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Abstract

The detection and measurement of pharmaceutical substances in various contexts are
essential for safeguarding human health and the environment, as well as for ensuring the
efficient monitoring of medication treatments and upholding the quality of pharmaceutical
products. Continual progress in developing sensitive, selective, and cost-effective detection
techniques is vital to meet current demands and to efficiently regulate pharmaceutical

substances in today's society.

Paracetamol and ascorbic acid are frequently used as medicinal supplements to relieve
pain and enhance the immune system, either independently or in combination. However,
excessive or uncontrolled consumption of these medications can result in serious liver or kidney
dysfunction. Therefore, it is crucial to assess the quantity of these compounds present in
pharmaceutical products and biological fluids.

Present thesis is centered on the development of two electrochemical sensors using one
new modifier prepared from natural extract, which is chitosan. The sensor prepared underwent
characterization using SEM, EDX, XRD, and FT-IR techniques. The electrochemical catalytic
behaviors of 4-aminophenol (4-AP), ascorbic acid, and paracetamol (PA) on the created
electrodes were investigated using CV, DPV, and EIS.

The first sensor, consisting of Nickel nanoparticles coated with chitosan (CS-Ni), was
effectively constructed on a Screen-Printed Electrode (SPE) using an electrodeposition
technique facilitated by the anionic surfactant Sodium Dodecyl Sulfate (SDS). This sensor
aimed at individually and simultaneously detecting 4-aminophenol (4-AP) and paracetamol
(PA). The NiNPs-SDS/CS modified screen-printed electrode exhibited excellent electro-
catalytic activity towards 4-AP and PA, attributed to the high specific surface area, outstanding
electrical conductivity, and strong electro-catalytic activity of nickel microstructures. Both CV
and DPV proved effective in determining 4-AP and PA under optimized conditions.
Nevertheless, DPV demonstrated increased sensitivity values (0.959 pA pM™ cm™2 for 4-AP
and 1.163 pA pMt cm2 for PA) along with lower detection limits (LOD) of 0.06 uM for 4-
AP and 0.04 uM for PA. Moreover, exhibiting exceptional recovery rates, selectivity,
reproducibility, and resistance to interference, the modified sensor proved proficient in
concurrently detecting 4-AP and PA in pharmaceutical tablets, showing potential for real
sample analysis.

The second sensor was created by electrochemically synthesizing nickel hydroxide
nanoparticles (NPs) evenly distributed within a chitosan (CS) membrane, which was then
applied onto a screen-printed electrode (SPE).This sensor aimed at individually and
simultaneously detecting PA and AA . The sensor displayed promising electrocatalytic
performance for detecting both AA and PA, demonstrating favorable linear response ranges
from 1 uM to 1800 uM for AA and from 1 uM to 3000 uM for PA, with lows limits of detection
(0.08 uM and 0.06 uM), respectively.

Keywords: Nanoparticles of nickel, Sodium dodecyl sulfate, Chitosan, Screen-printed
electrode, Electrochemical sensor, Paracetamol, 4-Aminophenol, Ascorbic acid, Simultaneous
Detection.




Résumé

La détection et la quantification des substances pharmaceutiques dans diverses matrices
sont essentielles Pour protéger la santé humaine et I'écosystéme, garantir un suivi approprié des
thérapies médicamenteuses et garantir la qualité des produits pharmaceutiques. Le recours a de
nouvelles techniques de détection affichant des caractéristiques attrayantes en termes de
sensibles, sélectives et rentables est nécessaire pour répondre aux demandes actuelles et assurer
une gestion appropriée des substances pharmaceutiques dans la société moderne.

Le paracétamol et I'acide ascorbique sont fréquemment utilisés comme compléments
médicaux pour soulager la douleur et comme stimulants de I'immunité, soit indépendamment,
soit en combinaison. Cependant, I'utilisation excessive ou indiscriminée de ces médicaments
peut entrainer de graves dysfonctionnements hépatiques ou rénaux, d'ou l'importance de
déterminer la teneur en ces molécules des préparations pharmaceutiques, mais aussi dans
’urine, la salive et le sérum sanguin.

La présente these porte sur la création de deux capteurs électrochimiques en utilisant un
nouveau modificateur préparé a base d’extrait naturel qui est le chitosane. Les capteurs ainsi
préparés ont été caractérisé par des techniques MEB, EDX, DRX et IRTF.

Le premier capteur, élaboreé a partir de nanoparticules de nickel enrobées de chitosane
(CS-Ni), a été préparé avec succes sur une électrode sérigraphiée (SPE) via une méthode
d'électrodéposition, avec l'assistance d'un surfactant anionique (SDS), pour la determination du
4-AP et du PA dans une solution qui contient I’un ou deux ces deux molécules simultanément.
L'électrode sérigraphiée modifiée NiNPs-SDS/CS a démontré une excellente activité électro-
catalytique pour le 4-AP et le PA, suggérant que les microstructures de nickel présentent une
surface spécifique élevée, une excellente conductivité électrique et une activité électro-
catalytique supérieure. Les résultats indiquent que les méthodes CV et DPV peuvent étre
facilement utilisées pour déterminer les concentrations de 4-AP et de PA avec le capteur
fabriqué dans des conditions optimisées. Cependant, la CV est préféré pour la détection des
deux analytes, offrant la plus grande plage linéaire de 1 a 500 uM pour le 4-AP etde | uM a 2
mM pour le PA. En ce qui concerne la sensibilité et la limite de détection, la méthode DPV
semble étre un meilleur choix, car elle présente les valeurs de sensibilité les plus élevées de
0,959 PA uM™ cm2 pour le 4-AP et de 1,163 pA uM™ cm2 pour le PA, avec les limites de
détection les plus basses (LOD) de 0,06 et 0,04 uM pour le 4-AP et le PA, respectivement. Avec
un taux de récupération éleve, une bonne sélectivité, une excellente reproductibilité et une forte
capacité a résister aux interférences, le capteur modifié a été employé avec succes pour la
détection simultanée de 4-AP et de PA dans les comprimés pharmaceutiques, suggérant son
potentiel pour une utilisation dans des applications de détection d'échantillons réels.

Le deuxiéme capteur, élaboré par synthése chimique/électrochimique de nanoparticules
d'hydroxyde de nickel uniformément dispersées dans une membrane de chitosane (CS) déposée
sur une électrode sérigraphiée (SPE), a été développé pour la détection individuelle et
simultanée du I’AA et du PA. Ce capteur a démontré une activité électro-catalytique
prometteuse pour la détermination individuelle et simultanée de I'AA et du PA. Des réponses
linaires satisfaisantes ont été obtenues pour I'AA et le PA dans des plages de concentration
allant de 1uM a 1800 uM et de 1 uM a 3000 uM, respectivement, avec des limites de détection
basses (0,08 uM pour AA et 0,06 uM pour PA).

Mots-clés Nanoparticules de nickel, Sodium dodécyl sulfate, Chitosane, Electrode
sérigraphiee, Capteur électrochimique, Paracétamol, 4-Aminophénol, Acide ascorbique,
Détection simultanée.
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Introduction générale

Les médicaments sont tres présents dans notre vie. La plupart d'entre eux sont tres
efficaces pour lutter contre les différentes affections, mais le revers de la medaille fait que
leur consommation a enregistré une augmentation exponentielle au cours des quelques
derniéres decennies. L'utilisation abusive de médicaments en vente libre ne cesse d'augmenter
entrainant des effets négatifs sur la santé humaine. L'hépatotoxicité et la néphrotoxicité sont
causeées, entre autres, par la consommation de médicament tel que le paracétamol (PA). Il est
utilisé en tant qu'analgésique et antipyrétique thérapeutique par des millions de personnes
dans le monde.

Le 4-aminophénol (4-AP) est la principale matiere premiére synthétique et le métabolite
du paracétamol (PA). Cependant, une surconsommation du paracétamol conduit a
I'accumulation de 4-aminophénol toxique, provoquant ainsi des maladies graves telles que des
déformations, une néphrotoxicité, une hépatoxicité.

L'acide ascorbique (AA), plus communément appelé vitamine C, est une vitamine
hydrosoluble présente, essentiellement, dans les agrumes. Elle exerce un role essentiel dans le
métabolisme humain et le systeme immunitaire. Une consommation excessive d'AA peut
causer de nombreux dommages, allant des crampes abdominales a la perturbation de la
croissance embryonnaire. Au contraire, une tres faible quantité d'AA dans lI'organisme peut
provoquer le scorbut et diminuer I'immunité.

Il est donc essentiel de contréler la quantité de ces principes actifs a la fois dans les
formulations pharmaceutiques pour le contrdle de qualité et du point de vue de la santé
publique.

L'objectif de cette these est de concevoir des méthodes analytiques simples,
économiques, sensibles et précises pour la détection individuelle et simultanée du 4-AP/du
PA et du d’AA/PA dans différents échantillons pharmaceutiques. A cet égard, diverses
méthodes ont été employées pour la détection simultanée du 4-AP/du PA et du d’AA/PA,
telles que la chromatographie liquide a haute performance et la spectrophotométrie, etc. Ces
méthodes sont bien établies mais leur codt, le temps necessaire et la nécessité d'un équipement
spécialisé et d'un personnel qualifié présentent des inconvénients non négligeables. Les
méthodes électrochimiques ont récemment suscité I'intérét des chercheurs analytiques et
biomédicaux en raison de leurs nombreux avantages qui pallient aux inconvénients des autres
méthodes. Comme le 4-AP, I’AA et le PA sont des molécules électroactives qui peuvent étre
oxydées par voie électrochimique, les capteurs électrochimiques peuvent étre une meilleure

option pour les détecter et les quantifier rapidement.
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Les électrodes serigraphiées (SPE) ont récemment gagné en popularité dans le
domaine de I'électroanalyse pour la fabrication de capteurs électrochimiques essentiellement
gréce raison de la simplicité et le faible colt de fabrication. Cependant, il est usuellement
nécessaire de procéder a la modification électrochimique de la SPE afin d'améliorer leur
réponse et leur sélectivité. Divers nanomatériaux, en particulier des nanoparticules
inorganiques, des surfactants et des biopolymeéres ont déja été employés a cette fin.

Le chitosane (CS), un polysaccharide naturel, est couramment employé en électrochimie
en raison de sa capacité a former des films, de sa biocompatibilité, de sa biodégradabilité et de
son faible colt. Cependant, il est électriquement isolant. Pour améliorer sa conductivité, le CS
peut étre associé a des charges métalliques conductrices.

Dans ce sens, la nanotechnologie offre de nouvelles possibilités de combiner des
molécules organiques avec des nanoparticules spécifiques pour surmonter les limitations
physiques. Parmi ces nanoparticules, les nanoparticules de nickel (NiNPs) sont largement
préférées pour Il'amplification du signal dans diverses applications de capteurs
électrochimiques.

Le travail de thése actuel se concentre sur le développement des capteurs
électrochimiques a base de biopolymeére de chitosane extraites des carapaces des crevettes
vendues sur le marché local, en vue de la detection du 4-aminophenol, acide ascorbique et
paracétamol dans des échantillons pharmaceutiques.

Cette thése est structurée en quatre chapitres principaux.

Dans le premier chapitre, les molécules pharmaceutiques ciblées dans ce travail sont
présentées en détail, mettant en lumiere leurs effets. De plus, les méthodes de détection du
paracétamol et de la vitamine C sont exposeées a la fin de ce chapitre.

Dans le deuxieme chapitre, les avancées récentes dans le développement des capteurs
électrochimiques a base de chitosane pour la détection des produits pharmaceutiques sont mises
en avant. Ensuite, une analyse approfondie des différents types de capteurs électrochimiques a
base de chitosane utilisés pour la détection des substances pharmaceutiques est effectuée, y
compris ceux impliquant l'utilisation de nanomatériaux de carbone, de nanoparticules
métalliques et de polyméres conducteurs. Afin de comprendre la caractérisation
électrochimique mise en ceuvre lors de nos travaux de these, les différentes techniques
voltamétriques utilisées et incluons également les concepts et théories liés aux modes de
transfert de masse et a la cinétique de transfert d'électrons dans les systemes électrochimiques

sont passés en revue.
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Le troisieme chapitre est dédié a 1’étude expérimentale, dans laquelle seront présenté
les protocoles opératoires et les dispositifs expérimentaux pour I'extraction du chitosane ainsi
que les méthodes d’élaborations utilisées pour modifier des électrodes sérigraphiées (SPE)
par des nanocomposite chitosane-nickel. Les différentes techniques de caractérisation
physique des surfaces d'électrodes modifiées et de biomatériaux extrait, telles que la
microscopie électronique a balayage, spectroscopie de rayons X a dispersion en énergie, la
spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier et la diffraction des rayons X y sont décrits.

Le quatriéme chapitre traite de la modification des électrodes par des biomatériaux a
base de chitosane et est divisé en deux parties distinctes: La premiere partie se concentre sur la
caractérisation du chitosane extrait et sur la détermination de son degré de désacétylation (DD)
ainsi que la caractérisation structurale et morphologique de la surface des électrodes
sérigraphiées (SPE) modifiée par des nanoparticules de nickel-dodécylsulfate de sodium-
chitosane, pour la détection simultanée du 4-aminophénol et du paracétamol. La deuxiéme
partie est dediée a la formation du complexe des Ni(OH).NPs+CS. Ce complexe est utilisé dans
le but de développer et de caractériser un capteur électrochimique permettant la détection
simultanée de I'acide ascorbique (AA) et du paracétamol (PA).

La thése est cl6turée par une conclusion générale dans laquelle tout le travail réalisé
est repositionné par rapport aux objectifs initiaux de 1’¢tude. Des perspectives au travail de

cette thése sont également présentées.
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CHAPITRE I Paracétamol ,4-aminophenol et vitamine C : Généralités et moyens de détection

I.1. Introduction

Parmi les diverses catégories de medicaments, les antipyrétiques et les analgésiques
sont reconnus comme contaminants pharmaceutiques présents dans différents systemes
environnementaux [1, 2]. Le paraceétamol (PA) est un antipyrétiques et analgésiques en vente
libre [3, 4]. Cependant, un surdosage entraine des dommages au niveau des reins et du foie
[5, 6].

La vitamine C (Acide ascorbique, AA), est soluble dans l'eau présente dans les
organismes vivants. Elle représente un nutriment crucial pour divers processus métaboliques
dans notre organisme et est également utilisée comme ingrédient actif dans de nombreuses
formulations de l'industrie pharmaceutique et alimentaire. Cependant, une surdose d'AA peut
endommager les cellules humaines, provoquer des troubles gastro-intestinaux, des maux de
téte et d'autres maladies graves.

Ces deux especes chimiques seront introduites dans ce chapitre et les méthodes de leur

détection seront passées en revue.

1.2. Le paracétamol
1.2.1. Historique

La découverte du paracétamol était liee a une erreur providentielle, ou plus
précisément a un faute d'approvisionnement. L'histoire du paracétamol, nous rameéne a 1886
ou le professeur Kussmaul du département de médecine interne a demandé a deux ses
assistants, de prescrire du naphtalene a un patient souffrant de parasites intestinaux. Ils ont
remarqué aprées un certain temps, que Le médicament prescrit n'a pas démontré d'efficacité
antiparasitaire, mais s'est avéré hautement efficace comme antipyrétique. En apprenants par la
suite que les pharmaciens leur donnaient de I'acétanilide, et non du naphtalene. De ce fait, les
deux assistants venaient de découvrir l'effet antipyrétique de I’acétanilide ; qui a été
commercialisé sous le nom d'Antifebrine peu de temps apres, tout en arborant une efficacité
aveérée a moindre codt [7-9].

En 1878, Harmon Northrop Morse a synthétisé le paracétamol en réduisant le p-
nitrophénol avec de I'étain dans l'acide acétique de glacial. Cependant, la substance n'a été
largement utilisée comme médicament qu'apres la mort de Morse [10-14]. Le paracétamol a
été vendu pour la premiere fois par McNeil Laboratoires en 1955 sous le nom de Tylenol
Enfant Elixir [15].
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Actuellement, le paracétamol est largement preféré comme premier choix de traitement
contre la fievre et les douleurs aigués, et il est probable qu'il le reste pendant de nombreuses
années a venir [16, 17].

1.2.2. Synthése et structure chimiques du paracétamol
1.2.2.1. Synthése chimique du paracétamol a partir du 4-aminophenol

Le 4-aminophénol (4-AP) est le principal intermédiaire d'hydrolyse du paracétamol
détecté comme intermédiaire de synthése dans les préparations pharmaceutiques du
paracétamol [18]. Il est utilisé comme matiére premiére chimique dans divers domaines tels
que la médecine, le caoutchouc, les préparations colorantes, I'alimentation, le pétrole, etc.
[19]. Le 4-AP est nocif pour le corps humain car il est hautement toxique et peut augmenter
la température corporelle pendant une longue période. Par conséquent, I'Europe, les Etats-
Unis et la pharmacopée chinoise limitent la teneur maximale en 4-AP dans les produits
pharmaceutiques a 50 ppm (0,005 %, p/p), [20, 21]. En outre, le 4-AP est également utilisé
dans la production de colorants, de révélateurs, d'inhibiteurs chimiques et d'additifs pétroliers
; et de grandes quantités de 4-AP sont de maniere prévisible rejetées dans I'environnement
sous forme de polluants [22]. La figure 1.1 montre la structure chimique du 4-aminophénol,
et sa formule brute est CeH7NO.

"He Ce N O

Figure 1.1. Structure chimique de 4-aminophénol

Le paracétamol a été initialement synthétisé par Harmon Northrop Morse en réduisant
le p-nitrophénol en p-aminophénol en présence d'étain dans de I'acide acétique glacial lors de
la premiére étape. Le produit obtenu est ensuite acylé soit par de I'acide acétique pour produire
du paracétamol, soit par de I'anhydride éthanoique, offrant ainsi un rendement amélioré, comme
illustré dans la figure 1.2 [23, 24].
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Figure 1.2. Synthese chimique du paracétamol a partir du 4-aminophénol

1.2.2.2. Structure chimiques du paracétamol
Le paracétamol (N-acétyl-p-aminophénol) est composé d'un cycle benzénique
substitué par l'atome d'azote d'un groupe amide (acétamide) en position para (1,4) et d'un

groupe hydroxyle. La figure 1.3 montre la structure chimique du paracétamol et sa formule

brute est CsHgNO..

2He Ce Ne O

Figure 1.3. Structure chimique du paracétamol (acétaminophéne)

I-2.3. Propriétés physicochimiques du paracétamol
Le paracétamol est une poudre cristalline blanche, dépourvue d'odeur et ayant une

saveur amere. Les principales caractéristiques physico-chimiques de cette substance sont

répertoriées dans le tableau 1.1 ci-dessous :
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Tableau 1.1 : Caractéristiques physico-chimiques du paracétamol

Formule brute CoHsNO2
Masse molaire 151,2 g/mol
Masse volumique 1.293 g/ml a 21°C
Point d'ébullition >500°C
Point de fusion 168-172°C
Solubilité Eau : assez soluble

Alcool : facilement soluble

Ether et chloroforme : tres peu soluble

Constant de dissociation pKa=9,5
pH Le pH de la solution de paracétamol : 6
maximum d’absorption Un maximum d’absorption a 240 nm (dans 1’éthanol)

1.2.4. Etude pharmacologique du paracétamol
1.2.4.1. Propriétés pharmacocinétique du paracétamol
1.2.4.1.1. Absorption et distribution

Le paracétamol est rapidement absorbé dans I'intestin gréle par diffusion passive avec
une cinétique de premier ordre [25-27]. Les pics de concentration sont généeralement observés
entre 30 et 60 minutes apres l'administration d'une dose thérapeutique [28]. Le taux
d'absorption dépend du taux de vidange gastrique, et tout médicament, maladie ou autre
condition qui modifie le taux de vidange gastrique affectera le taux d'absorption du
paracétamol [29-32].

Le paracétamol est rapidement et uniformément réparti dans I'ensemble des tissus et
liquides corporels [33, 34]. A doses thérapeutiques normales, le paracétamol est légérement
lié aux protéines plasmatiques et, a des concentrations de toxicité aigué, seulement 20 a 50 %
de la liaison est possible. En général, le paracétamol a un volume de distribution apparent
d'environ 0.9 I/kg [35, 36].

1.2.4.1 3. Elimination et métabolisme

Le paracétamol subit principalement un métabolisme dans le foie par les cellules
hépatiques. Les deux voies métaboliques prédominantes sont la glycuroconjugaison (60 a 80%)
et la sulfoconjugaison (25 a 35%), (figure 1.4). En fait, 90 % d'une dose normale ingérée est

traitée par des enzymes de conjugaison, glucurosyltransférases et sulfotransférases, qui
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greffent des groupes acide glucuronique ou sulfate sur la molécule meére, la rendant plus
hydrophile, pour favoriser I'excrétion des médicaments a partir de la bile et de I'urine [37].

La demi-vie d'élimination de I'acétaminophéne est plus courte dans le plasma (2 a 4
heures) que dans le liquide céphalo-rachidien (3 a 2 heures) [38]. La durée d'action de
I'acétaminophéne sur le corps humain est de 2 heures. Aprés subir un premier passage
hépatique lors de I'administration par voie orale, seulement 2 a 5 % de I'acétaminophene
demeure inchangé dans I'urine, principalement en raison de son métabolisme hépatique et rénal
[39-41].

Le paracétamol est décrit comme un simple analgésique et antipyrétique, par contre il

a été démontré qu’il ne réduit pas I’inflammation des tissus.

Absorption / Distribution

Tmax:15min (effervescent),30-
60min (formes séches),2-3h
(suppositoires)

Plasmatique LCR: 5-23mg/1
Volume de distribution: 0.8-1.41/kg
Liaison protéique:10%

Meétabolisme hépatique
Sulfoconjugaison 25-35%

Glycuroconjugaison 60-80% 5
Elimination rénal

Demi-vie plasmatique: 1h30-3h
Clairance totale:3-Sml/min/kg

Figure 1.4. Pharmacocinétique du paracétamol [39].

1.2.4.2. Posologie, contre-indication et précautions d'emploi

Le paracétamol est disponible sans ordonnance en vente libre dans les pharmacies. La
dose thérapeutique recommandée d'acétaminophéne toutes les 24 heures est basée sur le poids
du patient (tableau I. 2) [42].

Tableau I.2. Recommandations pour la posologie du paracétamol, [42].

Patient Dose thérapeutique par 24 heures Dose maximale par 24 heures

Enfants et les nourrissons 60mg/kg en 4 prises 80mg/kg

pesant moins de 38 kg

Enfants et adultes entre 38 kg 3g en 3 prises espacées de 6 39
et 50 kg heures
Enfant et adultes de plus de 3 g en 6 prises espacées de 4 49 en 4 prises espacées de 6
50kg heures heures
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Une hypersensibilité au paracétamol ou une insuffisance hépatocellulaire sévere sont
des contre-indications absolues a son utilisation, en raison du risque associé a une demi-vie
d'élimination prolongée. Il est toutefois recommandé que les prises uniques soient espacées

d'au moins 6 heures et que la dose quotidienne ne dépasse pas 3 g, [43].

1.2.5. Impact sur I'écosysteme et la santé
1.2.5.1. Impact sur I'écosysteme

La pollution de I’environnement aquatique est devenue un probléme mondial, attirant
’attention du public et forcant les scientifiques et les gouvernements a redoubler d’efforts pour
prévenir toute dégradation de I’environnement. Une variété de contaminants, comprenant des
pesticides, des métaux lourds, des hydrocarbures aromatiques polycycliques ainsi que des
produits pharmaceutiques, sont introduits dans les plans d'eau par des activités humaines,
mettant en danger la santé des plantes, des animaux et des étres humains en raison de leur
toxicité aigué et du risque potentiel d'accumulation. (effets chroniques) [44].

La surconsommation de ces médicaments conduit & une contamination de
I'environnement, posant ainsi une menace pour la santé humaine. Les résidus de ces
médicaments, apres utilisation, ont tendance a s'accumuler facilement dans I'environnement

aquatique. [45].

1.2.5.2. Impact sur la santé

A des doses thérapeutiques normales, le paracétamol est pratiquement dépourvu d'effets
indésirables significatifs. Des éruptions cutanées et d'autres réactions allergiques se produisent
occasionnellement, qui sont parfois grave et peuvent s'accompagner de fiévre médicamenteuse
et de Iésions des muqueuses. En cas de surdosage, ce médicament peut causer une intoxication,
qui peut conduire au coma et a la mort [46].

C'est a la lumiére des impacts que peut engendré le paracétamol qu'il est essentiel de
developper des méthodes scientifiques pour suivre et contréler I'usage de ce médicament sur

le plan sanitaire et environnemental.

1.3. La vitamine C (I’acide ascorbique)
1.3. 1. Historique de I'acide ascorbique
L'histoire de la vitamine C est bien liée a la redoutable maladie du scorbut, qui était

autrefois la principale cause de décés chez les marins [47].
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Cependant, en 1747, le médecin naval britannique James Lind confirma dans une
expérience contr6lée que les agrumes pouvaient prévenir le scorbut. Lind ne savait pas que
les propriétés médicinales des agrumes étaient dues a leur teneur élevée en vitamine C [48].

Walter N. Haworth a identifié la structure chimique de la vitamine C en 1933 et a

proposé de la nommer acide ascorbique en raison de sa fonction antiscorbutique [49].

1.3.2. Structure chimiques de I’acide ascorbique
L’acide ascorbique (vitamine C) dont le nom IUPAC est le 2-(1,2- dihydroxyéthyl)-4,5-
dihydroxyfuran-3-one, est constituée de six atomes de carbone asymetriques (CsHgOs) et sa

structure est similaire a celle du glucose (figure.l.5) [50].

