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Introduction générale

La pollution d’eau potable, de boissons et d’aliments par les ions lourds métalliques représente
de sérieuses menaces pour la santé humaine. Plusieurs rapports ont mis en évidence la
possibilité de transfert des métaux lourds aux animaux et aux humains par contamination directe
et/ou via l'alimentation. L’exposition aux metaux lourds, méme a faibles doses, peut en effet
étre a I’origine de diverses maladies, comme les céphalées, la gingivite, le saturnisme, voir

méme la cécité en cas d’une contamination importante avec le mercure.

La derniere directive européenne du 13 Aodt 2013 (2013/39/UE), sur les substances prioritaires
pour la politique dans le domaine de ’eau, a identifié 45 polluants dont les métaux lourds et
leurs composés organométalliques. Cette directive impose de creer des reseaux de surveillance,
pour la protection et I’amélioration de la qualité des ressources de I’eau dans 1’Union
Européenne, et par conséquent le développement de moyens de mesures fiables et performants.
Le développement de nouvelles méthodes de quantification de métaux lourds constitue donc

une préoccupation environnementale et sociétal de premier plan.

Actuellement, les métaux lourds sont dosés par les techniques spectrométriques classiques :
spectrométrie d’absorption atomique (SAA), chromatographie liquide a haute performance
couplée a la spectrométrie de masse (HPLC-MS), chromatographie en phase gazeuse couplée
a la spectrométrie de masse (GC-MS), etc... Malgré leurs performances indéniables, ces
techniques sont codteuses, chronophages, nécessitent des volumes assez importants
d’échantillons, et ne permettent pas de faire des mesures sur site. D’ou I’intérét de développer
de nouveaux dispositifs miniaturisés, moins couteux et surtout capables de faire des analyses
en temps réel. Les capteurs chimiques répondent a la plupart de ces exigences, et sont donc les

meilleurs candidats potentiels pour le dosage des ions lourds.

Cette theése s’inscrit dans ce cadre, et a pour but de développer des capteurs a ondes acoustiques
de surface (ou SAW pour Surface Acoustic Waves) pour la détection de trois ions lourds
métalliques : le plomb, le mercure et le cuivre. Ce choix est motivé par le fait que le plomb et
le mercure figurent en téte de liste des quatre métaux lourds a surveiller de pres selon la directive
de I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS). Le cuivre, certes moins toxique a faibles doses,

devient génotoxiques a fortes doses. Des études récentes ont par ailleurs mis en évidence un



potentiel lien entre une forte concentration de cuivre dans l’organisme et la probabilité

d’occurrence de la maladie d’ Alzheimer.

L’équipe du Laboratoire des Interfaces et Matériaux Avancés (LIMA) avait développé des
capteurs électrochimiques fonctionnalisés avec un dérivé du bisphénol, encapsulé dans la
B-cyclodextrine, et comportant deux groupements anthracénes terminaux, pour la détection des

ions mercure, cuivre et plomb.

Dans la continuité de ce travail, nous avons cherché a évaluer le potentiel de ces molécules a
détecter les ions lourds, sans B-cyclodextrine et & discriminer les roles des groupements
bisphénol et anthracéne dans la réaction de détection des mémes ions métalliques. Nous avons
donc fonctionnalisé les zones sensibles des capteurs SAW avec six houvelles molécules : quatre
parmi elles sont formées d’une chaine principale en Bisphénol S et des groupements terminaux
monosubstitués ou di-substitués, les deux autres molécules sont formées de deux anthracenes

terminaux et d’autres dérivés de Bisphénol en chaine principale.

Les quatre molécules a base de Bisphénol S sont : (4-hydroxyphenyl,4'-
benzyloxyphenyl)sulfone ~ (M1),  (4,4-bis-benzyloxyphenyl)  sulfone  (M2), (4-
hydroxyphenyl,4'-Anthrylmethyloxyphenyl)sulfone (M3) et (4,4'-bis-(9-
Anthrylmethyloxyphenyl))sulfone  (M4). Les deux autres sont le 9-{[4-({[4-
(9anthrylmethoxy)phenyl]sulfanyl}methyl)]methyl]  anthracene  (M5) et  2,2-bis(4
anthracenylme,thoxy-1,1’- biphenyl) (M6). Une étude théorique a par ailleurs été entreprise
afin de comprendre la nature des mécanismes d’interaction entre ces différentes molécules et

les ions lourds d’intérét, et de corroborer les résultats des mesures gravimétriques.

