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Abstract:
In this study, an electrochemical sensing platform was prepared to determine of regorafenib

(REG) on multi-walled carbon nanotubes (MWCNTSs) modified glassy carbon electrode
(GCE) using differential pulse voltammetric (DPV) technique. The electrooxidation of REG
was totally irreversible reaction and governed by adsorption process which is pH dependent.
According to the oxidation mechanism study, two electrons were required for electrochemical
oxidation of REG in a 0.1 M phosphate buffer solution (PBS; pH 2). Using DPV mode, a
significant improvement in the response signal of REG was registered on the surface of
MWCNTSs/GCE as compared to bare GCE. The MWCNTSs/GCE could be successful sensor
for the sensitive, reproducible, and stabile determination of REG in the real samples.

Keywords: Regorafenib, Multi walled carbon nanotubes, differential pulse voltammetry,

electrochemical sensor, glassy carbon
—

Résumé:

Une électrode modifiée a base de nanotube de carbone, destinée au dosage de régorafenib

(REG) a été realisee. La modification de 1’électrode a consisté la déposition sur la surface du
carbone vitreux (GCE) un film mince de nanotube de carbone multi-parois (MWCNTS). Le
comportement électrochimique de cette électrode vis-a-vis de I’oxydation du REG a été étudié
par voltammeétrie cycliqgue (CV) et voltammétrie a impulsion différentielle (DPV). Le but
recherché par cette modification est I’amélioration des performances analytique de 1’électrode
indicatrice pour la détection du REG.

Mots clés: Regorafenib, nanotube de carbone multi-parois, Voltammétrie cyclique,
voltammeétrie a impulsion différentielle, capteur électrochimique.
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Introduction générale

La détermination sélective et précise pour telles substances nécessite de disposer de
moyens d'analyse tres performants, tels que les chromatographes et les divers spectrometres.
La conception de ces instruments permet une analyse complete du milieu, avec une sensibilité
qui peut, sous certaines conditions, atteindre sa limite absolue, qui est la détection d'une seule
molécule. Malheureusement, ces équipements sont sujets a certaines limitations, ils sont en
effet complexes, colteux, volumineux, et parfois difficile & mettre en ceuvre. Une des
alternatives les plus prometteuses consiste a développer des dispositifs simples et miniaturisés
possédant des caractéristiques équivalentes en termes de fiabilité, sélectivité, rapidité et a un
moindre colt. C'est ainsi que différents types de capteurs ont vu le jour et sont de plus en plus
demandés a I'exemple des capteurs électrochimiques mettant directement en jeu un processus

de type électrochimique ou assimilé.

Les activités de recherche menées actuellement sur la modification contr6lée des
électrodes par des films minces de matériaux nanostructurés ont permis le développement de
nouveaux capteurs électrochimiques doués de propriétés électroanalytiques mieux adaptées et
mieux ciblées, a savoir une grande activité catalytique, une réactivité électrochimique en
solution, une grande capacité de transfert de charge, et une stabilité chimique et

électrochimique dans un large domaine de potentiel.

A ce jour, de nombreux matériaux a base des nanotubes de carbone (NTC) tels que les
nanotubes mono-parois et multi-parois ont été utilisés pour modifier différentes types
d’électrodes de travail pour la détection en utilisant les méthodes électrochimiques. En raison
de leurs propriétés catalytiques, leur conductivité élevée et leur grande surface spécifique, les
nanotubes de carbone ont trouvé une variété d’applications dans le domaine de I’¢lectro-

analyse.

Ce travail de mémoire est une contribution au développement de nouveaux matériaux
fonctionnels appliqués a I'électrochimie analytique. Il s'agit de développer de nouvelle
électrode modifiée ayant de grandes performances analytiques par dépét de couches minces
des nanotubes de carbones multi-parois déposées sur un substrat de carbone vitreux. Son
utilisation comme capteur électrochimique dédiés a la détection de substances d'intérét

pharmaceutique, telle que le Regorafenib.



Ce mémoire s’articule en deux chapitres

Le premier chapitre est dédié a la présentation des différents types de capteurs
électrochimique et leurs principes de fonctionnement. Nous présenterons ensuite les
propriétés chimiques et physiques des nanotubes de carbone. Aussi tout au long de ce
chapitre, les différentes techniques électrochimiques utilisées dans le cadre de ce travail seront
présentées.

Le deuxieme chapitre, I’interface modifiée sera appliqué a la détection du regorafenib (REG)
afin de determiner les performances analytiques du capteur (seuil de détection, domaine de
linéarité, sensibilité etc....). Les résultats du capteur électrochimique seront comparés a ceux
des principaux travaux rencontrés dans la bibliographie.

Une conclusion générale résume 1’essentiel des résultats trouvés dans ce présent travail.



PARTIE | : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

I.1.Les captures électrochimiques

1.1.1. Définition et principe de fonctionnement

Un capteur est un dispositif électronique capable de convertir une grandeur physique,
chimique ou biologique appelée le mesurande, en un signal physiquement mesurable souvent
une tension ou un courant [1]. Le principe de fonctionnement d’un capteur est basé sur le
couplage direct de deux composantes essentielles incluent une couche de reconnaissance
(polymeres, CNTs, enzyme,...) et d’'une composante physique qui constitue ce qu’on appelle
le transducteur (quartz, électrodes,...). La couche de reconnaissance interagit avec 1'analyste
cible et les transformations résultantes de cette interaction sont traduites par I'élément de
transduction en signaux exploitables avant d’étre transmis a un systéme informatique pour
subir un traitement algorithmique adéquat. Dans le cas d’un capteur électrochimique le signal
produit (courbe potentiel-courant) est proportionnel a la concentration de I'analyste [2]. La
Figure.l.1 présente le principe de fonctionnement et les principales composantes d'un capteur

électrochimique.

1.1.2. Classification des captures
Les capteurs électrochimiques sont classés selon leur mode de transduction

Potentiométrique, conductimétrique ou ampérometrique.

Le capteur potentiométrique et ampérométriques sont les plus répandus mais il y a peu
de travaux portant sur les capteurs conductimétrique. Toutefois, depuis les années 1980, les
capteurs conductimétrique commencent a étre a leur tour de plus en plus utilisés compte tenu

de leur facilité d’élaboration.
A. Capteurs potentiométriques

La potentiométrie est une méthode électrochimique basée sur la mesure de la différence de
potentiel entre une électrode de mesure et une électrode de référence la plus utilisée est en
verre, saturée en calomel. Aussi, cette méthode est basée sur 1’équation de Nernst qui relie le
potentiel d’équilibre d’une réaction aux activités de ces especes, de maniere logarithmique.
Soit la demi-réaction suivante :

x Ox + ne— =1y Red

L’équation de Nernst s’écrite :



0 RT aox
Er=E + —xIn Eq.l.1
P ox/red nF ARed q

Avec : E;: le potentiel du couple redox ; E%owred : le potentiel standard de ce couple ; R: la
constante des gaz parfaits = 8,314 J mol™ K ™ ; T: la température absolue en Kelvin ; n: le
nombre d’électrons transférés ; F: la constante de Faraday = 96500 C mol™: apy/areq:

activité chimique de I’oxydant et du réducteur respectivement.