SH» CeO

Figure 1.5. Structure chimique de ’acide ascorbique

1.3.3. Caractéristiques physico-chimiques de I’acide ascorbique
L'acide ascorbique est sous forme d'une poudre cristalline blanche Iégérement jaunatre,
pratiqguement inodore et ayant un godt fortement acide. Les caractéristiques physico-chimiques

de cette substance sont détaillées dans le tableau 1.3.

Tableau 1.3 : Caractéristiques physico-chimiques de 1’acide ascorbique

Formule brute CoHsOs
Masse molaire 176,13 g/mol
Masse volumique 1.65 g/ml
Point de fusion 190 4 192°C
Solubilité dans I’eau a 25 °C 330(g/L)
Solubilité dans L’éthanol, abs. 20(g/L)
Constant de dissociation pKa=14,1
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1.3.4. Sources d’acide ascorbique

Les principales sources d'acide ascorbique proviennent des produits d'origine végeétale
et animale. L'omniprésence de I'acide ascorbique dans le corps humain souligne son besoin
quotidien et sa vitalité en tant que nutriment pour le maintien d'une bonne santé [51]. Sa demi-
vie chez I'hnomme est de 14 a 40 jours aprés un apport normal ; et un régime sans vitamine C
chez I'nomme développe le scorbut en 3 a 4 mois environ [52].

Les fruits tels que les oranges, les pamplemousses, les mandarines, les citrons, les limes,
les papayes, les fraises et les cantaloups sont connus pour contenir des concentrations élevées
de vitamine C. De nombreux légumes sont également connus pour leur teneur en vitamine C,
notamment les tomates, les brocolis, les poivrons verts et rouges, la laitue crue et d'autres

Iégumes verts a feuilles (figure.l.6) [53].

1.3.6. Pharmacocinétique de la vitamine C

La pharmacocinétique se réfere a I'étude de I'absorption, de la distribution, du
métabolisme et de I'excrétion des médicaments. La pharmacocinétique est basée sur un certain
nombre de modeles théoriques, qui ont tous un ensemble d'hypotheses qui doivent étre
respectées pour étre valides. Comparée a un médicament typique de faible poids moléculaire
administré par voie orale, la vitamine C présente plusieurs différences en termes de propriétés

pharmacocinétiques [54].

1.3.6.1 Absorption

La vitamine C, qui est hydrosoluble, est principalement absorbée dans I'iléon distal de
I'intestin gréle grace a un processus de transport actif dépendant du sodium. L'absorption
optimale se produit dans des environnements neutres, ou l'ascorbate (ASC), forme ionisée de
I'acide ascorbique (AA), est transporté par la protéine essentielle a I'absorption de la vitamine
C dans les cellules SVCTL1. Une fois dans la circulation sanguine, I'absorption cellulaire de 'AA

se fait par I'intermédiaire du transporteur sodium SVCT2 [55].

1.3.6.2. Distribution

L'acide ascorbique se trouve abondamment réparti dans tous les tissus du corps, avec
des niveaux plus élevés dans les glandes surrénales et la rétine, et a des niveaux plus faibles
dans les reins et les muscles. Dans le plasma, la vitamine C est présente soit sous forme libre,
soit liée a I'albumine. Les niveaux d'acide ascorbique sont bas dans le plasma et les globules
rouges (5 a 15 mg/l), mais tres élevées (80 fois plus élevées) dans les plaquettes et les
leucocytes. L'acide ascorbique est le plus abondant dans I'nypophyse et le cortex surrénalien,
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tandis qu'il est présent en plus faible quantité dans les muscles et le foie. La vitamine C est

métabolisée dans le foie et les reins, produisant diverses réactions. [56].

1.3.7. Roles physiologiques de I’acide ascorbique

En raison de sa capacité a donner des électrons, la vitamine C joue un role essentiel dans
de nombreux processus biologiques. La vitamine C participe a plusieurs processus liés a la
synthése du collagéne, a la synthése des hormones, a la synthése de la carnitine, a la
transcription des genes et a la régulation de la traduction par différents mécanismes, a
I'élimination de la tyrosine et a la réduction du fer dans le tractus gastro-intestinal (figure 1.7)
[57].
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Figure 1.6 Résumé des fonctions physiologiques de la vitamine C.

1.3.8. Toxiciteé de la vitamine C

La vitamine C est généralement sans danger lorsqu'elle est consommée a des doses
normales par des individus en bonne santé. Cependant, des quantités excessives peuvent
provoquer des effets secondaires tels que des troubles gastro-intestinaux, la formation de calculs
rénaux et la diarrhée. Il est a noter que certaines personnes peuvent étre plus sensibles aux doses
élevées de vitamine C.

Il est conseillé de toujours suivre les directives nutritionnelles officielles et de consulter
un professionnel de la santé avant de commencer tout supplément, en particulier a des doses
élevées.

1.4. Méthodes de détection du paracétamol et de la vitamine C
Diverses méthodes analytiques sont employées pour détecter le paracétamol et la

vitamine C dans diverses matrices. Parmi celles-ci, on compte la titrimétrie, la fluorimétrie, la
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spectrophotométrie, la chromatographie liquide a haute performance, ainsi que les méthodes de
détection électrochimique.
1.4.1. Méthodes de détection en laboratoire

v Chromatographie liquide & haute performance

La quantification simultanée des ingredients actifs dans les produits pharmaceutiques a
plusieurs composants nécessite souvent l'utilisation de techniques de séparation telles que la
chromatographie en phase gazeuse ou la chromatographie liquide haute performance, suivies
d'une étape de quantification [58].

La chromatographie liquide a haute performance (HPLC) est une méthode de separation
qui peut servir a déterminer les médicaments et a surveiller leur fabrication, ainsi qu'a contréler
la qualité du produit final. Elle offre les bénéfices d'étre précise, sensible, rapide, sélective et
reproductible [59].

La méthode simple de HPLC développée et validée pour la détermination du
paracétamol et du p-aminophénol dans les comprimés pharmaceutiques, consiste a séparer les
analytes sur une colonne C18 en 5 minutes et ceci en utilisant une phase mobile de méthanol :
0,01 M de tampon phosphate a pH 5,0 avec une détection UV a 243 nm [60].

L'étude menée par Snezana et al. sur I'analyse de la vitamine C dans des échantillons
pharmaceutiques par HPLC a démontré que cette méthode est simple, rapide et économique,
méme en présence d'une gamme d'excipients. Ainsi, cette approche s'avére particulierement

adaptee pour la détermination de I'acide ascorbique [61].

v' Méthode spectrophotométrie

Parmi les diverses méthodes analytiques, les techniques de spectrophotométrie sont
réputées pour leur simplicité et leur faible colt. Plusieurs études ont employé cette méthode
pour déterminer a la fois I'acide ascorbique et le paracétamol [62].

Pour la détermination du paracétamol sous forme pure ou dans des comprimés, la
méthode repose sur la réaction du médicament avec le molybdate d'ammonium en milieu
fortement acide en produisant du bleu de molybdene [63].

Une méthode spectrophotométrique sensible, simple et économique a été efficacement
utilisée pour détecter I'acide ascorbique dans des échantillons alimentaires et pharmaceutiques.
Cette méthode repose sur la réaction de l'acide ascorbique avec I'AgNO3 en présence de
polyvinylpyrrolidone (PVP) dans un environnement légérement basique, produisant ainsi des

nanoparticules d'argent [64].




CHAPITRE I Paracétamol ,4-aminophenol et vitamine C : Généralités et moyens de détection

1.4.2 Détection électrochimique
v Capteurs électrochimiques

Les techniques de détection électrochimique sont préférées car elles sont simples,
sensibles et abordables. L'acide ascorbique (AA), la dopamine et les catécholamines sont des
neurotransmetteurs essentiels dans le corps humain. La détection précise de I'acide ascorbique
a des niveaux faibles revét donc une grande importance. Cependant, les méthodes
susmentionnées nécessitent souvent des procédures de prétraitement complexes et I'utilisation
d'instruments colteux. Ainsi, les chercheurs ont développé une méthode électrochimique plus
simple, plus sensible et plus précise pour détecter le paracétamol et I'acide ascorbique.

Une méthode de détection de l'acide ascorbique (AA) a été développée en utilisant
I'analyse voltampérométrique anodique a onde carrée (SWASV) avec une électrode en carbone
vitreux. Les résultats de la méthode développée ont démontré son applicabilité a I'analyse
d'échantillons alimentaires, pharmaceutiques, biologiques et d'autres matériaux nécessitant
des analyses AA [65].

Les techniques voltampérometriques sont largement utilisées pour la détermination du
paracétamol dans les produits pharmaceutiques en raison de leur grande sélectivité, de ses colts
réduits et de son temps plus courts. Ces dernieres années, la modification des surfaces des
électrodes a attiré une attention considérable en raison des résultats remarquablement
ameéliorés obtenus dans ce contexte. Bi et al., ont décrit une méthode électrochimique
relativement simple et rapide par voltamétrie cyclique, utilisant une électrode en carbone
vitreux, pour détecter le paracétamol dans une solution de 1,0 M HCI [58].

Une méthode simple de voltampérométrie a impulsion différentielle (DPV) a été
employée pour détecter de maniére sensible et sélective le paracétamol sur une électrode en
carbone vitreux modifiée avec du C60 a un pH physiologique (pH 7) [66]. L'électrode utilisée
a une fonction catalytique pour I'oxydation du paracetamol. Les électrodes modifiées avec
des films de fullerene fonctionnent nettement mieux que les électrodes nues et ont de
nombreuses applications potentielles dans la recherche électroanalytique. La méthode décrite
surmonte deux limitations majeures des meéthodes conventionnelles de dépistage de
I'acétaminophéne et de ses métabolites dans les échantillons d'urine, a savoir le temps
d'hydrolyse et les interférences. De plus, cette méthode ne nécessite aucune préparation
d'échantillon ; et elle résout également les réponses voltamétriques du paracétamol et du p-

aminophénol en deux pics voltamétriques distincts.
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Les méthodes électrochimiques sont de plus en plus recherchées pour le diagnostic
clinique en raison de leur simplicité, de leur colt abordable, de leur rapidite, de leur grande
sensibilité et de leur sélectivité élevée.

1.5. Conclusion

Ce chapitre a mis en lumiere en premier lieu les propriétés, synthése et structure
chimiques du paracétamol ses effets sur I'écosysteme et la santé. En second lieu, La vitamine
C, qui joue un rdle crucial dans le développement corporel et dans la prévention des maladies
a eté abordée en citant ses différentes fonctions, y compris l'activité antioxydante, la
formation de protéines, etc.

Compte tenu des impacts intégraux du paracétamol et de la vitamine C sur le corps
humain, il est particulierement nécessaire de déterminer avec précision leur concentration a
savoir le taux PA (Paracétamol) et le taux AA (Acide Ascorbique). Par conséquent, il est
nécessaire de concevoir des approches analytiques simples, économiques, sensibles et précises
pour la détection simultanée du PA / 4-AP et de I'AA/PA dans différents échantillons
pharmaceutiques. De ce fait, une revue des méthodes usuelles de détection du paracétamol et

de la vitamine C est présenté aussi en fin dans ce chapitre.
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Introduction

Ces dernieres décennies ont vu d'importants avancements dans les techniques et
méthodes analytiques, devenant de plus en plus précises et sélectives. Ces avancées sont
utilisées dans une multitude de domaines, tels que la médecine, la biologie clinique,
I'agriculture alimentaire et le contréle de la qualité de notre environnement. Dans ce contexte,
les capteurs électrochimiques ont connu un développement significatif en raison de leur
simplicité, de leur fiabilité, de leur rapidité et de leur sélectivité, offrant ainsi une alternative
intéressante aux méthodes d'analyse traditionnelles.

La miniaturisation et la portabilité des instruments électrochimiques ont permis le
deéveloppement de capteurs compacts et déployables sur le terrain, ce qui élargit leurs
applications et leur accessibilité dans divers contextes. Cependant, des défis a relever, tels
que la reproductibilité et la stabilité a long terme. Le chitosane, un biopolymeére naturel dérivé
de la chitine, a été largement exploré pour I'élaboration de capteurs électrochimiques en raison
de ses propriétés distinctives, telles que la biocompatibilité, la biodégradabilité et une grande
surface de contact. De plus, le chitosane (CS) peut étre facilement fonctionnalisé et modifié.

Ce chapitre, met en lumiére les progres récents dans le développement de capteurs
électrochimiques a base de CS pour la détection des substances chimiques. Dans les sections
suivantes, une analyse exhaustive des différents types de capteurs électrochimiques a base de
CS utilisés pour la détection pharmaceutique est effectuée, y compris ceux qui impliquent
l'utilisation de matériaux carbonés, de particules métalliques a I'échelle nanométrique, de
polyméres conducteurs etc. Les méethodes de caractérisation électrochimique utilisées dans ce

travail sont énumérées en fin de ce chapitre.

11.1. Généralité sur les capteurs chimiques
11.1.1. Définition d’un capteur

Par définition, un capteur est un dispositif analytique qui convertit une grandeur
physique, chimique, biologique ou autre en un signal électrique utilisable, généralement sous
forme de tension ou de courant. Un capteur se compose de trois éléments fonctionnels
principaux connectés en série : un systeme récepteur, un systéme transducteur et un systeme

d'analyse [1].
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11.1.2. Principe des capteurs électrochimiques

La représentation du fonctionnement d'un capteur électrochimique avec un

transducteur est illustrée dans la figure 11.1.

Un détecteur chimique se compose de trois éléments fonctionnels essentiels :

» Le récepteur est un élément qui détermine la spécificité et la sensibilité du capteur. 1l entre
en contact direct avec les analytes a analyser afin d'obtenir une reconnaissance
biochimique [2]. Ce récepteur peut inclure une variété de récepteurs différents : composes
synthétiques, catalyseurs biologiques, anticorps, et ainsi de suite

» Le transducteur est 1’élément qui permet de transformer la reconnaissance biochimique
en une indication électrique et qui peut étre facilement mesuré et analysé [3]. La
transduction peut étre liée a divers phénomenes tels que la piézoélectricité, lI'optique, la
thermique ou I'électrochimie [4]. Un capteur électrochimique est classé selon son mode
de transduction : ampérométrique, potentiométrique ou conductimétrique.

v' Les capteurs ampérométriques se basent principalement sur la réponse en courant
lors de I'application d'une tension entre une électrode de travail et une contre-
électrode.

v Les capteurs potentiométriques reposent sur la mesure de la tension entre une
électrode indicatrice et une électrode de référence [5]

v’ Les capteurs conductimétriques se basent sur la mesure de conductance entre deux
électrodes métalliques suite a une réaction biochimique [6]

» L'analyseur transforme le signal obtenu du transducteur en un signal exploitable par

I'opérateur, en le convertissant ou en I'amplifiant.
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Figure 11.1. Principe de fonctionnement d’un capteur chimique.
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11.1.3. Caractéristiques métrologiques d’un capteur
Les performances des capteurs sont généralement évaluées selon différents parametres

qui établissent les relations effectives entre le capteur et la grandeur qu'il mesure, notamment :

11.1.3.1. Sensibilité
La sensibilité revét une importance cruciale dans le développement et I'évaluation des
mesures effectuées. Elle est définie comme le rapport entre la variation de la quantité de sortie
(AS) et la variation correspondante de la quantité d'entrée (Am). L'expression de la sensibilité
est formulée par I'équation 1.1 [7] :
S =AS/Am Eq.ll.1
S : le signal généré par le capteur en réponse a une entree.

m : la quantité de substance analytique.

11.1.3.2. Stabilité
Il s'agit d'une performance du capteur qui assure une fiabilité de mesure a long terme,

(la réponse est tres similaire lors d'applications répétées), [8].

11.1.3.3. Sélectivité

La sélectivité d'un capteur fait référence a sa capacité a détecter de maniere spécifique
une substance chimique cible, méme en présence d'autres substances.
11.1.3.4. Limite de détection

La limite de détection (LOD) est le plus faible niveau de concentration de I'espéce
cible pouvant étre détecté par le capteur. Dans le cas des capteurs ampérométriques, le signal
électrique de faible valeur est perturbé par du bruit électrique, qui peut provenir de diverses
sources. LOD est généralement fixée a la valeur de concentration minimale qui produit un
signal électrique au moins trois fois supérieur a l'amplitude du bruit. 1l est décrit
mathématiquement par diverses méthodes, telles que celles correspondant au bruit de fond

mesuré [9]. L’expression de LOD est déterminée par I'équation 1.2 :
LOD =33 %= Eq.11.2

SD : L’écart type de la réponse.
S : La pente.
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11.1.3.5. Linéariteé
Le domaine linéaire est la plage de valeurs ou la réponse du capteur évolue de maniére

linéaire entre la limite de détection et la concentration maximale de saturation.

11.1.3.6. Temps de réponse

Le temps de réponse est la durée nécessaire pour obtenir une réponse de 99% apres un
contact avec I'espece cible a détecter. Connaitre le temps de réponse d'un capteur est crucial
lors de la mise en ceuvre d'une mesure. Les capteurs sont plus efficaces lorsque ces

mécanismes sont plus rapides [10].

11.1.3.7. Répétabilité et reproductibilité

La répétabilité désigne la proximité entre les résultats de mesures répétées dans des
conditions opératoires identiques, (méme analyse, méme équipement, mémes réactifs, etc.),
et a des intervalles de temps relativement courts. La reproductibilité caractérise la
concordance étroite entre les résultats de plusieurs mesures consecutives lorsque celles-ci sont

réalisées dans des conditions différentes [11].

11.2. Choix du matériau d’électrode
11.2.1. Electrodes sérigraphiées (SPESs)

Les méthodes électrochimiques sont bénéfiques pour diverses analyses instrumentales
en raison de leur cot abordable, de leur simplicité d'utilisation, de leur sensibilité élevée, de
leur facilité de mise en ceuvre, de leur vitesse d'analyse rapide, de leur portabilité. Au cours
des récentes années, les recherches dans le domaine des capteurs électrochimiques ont évolué
vers I'analyse simultanée des espéces et la miniaturisation des électrodes avec de nouveaux
materiaux et leur fonctionnalisation de surface [12].

Depuis les années 1990, I'adaptation de la technique de sérigraphie a l'industrie de la
microélectronique a facilité la production en série des capteurs peu colteux mais hautement
répétables et fiables [13]. Cette méthode offre la possibilité d'ajuster avec précision la taille
des électrodes sérigraphiées, une excellente uniformité et une reproductibilité élevée [14]. La
production de masse d'électrodes jetables a faible colt pour la détermination électrochimique
de diverses substances grace aux techniques de sérigraphie connait actuellement une
expansion géenéralisée [15-17].

Les électrodes jetables, egalement connues sous le nom de SPEs (Screen-Printed
Electrodes), sont largement utilisées dans divers domaines, notamment la chimie analytique,

le controle des médicaments, I’analyse clinique et environnementale [18, 19].
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Les SPEs sont des instruments flexibles, adaptés a diverses configurations, construits
a partir de diverses substances et pouvant étre modifiés par différentes substances biologiques
(ADN, enzymes et anticorps), [20].

Une électrode serigraphiée se compose d'un substrat chimiquement inerte sur lequel
sont imprimées trois €lectrodes ou plus, a savoir I'électrode de travail (WE), I'électrode de
référence (RE) et la contre-électrode (CE), par sérigraphie, comme illustré dans la figure-11-
2. WE revét une importance capitale des trois électrodes pour conduire les réactions
électrochimiques. Elle peut étre créée a I'aide de diverses encres (telles que le carbone, I'or et
I'argent) sur différents substrats, notamment la céramique, le plastique et les circuits
imprimés. Les contre-électrodes et les électrodes de référence sont généralement constituées
d'encres au graphite ou a l'argent. Par rapport a d'autres substrats d'électrodes en carbone
solide, la sérigraphie offre une gamme plus large de conceptions d'électrodes, de compatibilité
des matériaux, d'options de modification et de capteurs produits en série qui sont rentables et
hautement reproductibles [21,22].

Production des électrodes sérigraphiées
sélection de I’écran, des encres et du
matériau de support
dépot couche par couche des encres par
sérigraphie

modification de la surface des électrodes
sérigraphiées

Application aux produits
pharmaceutiques et a ’analyse
biologique

Figure 11.2. Etapes de développement et la forme la plus courante d’une électrode
sérigraphiée.

L'ensemble du processus de fabrication comprend 3 a 4 étapes : fabrication
d'électrodes sérigraphiées, conception de surface d'électrodes sérigraphiées et leurs
applications de détection. La sérigraphie est le processus consistant a appliquer de I'encre ou
de la pate sur un support a travers un écran tissé et a I'imprimer sur une surface solide. La

conception d'un capteur SPE efficace dépend de plusieurs éléments, tels que la composition
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de I'encre, la température de séchage, la méthode de prétraitement et la rugosité de la surface
[23].

11.3. Les électrodes chimiquement modifiées
11.3.1. Définition

Le concept "électrode modifiée chimiquement" fait référence a toute électrode
composee d'un matériau conducteur ou semi-conducteur ayant subi le dép6t d'une espece a sa
surface. Les substances immobilisées peuvent étre des molécules simples ou des assemblages
moléculaires, catalyseur, des films polymeres, des matériaux hybrides organiques-
inorganiques, etc. Ces films modifiés conférent des propriétés chimiques, physiques ou
optiques aux électrodes modifiées et sont recherchés pour des applications tres spécifiques
[24]. La figure 11.3 présente une électrode ayant subi une modification chimique spécifique,

destinée a des applications électrochimiques.

Information

film polymere.

v" molécule organique ou inorganique simple.
v assemblage moléculaire. Signal
== v Catalyseur. —)
Electrique
v
v
N—

matériau hybride organique-inorganique

Figure 11.3. Schéma d’électrode chimiquement modifiée pour des applications

électrochimiques.

11.3.2. Les méthodes de modification de surface électrodes sérigraphiées (SPES)
Certaines techniques de modification reposent sur l'incorporation physique de
nanomatériaux a la surface d'électrodes sérigraphiées sans altérer leur intégrité chimique pour
renforcer les compétences électro-catalytiques des électrodes, et ceci en accroissant la surface
effective. Par conséquent, les nano-capteurs résultants peuvent atteindre de faibles valeurs de

LOD, avec une réactivité rapide et une sensibilité élevée.
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11.3.2.1. Méthode de dépot électrochimique

Tout a fait, I'électrodeposition, également connue sous le nom de déposition
électrochimique, est en effet une méthode de modification qui permet de produire des
nanoparticules (NPs) dont les caractéristiques, la taille, la morphologie et la composition sont
régulées au niveau de la surface de I'électrode [25]. Typiquement, les agents oxydants (sels
métalliques) sont reduits a un potentiel ou courant fixe pour obtenir des particules métalliques
developpées sur le substrat. Bien que des particules plus grosses puissent étre obtenues en
utilisant des concentrations plus élevées de précurseurs, deux paramétres sont essentiels pour
contréler les dimensions et la configuration des nanoparticules : le temps de dépét et le
potentiel ou le courant appliqué [26].

De nombreuses études ont été réalisées pour modifier les électrodes sérigraphiées en
utilisant I'électrodéposition et divers précurseurs de sel ; les AgNPs et AuNPs ont été
électrodéposés en utilisant AgClO4 et HAUCIs, respectivement. Tandis que les Pt-NPs
utilisent KoPtClg, les Cu-NPs via CuSOg, les NiO-NPs utilisent Ni(NO3)26H-0 ; [27-30].

11.3.2.2. Méthode de dépot drop-coating

La technique simple, facile et rapide de « drop-coating » est largement utilisée dans
les techniques d'analyse électro-catalytique et de détection électrochimique [31]. Il s'agit
d'une technique simple dans laquelle la surface de la SPE subit une modification en utilisant
une solution qui peut étre constituée de particules telles que des nanotubes ou des
nanoparticules. En régle générale, les solutions sont placées sur la surface du capteur.
L'évaporation du solvant peut étre obtenue en placant le capteur dans un four a une
température qui n'endommage pas les électrodes [32, 33].

11.3.2.3. Méthode de dép0bt spin-coating

Le spin-coating est une méthode couramment employée pour obtenir une répartition
uniforme de couches étroites de polymeres sur la surface de la SPEs. Cette méthode de dép6t
peut étre réalisée en quatre étapes : dépbt du matériau (solution) sur la surface du capteur ;
spin up (accélération) ; spin off (décélération), la solution appliquée est distribuée par une
force centrifuge, (la vitesse de rotation élevée donne une couche uniforme et I'évaporation du

solvant est possible en raison de la rotation rapide) [34,36].
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11.3.3. Le choix de modificateur d’électrode sérigraphiées (SPESs)
11.3.3.1. Electrodes seérigraphiées modifiées par des métaux de transition

La modification des SPEs est d'augmenter la surface réactive électrochimiquement et
les sites d'adsorption actifs, en plus d’améliorer l'interaction sélective entre I'électrode
modifiée et I'analyte. Les modificateurs d'électrodes ont été fréquemment employés pour
accroitre la surface électroactive, améliorer la solidité et réduire la résistance de transfert de
charge des électrodes par rapport aux électrodes nues [37]. Les électrodes modifiées par des
métaux de transition ont largement facilité I'émergence de nouveaux capteurs électro-
catalytiques. La combinaison de I'abondance, des propriétés catalytiques, de la stabilité et de
la durabilité fait du nickel un choix attrayant parmi les métaux électro-catalytiques pour une
gamme étendue d'applications industrielles, y compris celles impliquant des processus

électrochimiques [38].

11.3.3.2. Electrodes sérigraphiées modifiées par des films de polymeres

La modification des SPEs solide avec une couche de polymere favorise la formation
de plusieurs couches de matériau actif a leur surface. Généralement, les polyméres employés
lors d'une modification chimique des électrodes possédent des groupes électrochimiquement
ou chimiguement actifs, tels que des sites redox ou chélatantes (Les protéines,
polysaccharides) [39].