Ce travail s’articule en trois parties subdivisées comme suit : le chapitre 1 présente une étude
bibliographique sur les métaux lourds et sur leurs impacts sur la santé humaines. Sont aussi
présentés des généralités sur les capteurs chimiques, les principaux modes de transduction et

les techniques de fonctionnalisation de surfaces des capteurs.

Dans la premiere partie du chapitre 2, nous avons fait une présentation detaillée des capteurs a
ondes acoustiques de surface : leur principe de fonctionnement, leur technique de réalisation et
les dispositifs de mesure qui leurs sont associés. Nous avons présenté par la suite les protocoles
de synthese des six nouvelles molécules qui ont servi comme couches de reconnaissance pour
la detection des ions plomb, mercure et cuivre. La derniére partie de ce chapitre est dédiée aux

calculs chimiques quantiques. Une attention particuliere a été portée sur la théorie de la

B



fonctionnelle de la densité (DFT) utilisée dans le chapitre 3 pour corréler les calculs a

I’expérience.

Dans le chapitre 3 sont presentés les résultats des mesures gravimétriques et les performances
métrologiques des six capteurs chimiques, développés dans le cadre de cette these, et ce en
termes de limites de détection, de sensibilité, de sélectivité et de régénération. Les calculs par
DFT qui ont été faits aussi bien dans 1’état gaz que liquide seront également présentés. Ils ont
notamment permis d’estimer les différentes valeurs d’énergie d’interaction entre les molécules

synthétisées et les ions lourds métalliques, et donc de corroborer les résultats expérimentaux.

Une conclusion générale, résumant I’ensemble des principaux résultats obtenus, cl6turera cette

thése.
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Chapitre 1 : Généralités sur les métaux lourds et les capteurs

1. Introduction

La premiére partie de ce chapitre est dédiée a la présentation des métaux lourds en géneral, et

au plomb en particulier, ainsi qu’a I’impact de ces éléments sur la santé humaine.

Le respect des normes actuelles, concernant la qualité de 1’eau, requiére des dispositifs
analytiques pouvant atteindre de faibles limites de détection, a I’image des capteurs chimiques
et biologiques. La seconde partie de ce chapitre est consacrée a la présentation des capteurs
chimiques, aux techniques de transduction qui leurs sont associés et aux stratégies de

fonctionnalisation de leurs surfaces.

2. Les métaux lourds

2.1. Généralités

Les métaux lourds sont des éléments du tableau périodique qui ont une masse volumique
supérieure a5 g/cm? (Tableau.1.1). Leur histoire est profondément liée a notre civilisation : I'or,
I'argent, le cuivre ont permis de fabriquer les premiéres pieces de monnaie, les canalisations en
plomb ont permis de distribuer I'eau potable & Rome. Les peintures anciennes et les vitraux dans
les cathédrales ont résist¢ au temps grace a I’incorporation de divers métaux lourds aux
pigments. L'homme a utilisé les métaux lourds et continue a les utiliser, parfois avec exces,
souvent avec inconscience, ou pire encore, en toute conscience. Si les métaux lourds ont
participé a I’évolution de la civilisation humaine, certains parmi eux, comme le plomb, le
mercure et le cadmium, sont aussi capables de la défaire, car ce sont de puissants éléments
toxiques [1]. D’autres, tels que, le cuivre (Cu) et le manganese (Mn), sont nécessaires aux étres

vivants a faibles doses, mais deviennent toxiques a des doses plus importantes [2,3].