Dans le cas des capteurs potentiométriques, une membrane ou une surface sensible a une
espece est a l’origine d’une différence de potentiel proportionnelle au logarithme de la
concentration de l'espece active. Les dispositifs potentiométriques permettent notamment de

mesurer les variations de pH ou la concentration d’autres ions.

=/

Milieu
électrolyte

Anode Cathode

Figure.l.1 Principe de mesure potentiométrique accumulation de charges électriques a la
surface de 1’¢lectrode indicatrice.

B. Capteurs ampérométriques

Les capteurs ampérométriques mesurent le courant produit par la réaction chimique d'une
espece électroactive a un potentiel imposé. L’intensité de courant mesuré dépend de la
concentration des espéces oxydées ou réduites sur une électrode inductrice. Les capteurs
ampérométriques sont rapides, plus sensibles et précis comparés aux capteurs
potentiométriques, il n'est donc pas nécessaire d'attendre que I'équilibre thermodynamique soit
obtenu et la réponse n’est pas obligatoirement une fonction linéaire de la concentration de
I'analyste. Cependant, la sélectivité de tels dispositifs n’est régie que par le potentiel redox des
espéces électroactives présentes dans le milieu d’analyse. Par conséquent, le courant mesuré

par I'instrument peut inclure les contributions de plusieurs espéces chimiques [3].
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Figure.l.2 (A) Schéma d'un montage de détection par ampérométrie. (B) Schéma d'une

électrode de référence
C. Capteurs conductimétriques

La conductimétrie est une technique électrochimique alternative a I’ampérométrie et a la
potentiométrie. Le principe d’un capteur conductimétrique est basé sur la mesure de la
conductance électrique G d’un électrolyte, entre deux électrodes inattaquables de méme
nature et de méme surface en leur appliquant une tension ou un courant alternatif. 1l se mesure
par immergeant dans la solution une cellule de mesure comprenant deux électrodes dont la

surface S et la longueur [ sont données. Elle a pour expression :
G=yxS/l Eq.l.2

Ou G est la conductance (S ou Q'l), y : est la conductivité spécifique de 1’¢lectrolyte

(S.cm™) le rapport S/ est dit la constante géométrique de la cellule (cm).

Geénérateur de
courant continu

+ e
- et =
ions -
LRl
—— [
P ions + =5
|/ ELECTROLYTE

| |
L*"ANHODE perd La CATHODE gagne
des €lectrons des €lectrons

Figure.l.3 Schéma de principe des mesures conductimétrique.



1.2. Validation d'une méthode analytique

La validation d’une méthode d’analyse est une procédure qui permet d’établir, par des études
expérimentales, que les criteres de performance de la méthode permettent de répondre aux
exigences de 1’'usage auquel elle est destinée [4]. Rappelons que 1’objectif principal d’une
méthode analytique de dosage est de pouvoir quantifier le plus justement et le plus
précisément possible chacune des quantités inconnues que l'analyste aura & évaluer. Tandis
que I’objectif de la validation est de donner au laboratoire et aux autorités des garanties
suffisantes que chacune des mesures qui seront réalisées en routine avec une methode donnée
seront proches de la Vérite.

A ce stade, il est important de définir certains termes fréquemment rencontrés en

validation.
1.2.1. Limite de détection et de quantification
A. Limite de détection (LOD)

La limite de détection (LOD) est la plus petite concentration ou quantité d'un paramétre ou
d'un analyste, qui produit un signal détectable avec une fiabilité définie et statistiquement

différent de celui produit par un blanc dans les mémes conditions [5].

La limite de détection (LOD) peut étre estimée selon la formule suivante :
3
LOD = f Eq. 1.3

Ou :o est I’écart type résiduel de la droite d’étalonnage, p: la pente de la droite de régression.
B. Limite de quantification (LOQ)

C’est la plus petite quantit¢ d’une substance a examiner dans un échantillon pouvant étre
dosée dans les conditions expérimentales décrites avec un coefficient de variation du facteur

de réponse acceptable [6]. LOQ est calculé selon :

LOQ = ipc Eq. 1.4



1.2.2. Fidélité (précision)

La fidélité exprime I'étroitesse de I'accord (degré de dispersion, coefficient de variation) entre
une série de mesures provenant des multiples prises d'un échantillon homogéne dans les
conditions prescrites [7]. Elle est généralement exprimée par le coefficient de variation (CV
en %) qui est obtenu en effectuant le rapport entre I'écart type (S) des résultats d'essais et la

moyenne (m) des réponses observées [8].

CV (%) = %x 100 Eq. 1.5

La fidélité traduit uniquement la distribution des erreurs aléatoires et n’a aucune relation avec
la valeur vraie ou spécifiée. Les mesures quantitatives de la fidélité dépendent de facon
critique des conditions stipulées. Peuvent ainsi étre distinguées les conditions de :

A. Répétabilité

Ce sont les conditions ou les résultats d'essais indépendants sont obtenus par la méme
méthode sur des échantillons d'essais identiques dans le méme laboratoire, par le méme
opérateur, utilisant le méme équipement et pendant un court intervalle de temps [9]. Il s'agit
en fait de mesurer la variabilité des résultats d'une méme série c'est- a-dire la mesure de la
variabilité intra-groupe.
B. Reproductibilité

Ce sont les conditions ou les résultats d'essais indépendants sont obtenus par la méme
méthode sur les échantillons d'essais identiques dans différents laboratoires, avec différents

opérateurs et utilisant des équipements différents. 1l s'agit d'une étude inter-laboratoires [7].

1.2.3. Sensibilité

La sensibilité d’une procédure d’analyse peut étre définie comme étant le rapport de la
variation de la réponse de la méthode d’analyse a la variation de la quantité d’analyste [10].
Une procédure est dite sensible si une faible variation de la concentration ou de la quantité

d’analyste entraine une variation significative de la réponse.
1.2.4. Linéarité

L’intervalle de linéarité représente le domaine de concentration exploré lors de la validation

des méthodes. Celui-ci doit prendre en considération tous les résultats futurs possibles. En



effet, si lors de I’utilisation en routine de la méthode, les quantités inconnues que le
laboratoire aura a doser se trouvent en dehors de I’intervalle de dosage, les résultats fournis ne
pourront étre considérés comme fiables. La linéarité d'une procédure analytique est sa
capacité a l'intérieur d'un certain intervalle de dosage, d'obtenir des résultats directement

proportionnels a la concentration en analyste dans I'échantillon [11].
1.2.5. Calcul du taux de recouvrement

Le taux de recouvrement ou pourcentage de récupération permet d’identifier, pour un
échantillon donné ou un type de matrice donné et a un niveau concentration donné, la

présence d’interférences potentielles lors du processus d’analyse.