Ces dernieres années, on a observé une croissance significative dans I'évolution et la
production de matériaux nanostructures en raison de leur utilisation répandue dans divers
domaines scientifiques. Parmi tous ces matériaux, les polysaccharides suscitent un intérét
spécifique dans le domaine des nanotechnologies.

Le CS est un biopolymeére non toxique, biocompatible, bioactif et biodégradable. Du
fait de ces caractéristiques, le CS a attiré une attention considérable dans divers domaines,
notamment l'industrie alimentaire et le traitement de I'eau ...etc. En outre, grace a ces
caractéristiques, le CS présente une bonne capacité a former un film, ce qui le rend largement
utilisable dans le développement des capteurs électrochimiques. Au cours de cette partie, nous
allons mettre en évidence les caractéristiques et les utilisations du CS en tant que matériau
intelligent dans les configurations des capteurs dans divers domaines tels que I'analyse

clinique et environnementale.
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I1-4- Généralités sur le Chitosane
I1-4-1 Evolution du chitosane

En 1811, le professeur Henri Bracknot, directeur du Jardin biologique de Nancy
(France), a isolé un produit fibreux de certains champignons, et il a observé que cette
substance était insoluble dans des solutions aqueuses acides, comme I'acide sulfurique. En
1823, cette matiere a été découverte dans certains insectes par Ojear, qui I'a nommeée "Chitine"
(du grec Khiton, signifiant enveloppe) [40]. En 1859, le professeur C. Rouget isole et identifie
pour la premiere fois le chitosane et le nomme « chitine modifiée ». Apres traitement alcalin
de la chitine par une solution de NaOH [41,42]. Le produit obtenu présente des
caracteéristiques physiques et chimiques identiques a celles des matériaux naturels et il est
également soluble dans les solutions acides [43]. C'est en 1894 que cette matiére a été
officiellement désignée sous le nom de chitosane [44,45].

Récemment, des études des études ont été conduites pour améliorer les méthodes
optimales de production et de purification, la dérivation chimique, etc. Du fait des
applications biomédicales, les efforts de recherche sont devenus plus rationnels et concentrés
dans ce domaine [46,47]. L'intérét pour ces bio-macromolécules a été fortement renouvelé

avec la découverte de leurs propriétés d'adsorption pour les metaux [48].

11.4.2. Source de la chitine

La chitine se forme naturellement grace a la biosynthese, sa production est
pratiqguement inépuisable. Elle se trouve naturellement dans les crustacés (homards, crevettes,
crabes, krill, bernaches, etc.), les insectes (scorpions, fourmis, blattes, araignées, coléoptéres,
brachiopodes, etc.), les invertébrés ou les mollusques (poulpe, seiche, palourdes, huitres,
panopes, fossiles, calmars, etc.), algues (diatomées, algues brunes, algues vertes, etc.) et
certains microorganismes (champignons et bactéries) [49, 50]. La production de chitine
repose principalement sur I'utilisation des exosquelettes de crustacés, notamment les crabes
et les crevettes [51]. Cette production répond également a I'élimination de plus en plus
colteuse des déchets marins dans l'industrie [52]. Chez les crustacés, la chitine est liée a un
réseau protéique complexe sur lequel des minéraux (principalement du carbonate de calcium)
se déposent pour former une coquille dure. L'isolement de la chitine des coquilles de crevettes
est plus facile en raison des parois plus minces de la coquille [53]. Les carapaces de crevettes
sont composées de chitine, de protéines, de lipides, de pigments et de composés aromatiques
[54,55].
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Figure 11.4. Source de la chitine

11.4.3. Extraction du chitosane
Plusieurs techniques ont été élaborées pour extraire le chitosane des coquilles de

crustacés. Ces méthodes consistent généralement en quatre étapes de base : La

déminéralisation, la déprotéinisation, la décoloration et la désacétylation [56]. La fabrication

. Déminéralisation '
~ \
: HC14%
1:15 (w/v)

Poudre de crevettes
Déprotéinisation

de cette substance est représentée de maniére schématique dans la figure I1.5.

crevette

NaOH 10%
1:15 (WH)

Désacétylation Décoloration

——

NaOH 50% 4
1:15 (wiv) &%

séchage

S—

Chitosane

Figure I11.5. Processus de production du chitosane.

11.4.3.1. Déminéralisation

La déminéralisation implique I'élimination des minéraux, en particulier le carbonate
de calcium. Elle est effectuée au moyen d'un traitement acide, habituellement utilisant de

I'acide chlorhydrique ou de I'acide formique [57]. La déminéralisation est aisée a effectuer
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car elle consiste en la décomposition du CaC0O5en CaCl, solubles dans I'eau, accompagnée

de la libération de CO,, comme I'illustre I'équation suivante [58] :
2HCl + CaC05; — CaCl, + H,0 + CO, Eq.11.3

11.4.3.2. Déprotéinisation

La déprotéinisation chimique consiste en la destruction des liaisons chimiques
entre la chitine et les protéines et ou le biopolymere est dépolymérisé sous 1’effet d'une
solution alcaline. Alors que la déprotéinisation peut étre effectuée en utilisant diverses
solutions alcalines ou réactifs chimiques, le NaOH est la solution alcaline la plus couramment
employée. Des études récentes ont rapporté des conditions de déprotéinisation avec des
concentrations alcalines allant de 1% a 10% pendant 1 a 24 heures a hautes températures entre
65-100°C [59].

11.4.3.3. décoloration

Le blanchiment est une étape supplémentaire facultative visant a réduire la forte
interaction entre la chitine et les pigments, ainsi qu'a éliminer les pigments a résidus. Cette
opération de blanchiment est réalisée a I'aide d'agents oxydants, également appelés agents de
blanchiment. Le peroxyde d'hydrogéne (H20:2) est l'agent de blanchiment le plus
fréquemment utilisé [60].

11.4.3.4. Désacétylation

La désacétylation est le processus de conversion de la chitine en chitosane par
élimination des groupes acétyles [61]. Le chitosane est fréquemment préparé par traitement
avec de NaOH tres concentré (<50 %) a haute température. Aprés la réaction, le produit
obtenu est rincé nombreux fois a I'eau distillée pour neutraliser, ensuite séché dans un four

chaud toute la nuit. La réaction se déroule comme suit [62] :
R-NH-CO-CH; + NaOH — R-NH; + CH;COONa

(Chitine) (Chitosane)

11.4.4. Structure chimique de chitine et du chitosane
La chitine est souvent attribuée a tort a la cellulose en raison d'une structure chimique
similaire, mais au lieu de groupes hydroxyle, la chitine a un groupe acétamide (CHz3CONHy)

en position C2 [63]. Sa structure cristalline est composée de 2-acétamido-2-desoxy-pD-
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glucose par une liaison (1—4) qui porte le nom de N-acétylglucosamine, comme le montre la
figure 11.6 [64].

UH
MHCOCHS
-—\. e pat Bl "'\-\. U ;
u\_ .
NHCOCH ~0OH NH:
HU .

Figure 11.6. Structure chimique de chitine.

Le chitosane, poly [B-(1—4)-lié-2-amino-2-désoxy-D-glucose], est un biopolymeére
habituellement produit par désacétylation alcaline partiel de chitine par des méthodes
chimigues ou enzymatiques [65-66]. Il est constitué de 2-acétamido-2-désoxy-D-
glucopyranose et de 2-amino-2-désoxy-D-glucopyranose 1ié¢ par B-(1— 4) liaison glycoside,

comme indiqué a la figure 11.7 [67].

OH
OH NHCOCH,
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Figure 11.7. Structure chimique du chitosane.

11.4.5. Caractéristiques physicochimiques du chitosane

Le chitosane est défini par son degré de désacétylation, sa viscosité et sa masse
moléculaire
11.4.5.1. Degré de désacétylation

Le degré d'acétylation(DD) est considéré comme un élément crucial dans la
détermination des propriétés de chitosane. Plus la pureté du chitosane est élevée, plus le DD
est élevé [68-70]. La détermination du DD peut étre effectuée par de nombreuses techniques
telles que la spectroscopie ultraviolette, la spectroscopie infrarouge, le titrage et lI'analyse

élémentaire... etc [71].

11.4.5.2. Masse moléculaire
La masse moléculaire (MM) est I'un des parametres les plus fondamentaux pour

caractériser les polymeéres. Pour les produits commerciaux, la MM est exprimée en daltons
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(Da) et varie de 100-1200 kDa ; Ce dernier varie selon l'origine de la matiére premiére et le
procédé de fabrication. La MM de chitosane présente une caractéristique cruciale qui affecte
les caractéristiques rhéologiques de la solution ainsi que ses conditions d'application. Une

masse moléculaire plus élevée indique un chitosane plus complexe et plus soluble [72].

11.4.5.3. Viscosité

la viscosité du polymere est un parameétre tres important car les solutions tres
visqueuses sont difficiles a gérer. De plus, la viscosimétrie est un outil puissant pour
déterminer le poids moléculaire du chitosane car c'est une méthode simple et rapide, bien qu'il
ne s'agisse pas d'une méthode absolue et nécessite donc la détermination de constantes
spécifiques au solvant. La MM est déterminé par I'équation de Mark-Houwink-Sakurada, qui

relie ce parametre a la viscosité intrinséque [73] :
n=KM?* Eq.1l.4

Ou:
n : est la viscosité intrinseque
M : est la masse moléculaire moyen en viscosité
K et a sont des constantes qui doivent étre déterminées expérimentalement.

La viscosité du chitosane est influencée par la MM du polymére ainsi que par le DD.
Elle diminue a mesure que la MM du chitosane diminue. Cette caractéristique peut étre
utilisée pour déterminer la stabilité d'un polymere en solution, puisqu'une diminution due a

la dégradation du polymere est observée lors du stockage du polymeére [74].

11.4.5.4. Solubilité

La solubilité du CS est considérée comme l'un des parametres les plus critiques
déterminant la propriété de ce polymere, une solubilité plus élevée indiquant une pureté et
une qualité plus élevées du CS [75]. La présence d'un groupe -NH2 protonés sur la structure
du CS explique sa solubilité dans les milieux aqueux acides, puisque sa valeur de pKa est
d'environ 6,5 [76]. Le chitosane devient soluble lorsqu'environ 50 % des groupes amino sont
protonés [77]. Cependant, lorsque le pH atteint 6,0 (et plus), les polysaccharides deviennent
insolubles et précipité di a la déprotonation de groupe -NHz. Actuellement, le CS purifié avec
un haut degré de désacétylation est disponible en différents poids moléculaires et est
disponible sous forme de bases et de sels facilement solubles dans I'eau [78]. En général, la

solubilité du CS dépend de la valeur du pH. Les solvants les plus fréquemment utilisés pour
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dissoudre le CS sont I'acide éthanoique (1 %, pH proche de 4) et I'acide formique (0,2 a 100
%)...etc. Une étude récente a trouvé une solution neutre de chitosane utilisant du glycérol 2-
phosphate comme solvant [79]. D’autre part, le chitosane est insoluble dans H,SO. et

phosphorique [80].

11.4.5.5. Cristallinité

La cristallinité joue un réle crucial car elle régule diverses caracteristiques, telles que
I'accessibilité des sites internes dans les chaines macromoléculaires, les caractéristiques de
gonflement dans I'eau et les processus de diffusion. Le CS est une substance semi-cristalline
[81].
11.4.6. Propriétés biologiques du chitosane

Les biopolyméres sont largement utilisés dans les sciences appliquées telles que la
biomédecine, l'alimentation, la chimie et I'industrie. Parmi les biopolymeres dérivés de
sources naturelles, Les polysaccharides ont suscité un vif intérét en raison de leurs
caractéristiques biomédicales et physicochimiques particuliéres, telles que la
biodégradabilité, la biocompatibilité, la non-toxicité, le renouvellement et la facilité de
disponibilité [82-84].

11.4.6.1. Biodégradabilité

La biodégradabilité est un aspect crucial a considérer lors de la conception d'un
systeme d'administration de vaccins, car il doit étre éliminé de I'héte aprés la fin de son effet.
Le chitosane est dégradé in vivo par I'action d'enzymes telles que le lysozyme ou la chitinase
[85]. Il a été montré que la cinétique de biodégradation est inversement proportionnelle au
degré de cristallinité régulé principalement par la DD [86,87]. Il a été démontré que la
biodegradation augmente avec la diminution de la DD, [88-90]. Plusieurs études ont montré

que la MM influe également sur le taux de biodégradation [91-94].

11.4.6.2. Biocompatibilité

Le CS est considérée comme biocompatible lorsqu'il provoque une réponse
inflammatoire et un rejet trés limités lors de son utilisation dans I'organisme. Il est bio-
résorbable avec une cinétique faible et contr6lée [95, 96].

La chitine et le chitosane sont connus pour avoir une excellente biocompatibilité
laquelle est principalement influencé par I'origine naturelle, la méthode d’extraction, la masse
moléculaire et du DD de I'échantillon étudie [97,98].
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11.2.6.2. Non toxicité
Il a été prouvé que le CS posséde une faible toxicité et peut étre utilisé dans des

applications médicales [99].

11.4.7. Domaines d’application du chitosane

Le chitosane peut étre utilise dans I'alimentation, la cosmétique, la pharmacie, le
traitement des eaux usées [100-104] et dans le développement de capteurs et biocapteurs [105-
107]. Le CS est largement employé pour le traitement de I'eau en raison de ses propriétés
chélatantes qui permettent I'élimination des métaux lourds, méme en trés petites quantités
[108]. Dans le domaine cosmétique, les caractéristiques filmogeénes et cationiques de CS sont
exploitées dans de nombreux produits tels que les crémes et les lotions [109, 110], tableau
1.1

Tableau I1.1 : Domaines d'utilisation de chitosane [111].

Domaine Exemples d'utilisation

Microparticules chitosane biodégradables, biocompatibles
et non toxigues encapsulant des extraits naturels

Effet préventif du chitosane contre les dommages causés par
Cosmétiques | les UV

Gels parodontaux de chitosane contenant du chlorhydrate de
moxifloxacine

Nanoparticules de chitosane chargées de fluorure dans la
prévention des caries dentaires

Hydroxyapatite-chitosane créme solaire gel antibactérien
pour les soins de santé de la peau

Le chitosane et les nanofibrilles de chitine désacétylée pour
la stimulation de la croissance des cheveux

o agriculture Nanoparticules de gomme arabique/chitosane contenant du
Applications géraniol pour la lutte antiparasitaire
industrielles Biopolymére naturel de chitosane comme stimulateur de

croissance du rendement en riz

Chitosane modifié Pt/SiO, comme catalyseur

Traitement des | Liquide oxyde-ionigue de graphéne et chitosane magnétique
eaux lors du nettoyage de la pollution par ions métalliques lourds

Nanocomposites multifonctionnels du chitosane comme
matériau de traitement de 1’eau contaminée

vaccin Nanoparticules de chitosane glycol pour 1’administration
intranasale muqueuse du vaccin contre 1’hépatite B
Applications Vaccin inactivé contre la grippe aviaire H5N1 encapsulé
biomédicales et dans des nanoparticules de chitosane chez les poulets

pharmaceutiques | ophtalmologie | Nanoparticules de phosphate de calcium recouvertes de
chitosane chargées de timolol et de lisinopril

Chitosane-N-acétylcystéine  topique  pour  lésions
cornéennes chez le lapin

Chitosan-N-acétylcystéine (Lacrimera®) chez des patients

atteints de sécheresse oculaire modérée a grave
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11.4.8. Modifications chimiques du chitosane

La présence des groupes fonctionnels réactifs et la structure polysaccharidique du
chitosane permettent une grande variété de modifications chimiques. Les groupes amino
peuvent déclencher diverses réactions chimiques telles que l'alkylation. De méme, la
fonctionnalité hydroxyle peut entrainer des réactions telles que l'ortho-acétylation. Ces
groupes réactifs conferent aux polymeres de chitine et de chitosane l'avantage d'une

transformation facile en gels, films, nanofibres, nanofibrilles et nanoparticules [112].

11.5. Etat de Part des capteurs électrochimiques a base de chitosane

Un capteur électrochimique est un instrument qui peut transformer des informations
biologiques, chimiques ou physiques en signaux électriques. Malgré les nombreux avantages
du chitosane que nous avons vu plus haut, il n'en reste pas moins qu'il n'est pas conducteur,
il est donc généralement associé a des nanoparticules et des polymeres conducteurs afin
d’améliorer ses propriétes électriques et de détection (figure 11.8) [113, 114].

Chitosane g

Nanoparticule

sEED
Electrodeposition .'
ou Drop-coating z

Chitosane monomeére

rélectropolymérisation

polymére conducteur

Figure 11.8. Processus de préparation des capteurs électrochimiques

a base de composites de chitosane [113].

11.5.1. Le chitosane et les nanomatériaux de carbone dans I’élaboration des capteurs
électrochimiques

L'incorporation de nanomatériaux de carbone dans des structures a base de chitosane
présente un potentiel important dans la technologie des capteurs, en particulier dans le

domaine pharmaceutique. Les nanomatériaux a base de carbone améliorent considérablement
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la conductivité, permettant la détection de substances pharmaceutiques méme a des
concentrations nano-molaires, ce qui en fait des composants précieux pour la conception de
capteurs électrochimiques a base de chitosane [115,116].

Les électrodes en péate de carbone sont parmi les plus utilisées dans I'analyse
électrochimique en raison de leurs excellentes propriétés [117]. Ces électrodes sont fabriquées
en incorporant de la poudre de graphite avec de I'huile minérale ou du silicium pour obtenir
une masse cohérente et malléable. Les électrodes en pate de carbone offrent une grande
surface d'interaction entre molécule cible et I'électrode, favorisant ainsi un transfert efficace
des électrons efficace et des réactions électrochimiques rapides [118].

Une telle électrode a été développée pour la quantification du paracétamol. Le
mélange modifié a été obtenu en incorporant de la poudre de graphite dans un gel de CS
préparé a I'avance. Les observations ont indiqué que I'intensité du courant anodique spécifique
a I'oxydation du paracétamol était significativement plus élevée. La méthode suggeérée a été

efficacement utilisée pour déterminer le paracétamol dans des comprimés et de l'urine [120].

11.5.2. Le chitosane et les nanoparticules métalliques dans 1’élaboration des capteurs
électrochimiques

La combinaison de chitosane avec des nanoparticules métalliques représente une
approche prometteuse pour le développement de capteurs électrochimiques.

Les nanoparticules métalliques (I'or, nickel, I'argent le cuivre) présentent une grande
surface et une réactivité chimique élevée. En associant des chitosane a des nanoparticules
métalliques, il est possible de fabriquer des matériaux composites présentant des
caractéristiques renforcées, notamment en termes de stabilité, de réactivité et de
biocompatibilité.

Dans une récente publication, la voltampérométrie cyclique a permis la réalisation
d'un dépdt électrochimique de nanoparticules d'argent (AgNPs) sur la surface de GCE, suivi
de la polymérisation d'un film de CS. Ce processus de modification a amélioré le
comportement électro-catalytique de I'électrode, permettant une détermination précise de la
doxorubicine (DOX) dans des échantillons de lysat cellulaire et de plasma [121].

Différentes techniques ont été employées pour détecter diverses substances. En ce qui
concerne la détection de I'aspirine, une électrode sérigraphiée (SPE) a été modifiée avec un
hydrogel composé d'une nanoparticule d'or et d'une solution de CS. Cette méthode a été

appliquée pour détecter I'aspirine dans l'urine, la salive et les comprimés pharmaceutiques
[122].
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Les oxydes métalliques présentent l'avantage d’associer les caractéristiques
spécifiques des métaux avec celles des oxydes, ce qui leur confére une série de
caractéristiques uniques pour la modification des capteurs. Grace a ces propriétés (leur
structure cristalline et a leur composition chimique précise), les oxydes métalliques peuvent
étre optimisés pour posséder des propriétés semi-conductrices, catalytiques ou sensorielles
spécifiques, ce qui les rend tres utiles dans le domaine du développement de capteurs
électrochimiques.

Les chaines polymeres du chitosane peuvent étre facilement modifiées avec différents
types de nanoparticules, ce qui le rend adapté au développement de films nano-composites.
Grace a leur large surface spécifique et du transfert de charge trés élevé des nanoparticules,
Les nano-composites de chitosane trouvent une large application dans la fabrication de
capteurs.

Les nano-composites de chitosane sont également compatibles avec les électrodes
sérigraphiées (SPE). Dans cette optique, des chercheurs ont développé un capteur
électrochimique utilisant SPE modifié par un nanocomposite chitosane-or [123]. La
ciprofloxacine a été détectée par Voltamétrie a onde carrée avec une limite de détection
0,001pM.

11.5.3. Le chitosane et les polymeres conducteurs dans 1’élaboration des capteurs
électrochimiques

Pour surmonter les limitations du chitosane en termes de conductivité électrique, il
peut étre combiné a des polymeéres conducteurs (polyaniline et polypyrrole), améliorant ainsi
le transfert de charge, la sensibilité et la sélectivité des capteurs électrochimiques. En fait, les
polymeres conducteurs ayant une structure chimique conjuguée par des liaisons © permettent
la formation avec le chitosane de polymeéres hybrides [124].

Des chercheurs ont mis au point un dispositif électrochimique a base de chitosane et
de polypyrrole pour détecter du sulfite [125]. Un capteur a base de polymeére hybride
chitosane-polypyrrole similaire a été élaboré pour I'identification du Pb(ll) dans les eaux
usées [126]. Dans le méme contexte, pour l'identification des nitrites un capteur
électrochimique a base d’une solution de chitosane, de polypyrrole et de carboxygraphéne sur
une surface de GCE a été réalisé avec succes. [127].

11.6. Méthodes électrochimiques
En général, Les techniques électrochimiques ont I'avantage d'étre rapides, sensibles et

faciles a mettre en ceuvre. Parmi ces dernieres, la spectroscopie d'impédance électrochimique,
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la voltamétrie cyclique et la voltamétrie a impulsions différentielle ont été largement utilisées
dans ce travail.

11.6.1. Voltamétrie cyclique

La voltamétrie cyclique (CV) est une méethode électroanalytique largement employée
pour étudier les mécanismes des réactions électrochimiques. La caractéristique principale de
la voltamétrie cyclique réside dans sa capacité a fournir des informations qualitatives qui se
produisent a I'interface entre la surface active de I'électrode de travail et I'électrolyte support,
tout en permettant I'étude du comportement des substances en solution (systéme rapide,
réversibilité et nombre d'échanges d'électrons.), [128].

La voltamétrie cyclique consiste a appliquer un potentiel de balayage sous forme
d'onde triangulaire a une électrode indicatrice pour détecter le courant résultant (Figure 11.9
a). Le cycle potentiel appliqué a I'électrode indicatrice entraine des réactions successives
d'oxydation (Red — Ox + é) et de réduction (Ox + é — Red) des espéces électroactives en
solution [129]. Lorsque le potentiel impose sur I'électrode indicatrice s'approche du potentiel
d'équilibre de I'espéce en solution, le courant de réponse augmente progressivement et
I'espece oxydée/réduite a la surface de I'électrode diminue progressivement. Les points
anodiques et cathodiques se produisent avant que les mouvements de transfert d'électrons et
de matiére n'atteignent I'équilibre (Figure 11.9 b) [130, 131].

E>E" ot . (a) (b)
e/ \& '\
!J: *9 \
2 % o 3
- ‘ / c? & 639 .‘%o'\ =
E - 7 @ -5-6? ﬁ: : 3
g & % . = & Potentiel / mV
3 g % S ?
A 5 ) 2
R £ -
&
E <EFE"
» I,.and E
Temps /s L Pe

Figure 11.9 (a) Variation E = f(t)de voltamétrie cyclique
(b) Exemple de voltammogramme cyclique pour un systéeme électrochimiquement
réversible.

Pour une réaction réversible, le courant de créte dépend de la concentration globale
d'especes électroactives donnée par I'équation de Randles-Sevcik [132] :
i, = 2.686 x 10°n32A4C,D/?v*/? Eq.lL.5
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Ou:

n : le nombre steechiométrique d'électrons échanges,
A : Iaire d'électrode en cm?,

D : le coefficient de diffusion en cm?s™,

C, : la concentration de molécule cible en mol/cm?

v : la vitesse de balayage en Vs™.

11.6.2 Spectroscopie d’impédance électrochimique

La spectroscopie d'impédance électrochimique (EIS) représente une méthode efficace
pour explorer les caractéristiques électriques des réactions électrochimiques. Par conséquent,
elle trouve de larges applications dans divers domaines de recherche, notamment dans
I'analyse microbienne, la surveillance de la corrosion, le contrle de la qualité des
revétements, la caractérisation des électrolytes solides, les batteries et la sécurité alimentaire
[133-139]. Les mécanismes d'adsorption, la résistance de transfert d'électrons, la capacité, le
coefficient de diffusion et la résistance de la solution sont des exemples de paramétres
physiques et électrochimiques des systémes électrolytiques qui peuvent étre mesurés a l'aide
de I’EIS [140].

Dans les cellules électrochimiques conventionnelles, les interactions entre les
matériaux (especes redox) et les électrodes comprennent: la concentration des espéeces
électroactive, le transfert d’¢électron et de matiére du cceeur de la solution vers la surface de
I'électrode ainsi que la résistance de I'électrolyte. Chacune de ces propriétés est caractérisée
par un circuit constitué de résistances, de condensateurs ou d'éléments a phase constante
connectés en parallele ou en série pour former un circuit équivalent [141]. Dans la technique
EIS, une petite perturbation du potentiel alternatif, généralement une onde sinusoidale d'une
amplitude de (+£10mV), sur une large plage de fréquences (généralement 10°%- 102 Hz). La
réponse du courant est mesurée a chaque fréquence.