Tableaul.l : Emplacement des métaux lourds dans le tableau périodique [4]

Bloc S Bloc p

H | I Métaux lourds de densité > 5 He
Li | Be B|C|N|O|F|(Ne
Na | Mg Bloc d Al[{Si |P| S |Cl|Ar

K|Ca|Sc|Ti|V¥ | € |[Mn|Fe|Co|Ni|Cu|Zn As| Se | Br [ Kr
Rb| St | Y |Zr|[Nb| Mo | Te |Ru|Rh | Pd | Ag |Cd Sn |Sb| Te | I |Xe
Cs|Ba|La|Hf|Ta| W |Re |Os| Ir | Pt [ Au|Hg| Ti | Pb | Bi [ Po | At |Rn
Fr | Ra | Ac Bloc f
Lanthanides | Ce |Pr|Nd| Pm |Sm | Eu | Gd | Tb |Dy |Ho | Er | Tm | Yb | Lu
Transwamiens | Th |Pa| U | Np | Pu |Am | Cm | Cf | Bk | Es |Fm | Md | No | Lr

ENQ
¢
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Plusieurs études [5-8] ont montré que la contamination par les métaux lourds représente une
menace pour I’écosystéme aquatique, la faune et la flore, et peut entrainer, divers effets toxiques
pour les organismes vivants (Figurel.1). Cette contamination peut, en effet, provenir soit de
I’eau de mer (et s’accumuler dans la chair de poissons et de crustacés), soit des sols alluviaux
ou encore de l’irrigation par des eaux usées. Dans une moindre mesure, la contamination
pourrait dériver du secteur de la transformation des produits agricoles et alimentaires, via le

transfert métallique des boites de conserve aux aliments.

Ingestion directe

e Absorption
41 par contact cutané
S O L * Ingestion " - .
directe
% |
5 ® vigétale
Eau souterraine !
oudesurface W = Eau
EAU Eau de surface
p— Poisson
A I R 4 A | etcontact cutané
Douches, bains, baignades
— Inhalation de gaz,

vapeurs et poussiéres

Figure 1.1 : lllustration des sources de contamination par les métaux lourds [9]

Ce probléme de contamination concerne aussi bien les pays industrialisés que les pays en voie
de développement: Flint (Etats Unis d’Amérique), Ennory Estuare (Inde), et Kipushi
(République démocratique du Congo), ne sont que des exemples parmi d’autres illustrant les

impacts qui ont été engendrés par ce type de pollution.

L’accumulation des métaux lourds dans les organismes vivants a des effets toxiques a court et
a long termes. Elle est a I’origine de diverses maladies, comme la nécrose rénale et le cancer
du poumon pour le cadmium ; le saturnisme, les retards mentaux et les céphalées pour le
plomb ; la gingivite, ’irritabilité et la cécité pour le mercure [10-17], et le tractus gastro-

intestinal (nausées, douleur et vomissements, diarrhée) pour le cuivre [18].

La mise en place de réglementations nationales et internationales pour definir des doses
permissibles dans 1’eau potable, et les aliments est certes un gage pour la santé humaine, mais

encore faut-il les respecter.
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2.2. Réglementation sur les métaux lourds

La prise de conscience sociétale des risques liés a I’accumulation de polluants dans les milieux
aquatiques naturels a conduit a la mise en place de plusieurs réglementations dont la directive
liée a la qualité de I’cau de consommation érigée par 1’Organisation Mondiale pour la Santé
(OMS). Cette directive définit entre autres les seuils a ne pas dépasser pour atteindre un bon
état chimique et écologique des eaux potables [19]. Dans le tableau 1.2 sont regroupées les

teneurs maximales en métaux lourds considérés comme toxiques dans 1’eau potable.

Tableau 1.2 : Teneurs maximales en métaux dans 1’eau potable

(selon la législation Francaise et les préconisations de I’OMS)

Elément Recommandation OMS
As 10 pg/l
Cd 3 g/l
Cr 50 pg/l
Cu 2 mg/l
Hg 6 g/l
Ni 70 pg/l
Pb 10 pg/l

En Europe, les directives européennes du 13 Ao(t, 2013 (2013/39/UE) et celle de 2015
(2015/1787/UE), sur les substances prioritaires pour la politique dans le domaine de I’eau, ont
identifié 45 polluants regroupés en cing grandes catégories : les métaux lourds et leurs
composés organomeétalliques, les pesticides, les hydrocarbures, les composés halogénés et les

alkylphénols.

Parmi I’ensemble des métaux lourds, I’Europe a recommandé la surveillance accrue de 4
éléments : le plomb (Pb), le cadmium (Cd), le mercure (Hg) et le nickel (Ni) [20-21]. Cette
directive impose des réseaux de surveillance, pour la protection et I’amélioration de la qualité

des ressources en eau dans I’UE, et par conséquent des moyens de mesures fiables et renforcés.