Le taux de récupération correspond a la différence en pourcentage entre la concentration
mesurée d'un échantillon fortifié et la concentration mesurée du méme échantillon non fortifié
divisée par la concentration de la substance ajoutée. Ce rapport tient compte de la
transformation chimique qui s’est produite, s’il y a lieu. Ce taux est donc exprimé comme sulit
[12].

CexC
Ca

Taux De Recouvrement (%) = x 100 Eq. 1.6

Avec: Ct : Concentration mesurée de 1’échantillon fortifié ; C : Concentration

mesurée de I’échantillon non fortifié ; C, : Concentration de la substance ajoutée

1.3. Les électrodes chimiquement modifiées(ECM)

Le controle des propriétés physiques et chimiques de I’interface électrode/électrolyte permet
de controler et d’orienter la réactivité et la sélectivité d’une réaction électrochimique. Ce
contréle est en particulier rendu possible par une modification de I’électrode de travail, en
immobilisant irréversiblement a sa surface une espece chimique aux propriétés spécifiques
(groupe rédox, complexant, catalyseur, photosensibilisateur, etc...). Le terme général
d’¢électrode chimiquement modifiée (CME) désigne toute électrode a la surface de laquelle
une espéece chimique a été délibérément fixée. Une électrode ainsi modifiée présente les
propriétés chimiques et électrochimiques du systéme immobilisé (molécule organique ou
inorganique simple, assemblage moléculaire, polymere, matériau hybride organique-
inorganique, composite, etc...), ce qui explique le grand intérét qui est porté intérét aux CME
pour des applications dans des domaines tels que I’électronique moléculaire, 1’analyse et la

catalyse [13].



1.3.1 Intéréts de la modification d'électrodes (CME) en électroanalyse

Ces derniers temps, les stratégies de modification d'électrodes ont permis le développement
de procédures analytiques utilisant des réactifs immobilisés. Un des avantages de ces
systemes est qu'ils nécessitent l'utilisation d'une quantité minimum de réactifs, souvent
colteux, pour réaliser les analyses. Un autre avantage est la sélectivité des CMEs. En effet,
par un choix judicieux du réactif immobilisé, il est possible de contrbler la sélectivité de
I'électrode vis-a-vis une espece donnée, ce qui présente un intérét considérable lorsque des
mesures doivent étre réalisées dans des milieux complexes. Sans oublier les avantages
d'ordres économique et temporel par le fait que ces méthodes sont moins colteuses et moins
consommatrices de temps par rapport aux autres méthodes analytiques classiques.

Toutes ces raisons justifient I'effort réalisé actuellement pour mettre au point de nouveaux

matériaux ainsi que l'intérét suscité par les électrodes modifiées dans différents domaines.

1.4. Les nanotubes de carbone (NTCs)

Les nanotubes, uniquement constitués d’atomes de carbone, appartiennent a la famille des
allotropes du carbone, comme le diamant, le graphite et les fullerénes. Ce sont des cylindres
fermés aux extrémités composés d’un simple feuillet de graphéne enroulé (nanotubes a simple
paroi) ou de plusieurs plans concentriques (nanotubes a parois multiples). Leurs diametres
sont de I"ordre du nanometre et leurs longueurs peuvent atteindre plusieurs micrometres.
Grace a leurs propriétés mécaniques, électroniques, physiques et chimiques absolument
uniques, les nanotubes sont considérés comme ayant un tres grand potentiel non seulement en
science des matériaux mais également en nanomédecine. En particulier, 1’intérét de
I’utilisation de nanotubes de carbone a commencé a étre exploré pour le développement de
méthodologies alternatives dans le domaine des traitements anti-cancéreux, ceci grace a leur
capacité a pénétrer dans les cellules.

On distingue deux grandes familles de nanotubes : les nanotubes a simple paroi(SWCNT),
constitués d'un seul feuillet de graphene enroulé, et les nanotubes a parois multiples

(MWCNT), dont la structure consiste en plusieurs feuillets coaxiaux.



1.4.1. Les nanotubes de carbone multifeuillets (MWCNT)

Les nanotubes de carbone multifeuillets (MWCNT) sont constitués de plusieurs feuillets de
graphene enroulés les uns autour des autres, il existe deux modéles pour décrire leurs structure
[14]:
- Le modele poupée russe ou les plans de graphene sont arrangés en cylindres
concentriques par emboitement.
- Le modéle parchemin ou un seul feuillet de graphéne est enroulé en spirale sur lui-

méme.

Figure.l.4 Structure schématique d'un nanotube multi-feuilets (MWCNT), ou I'on voit bien

I'arrangement concentrique des feuilles de graphene.

1.4.2. Les propriétés des nanotubes de carbone (NTC)
A. Propriétés optiques

Les propriétés optiques des nanotubes de carbone sont moins mises en avant que leurs
propriétés électroniques, ou mécaniques, mais se révélent tout aussi intéressantes. Dans cette
partie, nous nous intéresserons dans un premier temps aux propriétés optiques linaires des
nanotubes, en fagots ou individualisés, avant de décrire leurs propriétés optiques non-
linéaires. Les propriétés électroniques originales des tubes induisent des propriétés optiques
également originales. La densité d’états des nanotubes monofeuillets est caractérisée par
I’existence de singularités de Van Hove. Les transitions électroniques possibles entre
singularités du méme ordre déterminent le spectre d’absorption. Ces transitions dépendent
évidemment du type de nanotube, métallique ou semi-conducteur, mais également du

diamétre d du nanotube considéré, avec une dépendance en 1/d t en premiére approximation.
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Il est possible de représenter sur une méme figure 1’énergie de toutes les transitions entre
singularités de Van Hove en fonction du diamétre pour tous les types de nanotubes.

Ce type de figure est appelé diagramme de Kataura, le groupe de Kataura étant le premier a
avoir introduit ce type de représentation. Il existe différents diagrammes de Kataura dans la
littérature, en fonction de la valeur de 1’énergie de recouvrement choisie dans le calcul par le

modele liaisons fortes de la structure électronique des nanotubes.
B. Propriétés électriques

Le graphite est un bon conducteur, cependant, ses capacités de transport électrique sont tres
sensibles aux perturbations géométriques (notamment la direction) ou chimiques telles que
distorsions, ou dopage. Avec le nanotube de carbone la perturbation vient de I'effet de
courbure. La conséquence en est que suivant son hélicité; un nanotube est un bon ou un
mauvais conducteur. Un tiers des tubes dont les tubes ‘chaise’ ont un caractére métallique.
Cette propriété essentielle a été calculée théoriqguement et vérifiée expérimentalement. De
plus un certain nombre de phénomeénes liés a la basse dimensionnalité ont été mis en évidence
sur les tubes conducteurs. Ces phénoménes d'origine quantique sont en général difficiles a
étudier faute de pouvoir disposer de systemes physiques adaptés. La simplicité structurale et
la stabilité chimique font du nanotube métallique un objet modele de fil moléculaire

quantique.