Elle est une généralisation de la loi d’Ohm et correspond au rapport entre le potentiel

appliqué E (t) et le courant I(t) recueilli en sortie :

=50 - ot = 2y e, Eq. 116

La représentation vectorielle de I’impédance d’un nombre complexe sur le plan
complexe et son analyse a ses parties réelles et imaginaires sont montrée dans la figure 11.10
(B). L'ensemble du spectre montre que le modeéle de circuit génére un demi-cercle et une ligne

dans le diagramme de Nyquist du modéle de Randal (Figure 11.10.C). La ligne droite dans la
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zone des basses fréquences du diagramme de Nyquist représente le phénomeéne de diffusion
illustré par I'impédance de Warburg dans le modeéle de circuit, et le demi-cercle correspond a
la plage des hautes fréquences, représentant la capacité et la résistance dans le modéle de
Randal [140].
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Figure 11.10 (A) Réponse de forme d’onde sinusoidale dans le systéme linéaire, (B)
Représentation vectorielle de I’impédance en tant que nombre complexe ; réaction
capacitive X, résistance R, composante réelle Zre et composante imaginaire Zim ,(C)
Diagramme de Nyquist, [142,143].

11.6.3 Voltampérométrie a impulsions différentielle (DPV)

Barker et Jenkin ont proposé que la voltammeétrie a impulsions soit étudiée dans le but
de réduire la limite de détection des mesures voltamétriques a un niveau de concentration de
10 M. Il existe plusieurs types de techniques de voltammétrie a impulsions basées sur des
étapes de courant-potentiel échantillonnées d'une durée d'environ 50 ms appliquées par une
série de potentiels au sein de I'électrode de travail. Ces méthodes se distinguent par le
comportement différent des formes d’onde d’excitation. La voltampérométrie a impulsions
différentielle (DPV) a été utilisé dans nos expériences [144].

La voltampérométrie a impulsions différentielle (Differential pulse voltammetry ;
DPV) est une méthode d'analyse fréquemment employée pour I'examen individuel ou
simultané de composés. Cette méthode implique I'application d'impulsions de tension de
faible amplitude sur une rampe de potentiel linéaire, et des impulsions courtes sont superposer
sur une forme d'onde en escalier, voir Figure I1. 11. (A), [145]. Dans la DPV, une valeur de
potentiel de base est choisie pour laquelle il n'y a pas de réaction faradique appliquée a
I'électrode. Le potentiel de base est augmenté entre les impulsions par paliers égaux. Le
courant est mesuré avant (I1) et aprés(l2) I'application de I'impulsion, puis la différence est
notée (l1-12). Cette technique est utilisée pour determiner le processus redox en corrélation

avec la concentration de I'analyte. La DPV est donc un graphique des différences entre les
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courants mesurés et les potentiels appliqués, la courbe enregistrée est appelée
voltammogramme différentiel, (Fig. 11 (B)) [146].
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Figure 11.12 (A) Exemple de variation du potentiel d'impulsion appliqué pour les mesures
DPV ; (B) réponse typique du voltammogramme obtenu dans la DPV [147].

11.7 Conclusion

Ce chapitre présente des notions fondamentales sur les capteurs électrochimiques et
les diverses méthodes de modification des surfaces chimiques des électrodes sérigraphiées
(SPE). Les différentes propriétés du chitosane et son application dans le développement des
capteurs électrochimiques sont aussi décrites. Nous avons également présenté de maniere
concise les récents développements des capteurs électrochimiques a base de chitosane et
décrit leur fonctionnalité dans la détection des produits pharmaceutiques. Par la suite, les
techniques d'analyses électrochimiques qui peuvent étre divisées en plusieurs catégories selon
les paramétres de contrble et les parametres de mesure ont été également présentées. Cela
comprend notamment de la spectroscopie d'impédance électrochimique (EIS), de la
voltamétrie cyclique (CV) et de la voltampérométrie a impulsions différentielle (DPV). Ces
techniques sont employées pour évaluer les caractéristiques des capteurs électrochimiques

développés.
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I11.1. Introduction

Ce chapitre se concentre sur I'exposition des méthodes utilisées dans le développement
et la caractérisation des nouveaux capteurs électrochimiques a base de biopolymére de
chitosane et de nanoparticules de nickel supportés sur des électrodes sérigraphiées, notamment
(NiNPs-SDS/CS/SPE) et (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE. Ces capteurs sont développés pour détecter
individuellement et simultanément le paracétamol avec le 4-aminophenol et du paracétamol
avec l'acide ascorbique.

La premiere partie traite de I'exposition du protocole opératoire ainsi que du dispositif
expérimental utilisé dans Il'extraction du chitosane, ainsi qu'a la préparation et la
fonctionnalisation de la surface de I'électrode.

La deuxiéme partie est consacrée a I'exploration des diverses techniques de
caractérisation physique, telles que MEB, EDX, IRTF et DRX, utilisées pour examiner la
structure, la composition et d'autres propriétés des biomatériaux extraits, fournissant ainsi des
informations détaillées sur les surfaces des électrodes et les composants utilisés dans le capteur
électrochimique.

Enfin, la spectroscopie d'impédance électrochimique, la voltamétrie cyclique et la
voltampérométrie a impulsions différentielle sont utilisées pour évaluer les performances des
capteurs électrochimiques élaborés. Ces techniques permettent de caractériser les réponses
électrochimiques, la cinétique des réactions, et d'analyser la sensibilité et la sélectivité des
capteurs pour détecter individuellement et simultanément le paracétamol avec le 4-
aminophenol et du paracétamol avec I'acide ascorbique.

Les différentes expérimentations sont réalisées au sein du Laboratoire d'Analyse
Industrielle et Génie des Matériaux (LAIGM), a I’Université 8 Mai 1945 Guelma.

111.2. Réactifs et préparation des solutions
111.2.1. Produits utilisés

Les produits chimiques utilisés dans les différentes expérimentations avec leur
formule, leur masse molaire, leur pureté ainsi que leur producteur sont répertoriés dans le
tableau I11.1.
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Tableau I11.1 : Propriétés des produits chimiques utilises.

Nom de produit Formule Masse molaire Pureté Producteur
brute (g/mol) (%)
Acide HCI 36,46 37 % Sigma-Aldrich
chlorhydrique
Hydroxyde de sodium NaOH 40,0 98 % Fluka
L'eau oxygénée H20, 34,01 30 % Riedel de Haén
Acide acétique CH;COOH 60,052 99 % Sigma-Aldrich
Sulfate de nickel NiSO4 6H,0 262,84 99% Sigma-Aldrich
hexahydrate
Sulfate de sodium NaxSO,4 142,04 99%  Sigma-Aldrich
Dodécyl sulfate de sodium  NaCi;H25S0, 228,38 99%  Sigma-Aldrich
Chlorure de potassium KCI 74,551 99 % Fluka
Ferricyanure de potassium Ks[Fe(CN)g] 329,24 99 % Fluka
Di-Sodium hydrogen Na;HPQO4-2H,0 177.99 99 % Sigma-Aldrich
phosphate dihydrate
Sodium Di- hydrogen NaH;PO,4 2H;0 156,01 99 % Sigma-Aldrich
phosphate dihydrate
Paracétamol CsHoNO; 151,163 99 % Fluka
4-Aminophénol CsH/NO 109,13 99 % Fluka
Ethanol C:HsO 46,068 99 % Sigma-Aldrich
Acide ascorbique CsHsOs 176,12 99 % Fluka
Acide urique CsHaN4Os 168,110 99 % Fluka
Caféine CsH10N4O2 194,19 99 % Fluka
lactose C12H2,011 342,296 99 % Fluka
Acide citrique CsHsOr 192,124 99 % Fluka
glucose CeH1206 180,156 99.5 % Fluka

111.2.2. Préparation des solutions

Dans le cadre de cette recherche, diverses solutions ont été préparées et employées a des
fins spécifiques. Elles présentent des variations en termes de composition, de concentration et
de fonctionnalité. Il convient de noter que toutes ces solutions ont été préparées en utilisant de

I'eau distillée a température ambiante.

111.2.2.1. Préparation des tampons phosphate
Les tampons phosphates utilisés dans ce travail ont été obtenus en mélangeant des

volumes suffisants de solutions NaH2PO4 et NaoHPO4 et ceci pour obtenir la valeur de pH
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souhaitée. La preparation des solutions salines tampon au phosphate (PBS) est effectuée en

dissolvant des pastilles dans de 1’eau distillée sous agitation.

111.2.2.2. Préparation des solutions analytiques de 4-AP, PA et AA

Une solution mére de 4-aminophenol 0,01 M a été préparée en utilisant de I'eau distillée,
puis diluée pour obtenir une solution standard de travail de 0,01 mM. Différents volumes de
solution standard de 4-aminophenol ont été ajoutés a 10 ml d'électrolyte PBS. De méme, une
solution mere de paracétamol a 0,01 M a été préparée avec de I'eau distillée et diluée pour
obtenir une solution standard de travail de 0,01 mM. De plus, une solution mere d'acide
ascorbique a 0,01 M a été réalisée en utilisant de I'eau distillée et diluée pour obtenir une
solution standard de travail de 0,01 mM. Les solutions de 4-AP, PA et de AA ont été placés au

réfrigérateur a 5 °C.

111.2.2.3. Bain d’électrodéposition

Le bain électrolytique est une composition complexe contenant des substances
métalliques, des électrolytes et des substances solides, visant a atteindre les propriétés
recherchées.

Le choix du bain dépend de sa conformité aux criteres suivants :

« Faible codt.
* Tres bonnes performances.

Les électrolytes supports sont des composés ioniques hautement dissociés qui ne
réagissent pas sur la surface de I'électrode. Leur fonction est d'accroitre la stabilité des ions en
solution, ce qui entraine une augmentation des capacités de distribution du dép6t. Le bain de
sulfate utilise Na2SO4 comme électrolyte support [1].

D'une maniéere générale, les additifs interviennent en favorisant ou en bloquant la
réduction des espéces électroactives. Ces additifs ont la capacité de réguler le processus
d'électrodéposition, ce qui influence directement la qualité du dépdt, permettant ainsi un
contrble précis des propriétés telles que la structure, la ductilité, la brillance, etc. [2]. Ces
composes sont donc inclus pour renforcer les caractéristiques ultimes du dépot ou lui donner
de meilleures propriétés. Le dodécyl de sodium (SDS) est le plus largement préféré car il
présente un potentiel intéressant pour améliorer la morphologie et la structure cristalline [3-
5].

La composition des bains d’¢lectrodéposition que nous avons employée est indiquée

dans le tableau 11.2.
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Tableau I1.2. Composition de bain de travail.

Bains Composition Conditions
opératoires
Précurseurs de Nickel  Electrolyte support Additif Température
(mol/l) (mol/l) (mg/l) (°C)
Sulfate Sulfate de nickel Sulfate de sodium  Dodécyl sulfate de 45 (°C)
NiSQO4, 6H20 : 0,1 Na>S04:80 sodium SDS : 0,1

111.2.4. Préparation d’échantillons réels

Du paracétamol commercial (1000 mg/comprimé) a été acheté dans une pharmacie
locale. Trois comprimés du paracétamol sont broyés finement dans un mortier d'agate,
I’échantillon est ensuite pesé avec précision et extrait par ultrasons dans 50 ml d’éthanol
pendant 30 min. Aprés centrifugation pendant 10 minutes, le filtrat est collecté puis dilué avec
0,1 mol/L de tampon phosphate. Ensuite, 50 pl de cette solution ont été ajoutés a une cellule

électrochimique contenant 4950 pl de tampon phosphate.

111.3. Production de chitine et de chitosane
Des coquilles des crevettes de type Parapenaeus longirostris sont récupérées chez un

poissonnier local de la ville d'Annaba, et ceci pour la préparation de chitine puis du chitosane

(Figure-111.1).

Figure-111.1 La crevettes.

Le processus chimique de préparation de la chitine ainsi que celui du chitosane sont
décrits ci-dessous.
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111.3.1. Extraction de chitine
Les coquilles des crevettes sont d'abord décortiquées, ou les antennes et les pattes sont
retirées. Apres, elles sont lavées a I'eau a T=80°C pendant 30 minutes, et ceci pour éliminer

les matieres organiques solubles, les protéines adhérentes et autres impuretés (voire Figure-
111.2).

Figure 111.2. Les coquilles des crevettes avant et apres lavage.

Aprés lavage, Les coquilles sont séchées dans une étuve a 100 °C pendant 6 h. Apres
séchage, les coquilles sont séchées une seconde fois pendant 1 heure a température ambiante,
dans un endroit protégé de la lumiére. Enfin, les carapaces séchées sont réduites en poudre en
utilisant un broyeur standard (Figure 111.3).

Figure 111.3. Les coquilles des crevettes aprés séchage et broyage.

La déminéralisation est le processus d'élimination des minéraux, notamment du
carbonate de calcium. Elle peut étre réalisée sous I'action d'acides inorganiques ou organiques
[6,7]. La déminéralisation est donc 1’'une des étapes la plus importante dans la production de

chitine et de chitosane. Généralement ces derniers sont dérivés avec un traitement a I’acide
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inorganique. Les coquilles de crevettes contiennent beaucoup de minéraux, CaCO5 est le
principal minéral qui doit étre éliminé [8].

Apres le prétraitement (nettoyage, séchage et broyage), les carapaces sont
soigneusement mélangées dans une solution de HCI a une concentration de 4 % [9]. Le rapport
solide/liquide pendant toute I'expérience est w/v = 1/15; (masse de coquilles sec en (g)/
volume de solution diluée d'acide chlorhydrique en (ml)), [10,11]. Le mélange est laissé au
repos a T=25°C durant 24 h (Figure 111.4).

Aprés 24 h, le mélange est rincé plusieurs fois avec I'eau distillée jusqu'a ce que le pH
devienne neutre. Puis filtré et ensuite séché dans une étuve a 80°C. Aprés sechage complet,

la poudre obtenue est pesée puis passée a 1’étape suivante, a savoir la déprotéinisation.

Figure 111.4. Déminéralisation de la poudre.

Aprés déminéralisation, la poudre obtenu est immergée dans une solution de NaOH a
10 % avec un rapport 15/1 (ml/g) a 70 °C et ceci pendant 2 heures. L'objectif de cette étape
est de supprimer les protéines restantes ainsi que d'autres matieres organiques. Apres cela, la
poudre est soumise a une filtration sous vide suivie d'un lavage a I'eau du robinet pendant 30
minutes jusqu'a ce que la solution atteigne un pH neutre. Au final, le produit qui en résulte est
la chitine [12, 13]
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Figure 111.5. Déprotéinisation de la poudre.

La décoloration vise a éliminer les traces de pigment présentes dans la chitine. A cet
effet, le processus implique de placer la chitine dans une solution peroxyde d'hydrogéne
(H202) a un ratio solide/solvant de 1:10 (m/V) pendant 30 min. La chitine dépigmentée est

ensuite lavée et filtrée [14].

i I B, §
ol i, _ NP, 6k

Figure 111.6. (A) Décoloration de la poudre, (B) Poudre de chitine.

111.3.2. Préparation du chitosane

L'étape de désacétylation implique la conversion de la chitine en chitosane en éliminant
les groupes acétyle. La transition de la chitine au chitosane est déterminée par DD.
Effectivement, le degré de désacétylation joue un réle crucial dans la production de chitosane,
car il est responsable de la quantité de groupes aminés libres présents dans le polysaccharide.

Pour maximiser la désacétylation, la chitine est mise dans une NaOH a haute
concentration (40 % a 50 %), (Figure 111.7 A). Le procédé est réalisé a une température de
100 °C avec un rapport solide/solvant (m/V) de 1/15 (g/ml). Le chitosane est produit apres
désacétylation (Voir figure 111.7 B), Le chitosane est produit apres désacétylation (Figure 111.7
B), puis il est lavé a I'eau distillée chaude a 60°C, filtré et enfin séché dans une étuve a 65°C
pendant 16 h [15-17].
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Figure 111.7. (A) Désacétylation de la poudre, (B) Poudre blanche du chitosane.

111.4. Dispositif électrochimique expérimental

Dans le contexte de cette étude, deux dispositifs expérimentaux sont utilisés pour étudier
les performances des capteurs électrochimiques élaborés.

Le premier dispositif (Fig.11.2), est utilisé pour effectuer des études cinétiques et des
tests de comportement électrochimique idéal du systéme, par CV et par EIS. Il est aussi utilisé
pour les essais de dépdts métalliques. Ce dispositif est constitué d’une cellule ¢lectrochimique
reliée a un Potentiostat de modéle Versa STAT 3, de marque Princeton Applied Research,

AMETEK, USA. Le Potentiostat est piloté par un logiciel dénommé¢ ‘versa Studio’.

Figure 111.8. Dispositif expérimental utilisé pour les études cinétiques par CV et EIS.

Le deuxieme dispositif est utilisé pour caractériser la sensibilité des capteurs par la
voltampérométrie a impulsions différentielle (Fig.11.3). Elle est effectuée dans la méme cellule
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électrochimique sur un Potentiostat-Galvanostat de modele 273A, type Princeton Apllied

Research. Le potentiostat est piloté par un logiciel dénommé ‘Power Suite .

Figure 111.9. Dispositif expérimental utilisé pour caractériser la sensibilité des

capteurs élaborés par la VVoltampérométrie a impulsions différentielle
1 : Potentiostat-Galvanostat, 2 : Microordinateur, 3 : Cellule électrochimique, 4 : Electrométre.

111.4.1. Cellule électrochimique

La plupart des expériences sont effectuées dans une cellule électrochimique en verre
Pyrex d'une contenance de 75 ml ; voir Figure 111.10.

La cellule peut accueillir des électrodes sérigraphiées, qui comprennent :
Electrode de travail, électrode auxiliaire, électrode de référence

Figure 111.10. Cellule électrochimique.
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Electrode de référence : Cette électrode maintient un potentiel constant dans le milieu

dans lequel elle est placée. Ainsi, le potentiel mesuré entre WE et RE refléte exclusivement la

réponse de WE. Toutes les mesures de potentiel sont référencées a I'électrode a base d'argent
(Ag/AgCl).

L'électrode auxiliaire : C'est un matériau conducteur qui assure la continuité du circuit

électrique. Une électrode auxiliaire en graphite a été employée.

v

Les électrodes de travail (indicatrice) que nous avons utilisées sont les suivantes :

La premiére électrode de travail est décrite par un dépdt de nickel-chitosane en présence
de SDS, appliqué sur une SPE de diamétre 3 mm. Ce dépdbt de nickel-chitosane est
utilisé dans des expériences électrochimiques pour étudier les propriétés
électrochimiques de ce matériau composite.

La deuxieme électrode de travail consiste en un nouveau film déposé sur une SPE de
diametre 3 mm. Ce film est composé de nanoparticules de Ni(OH)2 hautement
dispersées dans une membrane de chitosane. Encore une fois, cette électrode est utilisée
dans des expériences électrochimiques pour évaluer les propriétés électrochimiques

specifiques de ce film composite.

111.4.2. Potentiostat

Un Potentiostat est un appareil électronique utilisé pour étudier les phénomenes

électrochimiques. Les Potentiostats utilisés ont été spécifiqguement sélectionnés pour mesurer

le courant circulant entre WE et CE et le potentiel entre WE et RE.

Figure 111.11. (A) Potentiostat Versa STAT 3, (B) Potentiostat-Galvanostat de modéle 273A

utilisé dans ce travail.

I11.5. Les électrodes sérigraphiées

Les électrodes sérigraphiées sont largement utilisées en électroanalyse du fait de leur

conductivité élevée, leur facilité de fabrication et leur activité électrochimique [18]. Les

électrodes sérigraphiées en platine et en or sont disponibles dans le commerce, mais pour les
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besoins de cette these, les SPE se référent uniquement aux électrodes a base de carbone. Ces
électrodes ont été utilisées pour détecter directement des composés électroactifs tels que la
dopamine, 4-Aminophenol, paracetamol et détecter des métaux lourds [19-22].

Les électrodes sérigraphiées ont été achetées a Kanichi Research Limited (Manchester,
Royaume-Uni). Elles sont constituées d'une électrode centrale de travail en graphite,
contreélectrode en graphite et d'une électrode de référence en pateAg/AgCl. La figure 111.12

montre le réseau d'électrodes tel qu'acheté [23].

I

Figure 111.12. Feuille d’¢électrodes sérigraphiées.

111.6. Elaboration des électrodes modifiées

La solution de chitosane (0,5 %) est préparée en dissolvant 50 mg de CS dans 10 cm?®
d'une solution d'acide éthanoique a 1 % puis une sonication est effectuée jusqu'a dissolution
complete. Le pH de la solution est ajusté entre 4 -5, en utilisant une solution diluée de NaOH

[24].

L'électrode NiNPs-SDS/CS modifiée par SPE a été construite selon la procédure
suivante :
< La premiére étape, 5 mm? (volume optimal) de solution de chitosane a été appliquée
manuellement a la surface du SPE, séchés a I'air durant 30 minutes. Cette électrode est
dénommée CS/SPE.
+ Une seconde étape, CS/SPE est ensuite immergée dans une solution qui contient
0,1mol/dm?® deNiSQ4, 0,1 mol/dm?® de Na2SO4 et 0,08 mg/cm?® SDS.

% Le composite NiNPs-SDS est déposé électrochimiquement sur I'électrode CS/SPE en
utilisant cing cycles voltamétriques consécutifs de 0,3 a 1,3 V avec 50 mV s, Enfin,
Pour génerer une réponse constante, I'électrode NiNPs-SDS/CS/SPE modifiée a été
lavée doucement et soumise a 50 cycles (CV) entre 0,4 et 0,9 V dans une solution PBS

(pH 7). Les NiNPs-CS/SPE sont également développés a des fins de comparaison en
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utilisant la méme procédure. La figure 111.12 montre l'ensemble du processus
d'élaboration du capteur.

somgcsiiom % \ Chitosane @NiNPs  Qppy  «» 4-AP

d’ acide acétique 1%
A

Electrodéposition

Drop-casting

Analyse

Courant / pA

of g Signal
d'échantillon® - Y analythue
A 2 04 00 04 08
Potentiel / V g
7
’ < 2 \ . DPV,CV
: 4 250 p 250 p
g3
g 2 L1 ) L1 N
O
¢ 0200 07 04 Détection electrochumque du 4-AP
Potentiel / V et du PA

Figure 111.13. Schéma illustrant le du processus d'élaboration du capteur électrochimique
NiNPs-SDS/CS/SPE.

L'électrode serigraphiée (SPE) modifié par Ni(OH)2NPs+CS a été construite selon la
procédure suivante :

» Dans la premiére étape, Une solution de chitosane a 1% est obtenue en dissolvant 1g
de CS dans 100ml de solution d’acide éthanoique. Ensuite, le volume (2ml) de solution
de NiSO; a été ajouté a 1ml de solution de chitosane et agite pendant 1 h. la solution
obtenue contient du complexe chitosane-nickel.

» Dans une seconde étape, un volume de NaOH a été ajouté a la solution obtenue
(complexe chitosane-nickel) et agite pendant 30 min.

> Dans une troisieme étape, Les mélanges de solutions homogénes obtenus ont été
déposés au goutte-a-goutte sur la surface de SPE et laissés a température ambiante
pendant 30 min (figure [111.14). L’électrode obtenue est désignée par
(Ni(OH)2NPs+CS)/SPE.
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Figure 111.14. Schéma représentant le processus de fabrication de SPE modifiée par
Ni(OH)2NPs+CS.

111.7. Techniques de caractérisation physique des surfaces des électrodes modifiées et des
matériaux extraits

Il existe de nombreuses méthodes pour caractériser physiquement les surfaces des
électrodes modifiées et les matériaux extraits. Les méthodes de caractérisation employées dans
cette étude sont détaillées ci-dessous.
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111.7.1. Caractérisation du chitosane préparés
111.7.1.1. Spectroscopie infrarouge a transformée de fourier

La spectroscopie infrarouge est une méthode largement employée en laboratoire pour la
caractérisation physicochimique des biomatériaux.

La spectroscopie IR repose sur I'absorption du rayonnement infrarouge par I'échantillon
a analyser. Elle permet de déterminer la présence de certaines fonctions chimiques présentes
dans les substances en absorbant les vibrations caractéristiques des liaisons chimiques [25].
L'analyse IRTF d'échantillons en phase solide peut généralement étre effectuée en utilisant deux
méthodes différentes. La premiere méthode IRTF -KBr, plus traditionnelle et largement
utilisée, utilise des particules de bromure de potassium (KBr) transparentes dans la région de
I'infrarouge moyen comme support pour I'échantillon. Le mélange est généralement broyeé avec
un mortier et un pilon en agate et soumis & environ 10tonnes de pression dans une matrice sous
vide. Cela fritte le mélange et produit un disque clair et transparent, qui est ensuite placé dans
la chambre d'échantillon du spectrometre pour des mesures d'absorption directes [26].

Dans le présent cas, les analyses effectuées utilisent un spectro-photométre infrarouge
de la marque « Perkin Elmer 100 ». La préparation des échantillons consiste a mélanger 1 mg
de produit sec finement broyé avec 100 mg de KBr pur séché a 100°C. Le mélange est broyé
puis compressé sous vide a température ambiante, afin d’obtenir des pastilles solides et
transparentes prétes pour I1’analyse. Cette analyse a été effectuée pour identifier les
transformations chimiques au niveau des groupements dans les structures des produits

résultantes.