Une attention particuliere doit aussi étre portée au cuivre dont la présence dans I'eau du robinet
est surtout attribuable au relargage des composants des réseaux de distribution et des systemes
de plomberie. Cet élément, essentiel aux humains a tres faibles doses, devient toxique, voir

génotoxique a forte dose [22-24].
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Ce travail est principalement dédié a la détection des ions plomb, appelé « métal pesant », en

raison de sa masse volumique importante.

2.3. Le Plomb

Le plomb (Pb) est I'une des substances naturelles les plus abondantes sur terre [25]. Son
utilisation a été longtemps associée a la métallurgie et a l'industrie, et ce en raison de ses
propriétés physico-chimiques intéressantes : résistance a la corrosion et a certains
rayonnements, densité élevee. Il est également présent dans les peintures industrielles, les
canalisations d’eau ou dans les carburants. Sa présence dans I'essence brdlé dans les moteurs
des voitures engendre la création et la pénétration des sels de plomb (chlorures, bromures) dans
I'environnement par 1’intermédiaire des fumées d'échappement. Une partie de ce plomb (les
particules les plus grandes) retombe immédiatement a cause de I’effet de gravité et pollue les
sols ou les eaux de surface, alors que les particules les plus petites restent dans I'atmosphére
[26-27].

L’accumulation du plomb dans les organismes vivants, méme a des faibles quantités, peut étre
a ’origine de cancers [28] et engendrer une asphyxie des systémes cardiovasculaires, rénaux,
neurologiques et hématologiques [29]. Le danger est encore plus grand pour les enfants en
raison de la rapidité de leur taux de croissance et de leur métabolisme, avec des effets critiques
sur le systeme nerveux en développement [30-31]. D’ou I’intérét croissant pour le

développement de moyens capables de détecter les ions plomb, de facon rapide et fiable.

2.4. Moyens d’analyse ou de détection

Différentes techniques analytiques sont couramment utilisées pour la détection d’éléments
métalliques, dont le plomb, aussi bien dans I’air que dans les sources d’eau et les denrées
alimentaires. Les plus fréquemment utilisées sont les spectroscopies d’absorption atomique, de

fluorescence atomique et d’émission atomique avec plasma couplé par induction [32-34].

Bien que ces méthodes soient performantes et tres sensibles, elles sont chronophages, tres
colteuses, et nécessitent une instrumentation sophistiquée et de gros volumes d’échantillons.
La recherche s’est donc orientée vers le développement de dispositifs miniaturisés capables
d’avoir une réponse rapide, une sensibilité élevée, un faible cotit et utilisant des volumes réduits

d’échantillons : les capteurs chimiques.
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3. Généralités sur les capteurs

3.1. Définition

Un capteur est un dispositif capable de transformer un mesurande, grandeur d’entrée qui peut
étre physique, chimique ou biologique, en un signal électrique mesurable (charge, tension,

frégquence, courant ou impédance) (Figurel.2) [35].

Mesurande |:> Capteur |:> Signal de sortie

Figure 1.2 : Schéma de principe d’un capteur

3.2. Caractéristiques métrologiques d’un capteur

Les performances métrologiques des capteurs sont évaluées expérimentalement a partir de

diverses grandeurs, dont :

v Lasensibilité S

Elle correspond au quotient de I'accroissement de la grandeur de sortie AY par l'accroissement

correspondant du mesurande AX :

S _ (Variationdesignal desortieY)  AY
~ (Variationdesignal d'entréX) ~ AX

(Eq 1.1)

v' La saturation

La saturation d’un capteur est atteinte lorsque le signal de sortie S ne peut dépasser une valeur

maximale Smax, quelle que soit la valeur du mesurande m.

v" La limite de détection

Pour la plupart des équipes qui travaillent sur les capteurs chimiques, la limite de détection
(LOD pour Limit Of Detection) est la plus petite concentration que I'on peut distinguer du blanc
avec un risque de 0,13 % de garder des échantillons blancs.