C. Propriétés électroniques

La structure orbitélaire d'un atome de carbone isolé est 1s%2s?2p?, les atomes de carbone
possédent donc quatre électrons sur la couche externe. Dans le plan de graphite, chaque atome
de carbone possede a priori deux électrons sur 1’orbitale 2s. En fait, celle-ci s'hybride avec les
orbitales 2px et 2py pour former trois orbitales 6 contenant chacune un électron de valence
par atome de carbone. Le quatrieme électron de valence se retrouve dans une orbitale 2pz
perpendiculaire au plan de graphite et susceptible de participer a une double liaison. En fait, la
conjugaison de ces doubles liaisons dans le graphite conduit a la formation d’une orbitale
moléculaire 7 géante délocalisée sur tout le plan. Etant donné la courbure finie de la surface
de graphite qui compose les nanotubes, les orbitales ¢ et w sont plus ou moins hybridées. Les
diagrammes de densités d'états comportant les densités d'états partiels des orbitales ¢ et «
montrent leur présence simultanée aux alentours de I'énergie de Fermi pour des nanotubes de

petit rayon, donc de grande courbure. On comprend aisément que toute condition aux limites
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va restreindre encore la zone de conduction et pourra conduire a la création d’une bande
interdite. C’est le cas dans certains nanotubes de carbone, puisque la discrétisation de la zone
de Brillouin dépend de la circonférence du tube [15]. Ainsi, les nanotubes présentent un
comportement métallique pour n = m, semi- conducteur a faible gap pour n —m = 3¢, gqeN* et

semi-conducteur dans les autres cas.

I.5. Le carbone vitreux (GCE)

Le carbone est un élément largement utilisé en €lectrochimie existant sous plusieurs d’autres.
Toutes ces formes ne permettent pas la conduction électrique entre les atomes, en
conséquence tous les électrodes utilisées ayant une hybridation de type sp? (les électrodes en
carbone vitreux, les nanotubes de carbone et de graphite) [16].

Le carbone vitreux, appelé communément GC en anglais « Glassy Carbon » ; est un carbone
non graphitisable.

1.5.1. Structure

Les premiers modéles structurels supposent que les atomes liés & la sp? et sp® étaient présents,

mais il est maintenant connu que le carbone vitreux est & 100% sp®.

1.5.2. Les propriétés

- Contrairement au graphite, le GC est dur et microstructurallement isotrope. Il est
imperméable aux gaz et aux liquides et a une conductivité électrique et thermique en
quelque sorte faible.

- L’électrode de carbone vitreux (ou Glassy Carbon Electrode : GCE) dans les solutions
aqueuses est considérée comme une électrode inerte pour la réduction des hydronium
(H30").

1.6. Techniques électrochimiques

1.6.1. La voltammeétrie

La voltammeétrie consiste a tracer la courbe de polarisation (courbe intensité-potentiel) d’une

substance sur une électrode fixe métallique.
A.Voltamétrie cyclique (CV)

La voltampérométrie a balayage linéaire en tension est une méthode électrique d'étude

dynamique des systémes électrochimiques. Dans ce type de méthode on impose a I'électrode
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une tension et I'on étudie I'évolution temporelle du courant qui la traverse. Il existe deux

grandes familles de voltamétrie. Ce sont :

- La voltamétrie impulsionnelle : Il s’agit de la voltamétrie a impulsion différentielle
(DPV en anglais: Differential Pulse voltammetry) ou la voltamétrie a vague carrée (SWV de
I’anglais Square Wave Voltammetry).

- La cyclovoltamétrie est donc une technique permettant d’obtenir des informations sur
les procédés électrochimiques de la réaction d’oxydoréduction telle que le mode de transport
des espéces du systeme. Pour que les especes puissent réagir a 1’électrode, soit elles doivent
diffusées pour se rendre jusqu’a I’¢électrode, soit elles sont adsorbées a 1’¢lectrode. Dans un
systéme contr6lé par 1’adsorption, I’analyste ne se déplace pas a 1’électrode. Ainsi, lorsque le
potentiel requis pour la réaction est atteint, le courant augmente et diminue beaucoup plus
rapidement que lorsque 1’analyste doit atteindre la surface de I’électrode (diffusion). Le
résultat est un pic étroit avec un courant élevé (tout I’analyste peut réagir en méme temps).
Cette rapidité de réaction fait que les pics anodique et cathodique sont plus proches 1’un de

I’autre que dans un systéme contrdlé par la diffusion [3].
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Figure.l.5 (A) Variation du potentiel au cours Du temps Lors d’un Voltamétrie cyclique.

(B) Réponse en courant potentiel lors d’un Voltamétrie cyclique.
B. Voltamétrie a vague carrée (SWV)

La voltamétrie a vague carrée (ou SWV pour I’anglais square wave voltammetry) utilise des
impulsions rectangulaires de potentiel d’amplitude constante et de durée égale a la moitié de
la période de la « vague ». La hauteur de I’impulsion de la vague ou amplitude est notée A. La
hauteur du pas de potentiel qui correspond a la différence de hauteur entre deux impulsions
consécutives s’écrit AE. Le courant est mesuré a la fin de I’impulsion (l;) et avant I’'impulsion

suivante (l).
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Figure.l.6 (A) Variation du potentiel au cours Du temps Lors d’un voltamétre a vague carré.
(B) Réponse en courant potentiel lors d’un voltamétre a vague carré.

C. Voltameétrie impulsionnelle différentielle (DPV)

La voltamétrie impulsionnelle différentielle (DPV) est la plus importante et la plus largement
appliquée des technique voltamétriques impulsionnelles [17]. La DPV utilisée comme outil
d’analyse offre des avantages par rapport a d’autres techniques électrochimiques. Le DPV est
trés sensible, permettant souvent des analyses directes au niveau. Le DPV doit sa sensibilité

au temps d’impulsion relativement court et a sa nature différentielle.

Le principe de la voltamétrie impulsionnelle différentielle est de superposer des impulsions
d’amplitude constante a une tension continue qui varie linéairement avec le temps. Une
impulsion rectangulaire d’amplitude E et de durée t est superposée sur chaque marche de
hauteur Es et de durée t;, d’un escalier de potentiel. L’impulsion aboultit a la fin de la marche

de ’escalier et t; > t.

us]

potential

change in current »

time potential
Figure.l.7 (A) réponse en courant en fonction potentiel lors voltamétrie impulsionnelle

Différentielle
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(B) variation du potentiel au cours du temps lors voltamétrie impulsionnelle différentielle.