Figure 111.15. Spectromeétre IR A Perkin Elmer Spectrum 100.
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111.7.1.2. Test de solubilité
La solubilité de CS est considérée comme étant I'un des facteurs les plus critiques
déterminant la propriété du chitosane extrait des coquiller des crevettes. Le CS est soluble
dans une solution acide. L'acide le plus couramment employer est lI'acide acétique [27].
Dans cette étude, le test de solubilité de CS a eté effectué dans 1 % d'acide éthanoique.

Environ 50 mg de CS a été pesé et introduit a 10ml d'acide acétique puis agité pendant 1h.

11.7.2. caractérisation physique des surfaces des électrodes modifiées

De nombreux processus chimiques importants se produisent a la surface d'un solide. La
catalyse, I'électrochimie et I'adhésion en sont quelques exemples. Pour comprendre ces
processus, il faut connaitre la composition et la structure des surfaces. Les techniques
analytiques qui peuvent caracteriser sélectivement les surfaces solides se divers en deux classes
: les techniques qui sont principalement utilisées pour I'analyse élémentaire des surfaces, et les

techniques principalement utilisées pour lI'imagerie des surfaces

111.7.2.1. Analyse par microscopie électronique a balayage

La microscopie électronique a balayageMEB est une méthode de caractérisation qui
utilise des électrons secondaires et rétrodiffusés pour construire des images. Dans MEB, un
minuscule faisceau d'électrons est balayé a travers un échantillon. Dans le méme temps, le
signal généré est enregistré pour former une image pixel par pixel. En MEB, le signal est
observé au méme point d'échantillon ou le faisceau d'électrons le traverse. Des données
essentielles concernant la morphologie et la composition peuvent étre obtenues. L'étude des
électrodes sensibles avec MEB peut nécessiter I'utilisation de systémes de transfert spéciaux
[28].

La spectroscopie a dispersion d'énergie des rayons X, EDS est une méthode analytique
qui identifie la composition chimique d'un échantillon en détectant I'énergie des rayons X émis
par ces atomes lorsqu'il est exposé a un bombardement électronique [29].

Dans cette recherche, MEB équipé d'un analyseur EDX de modele Quanta FEI-600L a

été utilise.
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Figure 111.16. Microscope électronique a balayage Quanta FEI-600L.

11.7.2.2. Diffraction des rayons X

La diffraction des rayons X (DRX) est une méthode de caractérisation non destructive
qui permet d'identifier la composition et la structure cristalline d'un échantillon [30]. Elle
implique l'irradiation d'un échantillon cristallin avec un faisceau de rayons X monochromatique
et paralléle. Ensuite, un détecteur est utilisé pour mesurer l'intensité des rayons X diffusés dans
différentes directions spatiales (Figure 11.17). En effet, lorsqu'un échantillon est irradié par un
faisceau de rayons X, les éléments du cristal diffusent des ondes qui se propagent dans toutes
les directions et interferent les unes avec les autres. L'intensité de rayons X détectée est tracée
en fonction de lI'angle de déviation du faisceau 26, ce qui permet d'obtenir une figure de
diffraction. De plus, deux rayons spécifiques interferent de maniére constructive lorsque la
différence de chemin optique est égale a un nombre entier n de longueurs d'onde. Gréace a la loi
de Bragg et a la base de données spectrales, il est possible d'identifier les pics obtenus et de les
relier a la phase cristalline (orientation et distance inter-planaire) de I'échantillon analysé. La
loi de Bragg relie I'angle de déclinaison du faisceau a la distance inter-planaire et s'écrit [31] :

2dsin 8 = ni Eqg. 11.8

Ou : d est la distance inter-planaire (nm)
0 est I’angle de Bragg (°)
n est I’ordre de diffraction (sans unite)

A est la longueur d’onde des rayons X (nm)




CHAPITRE 111 Procédures expérimentales et techniques de caractérisations

Diétecteur
Fentes Fentes du
Rayons Rayons d'ouvertures __ détecteur
incidents diffractés ——

Tubes de
rayons X

.28

Echantillon

Figure 111.17. (A) Diffraction des rayons X, (B) Fonctionnement d'un DRX [32].

Les analyses par DRX ont été effectuées par un diffractometre DISCOVER-D8-Bruker.

111.8. Procédure et mesures électrochimiques

Les électrodes modifiées ont été caractérisées par diverses méthodes électrochimiques
notamment : EIS, CV et DPV.

= Spectroscopie d'impédance électrochimique

EIS est fréqguemment utilisée pour étudier la dynamique de Il'interface
électrode/solution en mesurant les propriétés de transfert d’¢lectron et de transport de matiere.
Les mesures d'impédance ont été effectuées a température ambiante. La plage de fréquences
est de 100MHz a 100kHz avec une amplitude de 10mV. Toutes ces mesures ont été réalisées

dans une solution de 0,1M KCI contenant 1mM[Fe(CN),]~3. L’analyse des données du

spectre d'impédance est effectuée a l'aide du logiciel EC-Lab.
= Voltamétrie cyclique
La voltamétrie cyclique(CV) est utilisée dans ces expériences afin de produire des
multicouches uniformes sur des électrodes sérigraphiées (SPE) et de surveiller les processus
se produisant sur la surface de I'électrode modifiée ainsi que d'évalue I'effet du pH. Les
mesures CV sont effectuées dans une solution de phosphate 0,1M & pH 7 avec 50 mV s sur

une plage de potentiel de -0,4a 0,9 V.

= Voltampérométrie a impulsions différentielle
Les mesures de la voltampérométrie a impulsions différentielle ont été utilisées pour
I'analyse individuelle ou simultanée de composés et pour caractériser la sensibilité des

capteurs developpes. Les mesures DPV sont réalisées sur une plage de potentiel de -0,40a
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0,50V avec un potentiel d’incrément de 0,005 V, une amplitude d’impulsion de 0,05 V, une

largeur d’impulsion de 0,2 s et une période d’impulsion de 0,5 s.

111.9. Conclusion

Dans ce chapitre, les technigues et les protocoles expérimentaux pour la production du
chitosane a partir des coquilles de crevettes sont présentés, mettant principalement I'accent sur
I'élimination des protéines, des minéraux et des pigments. Le CS a été produit par
desacetylation par traitement alcalin de chitine. Egalement les différents dispositifs
électrochimiques expérimentaux utilisés dans ce travail sont présentés. Les différentes
méthodes de caractérisation des surfaces des electrodes modifiées et de matériaux extraits,
telles que MEB, EDX, IRTF et DRX sont aussi décrit dans ce chapitre. Les différentes
méthodes électrochimiques telles qu’EIS, CV et DPV sont finalement arborés. Ces techniques
sont utilisées pour déterminer les performances du capteur électrochimique développé.

Dans les chapitres suivants, les résultats obtenus par ces différentes techniques ainsi
que 1’étude de l'activité électro-catalytique des électrodes développées.
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Développement d'un capteur électrochimique d
base de biopolymére de chitosane-nickel
Nanoparticule en présence de SDS pour la
détection simultanée du 4-aminophénol

et du paracétamol
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IV.1. Introduction

L'objectif principal de cette étude est de concevoir et de mettre au point un nouveau
capteur électrochimique en utilisant un biopolymere de chitosane (CS) combiné a des
nanoparticules de nickel (NiNPs), déposés sur une électrode sérigraphiée grace a une méthode
électrochimique en présence du dodécylsulfate de sodium (SDS), dans le but de détecter
individuellement et simultanément le paracétamol et le 4-aminophénol.

Apreés avoir caractérisé le matériau obtenu, I'étude du comportement electrochimique du
4-aminophénol (4-AP) et du paracétamol (PA) sur les électrodes NiNPs-SDS/CS/ SPE a été
entrepris a l'aide de différentes techniques, notamment la voltamétrie cyclique (CV), la
voltammpérométrie a impulsions différentielle (DPV) et la spectroscopie d'impédance

électrochimique (EIS).

IV.2. Caracteérisation du chitosane
La caractérisation de la chitine et le chitosane obtenus aprés extraction a été faite par :
spectroscopie infrarouge, tests de solubilité, microscopie éléctronique a balayage et

spectroscopie a rayons X a dispersion d'énergie.

IV.2.1.Mesure du degré de désacétylation de chitosane
IV.2.1.1. Analyse par IRTF

La spectrophotométrie infrarouge est couramment utilisée pour estimer le DD du
chitosane car elle est assez rapide et ne nécessite pas de dissolution de I'échantillon dans un
solvant aqueux [1]. La confirmation des structures chimiques de la chitine et du chitosane par
analyse infrarouge, comme indiqué dans les figures IV.1 et IV.2, est une étape cruciale pour
comprendre les caractéristiques des échantillons étudiés.

Les deux spectres (figs. IV.1 et 1V.2) de la CT et CS montrent une large bande
comportant deux pics. La bande a 3448 cm™ est relatives aux vibrations d'étirement des
groupes hydroxyles (-OH), et ceci pour la chitine et le chitosane. Le second a 3262 cm™ pour
la chitine et a 3285 cm™pour le CS sont attribuée aux vibrations d'étirement des fonctions
amines (NH),[2, 3].

L'inexistence d'un pic proche de 3500 cm™ sur ces spectres indique que la fonction OH
de C3 (OHsecondaire) et -CH,OH (OH primaire) de C6 sont impliqués dans des liaisons
hydrogénes intermoléculaires et intra-moléculaires, il n'y a donc pas de groupes OH libres.

Les pics apparaissant & 2925 et 2853 cm™*dans les spectres de la chitine et du chitosane,
sont attribuées aux vibrations d'élongation des liaisons C-H relatifs a CHs et CHy ; ces bandes

sont plus faibles dans cas du chitosane [4, 5].
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Les pics de grande intensité a 1652 et & 1656cm™ sont attribués a la vibration du C=0
dans la fonction amide primaire (Amide 1). Les pics a 1561-1591 cm™ sont relatifs a la
déformation —NH et d'étirements C—H de I'amide Il. Les bandes d'amide Il sont généralement
lies & la vibration du groupement —NH et sont également utiles pour caractériser les structures
protéiques et les polysaccharides. Il important de noter I'indentification facile des bandes
d'amide | et d'amide Il sur le spectre de CT par rapport au chitosane en raison du degré
d'acétylation. La chitine est en effet plus fortement acétylée que le chitosane, ce qui signifie
qu'elle contient davantage de groupes acétyle (COCHj3) [6, 7].

Le pic & 1429 cmest attribué a la vibration de liaison C—H, cependant, le pic 41374 cm-
! est identifié comme amide 111 et est attribué & la vibration C—N. 1l est lié¢ a la présence de N-
acetyl-glucosamine. Les vibrations amides 111 sont généralement associées a des vibrations de
groupes N-H et C-N. La bande a 1146 cm™est attribué a la liaison C-O-C [8, 9].

Les pics du CT apparaissant entre 1122 et 500cm-1 sur le spectre IR de la chitine sont
attribués aux vibrations suivantes : la déformation de —OH dans le groupement CH>-OH
primaire ou I'étirement de C-O d’éthers [8]. Les obtenus sont fidéles aux résultats antérieurs
trouvés par Benseghir et al.

Ainsi, I’analyse des spectres infrarouges de la CT et du CS confirme la transformation

de la chitine en chitosane.
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Figure IV.1. Spectre IR-TF de la chitine obtenue.
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Figure 1V.2. Spectre IR-TF du chitosane obtenu.
Le DD de CS, nous avons utilisé I'équation suivante[10]:
DD% = 100 — [(A1¢55 /Az450 ) x100/1,33] Eq.IV.1

Aqss - Absorbance a 1655 cm™ de la bande Amide .
Asyso - Absorbance a 3450 cm™ de la bande hydroxyle.

D'aprés le spectre IR-TF, les bandes spécifiques du chitosane apparaissent a 1652cm?
et 3446 cm™. A I’aide de ’équation.IV.1, le DD% obtenu par le calcul est égale 481 %.

1VV.2.2. Test de solubilité

La solubilité est importante afin de déterminer la qualité du chitosane. La solubilité du
chitosane est générée par la protonation des groupes amines du CS en NHjdans un
environnement acide dilué [11]. Le test a été réalisé en préparant une solution a 1% de CT et
de CS dans l'acide éthanoique. Aprés 30min d'agitation des deux extraits, le chitosane est
parfaitement dissous dans I'acide éthanoique, figure IV.3(b). La solution du chitosane obtenue
est claire, contrairement a la chitine qui ne peut étre protonée en raison du manque de groupes
amine restant ainsi insoluble, figure 1V.3 (a).

Les équations équilibrées pour le chitosane parfaitement dispersé dans 1’acide

éthanoique, sont les suivantes :
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CH;COOH + H,0 & CH;C00™ + H;0* Eq.IV.2

CS — NH, + H;0% & CS — NH} + H,0 Eq.IV.3

Figure 1V.3. Solubilité de la chitine(a) et du chitosane (b) dans I'acide éthanoique 1%.

IVV.2.3. Caractérisation par microscope éléctronique a balayage

L'observation morphologique du chitosane extraite a été réalisée par MEB avec
différents grossissements, figurelV.4. La présence de couches lamellaires est évidente comme
présenté dans les figures 1V.4 (a) et (b), ce qui est similaire a ce qui a été rapporté par
Kucukgulmezet al. [12].

La figure IV.4 (c) révéle une structure fibreuse du chitosane avec une surface rugueuse,
et la présence de pores dérivés de chitosane est clairement observée. Ces caractéristiques sont
similaires a celles rapportées par Hassan et al [13].

La figure 1V.4 (d) présente une surface tres homogene avec une organisation lamellaire
et une structure dense. Cependant, la surface du chitosane semble moins cristalline en raison de
liaisons hydrogene intermoléculaires et intramoléculaires réduites. Cette observation suggére
que le chitosane a une structure moins cristalline par rapport a la chitine, en raison des

modifications chimiques telles que la désacétylation de la chitine pour former le chitosane [14].
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Figure 1V.4. Micrographe MEB du chitosane (a 1mm, 500um, 100um, 10um).

IV.2.4. Caractérisation par spectroscopie de rayons X a dispersion d’énergie

La spectroscopie de rayons X a dispersion d’énergie(EDX) a permis de donner la
composition chimique du chitosane, figure IV.5.

Ainsi, l'analyse élémentaire montre qu'il contient 46,48 % de carbone, 38,83 %
d'oxygene, 10,46 % d'azote, 2,16 % de sodium et 2,07 % de chlore. La présence de sodium et
de chlore pourrait étre attribuée a des résidus d'hydroxyde de sodium ou d’acide chlorhydrique
utilisés dans le processus de la production du chitosane. Les résultats montrent la présence de

C, N, O, ce qui indique I’extraction réussie du chitosane.
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Figure 1V.5. Spectre EDX de chitosane.

V.3 Structure et morphologie de la surface des électrodes modifiées

La morphologie et la structure du nanocomposite ont été caractérisées par MEB et
EDX.
IVV.3.1. Caractérisation morphologique par microscope électronique a balayage

La morphologie de I'électrode SPE nue (a), CS/SPE (b), NiNPs/CS/SPE (c), et NiNPs-
SDS/CS/SPE (d) a été analysé par MEB, comme le montre la fig.l1V.6. Cette derniére révéle
que la surface de I’¢lectrode sérigraphiée(SPE) sans modification (nue) est décrite comme
inhomogeéne et inégale. Cela suggere que la surface de base de I'électrode sérigraphiée n'est pas
uniforme ou réguliere. Cependant, apres I'ajout de chitosane (CS), figure 1V.6 (b), la surface de
la SPE devient plus homogeéne et poreuse que celle de la SPE nue, et avec une surface plus
élevée. Les structures NiNPs-SDS/CS/SPE et NiNPs/CS/SPE est poreuse et faiblement
empilée. Cette structure peut étre attribuée a la porosité intrinséque du chitosane, suggérant que
ce dernier contribue a cette texture poreuse (figures IV.6 (c) et IV.6 (d)). L’ajout du
dodécylsulfate de sodium (SDS) semble déterminant dans la texture de surface obtenue du
dépdt qui devient autant plus homogene et poreuse. De plus, la présence des groupes
fonctionnels négatifs, favorisent la réduction par adsorption des ions nickel contenus du SDS
sur les Cs/SPE ; en fournissant ainsi un dépot bien dispersé sur la surface du biopolymeére (CS)
[15].

En résumé, la modification de I'électrode sérigraphiée avec du chitosane et des
nanoparticules de nickel, en présence du tensioactif anionique SDS, a conduit a des

améliorations significatives de la texture de surface. Ces modifications sont cruciales dans les
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applications électrochimiques, car elles peuvent influencer la réactivité de I'électrode et la

dispersion des nanoparticules.

Figure IV.6. Micrographies MEB.de (a) SPE nue, (b) CS/SPE, (c) NiNPs/CS/SPE, (d)
NiNPs-SDS/CS/SPE.

IVV.3.2. Caractérisation du capteur élaboré par rayons X a dispersion d'énergie

L’analyse EDX a été utilisée pour prouver la présence de dépot de nanoparticules de
nickel (Ni) sur I'électrode modifiée (CS/SPE) et pour déterminer les pourcentages massiques
des différents élements atomiques présents. En se référant a la figure 1V.7, le spectre EDX
montre la présence des ions de Ni, O et C avec un pourcentage massique de 51,16 %, 30,17 %
et 18,67 %, respectivement. La forte présence de nickel avec un pourcentage en masse élevé
(51,16 %) suggére que la surface de I'électrode (CS/SPE) a été largement recouverte par les
nanoparticules de nickel, confirmant ainsi la formation réussie des nanoparticules de nickel sur

I'électrode élaborée.
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Figure IV.7. Spectre EDX de I’¢électrode modifiée NiNPs-SDS/CS/SPE.

IV.3.3. Caractérisation structurelle du capteur élaboré par diffraction des rayons X

Le diffractomeétre des rayons X permet de déterminer la structure cristalline des
matériaux et est souvent utilisée dans le domaine des capteurs, ceci pour comprendre la
composition et la qualité des matériaux utilisés. Les analyses ont été réalisées sur un
diffractométre DISCOVER-D8-Brukeren utilisant les composantes 6-en géométrie Bragg-
Brentano. L'ensemble des mesure sont été effectuées en utilisant une contre-cathode en cuivre
CuKa (A=1,5418). Les données du diagramme de diffraction ont été collectées entre 10°< 26
< 80°.

La figure 1.8 montre le diffractogramme (DRX) de I'électrode NiNPs-SDS/CS/SPE
modifiée. Les pics aux positions angulaires 26,8° ; 44,7°; 54,8° et 76,5° correspondent aux
plans cristallins hexagonaux du graphite (002), (101), (004) et (110) ; (JCPDS n° 00-008-0415).
Les pics observés du Ni a 44,7°; 52,1° ; et 76,5° correspondent a des diffractions de Ni en
phase cubique (111), (200) et (220), (JCPDS No. 00-004-0850), respectivement. Cette analyse
est fidele avec les résultats rapportés par Chelaghmia et al. [16]. Les résultats de la DRX

confirment que les NiNPs ont été incrustées avec succes sur I'électrode CS/SPE.
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Figure 1V.8. Diffractogrammes DRX de I'électrode modifiée NiNPs-SDS/CS/SPE.

IV.4. Caractérisation électrochimique de la surface des électrodes modifiées

Les propriétés électrochimiques des différentes electrodes modifiées ont été étudiées a
I'aide de CV et I’EIS dans 0,1 M KCl avec 1 mM [Fe(CN)4 ]~3 comme sonde redox.

IV.4.1. Caractérisation par voltampérométrie cyclique

Une solution aqueuse de 0,1 M KCI additionnée de 1mM[Fe(CN)4 ]2 a été utilisée

pour déterminer les propriétés électrochimiques des électrodes modifiées en utilisant la

voltammeétrie cyclique(CV). Le systéme redox utilisé est souvent utilisé car il est simple et le

transfert des électrons est rapide [17,18].

Les voltammogrammes cycliques obtenus pour les différentes électrodes (SPE nue,
CS/SPE, NiNPs/CS/SPE et NiNPs-SDS/CS/SPE), dans l'intervalle [-0.4 2 0.7 V] et a une vitesse
de balayage de 50 mVs?sont illustrés dans la figure 1V.9. Pour comprendre le comportement

électrochimique des électrodes obtenues aprés modification, on peut se référer a la différence

de potentiel (AE) de chaque électrode.
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Figure I1V.9. CV enregistrés sur différentes électrodes de : SPE nue et modifiée-dans 0,1 M
KCl+ 1mM[Fe(CN), ]2 (V=50mVs™).

Le tableau 1V.1regroupe les valeurs du courant et du potentiel des pics anodique et
cathodique de [Fe(CN)¢ ]2 ainsi queAE,, fournit par les électrodes modifiées et sans
modification.

Tableau.lV.1 : I, et E, anodique et cathodique pour les électrodes modifiées et sans

modification
Electrodes L,(LA) I, (LA) E, q(V) E, (V) AE, (V)
SPE nue 5,734 -8,051 0,253 -0,051 0,304
CS/SPE 7,328 -9,884 0,247 -0,039 0,286
NiNPs/CS/SPE 8,696 -11,01 0,248 0,007 0,255
NiNPs-SDS/CS/SPE 13,966 -19,222 0,251 0,016 0,235

D'aprés La figure 1V.9, I'électrode SPE sans modification montre une réaction redox

quasi-réversible avec un AE,de 304 mV, ce qui indique que le transfert électronique n'est pas

rapide sur le SPE. Aprés I'ajout du chitosane, le transfert de charge s'est vu augmenté ce qui a
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eu pour résultat une réduction AE, de 286mV. Le courant de pic a également augmenté
comparativement avec la SPE nue, Camila et al [19].Les SPE modifiés avec le NiNPs/CS et le
NiNPs-SDS/CS ont été améliorées plus efficacement au regard des intensités de courant
obtenus. La différence de potentiel AE;, observe pour le NiNPs/CS/SPE et NiNPs-SDS/CS/SPE
est respectivement de 255mV et 235mV, preuve que les nanoparticules de nickel ont été
déposées sur I’électrode ce qui a amélioré le transfert des électrons. L'amélioration est beaucoup
plus visible sur NiNPs-SDS/CS

IVV.4.1.1. Détermination de la surface électroactive des électrodes modifiées

Les surfaces électroactives de la SPE non modifiées et celles modifiées ont été calculées
pour déterminer I'efficacité des surfaces modifiées.

La figure 1V.10(b), IV.10(d), IV.10(f) etlV.10 (h) illustre des voltammogrammes
cycliques des électrodes SPE nue, CS/ SPE, NiNPs/Cs/ SPE, NiNPs-SDS/Cs/ SPE enregistrés
pour la solution de Ferricyanure dans le chlorure de potassium vitesses de balayage variables
(10-120 mVs™?). Les résultats montrent que les courants de pic sont augmentés de maniére
linéaire en fonction de v¥2 sur la SPE non modifiée et modifiées, ce qui traduit une réaction
contr6lée par la diffusion. Les équations de régression obtenues pour les quatre électrodes sont

les suivantes :

Ipa(4) = 0,000025 v (V/s)2 - 0,000001 (R2=0,9978) Eq.IV.4
Ip2(4) = 0,000021 v (V/s)¥2- 0,000003 (R2=0,9991) Eq.IV.5
Ipa(A) = 0,000029 v (V/s)2 - 0,000001 (R2 = 0,9959) EqQ.IV.6
Ipa(4) = 0,000079 v¥2 (V/s)¥2 - 0,000001 (R2 = 0,9996) Eq.IV.7
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Selon la formule de Randles-Sevcik[20], nous avons calculé les surfaces effectives des
SPE nue, CS/SPE, NiNPs/CS/SPE et des NiNPs-SDS/CS/SPE calculé en se servant de la pente
de I,, en fonction de la racine carrée de la vitesse de balayage v"2 dans le systéme redox
[Fe(CN)g]73:

nFDv
RT

I, = 0,436nFAC Eq.IV.8

Ou:

I,, - est le courant de pic anodique (A),

n : est le nombre d'électrons échangés,

A : est la surface de I'électrode (cm?),

D: est le coefficient de diffusion de 1’espéce électroactive (cm?.s?),
v : est la vitesse de balayage (Vs?),

C : est la concentration de [Fe(CN), ]2 (mol.cm™),

F: est la constante de Faraday (96485 C.mol™),

Gréce au calcul, les surfaces actives effectives de la SPE nue, du CS/SPE, des
NiNPs/CS/SPE et des NiNPs-SDS/CS/SPE sont égales a 5,2 x 102; 5,6 x 102; 6,2 x 102 et
7,1 x 102 cm?, respectivement. Ces résultats montrent que le complexe NiNPs-SDS/CS a été
réellement formé la SPE, faisant augmenter ainsi la surface réelle et la conductivité de

I'électrode modifiée.

IV.4.2. Caractérisation par spectroscopie d’impédance

La spectroscopie d'impédance électrochimique (EIS) est une méthode de mesure
électrochimique efficace permettant d'étudier les propriétés de transfert d'électrons des surfaces
des électrodes modifiees et elle est souvent utilisée pour comprendre les transformations
chimiques. Le spectre EIS typique est composé d'un demi-cercle et d'une ligne droite. Le demi-
cercle dans l'intervalle des hautes fréquences représente le processus de transfert d'électrons et
son diamétre est équivalent a I'impédance de transfert d'électrons, tandis que la ligne droite dans
la région a basse fréquence represente le processus de diffusion.

La spectroscopie d'impédance électrochimique (EIS) peut fournir certaines
informations, notamment lI'impédance de I'électrode, la capacité de la double couche électrique
et la résistance au transfert électronique (Rct) de la surface de I'électrode a la suite du processus
de modification.