Elle est généralement calculée & partir de la relation :
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LoD = %5

(Eq 1.2)

Sa et b étant respectivement I'écart-type sur l'ordonnée a l'origine et la pente de la droite
d’étalonnage. Le facteur multiplicatif 3 correspond a un risque de 0,13 % de conclure a la

présence de la substance recherchée alors qu'elle est absente [36].

Dans notre cas, et pour toutes les valeurs déterminées dans ce manuscrit, la limite de détection
est définie comme étant la plus petite valeur du mesurande pouvant étre détectée, avec une

incertitude acceptable, pour obtenir une grandeur de sortie non nulle.

v La reproductibilité
Etroitesse de I'accord entre les résultats de mesures d'une méme grandeur dans le cas ou des
mesures individuelles sont effectuées suivant différentes méthodes, au moyen de différents
instruments de mesure, par différents observateurs, dans différents laboratoires, aprés des
intervalles de temps assez longs par rapport a la durée d'une seule mesure, dans différentes

conditions usuelles d'emploi du capteur utilisé [37]
v La répétabilité

Etroitesse de I'accord entre les résultats de mesure successifs d'une méme grandeur effectués
avec la méme méthode, par le méme observateur, avec les mémes instruments de mesure, dans

le méme laboratoire, et a des intervalles de temps assez courts [37].

v" Les grandeurs d’influence

Grandeurs qui, appliguées, sont susceptibles de modifier les caractéristiques métrologiques du

capteur. Elles peuvent étre de nature mécanique, thermique, électrique, chimique, etc.

v' La sélectivité

C’est la capacité d’un capteur a détecter un composant chimique en présence de nombreux
composants différents contenus dans le méme milieu. En d'autres termes, c'est d’étre insensible
aux grandeurs d'influence, grandeurs qui ne font pas I'objet de la mesure, mais qui présentent

une influence sur la sortie du capteur.

v' Larapidité

Qualité qui exprime la maniére de suivre dans le temps les variations du mesurande.
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3.3. Courbe d’étalonnage
Un schéma général de la réponse d’un capteur est représenté sur la Figure 1.3. L’ajustement de
la courbe d’étalonnage permet de déterminer et de comprendre la relation entre le mesurande

et la grandeur électrique de sortie.

Signal

Es

-

«—| Pente=Sensibilité

Reproductibilité

/ .

Limite de Intervalle Saturation Grandeur a
détection dynamique mesurer

Figure 1.3 : Schéma de réponse d'un capteur

4. Les capteurs chimiques
Un capteur chimique est un systéme analytique associant une couche sensible capable de
reconnaitre sélectivement 1’analyte, ou la famille d’analyte, d’intérét et d’un transducteur

capable de traduire cette reconnaissance en un signal électrique mesurable (Figure 1.4).

Récepteur Transducteur

° < Optique Signal électrique
Electrochimique

4 @ P — Piézo-6lectrique : :

T Thermique

el T T
-ﬂﬁﬂ'-ﬁ

Reconnaissance moléculaire Transduction, amplification Acquisition des données

Figure 1.4 : Schéma de principe d'un capteur chimique
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Le domaine des capteurs chimiques est en plein essor comme le montre la Figure 1.5, extraite
du site Pubmed (le 22 octobre 2019). Cette évolution est étroitement liée au fait que, depuis
2013, I’Union Européenne et 1’Organisation mondiale de la santé exigent des Etats membres de
développer des outils d'analyse low-cost, sensibles et performants, capables d’atteindre des
limites de détection inférieures aux limites actuelles requises dans les normes

environnementales et de santé publique.

2500 - .
[ Capteurs chimiques
2000 -

1500 ~

1000

Nombre d'articles

500

T T T T T T 1 v T i 1
1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020
Année

Figure 1.5 : Evolution du nombre d’articles portant sur les capteurs chimiques, entre 1963 et

2019. Source « PubMed ». Consulté le 22 octobre 2019

5. Récepteurs utilisés dans les capteurs chimiques

Rappelons que le principe de fonctionnement des capteurs chimiques repose sur une interaction
chimique et/ou physique entre un matériau sensible et I’espéce a détecter. Nous nous intéressons
dans la partie qui suit, aux récepteurs, entités pouvant étre utilisés pour la détection de polluants

chimiques. On peut ainsi distinguer :