1.7. Détection électrochimique de le régorafenib

1.7.1. Régorafenib

Le régorafenib (REG, Figure 1.8) est un inhibiteur de la tyrosine kinase a large spectre. REG
montre une activité anti-angiogénique en raison de sa double inhibition ciblée de la tyrosine
kinase VEGFR2-TIE2 [18]. Il est actuellement étudié dans le traitement de plusieurs types de
tumeurs. 1l a été démontré que la RGE augmentait la survie globale des patients atteints d'un
cancer colorectal métastatique et d'un carcinome hépatocellulaire [19]. Le nom chimique
approprié pour REG est 4-[4-({[4-Chloro-3(trifluoromethyl) phenyl] carbamoyl} amino)-3-

fluorophenoxy]-N-methylpyridine-2-carboxamide hydrate.
O
Cl O O | X -
F M
N N
F F H H ¢

Figure.l.8 Structure chimique de Régorafenib (C,1H15CIF4N4O3)

1.7.2 Le mécanisme d'action du régorafenib

Le Régorafenib, aussi appelé 4-[4-({[4-Chloro-3-(trifluoromethyl) phenyl] carbamoyl}
amino)-3-fluorophenoxy]-N-methylpyridine-2-carboxamide hydrate, est un inhibiteur de la
multikinase actif sur les récepteurs tyrosine kinases angiogéniques (VEGFR1, 2, 3, TIE2),
stromaux (PDGFR, FGFR) et oncogenes (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E). En
particulier, le régorafenib inhibe la protéine KIT mutée, un facteur oncogéne majeur dans les

tumeurs stromales gastro-intestinales, et bloque ainsi la prolifération des cellules tumorales.

1.7.3 Propriétés

Pic plasmatique atteint 3 a 4 aprés administration orale.

- Forte liaison aux protéines plasmatiques (99.5%).

- Métabolisation hépatique par le CYP3A4, ainsi que par glucuroconjugaison par
I’intermédiaire de 'UGT1A9.

- Demi-vie comprise entre 20 et 30 heures [20].
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1.8 Méthodes de détermination du régorafenib

La plus forte dose de régorafénib étudiée cliniquement a été de 220 mg par jour. Les effets
indésirables observés le plus fréqguemment acette dose ont été des évenements
dermatologiques, dysphonie, diarrhée, inflammation des muqueuses, sécheresse de la bouche,
diminution de I'appétit, hypertension et fatigue.

La détermination du REG est un aspect important du contréle de la qualité dans les
formulations pharmaceutiques et sa détermination dans les fluides biologiques (tels que
I'urine, le sang ou le plasma sanguin) est importante pour le domaine médical.

Un grand nombre de méthodes a été annoncé pour la détermination du régorafenib: La
chromatographie en phase liquide a haute performance [21], spectrofluorimétrie [22] et
énantiosélective LC/MS/MS [23]. Cependant, Certaines de ces méthodes manquent de
specificité et sont sujettes a des interférences, quelques-unes méme ne sont pas adaptées a des
¢chantillons colorés ou présentant des troubles. D’autres méthodes sont compliquées et
nécessitent une durée longue pour I’analyse. Ainsi, il y a un besoin de développer des
méthodes simples et rapides pour la détermination du REG en employant les techniques
électrochimiques (voltamétrie cyclique, potentiométrie, ampérométrie), qui ont prouvé leur
efficacité en chimie analytique. Ces méthodes sont moins couteuses, sensible et sélective

(mise en place d’électrodes modifiées) [24, 25].

Ce travail est consacré a la détection électrochimique du REG avec une interface du carbone
vitreux (GCE) modifiée par un film de MWCNTSs. Dans le souci d’améliorer les performances
de capteur proposé et en particulier la sensibilité et la sélectivit¢ de la mesure
¢lectrochimique, 1’influence des parameétres de déposition sur la réponse électrochimique du

capteur est explorée dans la partie I1.
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PARTIE Il : RESULTATS ET DISCUSSION

I1.1 Produits chimiques et appareillages utilisés

11.1.1 Produits chimiques
Les produits que nous avons utilisés dans notre étude sont listés dans le (tableau 11.1)

ci-dessous :

Tableau .11.1: liste des produits utilises dans la partie expérimentale.

Nom du produit Formule brute Producteur
Régorafenib C21H15CIF4N403 (100%) Bayer Health Care
Pharmaceuticals Inc (USA)
L'acétonitrile CHsCN SIGMA-ALDRICH
Acide phosphorique H3PO, (85-90%) Fluka
Diméthylformamide (DMF) HCO-N(CHj3),(68%) SIGMA-ALDRICH
Hydroxyde de sodium NaOH (98%) Fluka
Chlorure de potassium KCI (100%) SIGMA-ALDRICH
Chlorure de sodium NaCl (100%) SIGMA-ALDRICH
Nitrate de potassium KNO; SIGMA-ALDRICH
Glucose CsH1206 SIGMA-ALDRICH

11.1.2 Appareillage et montage électrochimique

Toutes les expériences électrochimiques, sont basées sur le montage expérimental de la
(Figure. 11.1) ce dernier est composé¢ d’un Potentiostat/Galvanostat (modele PGZ402 de
marque Radiometeranalytical) piloté par logiciel Volta master 4, et d’une cellule

électrochimique constituée de trois électrodes.

Figure.ll.1 Photographie de la chaine de mesures électrochimiques.
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11.1.2.1 Cellule électrochimique
Toutes les expériences électrochimiques sont réalisées dans une cellule électrochimique en
verre, de volume 50 ml, a trois électrodes : une électrode de travail (ET), une électrode de

référence (ER) et une contre-électrode (CE).

Figure.l1.2 Cellule électrochimique.

11.1.2.2 Les Electrodes

» Electrode de référence (ER) : les valeurs de potentiel sont mesurées par rapport a
une électrode au calomel en solution aqueuse saturée en KCI (ECS; E= 0.242 V /ENH a
25°C).

* Electrode auxiliaire (CE) : ce type d’électrode utilisé tout au long des essais
électrochimiques est un fil de platine. Le fil de platine est maintenue paralléle a 1’électrode de
travail pour assurer une bonne répartition des lignes de courant. Le contact électrique est
assuré par une pince métallique.

* Electrode de travail (ET): I’¢électrode de travail qui sert comme support de dépot est

. . 2
un disque de carbone vitreux d’une surface 0.07 cm*.
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11.L1.3 Préparation de I'électrode modifiée MWCNTSs/GCE
Avant toute manipulation électrochimique, 1’électrode de carbone vitreux a été polie
manuellement avec une suspension d'alumine (0.07cm?) sur un tissu de polissage jusqu‘a
obtenir une surface de type miroir. Cette étape est suivie d'un ringage avec 1’eau distillée. La
suspension de MWCNTSs a été préparée en mélangeant 1mg de MWCNTSs avec; 1mL de
diméthylformamide (DMF). La suspension ainsi obtenue est soumise aux ultrasons dans un
bain, pendant 30 min, puis un volume de 3 pl de suspension a été dépose sur la surface de

GCE et laissées précipiter a température 60 °C.