La résistance de transfert d'electrons (Rct) a I'électrode est un paramétre important, c'est

pourquoi les caractéristiques électrochimiques du capteur électrochimique ont été étudiées par
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des mesures de spectroscopie d'impédance électrochimique (EIS). Il est bien connu que le
diamétre du demi-cercle de I’EIS est égal a Rct dans le diagramme de Nyquist.

Les analyses impédimétriques ont été réalisées dans le ferricyanure [Fe(CN)q]~3 dans

un intervalle de fréquences variant de 0,1 Hz a 100 kHz avec une amplitude de 10 mV. La
Figure 1V.11, montre les diagrammes de Nyquist obtenus pour les différentes électrodes (SPE
nues, CS/SPE, NiNPs/CS/SPE et NiNPs-SDS/CS/SPE) a un potentiel de 0,2 V.

Les diagrammes d’impédances illustrés ci-dessous montre deux sections : un demi-
cercle de domaine de hautes fréquences démontrant I'étape limitée par le transfert d'électrons,
suivi d’une droite a 45° dans les faibles fréquences qui est relative au transfert massique
diffusionnel de [Fe(CN)¢]73.

25
—>—SPE
—>—CS/SPE
20 NiNPs/CS/SPE
= —>—NiNPs-SDS/CS/SPE
=
O 15F
N O e
S N > > »
| _E_ 10k b
N
5 o
0 i‘ﬂ y M M » .
0 5 10 15 20 25

Zre / K Ohm

Figure 1V.8. Diagramme de Nyquist des électrodes de : SPE nue, CS/SPE, NiNPs/CS/SPE,
NiNPs-SDS/CS/SPE, dans une solution de 0,1 M KCI contenant + 1 mM[Fe(CN)¢] 3.

Intervalle de fréquences 100KHz-0.1 Hz ;

Les valeurs de la résistance de transfert d'électrons (R2) pour la SPE nue, le CS/SPE,
les NiNPs/CS/SPE et les NiNPs-SDS/CS/SPE ont été estimées a 14,88 KQ (¥>=0,020), 12,42
KQ (9*=0,031), 6,29 KQ (¥*=0,029) et 3,19 KQ (¥*>=0,027), respectivement. Sur 1’électrode
sérigraphie nue et modifiée avec CS, NiNPs/CS, NiNPs-SDS/CS, il parait que la résistance de
transfert d'électrons (Rct) a été réduit, ce qui signifie que la conductivité du film deNiNPs-

SDS/CS a été améliorée. Ceci est en relation avec I'amélioration de la surface active en raison
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de I'ajout de CS, NiNPs, SDS, et les résultats confirment que I'électrode NiNPs-SDS/CS/SPE
modifiée a une conductivité plus élevée que les autres électrodes.

La modélisation des transformations électrochimiques qui se produisent a l'interface
électrode/électrolyte a été étre effectuée en se servant des composants des circuits électroniques
équivalents de Randles correspondant aux spectres d'impédance expérimentaux. Dans ce
circuit, R1, CPE1, R2 et WS1 sont respectivement appelés résistance de solution, élément a
phase constante, résistance de transfert de charge et élément de simulation de Warburg
(figure.1V.12).

R CPE!

R Ws1

Figure 1V.12. Circuit électrique équivalent pour la modélisation des spectres
d’impédance de 1’électrode sérigraphiée modifié par NiNPs-SDS/CS

IV.5. Comportement électrochimique du 4-aminophénol et du paracétamol

La voltammétrie cyclique a été réalisée pour étudier les comportements
électrochimiques du 4-AP et du PA sur différentes électrodes modifiées dans de 0,1 M PBS (a
pH 7,0), individuellement. Tout d'abord, les propriétés électrochimiques individuelles des deux
composés ont été etudiées. Les voltammogrammes cycliques de 0,1 mM de 4-AP sur SPE nue,
CS/SPE, NiNPs/CS/SPE, et NiNPs-SDS/CS/SPE sont montrés dans la figure 1VV.13 (a). On peut
voir que les courants de pic redox du 4-AP sont plus importants sur NiNPs-SDS/CS/SPE que
sur NiNPs/CS/SPE, CS/SPE et SPE nue ; ce qui indique que le composite NiNPs-SDS/CS a
une excellente performance redox pour la détermination du 4-AP.

La séparation des potentiels de pic anodique et cathodique AE,du 4-AP est de61mV
pour les NiNPs-SDS/CS, ce qui est inférieur a ceux des NiNPs/CS/SPE (68 mV), Cs/SPE
(71mV) et SPE nue (76 mV). De méme, les NiNPs-SDS/CS/SPE ont montré une capacité
puissante d'amplification du signal PA (Figure 1V.13 (b)). Parallélement, la séparation de pic a
pic (AE,) du PA a été réduite a 72 mV par rapport a 84 mV, 204 mV et 277 mV pour les
NiNPs/CS/SPE, CS/SPE et la SPE nue, respectivement. D'aprés les résultats mentionnés ci-
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dessus, I'électrode modifiee a amélioré la réversibilité des réactions électrochimiques ainsi que
le transfert d'électrons du 4-AP et du PA.

12F 15
4-AP PA
< 8 _(a) < 10} (b)
3. =
~ ~ 5F
+~ +~
g S
S St O [
g 4} ——SPE 3 ——SPE
@) ——Cs/SPE O -5t Cs/SPE
-8t NiNPs/Cs/SPE NiNPs/Cs/SPE
7L . —Ni.NPs-SDS/Cs/.SPE -10¢ - ) —z\IiNPs-SDS/C.S/SPE
704 0,0 0,4 0,8 -0,4 0.0 0.4 0,8
Potentiel / V Potentiel / V

Figure 1V.13. Courbes CV de 0,1 mM 4-AP (a), 0,1 mM PA (b) sur SPE nue, CS/SPE,
NiNPs/CS/SPE et NiNPs-SDS/CS/SPE dans 0,1 M PBS (pH 7,0) comme électrolyte support
(v=50 mV s1).

Les comportements électrochimiques du mélange 4-AP + PA sur la SPE nue et sur
différentes SPE modifiées ont été étudiés a I'aide de la CV. La figure 1V.14 (a) montre les CV
de 0.1 mM de 4-AP et de 0.1 mM de PA sur une SPE nue et sur des électrodes modifiées comme
CS/SPE,NiNPs/CS/SPE et NiNPs-SDS/CS/SPE dans 0,1M PBS (pH 7). Les valeurs de
separation entre les pics (AE,) pour 4-AP et PA se sont révelées étre respectivement de 79 mV
et 129 mV pour la SPE nue et de 67 mV et 79 mV pour NiNPs-SDS/CS/SPE, ce qui indique
que NiNPs-SDS/CS/SPE présente une meilleure séparation de pic AE,,, en d'autres termes, plus
la valeur AE, est petite, plus le transfert d'électrons est ameélioré. En outre, I'oxydation
électrochimique du 4-AP et du PA sur le NiNPs-SDS/CS/SPE a montré une augmentation
significative du courant de pic redox en réduisant le AE,, par rapport a la SPE nue, ce qui indique
que le processus de transfert d'électrons rapide du 4-AP et de PA sur le NiNPs-SDS/CS/SPE.
La réponse voltampérométrique du 4-AP et de PA s'est considérablement améliorée sur le
NiNPs-SDS/CS/SPE (figure 1V.14 (b)). La séparation entre les deux pics anodiques au NiNPs-
SDS/CS/SPE eétait suffisamment grande pour permettre la détermination simultanée du 4-AP et
du PA. Cela révele clairement que I'¢lectrode NiNPs-SDS/CS/SPE présente une activité




Chapitre IV Résultats et discussion

électrocatalytique efficace, une haute sélectivité et une meilleure sensibilité pour le 4-AP et le

PA, ce qui est di a la grande surface active de I'électrode modifiée

12 or
<
R

4.
= :
£ O E
8 -4. w—— (Cs/SPE

_8 L w N 1/Cs/SPE

e N 1-SDS/Cs/SPE
-12

-0,4 0,0 0,4 0,8
Potentiel (V)
Figure 1V.14. (a) CVs a (1) SPE nue,(2) CS/SPE, (3) NiNPs/CS/SPE et (4) NiNPs-SDS/CS/SPE

dans 10 M PBS (pH 7,0) contenant 0,1 mM 4-AP et 0,1 mM PA (v=50 mV sb). (b) Tracé de
Ip (LA) en fonction des electrodes fabriquées.

IV.6. Optimisation des parameétres analytiques de détection
Avant de construire le voltammogramme d'étalonnage, il a fallu optimiser les
conditions de mesure de la réponse de I'électrode dans une solution contenant les deux

molécules tout en variant le pH de I'électrolyte et la vitesse de balayage.

IV.6.1. Effet de pH

L'effet du pH de I'électrolyte (pH 5-9) sur lI'oxydation électrochimique du mélange
0,ImM 4-AP et 0,2mM PA sur NiNPs-SDS/CS/SPE a été étudié a l'aide d'une méthode
voltammeétrie cyclique(CV). Le courant de pic anodique du 4-AP et du PA a augmenté lorsque
la valeur du pH a augmenté jusqu'a 7, ensuite il a diminué lorsque le pH a dépassé 7
(FigurelV.15 (a) et IV.15 (b)). Par conséquent, cette valeur de pH=7est utilisée dans nos
experiences. Les potentiels de pic anodiques du PA et du 4-AP se sont déplacés négativement
et linéairement avec l'augmentation du pH de 5 a 9, ce qui indique que des protons sont
impliqués dans la réaction de I'électrode (Figure 1V.15(c)). Les équations de régression linéaire

peuvent étre représentées comme suit :
Epa (4—AP) = —0,061 pH + 0,478 (R?=0,992) Eq.IV.9

Epa(PA) = —0,056 pH + 0,675 (R%= 0,993) Eq.IV.10
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Figure 1V.15. (a) Courbes CVs de I'électrode SPE modifiée par NiNPs-SDS/CS dans une
0,1M PBS contenant 0,1mM 4-AP et 0,2mM PA avec différentes valeurs de pH, a v =50
mVs?: (b) Effet du pH sur le courant de pic d'oxydation du
4-AP et du PA ;(c) Dépendance du potentiel d'oxydation du 4-AP et du PA
par rapport au pH.

Les pentes obtenues de 61mV/pH et 56mV/pH pour 4-AP et PA, respectivement, sont
tres proches de la valeur Nernstienne de 59 mV/pH, ce qui suggére que le processus redox
implique deux protons et deux électrons, ce qui est conforme aux études précédentes [21]. Le

mécanisme correspondant de I'électrode est présenté dans la figure 1V.16.
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2H", 2¢
- PA
2H", 2¢°
—_ 4-AP

/
"H »C N 80O
Figure 1V.16. Mécanisme d'oxydoréduction du PA et du 4-AP sur le capteur

propose.

1V.6.2 Effet de vitesse de balayage

Afin de comprendre la nature du processus électro-catalytique, I'effet des vitesses de
balayage sur le processus redox du 4-AP et du PA sur la SPE modifiée par NiNPs-SDS/CS a
également été étudié par la voltamétrie cyclique pour des vitesses variant sur l'intervalle
[10;300] mVs, fig.IV.17.

On constate que les courants de pic redox du 4-AP et du PA affichent une
augmentation proportionnelle a l'augmentation de v. Mais aussi, E, pour les balayages
anodiques et cathodiques correspondants se déplacent Iégérement vers les directions positive
et négative, indiquant que les NiNPs-SDS/CS/SPE modifiés présentent des limitations
cinétiques lors de I'oxydation électrochimique du 4-AP et du PA.

En se reférant aux fig. 1V.17 (b) et IV.17 (d), on remarque que I, anodiques et
cathodiques du 4-AP et du PA sont directement proportionnels & v*Zallant de 10 & 300 mVs™*

avec des équations ajustées de :

Pour le 4-AP :
Ia(hA) = 1,875 v¥2 (mV/s)¥2 - 4,88 (R2=0,992) Eq.IV.11
Ipc(HA) = - 2,495 V"2 (mV/s)*? + 7,708 (R2=0,992) Eq.IV.12
Pour le PA .
Ipa (MA) = 2,273 v"?(mV/s)Y2- 5,913 (R2=0,991) Eq.IV.13
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Ioc(nA) =- 1,620 v'*(mV/s)? + 5,595 (R2=0,991) Eq.IV.14

Par conséquent, on peut noter que la réaction de 4-AP et PA avec I'électrode NiNPs-
SDS/CS/SPE modifiées est dominée par un processus contr6lé par la diffusion.

Les figureslV.17(c) et 1\V.17(e) révelent une linéarité parfaite entre les potentiels de pic
anodiques et cathodiques et le logarithme népérien des vitesses de balayage (In v) avec un
coefficient de corrélation élevé supeérieur a 0,99.

Les équations sont :

Pour le 4-AP :
Epq (V) = 0,043 Inv (mV/s) - 0,242 (R%=0,997) Eq.IV.15
Ep. (V) =- 0,052 Inv (mV/s) + 0,118 (R? =0,991) Eq.IV.16
Pour le PA :
Epq (V) = 0,049 Inv (mV/s) — 0,004 (R?=0,992) Eq.IV.17
Epe (V) =—0,042 Inv (mVIs) + 0,333 (R?=0,995) Eq.IV.18
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Figure 1V.17. (a) Voltammogrammes cycliques de 1’¢lectrode SPE modifiée par
NiNPs-SDS/Cs dans une solution de 0.1 M PBS contenant 0.1mM 4-AP et 0.1 mM PA a
différentes vitesses de balayage (10-300mVs?), (b,d) les tracés de courant de pic anodique et
cathodique en fonction de la racine carrée de la vitesse de balayage, (c,e) les tracés de la
variation du potentiel anodique et cathodique en fonction du logarithme du vitesse de
balayage (V /s).
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D’apres la théorie de Laviron [22] :
Epa=E°+Alnv Eq.IV.19
E,. =E°+Binv Eq.IV.20

A =RT/(1— a)nF etB = RT/anF,

a(l-a)nFAE,
2.303RT

ImKs=aln(l—a)+ (1 —a) lna—ln%— Eq.IV.21
Ou :

E° : est le potentiel standard du couple oxydation/réduction.

n : est le nombre de transfert d'électrons.

v : est la vitesse de balayage.

« : est le coefficient de transfert d'électrons.

Ks : est la constante de vitesse de transfert d'électrons.

R, F et T sont constants et conservent leur signification usuelle.

Les parameétres électrochimiques liés a I'électrode modifiée, tels que le coefficient de
transfert d'électrons (o) et la constante de vitesse de transfert d'électrons (Ks), peuvent étre
calculés a partir des équations.IV.19, 1V.20 et 1V.21. Les valeurs estimées de a et de Ks pour
le 4-AP et le PA sont respectivement de 0,57 s*; 2,79 st et de 0,44 s, 3,12 s, L'électrode
modifiée de notre étude a révélé des valeurs de Ks de PA et de 4-AP plus élevées que celles
rapportées par d'autres chercheurs, ceci est due a la capacité élevée des nanostructures de Ni.
Ce dernier stimule le taux de transfert d'électrons entre les 4-AP et PA ainsi que la surface de
I'électrode modifiée. Ce constat suggere que I'électrode modifiée facilite le processus de
diffusion contr6lée du 4-AP et du PA.

IV.7. Détermination individuelle et simultanée du 4-aminophénol et du paracétamol
Afin d'évaluer les applications de détection de 4-AP et de PA par des électrodes
électrochimiques NiNPs-SDS/CS/SPE développées dans cette étude, les techniques voltamétrie

cycligue (CV) et voltampérométrie a impulsions différentielle (DPV) ont été employées.

IVV.7.1. Technique de voltamétrie cyclique (CV)

Les effets de la concentration sur I'électro-oxydation de 4-AP et de PA ont été examines
par la voltamétrie cyclique (CV) dans les gammes de concentrations de 1-500 uM et 1-2000
MM pour le 4-AP et le PA, respectivement, figures.lV.18 (a) et IV.18 (b).
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La figurelV.18(a), illustre bien l'augmentation du I, avec la concentration de 4-AP. Le léger
décalage positif du potentiel de pic est probablement di a la chute ohmique au sein du film.
D’aprés la figure.lV.18(d), la dépendance du courant d'oxydation est proportionnelle a la
concentration de 4-APavec une linéarité dans la gamme de 1-120 pM ainsi que dans la gamme

120-500 M, décrites par les équations linéaires suivantes :
I,a(uA) = 0,044 C (uM) + 2,07 (1-120 pM, R?= 0,999) Eq.1V.22
Ia(nA) = 0,022 C (uM) + 4,93 (120-500 uM, R?=0,998)  Eq.IV.23

La limite de détection correspondante LOD (limit of detection) du nouveau capteur
(S/N= 3) a été calculée comme étant de 1,29 uM.

La figure.IV.18(b), illustre les CVs de NiNPs-SDS/CS/SPE dans 10 M de PBS avec
différentes concentrations de PA. On remarque que I, d'oxydation augmente progressivement
avec la concentration de PA. La courbe d'étalonnage correspondante (densité de courant par
rapport a la teneur en PA) est présentée dans la figure.IV.18(e). Celle-ci présente une bonne
relation linéaire pour les concentrations incluent dans l'intervalle [1; 120] uM ainsi qu’entre120
et 2000uM. Les réponses linéaires observées sont données par les équations suivantes :

Ipa(uA) = 0,025 C (uM) + 2,298 (1-120 pM, R?= 0,998) Eq.IV.24
Ipa(uA) = 0,016 C (uM) + 3,785 (120-2000 uM, R?= 0,998) Eq.IV.25

La limite de détection correspondante du nouveau capteur (S/N = 3) est de 1,42uM.

La sensibilité de I'électrode proposée a I'électro-oxydation du 4-AP et du PA calculée
est de 0,62 £ 0,051 et 0,356 + 0,048 pAuM‘lcm‘z, respectivement.

Les performances analytiques du capteur proposé pour la détermination simultanée du
4-AP et du PA étudiées par la voltammétrie cyclique, donnent des pics de courant du 4 AP
clairement séparé de celui du PA avec des valeurs croissantes, figure. 18 (c). Par conséquent,
les courbes d'étalonnage pour les deux analytes sont linéaires sur deux réponses allant de 1 a
100 uM et de 100 a 1000 uM, respectivement ; figure 1V.18 (f). Les équations d'étalonnage et

les coefficients de corrélation s'écrivent comme suit :

Pour le 4-AP :

Ioa(uA) = 0,048 C (uM) + 2,696 (1-100 uM, R2= 0,998) Eq.IV.26




Chapitre IV Résultats et discussion

Ira(A) = 0,02 C (uM) + 5,972 (100-1000 uM, R?=0,998) Eq.IV.27
Pour le PA :

I,a(A) = 0,05C (uM) + 2,626 (1-100 pM, R%= 0,997) Eq.IV.28

I,a(RA) = 0,028 C (M) + 5,05 (100-1000 uM, R?=0,997) Eq.IV.29

Les valeurs des LOD pour le 4-AP et le PA sont de 1,9 uM et de 2,4 uM.

Les résultats de la détection simultanée des deux analytes, 4-AP et PA, sont similaires
a ceux de I'analyse individuelle. Cela suggére que le capteur NiNPs-SDS/CS/SPE proposé est
capable de détecter ces deux analytes avec une sensibilité élevée, que ce soit lorsqu'ils sont
analysés individuellement ou simultanément. En d’autres termes, le capteur semble bien
fonctionner dans la détection des deux substances, démontrant ainsi sa polyvalence et son
efficacité dans I’analyse simultanée.
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Figure 1V.18. Réponse CVs pour différentes concentrations de (a) 4-AP, (b) PA, et (¢) a la
fois 4-AP et PA au capteur NiNPs-SDS/CS/SPE modifié dans une solution PBS 0,1 M (pH
7,0) 450 mV s, (d), (e) et (f) montrent les tracés de I, en fonction de la concentration.
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I1VV.7.2 Technique de voltampérométrie a impulsions différentielle

Dans des conditions optimales, la voltampérométrie a impulsions différentielle est
utilisée pour évaluer les propriétés électrochimiques de I’electrode NiNPs-SDS/CS/SPE
proposée pour la détection simultanée des analytes 4-AP et PA. Au cours du processus de
détection individuelle du 4-AP et du PA, la concentration d'un des deux analytes change, tandis
que le deuxiéme reste constant, figure 1V.19.

La figure 1V.19 (a), montre la réponse de DPV de différentes concentrations de 4-AP
(0,5 a 350 uM) sur NiNPs-SDS/CS/SPE en présence de 10 uM de PA dans 10! M PBS a
pH=7. Les courants de pic d'oxydation augmentent au fur et a mesure de l'injection
sequentielle de 4-AP, tandis que I, et E, de PA ne changent pas de maniere significative.
D'apres la figure 1V.19 (d), les courants de pics de 4-AP présentent également une bonne
relation linéaire avec des concentrations de 0,5 al0 uM et de 10 a 300 uM. Ses équations

linéaires sont :
Ia(HA) = 0,068 C (uM) + 0,834 (0.5-10 pM, R?=0,999) Eq.IV.30
Ia(nA) = 0,016 C (M) + 1,47 (10-300 uM, R?= 0,998) Eq.IV.31

La sensibilité et la limite de détection de 4-AP calculées sont respectivement de
0,959+0,058uAUM1cm et de 0,06 uM (S/N = 3).

De méme, la figure 1V.19 (b) représente les réponses DPV pour différentes
concentrations de PA (0,05-400uM) en presence de 20 uM de 4-AP au niveau du capteur
NiNPs-SDS/Cs modifié par SPE dans 0.1M PBS (pH 7).0n constate que les courant de pics
d'oxydation augmentent avec 1’augmentation de concentration de PA, alors que les pics de
courant et de potentiel de 4-AP restent constants. La figure 1V.19 (e) révele clairement que la
courbe d'étalonnage des I, en fonction de la concentration du PA présente deux plages
dynamiques linéaires : de 0,05 a 10 uM et de 10 a 400 uM. Les équations de régression linéaire

sont les suivantes :
Ia(nA) = 0,083 C (uM) + 0,239 (0,05-10 uM, R?= 0,999) Eq.IV.32
Ipa(nA) = 0,012 C (uM) + 1,064 (10-400 pM, R?=0,997)  Eq.IV.33

La limite de détection du PA est a 0,04 uM (S/N = 3) et la sensibilité de détection est
de 1,163 + 0,039 pAuM*cm=2,
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En outre, la détection simultanée du 4-AP et du PA est étudiée en faisant varier leurs
concentrations simultanément. Comme le montre la figure Fig. 1VV.19 (c), deux pics d'oxydation
distincts et bien définis sont apparus pour le 4-AP et le PA a environ -136 et 164 mV,
respectivement. La différence de potentiel d'environ 0.3 V entre les deux pics d'oxydation
permet clairement la détermination simultanée de 4-AP et de PA. Il est judicieux de constater
que les courants de pic d'oxydation de 4-AP et de PA sur le NiNPs-SDS/CS /SPE est en
corrélation linéaire avec leurs concentrations (figure.lV.19 (f)). Les gammes linéaires sont les
suivantes 0,1-10 pM et 10-250 puM pour la 4-AP, 0,1-10 uM et 10-250 uM pour le PA. Les

relations de linéarité sont exprimées comme suit :

Pour le 4-AP
I,a(RA) = 0,048 C (uM) + 0,856 (0,1-10 uM, R=0,999)  Eq.IV.34
I,a(RA) = 0,018 C (uM) + 1,302 (10-250 UM, R2=0,993)  Eq.IV.35
Pour le PA
I,a(RA) = 0,047 C (uM) + 0,456 (0,1-10 uM, R=0,999)  Eq.IV.36
Ira(HA) = 0,014 C (uM) + 0,881 (10-250 UM, R?=0,998)  Eq.IV.37

La limite de détection du 4-AP et du PA est de 0,087 uM et de 0,08 uM, respectivement.
Tous ces résultats ont démontré que I'électrode modifiée par NiNPs-SDS/CS pouvait
étre employé pour la détermination efficace de maniere individuelle ou simultanée du 4-AP et

PA avec une sélectivité et une sensibilité élevées.
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Figure 1V.19. Courbes DPV des NiNPs-SDS/CS modifiées en SPE pour le mélange de PA et
4-AP dans une solution de PBS 0,1 M (pH 7,0) : (a) 10 uM PA et 0,5-350 uM 4-AP, (b) 20
UM 4-AP et 0,05-400 uM PA, (c) 0,1-250 uM 4-PA et 0,1-250 uM PA (d), (e) et (f) montrent

les courbes de I, en fonction de la concentration.

Les performances de ces électrodes ont été évaluees comparativement & d'autres électrodes

modifiées trouvées dans des études antérieures (tableau 1V.2), montrent que I'électrode NiNPs-

SDS/CS /SPE développée dans cette étude présente une plage de linéarité plus large et une LOD

plus basse avec une plus grande sensibilité. En outre, ces capteurs présentent de nombreux

avantages : ils sont sensibles, de sélectifs, stables, facile a préparer et économiques.
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Tableau 1V.2: Tableau comparatif des paramétres du capteur NiNPs-SDS/CS proposé avec

ceux d'autres capteurs pour la détermination simultanée du 4-AP et du PA.

Electrode Méthode = Gamme de linéarité Limit de Sensibilité Ref
(uM) détection (uM) (LA uM™)
4-AP PA 4-AP PA 4-AP PA
AUNPs/CNTs-CONH- DPV 0,08-60 4,5-500 0,44 0,025 0,278 0,037 [23]
TAPP/GCE?

