique vis-a-vis I’analyse qualitative simultanée de 1’acide ascorbique et de
paracétamol par rapport a une é¢lectrode de graphite non traité. L’utilisation de la
voltampérométrie impulsionnelle comme méthode de détection électrochimique a permis
d’atteindre des sensibilités et des seuils limites de détection meilleurs par rapport a ceux
obtenus par voltampérométrie cyclique. Cependant [’analyse quantitative nécessite

I’amélioration du capteur en platine.
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Conclusion générale

Conclusion générale

L’acide ascorbique (AA) et le paracétamol (Para) sont d’un grand intérét biologique vu les
différents roles qu’ils jouent dans I’organisme (agents antioxydant, cofacteur d’hydroxylation,
agents antipyrétiques). Chez les cliniciens, le dosage de ces deux molécules aide a I’ établissement
de diagnostics et aux suivis thérapeutiques.

Les instruments classiques d’analyse pour la détection de ces deux suhstances
pharmacologiquement actives telles la chromatographie ou la spectrométrie : chromatographie en
phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse, (GC-MS), chromatographie liquide a haute
performance (HPLC) couplée a la spectrométrie de masse (HPLC-MS), sont généralement
complexes, cofiteux, volumineux et souvent difficiles & mettre en ceuvre.

Pour affronter ces défis liés aux problémes analytiques, il y a un grand besoin d’effectuer
plusieurs analyses simultanément et rapidement dans les mémes échantillons, par une méthode
analytique performante avec une haute sensibilité et une haute sélectivité.

Les techniques électrochimiques offrent I’avantage d’étre rapide, sensible et facile a4 mettre en
ceuvre. En outre, ces techniques électrochimiques présentent des seuils de détection compatibles
avec les concentrations des acides ascorbique et le paracétamol. Ceci est d’autant plus vrai avec
I’emploi des méthodes impulsionnelles.

Dans ce travail nous avons utilisé des techniques voltampérométrique sur des électrodes en
graphite ou en platine pour la détection de I’acide ascorbique et du paracétamol dans des
solutions désaérée d’acide ascorbique, de paracétamol ou du mélange, préparés dans des
solutions tamponnées de phosphate a pH 7.

Lutilisation de la voltampérométrie cyclique nous a permis d’identifier les pics d’oxydation de

Iacide ascorbique et de paracétamol sur les électrodes de platine et de graphite.
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Cette étude nous a montré que la densité de courant des deux substances médicamenteuses
obtenues sur I’électrode de platine est plus importante que celle obtenues sur I’électrode de
graphite. Cette étude nous a montré aussi que les deux signaux anodiques sont trop proches sur
I’¢lectrode de graphite dans le cas du mélange.

La voltampérométrie impussionelle a été également utilisée pour la détection et la détermination
simultanée de I’acide ascorbique et le paracétamol.

Sur I’électrode de graphite les deux signaux anodiques sont trop proches 1’'un de [autre,
entrainant un chevauchement des deux pics. Ce comportement confirme les résultats obtenus par
voltamapérométrie cyclique mettant en évidence I'impossibilité de la mesure simultanée des deux
substances médicamenteuse sur le graphite.

Sur I’électrode de platine les deux signaux anodiques sont séparés de presque 0,4 V rendant la
mesure simultanée des deux substances plus sélective et éliminant tous risques d’interférences
lors de la détection dans des milieux réels.

Les résultats obtenus montrent que I'électrode de platine & une bonne activité catalytique vis-a-vis
I’analyse qualitative simultané de 1’acide ascorbique et le paracétamol par rapport a une électrode
de graphite non trait¢.

L’utilisation de la voltampérmétire impulsionnelle comme méthode de détection électrochimique
a permis d’atteindre des sensibilités et des seuils limites de détection meilleurs par rapport a
celles obtenues par voltampérométrie cyclique.

Les courbes d’étalonnages de I’acide ascorbique et du paracétamol on été obtenues dans une

gamme de concentration entre 0.5 et 1.5 mmole avec une linéarité parfaite.
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L’activité catalytique de D’électrode de platine et la fiabilité de la technique d’analyse
impulsionnelle peuvent étre utilisées pour la détection et le dosage de I’acide ascorbique et le
paracétamol dans des échantillons pharmaceutiques commerciaux.

L’ensemble des résultats obtenus met en lumiére I’efficacité des méthodes voltampérométrique
impulsionnelle et I'utilisation des capteurs en platine et en graphite pour la détection et le dosage
des substances médicamenteuses et permet d’envisager une investigation plus poussée quant a

I"utilisation d’autres captateurs plus performants.
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