~ RS 3 UL ; MWNCT/GCE
I/ \; _____________ _( Modifier par
' L iee. MWNCT i
\ ! ,”’/’ Q | | [
GCE
3 /
S_— Aprés
t1 = Evaporation

Figure.l1.3 Protocole schématique de la préparation de MWNCTs/GCE.

1.2 Activité électrocatalytique de MWCNTS/GCE vis-a-vis de
I’oxydation du REG

11.2.1 Comportement électrochimique de REG sur I’électrode MWCNTs/GCE

Tout d’abord, une ¢tude <électrochimique sur le comportement ¢€lectrocatalytique de
MWCNTSs/GCE vis a-vis de I’oxydation de REG a été effectuée. La figure.ll.4 représente les
voltammogrammes cycliques sur 1’électrode de carbone vitreux et I'électrode modifi¢e
MWCNTSs/GCE dans PBS (0.1 M ; pH 2.0) en présence de 0.1mM REG enregistrée a une
vitesse de balayage de 50 mV s™.Sur I’électrode non modifiée, une vague anodique
correspondant a 1’oxydation du REG est observée a potentiel de 1.04 V et une réponse de
courant égale a 7.05 pA. Aucun signal n’est observé lors du balayage retour, confirmant que
le systeme est irréversible. Ces résultats sont en accord avec les données bibliographique [25,

26]. En revanche, sur 1’électrode modifiée, Le pic d’oxydation apparait a 1.01 V avec une
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réponse de courant environ 2 fois plus importante (1,=15.25 pA) par rapport a I’¢lectrode non
modifiée. L’augmentation du pic d’oxydation t¢émoigne d’un transfert électronique plus rapide

et d’une surface active plus importante.

60
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3
=
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Figure.ll.4 Voltammogrammes cycliques de GCE et de MWCNTs/GCE dans 0.1M PBS a
pH 2.0 en présence de 0.1 mM REG 4 une vitesse de balayage 50 mV s

11.2.2 Optimisation de la réponse de capteur en fonction de la quantité de
MWCNTSs

La quantité optimale du MWCNTs déposée sur I’électrode de travail a été minutieusement

étudiée par une série d'expériences ou la quantité de MWCNTSs a été modifiée de 0 a 7 pL.

Les voltampérogrammes de DPV sur 1’¢électrode modifiée en présence de 0.1 mM REG ont

été enregistrés et présentés dans la figure.ll.5.

20



= O L |
m—2uL (A) 3.0
3uL
3 fp=——5uL 28 (B)
7uL ’
g_ 26
2 324
\ o
2
1
\ 2,0
Yo7 7 3 7 5 § 7
g5 10 T =2 VL

E/V
Figure.l1.5 (A) Voltampérogrammes impulsionnel différentiels de 0.1 mM REG dans 0.1 M
PBS sur I’¢lectrode MWCNTSs/GCE préparée a différents quantité en MWCNTs.

(B) variation de I, en fonction de la quantité de MWCNTSs.

La figure.1l.5 (B) montre I'évolution de la réponse du capteur en fonction de la quantité de
MWCNTs déposé sur I’¢lectrode de GCE. Comme le montre cette courbe, I’intensité du pic
de REG atteint une valeur maximale quand le volume du modifiant est de 3 pL, au-dela de 3
ML, PPintensité du pic de REG diminue. L'amélioration de la réponse du capteur pour des
qunatité en MWCNTS entre 2 et 3 pL est attribuée a I'augmentation de la conductivité de
I’électrode ce qui va faciliter le transfert de charge lors de 1’oxydation du REG sur la surface
de MWCNTSs/GCE [26]. Apres cet intervalle, I'intensité du courant diminue, ceci s'explique
par la saturation au niveau d'électrode de travail, c'est a dire la quantité de modifiant sur la
surface atteint un maximum qui traduit un recouvrement limite a des quantités de MWCNTSs
plus élevées. Un volume de 3 pL en MWCNTSs a donc été choisi comme un volume optimal

pour la suite des expériences.

11.2.3 Caractérisation de I’électrode modifiée par la voltamétrie cyclique

La voltammétrie cyclique d’une espéce électro-active comme Fe(CNg)*/Fe(CNg)* est un
excellent outil pour évaluer la cinétique électronique de 1’interface d’une électrode. Quand la
surface d’une électrode est modifiée par I’addition des couches catalytiques, on peut examiner
les changements du comportement de I’¢lectrode a I’interface €lectrode/électrolyte en utilisant
le ferrocyannure comme espéce eélectro-active et observer la cinétique de transfert

électronique qui sera par conséquent perturbee.
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La figure.ll.6 présente les voltammogrammes de 1’électrode de GCE et MWCNTs. les

3/4

mesures ont été effectués en présence de couple redox Fe(CN)s™ ", avec une vitesse de

balayage de 50 mV/s.
—— GCE
e WMCNT/GCE
80
0
-80
-400 [4] 400
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Figure.l1.6 Voltamogrammes de 1’électrode GCE et MWCNT/GCE. Mesures effectuées dans
5.0 mM de K3 [Fe(CN)s*] / K4[Fe(CN)s>] dans le KCI (0.1 M) avec une vitesse de balayage
50 mV/s .

Le voltamogramme correspondant a 1’électrode non modifiée montre un faible signal ou le
potentiel d’oxydation est dans la gamme de -400 mV et celui de la réduction a 600 mV. La
présence d’une couche de MWCNT entraine une augmentation du courant correspondant aux
pics d’oxydoréduction. En effet, cette couche favorise le transfert d’électron a I’interface de
I’¢lectrode de travail, donc elle augmente la conductivité du systéme d’ou 1’augmentation de
la densité de transfert de charge. En plus, la présence de MWCNT permet d’augmenter la

surface spécifique de I’¢électrode.

11.2.4 Facteur de rugosité de I’électrode MWCNT/GCE

La rugosité de la surface obtenue pour les électrodes GCE et MWCNT/GCE est présentée au
tableau.ll.2 Le facteur de rugosité (Fgr) est calculé en divisant la valeur de la surface réelle
obtenue des mesures voltammétriques (Figure.11.6) par la surface géométrique (0.07 cm?).

Les valeurs de surface réelle, montrées dans le tableau.ll.2 ont été estimées en utilisant

I’équation suivante (Randles — Sevcik [27]):

,= 2.69*10° n**AD"2/*C, Eq. 11.1
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Avec, |, le courant de pic anodique, v la vitesse de balayage (50 mV/s), n nombre d’électrons
échangés (n=1), C, la concentration de K4Fe(CN)s> (5.0 mM), et D le coefficient de diffusion
(5.69 x 10 °cm?s)[28].