CS/AUPA/FGO/GCEP  DPV  1,0-300 1,0250 0,12 0,3 0,0384 0,025 [24]

S-CTFs@NiC0204/ DPV 2-360 2-360 0,3 0,18 0,0654 0,0318 [25]

GCE°®
COF/3D NCNF-T/Au/  DPV 0,4-340 04-320 0,13 0,05 0,0147 0,0097 [26]
GCEd
PEDOT/GCE ¢ DPV 4-320 1-100 1,2 0,4 0,094 0,284 [27]
AUNPs/SDS-LDH/ DPV 0,5-200 1-400 - 0,13 0,03 0,02 [28]
GCEf
CdSe/GCE DPV 1-900 0,5-800 - 0,1 00147 0,025 [29]
CS/IAg—Pd@rGO/ DPV 1-300 0,5-300 0,013 023 0,024 0,009 [30]
GCE
TiOz2nanoparticle / Ccv - 10-70 - 52 - - [31]
CPE!
Détection individuelle
cVv 1-120 1-120 1,29 142 0,044 0,0157
120-500  120-2000
DPV 0,5-10 0,05-10 0,06 0,04 00681 0,0826 Le
NiNPs-SDS/CS/SPE 10-350  10-400 , present
Détection simultanée travail
cVv 1-100 1-100 1,9 2,4 0,048 0,05

100-1000 100-1000

DPV 0,1-10 0,1-10 0,087 0,08 0,048 0,047
10-250 10-250

2 AUNPs : nanoparticules d'or; CNTs-CONH-TAPP : MWCN fonctionnalisé au tetra-
aminophenyl porphyrine; GCE : électrode au carbone vitreux.

b CS: Chitosane; rGO: Oxyde de graphéne réduit ;
¢ S-CTFs : réseau de triazine avec pontage de sulfure ;

d COF : Réseau organique covalent ; 3D NCNF-T: carbone dopé au nitrogéne en trois
dimenssions ;

¢ PEDOT: poly (3,4-ethylenedioxythiophene) ;
TSDS-LDH : double couche d'hydroxyde modifiée au sulfate dodecyl ;

JCPE : électrode de pate de carbone.
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IV.8. Validation de la méthode
Voltampérométrie a impulsion différentielle (DPV) est employée en raison de sa

sensibilité plus élevée que celle de la voltamétrie cyclique (CV).

IVV.8.1. Reproductibilité, répétabilité, stabilité et interférence des NiNPs-SDS/CS/SPE
Les etudes de reproductibilité, de répétabilité, de stabilité et d'interférence ont été
utilisées pour identifier les performances de I'électrode de détection proposée.

IV.8.1 Reproductibilité

Les électrodes serigraphiées (SPE) sont largement utilisées dans diverses analyses
biomédicales et environnementales, qui sont malheureusement jetable avec une seule fois
d’utilisation. Ainsi, I'élaboration de capteurs avec plusieurs utilisations est souhaitable. Pour
cette raison la reproductibilité NiNPs-SDS/CS/SPE a été étudiée en analysant les réponses
¢lectrochimiques de 50 uM 4-AP et de 30 uM PA sur cinq électrodes sérigraphi¢es modifiées
par NiNPs-SDS/CS. Les électrodes sont préparées séparément dans des conditions identiques,

les résultats sont illustrés dans la figure 1V.20.

1,8} —— Electrode 1
1.6} — Electrode 2

? Electrode 3
14 Electrode 4
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0,8
0,6
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Figure 1V.20. DPV de cing électrodes NiNPs-SDS/CS/SPE avec 1’ajout de 50 uM 4-AP et 30
uM PA dans 0,1 M PBS (pH=7) a 50 mVs*!
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Il ressort de la figure. 1VV.20, que les pics de courants d’oxydation de PA et de 4-APsont
identiques pour les cing électrodes sérigraphiées modifiées par NiNPs-SDS/CS. Ceci montre
une cohérence dans les réponses électrochimiques entre les différentes électrodes, ce qui est un
indicateur de la reproductibilité du capteur. Les valeurs RSD des PA et 4-AP sont de 3,2 % et
2,8 % respectivement, ce qui indique que le capteur NiNPs-SDS/CS/SPE présente une
reproductibilité satisfaisante, ce qui est essentiel pour assurer la fiabilité et la précision des

mesures électrochimiques dans les applications de détection de 4-AP et de PA.

1V.8.2. Répétabilité

La répetabilité est étudiée en répétant la mesure cing fois a I'aide du méme capteur
NiNPs-SDS/CS/SPE dans une solution 0,1M PBS contenant le méme mélange (50 uM 4-AP
et 30 uM PA), figure IV.21. L’électrode NiNPs-SDS/CS/SPE donne le méme courant pour cing
tests successifs. Les valeurs RSD des PA et 4-AP calculées sont respectivement de 1,2 % et 1,4
%, ce qui indique que le capteur NiNPs-SDS/CS/SPE offre une excellente répétabilité

1,8 - Echantillon 1
Echantillon 2
1,6 Echantillon 3
< 194 1 Echantillon 4
=. 1,2 - Echantillon 5
~—
= 1,0}
3 0,8}
> 0,6}
O 04}
092 ’

’0 N " " "
01 20,0 01 0,2

Potentiel / V

Figure 1V.21. DPV du capteur NiNPs-SDS/CS/SPE pour cing injections consécutives 50 uM
4-AP et 30 uM PA dans 0,1 M PBS (pH=7) 4 50 mVs*
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1V.8.3. Stabilité

La stabilité est une propriété importante pour le fonctionnement a long terme des
capteurs. Nous avons donc réalisé des expériences électrochimiques répétitives pour évaluer la
stabilité de I'électrode NiNPs-SDS/CS/SPE préparée. L'électrode a été stockée huit (8) semaines
a température ambiante, la stabilité de I'électrode a été étudiée et la réponse en courant DPV de
I'électrode NiNPs-SDS/CS/SPE a 40 uM pour le 4-AP et 100 uM pour le PA est enregistrée
chaque semaine. Les valeurs de pointe de courant d'oxydation pour le PA et le 4-AP sont restées
stables (figure.IV.22), avec une tres légere diminution. Les valeurs minimal RSD de 2,9 % pour

le 4-AP et de 3,1 % pour le PA indique que I'électrode modifiée est stable.
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Figure 1V.22. DPV de I'électrode NiNPs-SDS/CS/SPE effectuée sur 8 semaines dans les

mémes conditions

1VV.8.4. Interférence

La sélectivité est un parametre important pour I'évaluation des performances du capteur.
Dans ce but, La capacité d'un capteur a differencier les substances interférentes que I'on trouve
couramment dans un environnement similaire et l'analyte cible est un facteur crucial. Afin
d'évaluer la sélectivité de NiNPs-SDS/CS/SPE, diverses substances interférentes, tels que la
caféine (CAF), le lactose (LAC), I'acide citrique (CIT), le glucose (GLU) et l'acide ascorbique
(AA), ont été ajoutées a 100 uM de 4-AP et de PA contenant dans une solution PBS (pH = 7),
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(figure.IV.23). Les resultats ont révele que méme a une concentration
(CAF,LAC,CIT,GLU,AA) 50 fois supérieure a celle de I'analyte cible (-4-AP, PA), la caféine,
le lactose, l'acide citrique, le glucose et l'acide ascorbique ne perturbaient pas le signal
d'oxydation de 4-AP et du PA (variation du courant de créte est inférieure a £10%). Ces résultats
indiguent que le capteur obtenu NiNPs-SDS/CS/SPE présentent une trés bonne sélectivité au
regard du 4-AP et du PA, sans aucune capacité d'interférence notable en présence de

concentrations élevées des substances interférentes testées.

120 s
7] 4-AP PA
100 -
80 -

60 -

110 (%)

404

204

CAF LAC CIT GLU AA

Figure 1V.23. Changement de réponse du courant de créte sur NiNPs-SDS/CS/SPE pour 4-
AP et AMP en présence de diverses especes organiques CAF caféine, LAC lactose, CIT acide
citrique, GLU glucose, et AA acide ascorbique.

IV.8.2. Application du nouveau capteur pour la détection du 4-aminophénol et du
paracétamol dans des échantillons pharmaceutiques

La performance analytique de I'électrode modifiée proposée a été testée dans la
détermination de 4-AP et du PA dans deux échantillons pharmaceutiques commerciaux
différents(de 500 mg/comprimé) : [PANADOL EXTRA (paracétamol 500 mg + caféine 25 mg)
; et DICLOFENAC (paracetamol 500 mg, diclofénac potassique 50 mg)]. Avant la
détermination, trois comprimés de paracétamol commercial (500 mg/comprimé) ont été
finement pulvérisés dans un mortier en agate et pesés avec précision. L'échantillon a ensuite été

extrait avec 50 ml d'éthanol anhydre pour une durée de 30 minutes avec agitation. Apres
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centrifugation pendant 10 minutes et filtration, le filtrat a été separé dans une fiole jaugée de
50ml et dilué avec 0,1 mol/L de tampon phosphate. Ensuite, des quantités appropriées de ces
échantillons dilués ont été transférées dans la cellule électrochimique contenant du 0,1 M PBS
pour la détermination de 4-AP et du PA. La méthode d'addition standard a été utilisee pour
tester la récupération et les résultats ont été répertoriés dans le tableau 1V.3.

Comme on peut le constater, les résultats de la détermination est en bon accord avec les
teneurs en paracétamol déclarées par les fabricants et avec les tests des échantillons. La
récupération du PA de chaque échantillon pour trois détections paralléles est 96,8%-104,8%.
La récupération du 4-AP dopé se situait entre 97% et 103,5%. D'autre part, la caféine et le
diclofénac potassique n'ont eu aucun effet sur la détermination du paracétamol dans les
échantillons commerciaux. Ces resultats montrent que le NiNPs-SDS/CS /SPE est efficace et
pouvait étre appliquée a la surveillance de 4-AP et du PA dans les formulations

pharmaceutiques.

Tableau 1V.3 : Détermination du 4-aminophénol et du paracétamol dans les comprimés

pharmaceutiques

Echantillons PA 4-AP Récupération
(%)
Teneur déclarée Déterminé Ajouté Trouvé PA 4-AP
(mg/ comprimé) (mg/ (uM) (uM)
comprimé)
PANADOL 1 500 498,4 20 18,7 99,7 97
EXTRA
2 500 492,8 40 39,5 98,6 98,7
3 500 484,1 60 62,1 96,8 103,5
DICLOFENAC 1 500 511,2 20 19,9 102,2 99,1
2 500 497,8 40 38,9 99,6 97,2
g3 500 506,8 60 629 1048 987

I1VV.10 Conclusion

Dans cette premiere partie de ce chapitre, la caractérisation du chitosane extrait des
carapaces de crevettes a montré des propriétés d’une haute pureté avec un Degré de
Désacétylation DD=81%, d’une solubilité compléte dans 1% d'acide acétique contrairement
a la chitine qui reste insoluble. Comme le montre I'analyse MEB, le chitosane présente une

structure chimique avec une morphologie principalement fibreuse.
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Les électrodes sérigraphiées modifiées par des nanoparticules de nickel-dodécylsulfate
de sodium-chitosane et utilisés pour la détermination simultanée du 4-aminophénol et du
paracétamol, sont caractérisees par des techniques physicochimiques (MEB, EDX et XRD)
afin de connaitre leur morphologie, leur structure ainsi que leur cristallographie.

Les résultats obtenus par MEB ont révélé la formation de nanoparticules de nickel
(NiNPs) bien dispersees sur la surface du biopolymeére chitosane (CS). Cette observation
indique la création d'une structure poreuse faiblement empilée, probablement attribuable a la
structure poreuse intrinseque du chitosane.

Les résultats EDX confirment la formation de dépét de nanoparticules de nickel (Ni) sur
I'électrode modifiée (CS/SPE). La forte présence de nickel avec un pourcentage massique élevé
(51,16 %) suggére que les nanoparticules de nickel ont largement recouvert la surface du
capteur. Confirmant ainsi la formation réussie des nanoparticules de nickel sur I'électrode
modifiée.

Les résultats de la DRX confirment que les NiNPs ont été cultivées avec succes sur
I'électrode CS/SPE

La voltammétrie cyclique et de spectroscopie d'impédance électrochimique ont été
employées mettre en lumiére les propriétés électrochimiques des différentes électrodes

modifiées dans une solution de 0,1 M KCl avec 1 mM [Fe(CN)4 ]~3 comme sonde redox. Les

résultats confirment que I'électrode NiNPs-SDS/CS/SPE modifiée a une large surface active et
une conductivité plus élevée que les autres électrodes.

Le comportement électrochimique du 4-aminophénol (4-AP) et du paracétamol (PA)
sur les surfaces d'électrodes modifiées a été soigneusement examiné en mesurant différents
parameétres électrochimiques et cinétiques. La réaction de transfert d'électrons quasiréversible
se produit simultanément avec un processus contrdlé par diffusion. L'impact des paramétres
expérimentaux impliquésdansladétectionsimultanéedu4-AP et de PA a également été
optimisé. En utilisant la DPV et CV, notre capteur a montré une bonne sensibilité par rapport a
la détection de 4-AP et de PA, avec une LOD trés basse et une linéarité trés étendue. D’autre
part, les performances analytiques des capteurs ont montré une reproductibilité satisfaisante
avec une excellente répétabilité, une stabilité et une excellente sélectivité vis-a-vis du 4-AP et
du PA. De plus, le capteur NiNPs-SDS/CS/SPE a été utilisé pour analyser divers échantillons
réels, notamment des comprimés de paracétamol, et des taux de récupération significatifs ont

été constatés, ce qui a confirmé la précision du capteur développe. Au final, ces résultats
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suggerent que le capteur développé dans cette étude est prometteur pour la détection du

paracétamol dans les produits pharmaceutiques.
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Electrodes sérigraphiées jetables avec couche
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de Ni(OH)z pour la détermination
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IV.1. Introduction

Dans cette partie, Un nouveau film déposé sur une électrode sérigraphiée, composé de
nanoparticules de Ni(OH)2 hautement dispersées et intégrées de maniere homogéne dans une
membrane de chitosane, a été préparé dans le but de permettre la détection électrochimique de
I'acide ascorbique (AA) et du paracétamol (PA). Cette modification vise a améliorer les
performances de détection des deux composés, et l'utilisation de nanoparticules de nickel
associées au chitosane offre des avantages en termes de conductivité et de stabilité
électrochimique. Le capteur ainsi élaborée a été caractérisé MEB et IRTF

Les performances électrochimiques vis-a-vis la détection individuelle et simultanée de
I’acide ascorbique et le paracétamol ont été explorés en utilisant la voltamétrie cyclique et la

spectroscopie d'impédance électrochimique.

IV.2. Etat de ’art

La quantification précise de la concentration de médicaments reste une préoccupation
majeure dans la recherche a travers divers domaines [1]. Il est solidement établi que I'acide
ascorbique (AA) et le paracétamol (PA) sont largement utilisés dans I'alimentation, I'industrie
pharmaceutique et la médecine clinique [2]. L'AA, en tant qu'antioxydant crucial, est largement
présent dans les systemes biologiques, exercant une fonction essentielle dans le maintien des
fonctions physiologiques normales du corps humain. Des concentrations anormales en AA
peuvent entrainer divers symptomes tels que la fatigue, lI'infertilité et le scorbut [3]. PA est I'un
des principaux composants des médicaments analgésiques et antipyrétiques. Cependant, des
surdoses de PA peuvent causer des dommages graves au foie et aux reins [4]. De plus, I'AA et
le PA coexistent généralement dans le corps humain, participant a des processus biologiques
cruciaux. Ainsi, il devient impératif de développer une approche d'analyse rapide et sensible
pour la détermination quantitative de I'AA et de PA [5].

Les différentes méthodes analytiques permettant la détermination individuelle ou
simultanée de I'acide ascorbique (AA) et de paracétamol (PA) ont été abondamment rapporteées,
incluant la titrimétrie, la spectrophotométrie, la fluorimétrie, la spectroscopie infrarouge et la
chromatographie. Comparativement aux meéthodes d'analyse traditionnelles, les méthodes
électrochimiques sont particulierement appréciées pour leur simplicité, leur excellente
sélectivité et leur sensibilité élevée. Cependant, les potentiels d'oxydation de I'AA et de PA a
I'électrode nue sont trop proches, entrainant un chevauchement des signaux et rendant difficile

la détection simultanée [6]. Ainsi, le développement d'un capteur électrochimique simple,
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sensible et économique pour la détection simultanée de I'AA et de PA représente toujours un
defi majeur.

L'emploi de médiateurs redox a base de métaux de transition dans les capteurs
électrochimiques a augmenté du fait de leur nature électro-catalytique dans diverses réactions
électrochimiques. Parmi les métaux de transition, les nanomatériaux a base de nickel sont d'une
importance vitale en tant que matériaux électro-catalytiques en raison de leur comportement
redox-actif élevé. Ces nanomatériaux, tels que les nanoparticules de Ni(OH)2 utilisées dans ce
contexte , peuvent améliorer significativement les performances des capteurs en fournissant une
surface conductrice efficace et en facilitant les réactions électrochimiques d'intérét, comme la
détection de I'AA et du PA.

La création d'un film conducteur électro-catalytique résistant a la surface de I'électrode
en utilisant un matériau actif est une étape cruciale dans le développement de capteurs
électrochimiques performants et durables. En général, les biopolymeres a base de
polysaccharides sont considérés comme les meilleurs matériaux pour créer une couche stable
sur les capteurs sans compromettre l'activité du matériau électro-catalytique. L'incorporation
d'autres matériaux, tels que les métaux de transition, dans des biopolymeéres a base de chitosane
(CS) présente des avantages tels que la formation d'une couche solide et uniforme avec une
forte adhérence et des résistances mécaniques élevées [7-9]. Par conséquent, le chitosane a été
choisi comme composant essentiel pour disperser et lier la matiére active Ni(OH). afin de
former une couche de détection stable et uniforme sur SPE en tant qu'éléments de

reconnaissance.

IVV.3. Formation du complexe des Ni(OH)2NPs-chitosane
La réaction chimique qui se résultat entre le chitosane et I'acide acétique en milieu

aqueux peut étre formellement exprimée par I'équation 1V.1 [10-12] :
CS — NH, + H;0* - CS — NHf + H,0 Eq.IV.1

Le mécanisme de liaison des ions nickel au chitosane n'est pas entiérement compris, mais selon
les données de la littérature, la liaison des ions de métaux de transition par le chitosane est
réalisée par coordination avec les groupes amino (NH.) et/ou hydroxy (OH) sur les chaines de
chitosane qui servent de sites de coordination. Il est probable que les deux groupes -OH et les
deux groupes -NH: soient saisis par un nickel, formant ainsi le complexe chitosane-nickel. La

liaison des ions nickel par le chitosane peut étre exprimée par I'équation 1V.2 [13-15]:
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Ni*? + CS — NHf & CS — NH,Ni*? + H* Eq.IV.2

Apres I’ajout de NaOH, un complexe nickel-chitosane avec une structure plus ouverte
et une plus grande accessibilité des ions nickel (I1) sera plus susceptible de réagir avec NaOH

pour former de I'hydroxyde de nickel (I1) [16, 17]. Les équations suivantes representent ces

réactions :
20H™ 4+ Ni*?2 & Ni(OH), Eq.IV.3
OH™ + CS — NHf < CS — NH, + H,0 Eq.IV.4
CS — NH,Ni*2 + 20H™ < CS — NH, + Ni(OH), Eq.IV.5

IV.4. Caracteérisation physico-chimique de la surface des électrodes modifiées
IV.4.1. Caractérisation morphologique du capteur par MEB

La MEB a été utilisée pour analyser la morphologie des électrodes modifiées. La figure
IV.1 montre les images MEB obtenues pour les différentes électrodes SPE nue (a), NiNPs/SPE
(b, ¢), (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE (d).

L'image MEB du SPE nu, illustrée a la figure V.1 (a), révele une structure inégale avec
une couche de carbone recouvrant la surface de I'électrode indicatrice. Les figures 1V.1 (b, c),
affichent des structures dispersées sur la surface du SPE apreés électrodéposition des NiNPs. Le
dép6t de (Ni(OH)2NPs+CS), la figure IV.1 (d), présente des couches de chitosane incrustées de
nanoparticules de Ni(OH)2, Ce qui indique une structure plus uniforme que celle de SPE nue.
Ces résultats suggerent que le processus de modification décrit dans cette étude conduit a la
formation de nanoparticules de Ni(OH). intégrées dans un couche de chitosane a la surface de
SPE. La structure plus uniforme et la distribution spécifique des nanoparticules sur la surface
modifiée indiquent une amélioration potentielle des propriétés d'adsorption, ce qui peut étre

crucial pour les applications d'analyse électrochimique de I’AA et PA.
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Figure IV.1. Micrographies MEB.de (a) SPE nue, (b, c) NiNPs/SPE, (d)
(Ni(OH)2NPs+CS)/SPE.

IV.4.2. Caractérisation structurelle du capteur élaboré par IRTF

L'analyse IRTF a été réalisée pour déterminer linteraction entre les groupes
moléculaires sur le SPE. La figure 1.2 montre les spectres IRTF du SPE nu et du SPE modifiée
avec le complexe (Ni(OH).NPs+CS). Le large pic d'absorption centré sur 3255cm™ dans le
spectre de I'échantillon SPE/ (Ni(OH)2NPs+CS) correspond a la bande d'étirement du groupe
N-H trouvé dans la structure du chitosane qui se chevauche avec celles de -OH et est aussi
attribuée a la présence de groupes -OH non liés a I'nydrogene, qui constituent la caractéristique
de I'nydroxyde de B-nickel présent dans le composite [18, 19]. La bande a 1082cm™ dans les
spectres SPE/ (Ni(OH)2NPs+CS) représente le mode d'étirement C-O-C du chitosane [20]. La
bande centrée sur 590cm? est due a une vibration de flexion Ni-O-H et d'étirement Ni-O dans
le plan [21]. En outre, les complexes chitosane- Ni présentent une bande spéciale a 487 cm™,
ces bandes peuvent étre attribuées a la relation entre I'ion métallique et I'atome N/O [22], ce qui
indique une coordination efficace entre le CS et I'ion métallique via les groupes fonctionnels
amine et hydroxyle. Ces résultats suggeérent que les complexes Ni(OH)2NPs+CS sont bien
immobilisés sur le SPE. Ces changements dans les spectres IRTF peuvent étre attribués a
I'interaction entre les groupes fonctionnels du chitosane et les ions de nickel pendant le
processus d'adsorption.
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Figure 1V.2. Spectres IRTF de 1’électrode non-modifiée SPE et 1’électrode modifiée
(Ni(OH)2NPs+CS)/SPE.

IV.5. Caractérisation électrochimiques de la surface de I’électrode élabore
IV.5.1 Caractérisation par voltamétrie Cyclique

L'effet de la modification des électrodes sur la surface active a été caractérisé par des
voltamétrie cycliques utilisant SPE nue et (Ni(OH).NPs+CS)/SPE dans 1mM de ferricyanure
[Fe(CN)4 172 contenant 0,1M de KCI a différentes vitesses de balayage allant 10-120mV/s.

La figure IV.2 montre une paire de pics d'oxydoréduction quasi-réversibles aux
electrodes SPE nue et modifiées. Sur le SPE nu, un pic de courant anodique (I, = 6,37 pA) a
ete enregistre au potentiel anodique (AE,, = 0,29 V) avec une séparation de pic (AE, = AEp,-
AE,.) de 0,372 V. Cette observation suggere un transfert d'électrons relativement lente du
[Fe(CN)¢ ]73 sur le SPE nu. Lorsque le composite (Ni(OH)2NPs+CS) a été immobilisé sur le
SPE, une augmentation significative du courant (I,, = 12,40 uA) a été notée a un potentiel
anodique plus bas (Ep,= 0,24 V) et la séparation des pics a diminué (AE,) a 0,194 V. Ceci

s’explique par la formation d'une filme de Ni(OH).NPs+CS, cette observation indique la

formation d'une filme de Ni(OH)2NPs+CS, suggérant un meilleur taux de transfert d'électrons
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vers I'électrode. Ces résultats peuvent étre attribues a la conductivité ionique, a la grande surface

spécifique et a l'activité électro-catalytique des Ni(OH)2NPs+CS.

20 ——SPE
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Figure 1V.2. Voltammogrammes cycliques obtenus des électrodes de : SPE nue
(Ni(OH)2NPs+CS)/SPE, dans une solution de 0,1M KCI contenant 1 mM[Fe(CN)4]73,
V=50mVs L.

IV.5.1.1 Détermination de la surface électroactive des électrodes modifiées

La surface électroactive des électrodes, qu'elles soient SPE non modifiées ou SPE
modifiées (Ni(OH).+CS/SPE), a été évaluée a partir des pentes des courbes I, vs. v*2, (voir
figurelV.3 (b) et (d)).

Selon I'équation de Randles-Sevcik (voir partie A) [23], Les surfaces actives effectives
des électrodes non modifiées et modifiées sont estimées a 5,3 x 102 et 7,09 x 102 cm?,
respectivement. Ces résultats démontrent donc que le complexe (Ni(OH)2NPs+CS) a été
élaboré avec succes sur I'électrode SPE, entrainant une augmentation de la surface spécifique

et de la conductivité de I'électrode modifiée.
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Figure 1V.3. Voltammogrammes cycliques de (a) SPE nue (c) (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE a
différentes vitesses de balayage dans une solution de 0,1 M KCI contenant 1
mM [Fe(CN)4 ]2, (b) et (d) variation de courant Ip en fonction

de la racine carrée de la vitesse de balayage v"?

IVV.5.2 Caractérisation par spectroscopie d’impédance électrochimique
La figure 1V.4, montre les diagrammes de Nyquist obtenus pour le SPE nu et SPE

modifiées dans une solution de 0,IM KCI contenant 1mM de [Fe(CN),]™3 avec des

fréquences de balayage allant de 100 kHz & 0,1 Hz. Les tracés de Nyquist obtenus ont été ajustés
s avec le modeéle de circuit équivalent de Randles [R1, CPEL, R2 et WS1], (encart de la figure
IV.4). La partie semi-circulaire a des fréquences plus élevées dans le tracé de Nyquist représente
la résistance de transfert de charge (Rct), tandis que la partie linéaire a des fréquences plus
basses représente la capacité de diffusion.

La valeur de la résistance de transfert de charge (Rct) du SPE nu (56,8 kQ) est élevée,
indiquant un taux de transfert d'électrons relativement faible. En revanche, le SPE modifié par
(Ni(OH),NPs+CS) présente une valeur significativement reduite de Rct (10,11 kQ), suggérant
une diminution de la résistance au transfert de charge et une amélioration du taux de transfert

d'électrons. Ces résultats suggerent que le capteur développé avec le nanocomposite
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(Ni(OH),NPs+CS) déposé sur le SPE a une resistance de transfert de charge réduite et un taux
de transfert d'électrons amélioré par rapport a I'électrode SPE non modifiée. Cette amélioration
est attribuée a la présence du nanocomposite (Ni(OH),NPs+CS) qui accélére le taux de transfert

d'électrons entre la solution et la surface de I'électrode.
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Figure 1V.4. Diagramme de Nyquist des électrodes de : SPE nue et (Ni(OH)2+CS)/SPE, dans

Z1m / kQ

une solution de 0,1 M KCI contenant 1 mM [Fe(CN), ]2 avec une gamme de fréquences

100kHz-0.1 Hz .

IV.6. Application de I’électrode modifiée (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE pour la détection d’acide
ascorbique et du paracétamol
IV.6.1. Optimisation des conditions expérimentales
1V.6.1.1. Effet de vitesse de balayage

Afin d'étudier la cinétique de réaction de I'électrode, les effets de la vitesse de balayage
sur le courant et le potentiel de I'AA et de PA ont été étudiés par la technique CV. La figure
IV.5(a), montre le voltammogramme cyclique de 0,5 mM AA et 0,5 mM PA a différentes
vitesses de balayage (10-300 mV s™) sur (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE. Avec l'augmentation de la
vitesse de balayage, les courants de pic d'oxydation de I'AA et d'oxydoréduction du PA ont
augmenté. De plus, avec l'augmentation de la vitesse de balayage, le potentiel du pic anodique

(Epa) s'est déplacé positivement et le potentiel du pic cathodique (E,,) s'est déplacé

négativement pour PA. Pour le processus irréversible de I'AA, seul le pic anodique est apparu

dans les courbes CV et les potentiels du pic d'oxydation se sont déplacés positivement avec
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l'augmentation de la vitesse de balayage. La figure 1V.5 (b) et IV.5 (d) montrent que le pic du
courant anodique (I,,,) du PA et de I'AA a une relation linéaire avec la racine carrée de la vitesse
de balayage. Ceci qui suggere que l'électrolyse quasi-réversible du PA et l'oxydation
irréversible de I'AA sur I'électrode modifiee (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE sont contrdlées par le
processus d'adsorption. Les bonnes relations linéaires entre les courants de pointe et la vitesse

de balayage (v) ont été obtenues et exprimées comme suit :

Pour ’AA :
Ipa(mA) = 0,003 v'? (mV/s)'? - 0,014 (R2 =0,997) Eq.IV.6
Pour le PA :
Ia (mA) = 0,003 v2 (mV/s)?— 0,004 (R2 =0,993) Eq.IV.7
Ic(mA) = - 0,0024 v3(mV/s)*?+ 0,009 (R2 = 0,996) Eq.IV.8

Afin de confirmer le comportement controlé non seulement par la diffusion mais
également par I’adsorption de I'électrode modifiée par (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE vis-a-vis de
I'oxydation du PA et de I'AA, un graphique a été tracé entre le logarithme du courant de pointe
anodique (log Ipa) et le logarithme de la vitesse de balayage (log v), comme le montre la figure
7 (b et d). Le tracé a montré une dépendance linéaire avec un coefficient de corrélation de 0,999
et 0,996 et une valeur de pente de 0,95 et 0,55 pour I'oxydation du PA et de I'AA respectivement.

Les équations sont :
Pour PAA :
log Ipa (A) = 0,95 logv (V/s) - 4,004 (R=0,995) Eq.IV.9
Pour le PA :
log Ipa (A) = 0,55 logv (V/s) — 4,04 (R>=0,995) Eq.IV.10

Ces valeurs de pente montrent une grande concordance avec les valeurs théoriques
attendues de 0,5 et 1 pour un processus idéal contrdlé non seulement par la diffusion mais

également par 1’adsorption [24, 25].
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Figure IV.5. (a) Voltammogrammes cycliques de 1’électrode SPE modifiée par
(Ni(OH)2NPs+CS) dans une solution de 0,1 M PBS contenant 0,1mM 4-AP et 0,1 mM PA a
différentes vitesses de balayage (10-300mVs™?), (b, d) les tracés de courant de pic anodique et
cathodique en fonction de la racine carrée du taux de balayage, (c, €) Variation du logarithme
I'intensité du courant anodique en fonction du logarithme de la vitesse de balayage.
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I1V.6.2. Détection individuelle et simultanée de I’acide ascorbique et du paracétamol

Afin d'évaluer les applications de détection d’AA et de PA par des electrodes
électrochimiques (Ni(OH)NPs+CS)/SPE développées dans cette étude, la technique
voltamétrie cyclique (CV) a été employées.
1V.6.2.1. Détection individuelle de I’acide ascorbique et du paracétamol

Les CV pour différentes concentrations d'AA et de PA ont été enregistrés a I'électrode
modifiée (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE, figure 1V.6(a) et 1V.6(b).

La figure 1V.6 (a), montre le comportement irréversible de I'oxydation de I'AA obtenus a la
surface du nanocomposite (Ni(OH)NPs+CS) et que les pics du courant augmentent avec
l'augmentation de la concentration de I'AA. D’apres la figure.IV.6 (c), la dépendance du courant
d'oxydation est proportionnelle a la concentration de I'AA avec une linéarité dans la gamme de

1-1800 uM, décrite par 1’équation linéaire suivante :
Pour I’AA :
I,a(nA) = 0,0092 C (uM) + 4,047 (1-1800 uM, R?=0,9991)  Eq.IV.11

La limite de détection correspondante LOD du nouveau capteur (S/N= 3) a été calculée

comme étant de 0,06 uM.

La figure.IV.6 (b), montre la réponse quasi-réversible de I'oxydation du PA a la surface
du nanocomposite (Ni(OH):NPs+CS). On remarque que le pic du courant d'oxydation
augmente progressivement avec I'augmentation de la concentration de PA. Une gamme linéaire
a été obtenue dans la gamme de concentration de 1-3000 puM pour I'oxydation du PA lorsqu'elle
est traceée en fonction de I'lpa, comme le montre la figure IV.6 (d). L’équation de régression

linaire correspondante est donnée par ;
Pour le PA :
Ioa(hA) = 0,0128 C (uM) + 2,299 (1-3000 pM, R?=0,998)  Eq.IV.12

La limite de détection correspondante (LOD) du nouveau capteur est de 0,08uM.
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Figure 1V.7. (a) Voltammogrammes cycliques pour différentes concentrations d’AA (a) et de
PA(b) sur I’electrode (Ni(OH).NPs+CS)/SPE modifié dans 0,1M PBS (pH 7.0) 450 mV s

(c, d) montrent les tracés de Ipa en fonction de la concentration.

Les CV ont montré une réaction d'oxydation irréversible pour I'AA, tandis que le PA a
montré un processus quasi-réversible.

L'oxydation électrochimique du PA provoque une électrolyse dans I'anneau aromatique
en enlevant deux électrons et deux protons de maniere irréversible, ce qui aboutit a la forme
intermédiaire N-acétyl-p-quinonimine (figure 1V.8).

Le mécanisme d'oxydation de l'acide ascorbique repose sur des réactions
électrochimiques irréversibles qui favorisent le transfert d'électrons et libérent des électrons et
des protons conduisant a la formation d'acide déhydroascorbique en tant que produit (figure
IV.8).
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Figure 1VV.8. Mécanisme d'oxydation de I'AA et du PA a la surface de I'électrode.

1V.6.2.2. Détection simultanée de I’acide ascorbique et du paracétamol

Les propriétés électro-catalytiques du ca pteur (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE développé sont
examinées en mesurant la réponse CV de I'AA et du PA pour différentes concentrations dans
une solution 0.1M PBS (pH 7). Les résultats CV illustrés dans la figure 1V.9 (a) montrent une
augmentation du courant de pointe d'oxydation avec une augmentation correspondante de la
concentration d'AA et du PA a la solution tampon. Par conséquent, les courbes d'étalonnage
pour les deux analytes sont linéaires sur deux réponses allant de 1 a 100 uM et de 100 a 2200

uM, respectivement ; figure I1V.9 (b). Les équations d'étalonnage et les coefficients de

corrélation s'écrivent comme suit :
Pour PAA:

Iha(MA) = 0,007C (UM) + 4,324 (1-100 pM, R2= 0,997) Eq.V.13

I,a(UA) = 0,004 C (uM) + 4,562 (100-2200 pM, R?=0,997) Eq.IV.14
Pour le PA :

Iya(uA) = 0,033 C (UM) + 4,638 (1-100 pM, R?= 0,999) Eq.IV.15

I,a(uA) = 0,015 C (M) + 7,328 (100-2200 uM, R?=0,997) Eq.IV.16
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Les limites de détection pour le 4-AP et le PA sont respectivement de 0,36 uM et de
0,37 uM.

Les résultats obtenus suggeérent que I'électrode modifiée par Ni(OH)2NPs+CS
(nanoparticules de hydroxyde de nickel et du chitosane) est prometteuse pour l'analyse
électrochimique de I’acide ascorbique (AA) et du paracétamol (PA) avec une sélectivité et une
sensibilité élevées.
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Figure 1V.9. (a) Voltammogrammes cycliques pour I’analyse simultanée d’AA et de PA sur
I’electrode (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE modifié dans une solution PBS 0,1 M (pH 7.0) a50 mV s’

L. (b) montrent le tracé de I,,, en fonction de la concentration.

IV.6.3. Comparaison du capteur fabriqué avec les capteurs/électrodes rapportés dans la
littérature

Les performances du (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE par rapport & d'autres électrodes
rapportées pour la détection d’AA et du PA sont présentées dans le tableau IV.1.

Ces résultats montrent que I'électrode (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE développée dans cette
étude présente une plage de linéarité plus large et une limite de détection plus basse avec une
sensibilité plus élevée pour les deux analytes par rapport aux valeurs rapportées par différents

auteurs.
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Tableau 1V.1 : Comparaison de performances analytiques du capteur (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE
proposé avec celles des électrodes modifiées rapportées dans la littérature pour la détection
simultanée d’AA et du PA.

Electrode Méthode Gamme de linéarité (uM) Limit de détection Ref
(M)
AA PA AA PA
PEDOT/h-CN/GCE DPV 4-20 1-10 1,51 0,49 [26]
20-1800 10-40
Cu-TCPP@MOFs/GCE CcVv 450-1050 - 1,08 - [27]
AuUNP-p(L-met)/PGE DPV 10-2000 3,18-180 3,03 0,95 [28]
Gr/CNF-AgNPS DPV 5-3100 20-450 0,029 0,8 [29]
Copper vanadate cv 1-2000 - 0,14 - [30]
nanobelts
Fe—-NiO/MCPE DPV 0,001-600 0,001-600 1,87 1,87 [31]
NiO/GCE Ccv - 5-3000 - 15,4 [32]
Détection individuelle
Ni(OH),NPs+CS/SPE CcVv 1-1800 1-3000 0,08 0,06 Le
Détection simultanée present
cVv 1-2200 1-2200 0,36 0,37  travail

IVV.7. Conclusion

Un nouveau film dépose sur une électrode sérigraphiée, composé de nanoparticules de
Ni(OH). hautement dispersées et intégrées de maniére homogene dans une membrane de
chitosane, a été préparé pour la détection électrochimique de I’acide ascorbique (AA) et du
paracétamol (PA). Le capteur ainsi élaborée est caractérisé par des techniques de microscopie
électronique a balayage (MEB) et d'infrarouge a transformée de Fourier (IRTF). Les résultats
MEB ont révélé qu’a la surface de I'électrode SPE il y’a formation de nanoparticules de
Ni(OH): intégrees dans le film de chitosane. Ceci indique une structure plus uniforme que celle
du SPE nue. Le spectre de transmittance infrarouge de 1’¢lectrode élaborée SPE/
(Ni(OH)2NPs+CS) révéle un pic significatif a 487 cm™ attribués a I'interaction entre les groupes
fonctionnels du chitosane et les ions de nickel pendant le processus d'adsorption. De plus,
I’é¢tude du comportement électrochimique de 1’acide ascorbique (AA) et du paracétamol (PA)
sur I’electrode modifiée en utilisant la voltampérométrie cyclique (CV), indique que le capteur
développé (Ni(OH).NPs+CS)/SPE est capable de détecter individuellement et simultanément
I’AA et le PA. Ce qui montre que ces performances analytiques sont intéressantes, notamment
sa sensibilité élevée avec une plage linéaire relativement large et des limites de détection plus

basses.

125



Chapitre IV Résultats et discussion

Réferences bibliographiques du chapitre 1V

[1] Sanghavi BJ, Wolfbeis OS, Hirsch T, Swami NS. Nanomaterial-based electrochemical
sensing of neurological drugs and neurotransmitters. Microchimica Acta 2015;182:1-41.

[2] Tsai T-H, Chen T-W, Chen S-M, Lin K-C. A study of copper (1) hexacyanoferrate-PEDOT
films and their sensitivity for ascorbic acid and acetaminophen. International Journal of
Electrochemical Science 2011;6:2058-71.

[3] Sheng Z-H, Zheng X-Q, Xu J-Y, Bao W-J, Wang F-B, Xia X-H. Electrochemical sensor
based on nitrogen doped graphene: simultaneous determination of ascorbic acid, dopamine and
uric acid. Biosensors and Bioelectronics 2012;34:125-31.

[4] Habibi B, Jahanbakhshi M, Pournaghi-Azar MH. Simultaneous determination of
acetaminophen and dopamine using SWCNT modified carbon—ceramic electrode by
differential pulse voltammetry. Electrochimica Acta 2011;56:2888-94.

[5] Madrakian T, Haghshenas E, Afkhami A. Simultaneous determination of tyrosine,
acetaminophen and ascorbic acid using gold nanoparticles/multiwalled carbon nanotube/glassy
carbon electrode by differential pulse voltammetric method. Sensors and Actuators B:
Chemical 2014;193:451-60.

[6] Mollarasouli F, Zor E, Ozcelikay G, Ozkan SA. Magnetic nanoparticles in developing
electrochemical sensors for pharmaceutical and biomedical applications. Talanta
2021;226:122108.

[7] Kumari S, Kishor R. Chitin and chitosan: origin, properties, and applications. Handbook of
chitin and chitosan: Elsevier; 2020. p. 1-33.

[8] Satyanarayana M, Goud KY, Reddy KK, Gobi KV. Biopolymer stabilized nanogold
particles on carbon nanotube support as sensing platform for electrochemical detection of 5-
fluorouracil in-vitro. Electrochimica Acta 2015;178:608-16.

[9] Satyanarayana M, Goud KY, Reddy KK, Kumar VS, Gobi KV. Silver nanoparticles
impregnated chitosan layered carbon nanotube as sensor interface for electrochemical detection
of clopidogrel in-vitro. Materials Science and Engineering: C 2019;101:103-10.

[10] Mucha M. Rheological characteristics of semi-dilute chitosan solutions. Macromolecular
Chemistry and Physics 1997;198:471-84.

[11] Nystrom B, Kjeniksen A-L, Iversen C. Characterization of association phenomena in
aqueous systems of chitosan of different hydrophobicity. Advances in Colloid and Interface
Science 1999;79:81-103.

[12] Wang W, Xu D. Viscosity and flow properties of concentrated solutions of chitosan with
different degrees of deacetylation. International journal of biological macromolecules
1994;16:149-52.

[13] Varma A, Deshpande S, Kennedy J. Metal complexation by chitosan and its derivatives: a
review. Carbohydrate polymers 2004;55:77-93.

[14] Vold IM, Varum KM, Guibal E, Smidsred O. Binding of ions to chitosan—selectivity
studies. Carbohydrate Polymers 2003;54:471-7.

[15] Rhazi M, Desbrieres J, Tolaimate A, Rinaudo M, Vottero P, Alagui A, et al. Influence of
the nature of the metal ions on the complexation with chitosan.: Application to the treatment of
liquid waste. European Polymer Journal 2002;38:1523-30.

126



Chapitre IV Résultats et discussion

[16] Zhitomirsky I. Cathodic electrodeposition of ceramic and organoceramic materials.
Fundamental aspects. Advances in colloid and interface science 2002;97:279-317.

[17] Zhitomirsky I, Hashambhoy A. Chitosan-mediated electrosynthesis of organic—inorganic
nanocomposites. Journal of Materials Processing Technology 2007;191:68-72.

[18] Kumirska J, Czerwicka M, Kaczynski Z, Bychowska A, Brzozowski K, Thoming J, et al.
Application of spectroscopic methods for structural analysis of chitin and chitosan. Marine
drugs 2010;8:1567-636.

[19] Demey H, Vincent T, Ruiz M, Sastre A, Guibal E. Development of a new chitosan/Ni
(OH)2-based sorbent for boron removal. Chemical Engineering Journal 2014;244:576-86.

[20] Vino AB, Ramasamy P, Shanmugam V, Shanmugam A. Extraction, characterization and
in vitro antioxidative potential of chitosan and sulfated chitosan from Cuttlebone of Sepia
aculeata Orbigny, 1848. Asian Pacific journal of tropical biomedicine 2012;2:5S334-541.

[21] Saghatforoush LA, Hasanzadeh M, Sanati S, Mehdizadeh R. Ni (OH)> and NiO
nanostructures: synthesis, characterization and electrochemical performance. Bulletin of the
Korean Chemical Society 2012;33:2613-8.

[22] Ou C-Y, Li S-D. Study on the thermal degradation of chitosan-Cu/Ni/Mn complexes. e-
Polymers 2012;12:077.

[23] Kihal R, Fisli H, Chelaghmia ML, Drissi W, Boukharouba C, Abdi S, et al. A novel and
ultrasensitive non-enzymatic electrochemical glucose sensor in real human blood samples
based on facile one-step electrochemical synthesis of nickel hydroxides nanoparticles onto a
three-dimensional Inconel 625 foam. Journal of Applied Electrochemistry 2023;53:315-29.

[24] Jamshidi M, Torabi S, Tavan M, Azizi A, Khazalpour S. Electrochemical Behavior and
LC-MS Analysis of Anthocyanin’s in Vaccinium Arctostaphylos L. Extract: The Molecular
Modelling of Potential Inhibition to COVID-19 and ROS Generation Receptors. Journal of The
Electrochemical Society 2020;167:155505.

[25] Kir S, Onar A, Temizer A. Adsorptive stripping voltammetric determination of midazolam
as a method for quality control. Analytica chimica acta 1990;229:145-7.

[26] Li C, Xu J, Wu Y, Zhang Y, Zhang C, Lei W, et al. g-C3N4 nanofibers doped poly (3, 4-
ethylenedioxythiophene) modified electrode for simultaneous determination of ascorbic acid
and acetaminophen. Journal of Electroanalytical Chemistry 2018;824:52-9.

[27] Xu X, Li C-H, Zhang H, Guo X-M. Construction of electrochemical and
photoelectrochemical sensing platform based on porphyrinic metal-organic frameworks for
determination of ascorbic acid. Nanomaterials 2022;12:482.

[28] Bayraktepe DE, Inal EK, Yazan Z. Preparation and characterization of a pencil graphite
electrode modified with gold nanoparticles decorated poly (I-methionine) and its use in the
simultaneous sensitive electrochemical analysis of ascorbic acid, acetaminophen,
chlorpheniramine maleate, and caffeine. Microchemical Journal 2021;171:106812.

[29] Santhosh A, Sandeep S, Bound DJ, Nandini S, Nalini S, Suresh G, et al. A multianalyte
electrochemical sensor based on cellulose fibers with silver nanoparticles composite as an
innovative nano-framework for the simultaneous determination of ascorbic acid, dopamine and
paracetamol. Surfaces and Interfaces 2021;26:101377.

[30] Pei L, Lin N, Wei T, Liu H, Yu H. Formation of copper vanadate nanobelts and their
electrochemical behaviors for the determination of ascorbic acid. Journal of Materials
Chemistry A 2015;3:2690-700.

127



Chapitre IV Résultats et discussion

[31] Manjunatha L, Swamy BK, Sharma S, Sridhar C, Sanjana M, Kumar S. Iron doped nickel
oxide nanoparticle modified carbon paste electrode sensor for paracetamol in presence of
ascorbic acid: A voltammetric study. Materials Chemistry and Physics 2024;313:128682.

[32] Annadurai K, Sudha V, Murugadoss G, Thangamuthu R. Electrochemical sensor based on
hydrothermally prepared nickel oxide for the determination of 4-acetaminophen in paracetamol
tablets and human blood serum samples. Journal of Alloys and Compounds 2021;852:156911.

128



Conclusion genérale




Conclusion générale

Conclusion générale

L'objectif principal du travail de recherche entrepris dans cette thése est le
développement de nouveaux capteurs électrochimiques utilisant le biopolymeére de chitosane,
un matériau naturel, dans le but de détecter les produits chimiques présents dans les comprimés
pharmaceutiques. La nouvelle approche met en ceuvre les propriétés du chitosane pour la
détection individuelle et simultanée du 4-aminophénol (4-AP) et du paracétamol (PA) / de
I'acide ascorbique (AA) et du paracétamol (PA).

La caractérisation morphologique et structurelle du chitosane extrait des carapaces de
crevettes a été conduite par les méthodes IRTF et MEB. Les résultats obtenus par ces analyses
indiquent que le chitosane présente des propriétés de haute pureté, avec un degré de
désacétylation (DD%) de 81%. Il présente une morphologie principalement fibreuse et il est
soluble a 1% dans I’acide acétique.

Un capteur électrochimique a ensuite été développé en utilisant une électrode
sérigraphiées modifiées par des nanoparticules de nickel-dodécylsulfate de sodium-chitosane
pour la détection individuelle et simultanée du 4-aminophénol et du paracetamol. Les capteurs
ainsi préparés sont caractérisés par différentes techniques telles que de microscopie la MEB,
I’EDX et DRX.

La microscopie électronique a balayage a révélé la formation de nanoparticules de
nickel (NiNPs) bien dispersées sur la surface du biopolymeére chitosane (CS). Cette observation
indique la création d'une structure poreuse faiblement empilée, attribué a la structure poreuse
intrinséque du chitosane. Les résultats EDX confirment la formation de dépdt de nanoparticules
de nickel (Ni) sur I'électrode modifiée (CS/SPE). La forte présence de nickel avec un
pourcentage massique élevé (51,16 %) suggeére que la surface de I'électrode est largement
recouverte par les nanoparticules de nickel. Les résultats de la DRX confirment que les NiNPs
ont été cultivées avec succes sur I'électrode CS/SPE. La détection individuelle et simultanée de
4-AP et de PA conduite par la voltamétrie cyclique (CV) et la voltampérométrie a impulsion
différentielle (DPV), montre que le capteur présente des performances analytiques
intéressantes, notamment des sensibilités élevées avec une plage linéaire relativement large et
des limites de détection trés faibles. En outre, le capteur a montré d'excellentes performances
en terme de reproductibilité, répétabilité, stabilité et sélectivité. En plus, il détecte avec succes
et precision le paracétamol dans des comprimés commerciaux sans aucune étape de séparation,
avec un taux de récupération et une RSD acceptables.

La deuxiéme partie de ce travail présente une électrode sérigraphiée modifiée par des

nanoparticules de Ni(OH). hautement dispersées et intégrées de maniere homogéne dans une
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membrane de chitosane, pour la détection électrochimique de 1’acide ascorbique (AA) et du
paracétamol (PA). Le capteur ainsi élaborée est caractérisé par des techniques MEB et IRTF.
Les résultats MEB ont révélé qu’a la surface de 1'électrode SPE il y’a formation de
nanoparticules de Ni(OH). intégrées dans le film de chitosane. Ceci indique une structure plus
uniforme que celle du SPE nue. Le spectre infrarouge de 1’électrode élaborée SPE/
(Ni(OH)2NPs+CS) révele un pic significatif a 487 cm attribué a I'interaction entre les groupes
fonctionnels du chitosane et les ions de nickel pendant le processus d'adsorption. De plus,
I’étude du comportement électrochimique de 1’acide ascorbique (AA) et du paracétamol (PA)
sur I’electrode modifiée en utilisant la voltampérométrie cyclique (CV), indique que le capteur
développé (Ni(OH)2NPs+CS)/SPE est capable de détecter individuellement et simultanément
I’AA et le PA. Ce qui montre que ces performances analytiques sont intéressantes, notamment
sa sensibilité élevée avec une plage linéaire relativement large et des limites de détection plus

basses.

Les résultats obtenus ont ouvert plusieurs perspectives a cet axe de recherche.

v Développer un capteur a base d’électrode a pate de carbone (Carbon Paste Electrode)
(CPE) modifiée par une résine chélatantes a base de chitosane, des nanoparticules de
nickel et dodécylsulfate de sodium.

v" Développer de nouvelles méthodes de dépot sur les d'électrodes.

v' Détecter des métaux lourds en utilisant des biomatériaux a haute affinité vis-a-vis des
ions métalliques.

v Appliquer ces nouvelles matrices avec des échantillons réels.
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