Tableau.ll.2 : La rugosité de la surface obtenue pour les électrodes GCE et MWCNT/GCE.

Electrode de travail Surface réelle (cm?) Fr
GCE 0.079 1.13
MWCNT/GCE 0.128 1.82

Les résultats du tableau montrent que le changement du facteur de rugosité Fr est en accord
avec la variation de I’activité électrocatalytique du systtme MWCNT/GCE étudié par
voltamétrie cyclique. Ainsi, plus la rugosité augmente plus I'électrode est performante a cause

d’une surface active plus élevée.

1.2.5 Effet du pH

L’activité ¢lectrocatalytique de MWCNTs/GCE est aussi dépendante des conditions
environnementales et spécialement du pH. Afin d’examiner ’influence de ce paramétre sur
les performances analytiques du capteur, nous avons examiné par DPV les réponses
électrochimique obtenues avec une concentration de 0.1 mM de REG dans différents solutions

tampon de pH allant de 1 a7 (figure 11.7.A).

®
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Figure.ll.7 (A) Voltammogrammes impulsionnels différentiels de 0.1 mM de REG sur
I’électrode MWCNTSs/GCE dans différentes pH. (B) Variation de la réponse voltammeétrique
en fonction de pH en présence de 0.ImM REG sur I’électrode MWCNTSs/GCE.
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L’intensité du courant d’oxydation de REG est maximale pour une valeur de pH égal a 2.0.
Nous observons aussi que le potentiel d’oxydation se déplace vers des valeurs plus négatives
avec I’augmentation de pH (Figure.ll.7.B).

D’autre part, le tracé de la variation du pic de potentiel (Ep) en fonction de pH (Figure. 11.8),
nous a permis de déterminer le nombre d’¢lectrons et protons mise en jeu dans la réaction

d’oxydation du REG. La relation entre E, et pH est donnée par 1’équation . II. 2 [29].
E"=E — % X 0.059 pH Eq.IL. 2

Avec E° est le potentiel standard du couple rédox, m et n sont respectivement le nombre de

protons et d’électrons échangeés.

" (C)

1.05 F
2
uJD.

0.97

E, (V)= 1.089- 0.03 pH
r=0.994
0.90 +
082 1 N 1 N 1 N 1 N 1 N 1 N 1
1 2 3 4 5 6 7
pH

Figure.l1.8 Variation du pic de potentiel en fonction de pH en présence de 0.1mM REG.

En effet, en tragcant E, en fonction de pH, on obtient une droite dont la pente est egale a 0.03
V/pH. Cette valeur est inférieure a celle théoriquement calculée (0.059 V/pH) avec un rapport
de % qui correspond bien a un proton et deux électrons mise en jeu dans le processus

d'oxydation du REG sur notre électrode.

11.2.6 Effet de la vitesse de balayage du potentiel (v)
L’influence de la vitesse de balayage des potentiels sur le pic de courant d’oxydation apporte

des informations sur les phénoménes impliqués lors de la réaction a 1’électrode. La figure.ll.9
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montre les voltammogrammes cycliques obtenus avec 1’¢lectrode MWCNTs/GCE dans 0.1 M

PBS de pH 2.0 contenant 0.1 mM de REG pour des vitesses de balayage allant de 5 a 500 mV
1

s,
150F  (A) 250| (B)
200
100
< 500 mvs® < 190
2 3
= 501 ! s
5mvs” ~ 100
of 50 I (A)=5.0114 +0.484v
r=0.995
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Figure.l1.9 (A) Voltamogrammes cycliqgue de MWCNTs/GCE en présence de 0.1 mM REG
dans 0.1 M PBS de pH 2.0 a différents vitesse de balayage (5 - 500 mVs™).

(B) variation de Ip, en fonction de la vitesse de balayage.

L’ensemble des courbes illustrées dans la figure.ll.9 (A) est caractérisé par des pics
d’oxydation du REG. On constate aussi un déplacement du pic d’oxydation vers les potentiels
anodiques avec I'augmentation de la vitesse de balayage.

La figure.11.9 (B) donne les évolutions des pics du courant anodique en fonction de la vitesse
de balayage du potentiel. L’obtention de droite indique clairement que la réaction
¢lectrochimique se fait sous contréle d’adsorption [30].

Pour les systemes irréversibles, le potentiel du pic E, varie avec la vitesse du balayage en
potentiel. Pour une oxydation, E, se déplace vers les potentiels cathodiques (Figure.l1.9).

Cette variation, donnée par 1’équation .11.3 [31], permet de calculer la valeur de an :

o | 2.303RT
Epa =E + Wlogv Eq.1L. 3

Ou E° est le potentiel standard du couple rédox, o le coefficient de transfert de charge, n est le
nombre d’électrons transférés lors de la réaction, F la constante de Faraday (96500 C.mol™), v
la vitesse de balayage (V.s™), R la constante des gaz (8.314 J.mol™.K™) et T la température
(en K).

25



D
1.08 | (D)
2
LIJQ
1.02 |
E, (V)= 1.108+0.069 logv (Vs™)
0.96 | P
L r=0.996
L . | | | |
2.4 -1.6 . 08 0.0
logv/ Vs’

Figure. 11.10 Courbe de variation de E, en fonction de logarithme de la vitesse de balayage.

Dans notre cas, le calcul mene a an = 0,98. Cette valeur, a été calculée en remplagant la pente
(0.06) de la relation linéaire entre E, et log v, extraite du graphe reporté de la Figure. 11.10 par
sa valeur dans la relation (Eq.11.3). Ainsi, en posant un coefficient de transfert de charge o
égal a 0.5 [34], ce qui peut étre contestable, nous obtenons le nombre d’électrons transférés
lors de la réaction qui est égale a 2 électrons. Il est important de noter le trés bon accord entre

ces résultats et ceux déja obtenus par 1’étude de pH (section 11.2.5).
11.3  Performance analytique de I’électrode MWCNTs/GCE

11.3.1 Courbes d’étalonnage et caractéristiques analytiques

Les courbes de calibration ont été élaborées en utilisant le MWCNTS/GCE dans les conditions
expérimentales optimales décrites précédemment. La figure.ll.11 (A) présente les
voltammogrammes de 1’oxydation du REG a différentes concentrations allant de 1 a 100 uM.
La droite d’étalonnage résultante exprime ’intensité du courant du pic d’oxydation de I’'REG
en fonction de sa concentration dans le milieu. Le courant augmente linéairement avec les
faibles concentrations de REG Fig.11.11(A). L'équation de corrélation obtenue pour cette
droite est :1,= 0.241+ 0.129 C, avec un coefficient de régression linéaire de R* = 0.997.
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Figure.l1.11 (A) Voltamogrammes impulsionnels différentiels obtenus sur 1’électrode
modifie MWCNTs/GCE dans 0.1 M PBS a pH=2.0 contenant des concentrations croissantes
de REG [1 -100 pM]. (B) droite d’étalonnage de calibration du capteur MWCNTs/GCE.

Le capteur a une réponse linéaire dans la gamme de concentration en REG variant entre 1 et
100 uM avec une limite de détection (LOD) et quantification (LOQ) de 0.53 uM et 1.78 uM,
respectivement. Ces valeurs ont été obtenues pour un rapport signal/bruit égal a 3 pour LOD
et 10 pour LOQ [32]. La sensibilité de ce capteur est approximativement de 0.129 pA.uM™.

Enfin, la répétabilité de la proposée en utilisant MWCNTS/GCE a été évaluée en analysant 5
UM du REG. Aprés cing mesures successives, les coefficients de variations calculées sont de

3.37 et 0.25 % respectivement pour les pics de courant et potentiel.

Le tableau.11.3 rassemble les performances analytiques du capteur issues de cette étude ainsi
que celles obtenus par les méthodes classiques (chromatographie et spectrométrie) et
électrochimiques.

La performance analytique de la méthode proposée est moins sensible a celles obtenus avec
les méthodes analytiques classiques publiées. Mais de point de vue économique, cette
méthode est plus simple a mettre en place par rapport aux autres méthodes classiques qui
nécessitent toutes I’utilisation de matériels coliteux et impliquent des protocoles opératoires
compliqués avec des phases de prétraitement longues.

D’autre part, les résultats obtenus avec cette méthode sont comparables a ceux obtenus avec
les méthodes électrochimiques. Méme si les performances analytiques de MWCNTs/GCE
sont moins bonnes que celle de 1’électrode ZrO,/rGO/GCE et CPE [24, 25], ce capteur reste
intéressant en termes de domaine de linéarité. Sans oublier les motivations d’ordres

¢conomique et temporel par le fait que 1’¢électrode proposée est moins coliteuse (les produits
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utilises sont beaucoup moins cheres) et moins consommatrice de temps (plus simple a mettre

en place) par rapport a I’électrode ZrO,/rGO/GCE.

Tableau.l1.3: Comparaison des résultats obtenus par chromatographie, spectrométrie et

électrochimique.

Electrode LOD LOQ Linéarité Référence
MM Y MM
HPLC - 0.0207 0.02-20.7 [21]
LC-MS/MS - 0.05 0.05-51.7 [33]
LC-MS/MS - 0.207 0.207-8.28 [23]
Spectrophotometric 0.227 0.6 1.03-51.7 [22]
Zr02/rGO/GCE 0.017 0.059 0.11-0.343 [24]
EPC 0.207 0.6 1-27 [25]
MWNCT/GCE 0.53 1.7 1-100 Ce travail

11.3.2 Effet d’interférence

Dans cette étude, nous avons étudié I’effet de certaines substances inorganiques (K*, Na’,
NO;3 et CI") et organiques (glucose) sur la détection électrochimique du REG.

Dans cette étude la concentration d'REG a été fixée & Crec= 100 pM dans une solution de
0.1M PBS a pH 2.0. Un voltammogramme impulsionels différentiels de 10 uM de REG (sans
interférent) a été enregistré comme référence. Ensuite chaque interférent avec une
concentration de Cin= 0.1M a été mélangé avec le REG, soit un rapport de concentration
(Cint: Crec) de 100:1. La figure 11.12 représente I’influence de la présence d’espéces
interférentes sur le pic d’oxydation du REG.

Les résultats obtenus montrent qu’il n’y a pas beaucoup de changement au niveau de
I’intensité de pic de ’REG au présence des ions K*, Na*, CI", NOs". En effet, pour un rapport
(Crec:Cinterr) égal a 1:100, la variation de la réponse de courant du REG est inferieur a £10%
(tableau 11.4). Par contre, le glucose a montré une influence sur la réponse du REG dans
I'exces de 100 fois. La présence de glucose a forte concentrations dans le milieu pourrait en
effet géner et inhiber la réaction de I’électrode, probablement en raison d’interactions

s’établissant entre le glucose et la surfaces de MWCNTSs/GCE.
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Figure.l1.12 Etude L'interférence métallique et organique sur la concentration du REG
contenant 0.1mM par addition de quelques éléments comme le K*, CI', NO3,Na" , glucose.

Dans une solution de PBS 4 ml.

Tableau .11.4: La variation de la réponse de courant du REG calcule du Bias.

Les élements + Erreur %
CI -1.57%
K* -3.46%
NOs3 -1.14%
Glu -19.7%
Na* -1.66%
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Conclusion générale

Parmi les nombreuses méthodes physico-chimiques a la disposition de 1’analyste, la méthode
électrochimique occupe une place particuliére car ses applications peuvent étre extrémement
variées, soit dans le domaine de 1’analyse minérale ou dans celui de 1’analyse organique. Les
techniques voltammétriques impulsionnelles sont, de ce fait, particuliérement adaptées a la
détermination quantitative de traces.

Le travail présenté dans ce mémoire a montré une fois de plus les potentialités des interfaces
modifiées pour garantir une mesure électrochimique sensible, sélective et peu couteuse. La
modification de surfaces de carbone vitreux par les nanotubes de carbone induit de fortes
variations de D’activité électrocatalytique de 1’¢lectrode vis-a-vis de la réaction d’électro
oxydation du REG. En effet, le comportement électrochimique du MWCNTs/GCE vis-a-vis
de I'oxydation du REG a révélé qu’il possede d’excellente activité électrocatalytique par
rapport a 1’électrode non modifiée. En utilisant la voltamétrie impulsionnelle différentielle
(DPV) et sous les conditions expérimentales optimisées, le MWCNTs/GCE a montré de
bonnes performances analytiques pour la détermination du REG avec une trés basse limite de
détection (0.53 pM) et une large gamme de linéarit¢ (1 a 100 uM). Les performances
électroanalytiques élevées du MWCNTS/GCE font un outil prometteur pour la détection de
REG dans les laboratoires de contrdle qualité, c'est donc une bonne procédure alternative aux
méthodes analytique classiques de détection (chromatographie et spectrométrie). Nous avons
donc par ce travail, pu réaliser un capteur électrochimique tres simple a préparer, hautement
sensible, reproductible et stable.

En perspectives, I'étude menée avec ce capteur, dont les premiers résultats sont prometteurs,
mais reste a finaliser.

Dans un premier temps, le renouvellement de surface et la stabilité de réponse de I'électrode
modifiée doivent étre évalués pour confirmer la fiabilité de ce capteur développé.

Ensuite, le domaine de détection de regorafenib doit étre étendu dans les échantillons
pharmaceutiques et biologiques. Cela permettra de mieux apprécier ce capteur développé, afin
d’offrir une perspective favorable dans la fabrication de capteur électrochimique pour

quantifié ce médicament dans les milieux réels.
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