5.1. Les enzymes
Une enzyme est une protéine de structure trés complexe constituée d’acides aminés formant des

chaines reliées par des liaisons peptidiques. Elle est utilisée pour la conception des capteurs
catalytiques permettant I'activation ou I'accélération de réactions chimiques. Elle agit a faible

concentration et se retrouve intacte en fin de réaction (Figure 1.6).
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Substrat Produit ‘
. Site active /

Enzyme

Figure 1.6 : La réaction entre une enzyme et un substrat

Bien que les enzymes soient généralement utilisees comme couches de fonctionnalisation des
capteurs biologiques pour la détection d’analytes dans les domaines de I’analyse médicale et
I’agro-alimentaire [38], leur utilisation pour la détection des pesticides et d’ions lourds devient

de plus en plus fréquente [39-45].

5.2. L’ADN (acide désoxyribonucléique)

Toutes les formes de vie sur terre font appel aux acides nucléiques pour conserver leurs
informations génétiques. A I'exception de quelques virus, I'acide désoxyribonucléique (ADN)
est la biomolécule utilisée pour le stockage d'informations. Il s’agit en effet de polyméres

linéaires constituant de nucléotides.

Les polynucléotides d’ADN sont composés d'une chaine latérale de phosphate (chargée
négativement) et de sucres (liés entre eux par des liaisons phosphodiester) sur lesquels sont
liées les bases azotées. Deux classes de bases azotées se retrouvent dans les acides nucléiques
(Figure 1.7), les purines (G : guanine et A : adénine) et les pyrimidines (C : cytosine, T :

thymine).

10,5 paires de base / tour

2 nm

Figure 1.7 : Représentation schématique de la structure de la double hélice de 'ADN

10
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Le nombre de publications relatives a 1’utilisation des acides désoxyribonucléiques (ADN) est
en constante augmentation. Leur utilisation, réservée au domaine de 1’analyse médicale, s’est
étendue ces derniéres années a la detection de divers types de polluants environnementaux [46-
48], dont les métaux lourds [49-56].

5.3. Les polymeres a empreintes moléculaires ou ioniques (11P/MIP)

Ils sont produits par la technique de 1I’impression moléculaire (ou ionique) qui implique la
formation d’un « complexe » entre les monomeéres fonctionnels, 1’agent réticulant et la
molécule cible. Ce complexe est ensuite polymérisé soit par voie électrochimique, soit par
irradiation sous UV, ou encore par sonification. Cette polymérisation a pour but d'emprisonner
les molécules (ou ions) cibles dans une matrice polymérique qui devient le support de la
structure du MIP (ou le 1IP) [57-64]. Les cibles seront ensuite extraites de la matrice
polymeérique en laissent derrieres elles des cavités tridimensionnelles qui leurs sont
complémentaires en taille, forme et fonctionnalités spécifiques, ce qui permettrait par la suite

la reconnaissance de 1’analyte d’intérét (Figure 1.8).

Cross-inker Monomere

oclif
?f

Molécute
cible
T
Auto-assemblage Polymérisation Retrait analyte

Figure 1.8 : Schéma de principe de I’impression moléculaire

Divers types de capteurs chimiques ont été concus et réalisés pour la détection de différents
polluants chimiques, notamment les pesticides [65-68] et les ions lourds métalliques [69-81].

5.4. Les matériaux organiques

Différents autres types de molécules peuvent étre utilisées comme couche de reconnaissance
dans les capteurs chimiques. Citons a ce titre :

11
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5.4.1. Les molécules cages

Les molécules cages sont des macromolécules possédant une cavité naturelle qui les rend
capables d'encapsuler ou de retenir une molécule ou un ion. Les molécules les plus connues de

cette famille sont les calixarénes et les cyclodextrines (Figure 1.9).

v" Les calixarénes sont des oligoméres cycliques constitués d’unités phénoliques, reliées entre-
elles par des ponts méthyléniques situés en position ortho des groupements hydroxyle.
v" Les cyclodextrines sont comme l'indique leur nom, des dextrines cyclisées, c'est-a-dire des

unités de six, sept, huit (ou plus) de glucose. Selon le degré de polymérisation, on obtient

des a, B et y-cyclodextrine.

B-cyclodextrine

Calix[4]aréne

Figure 1.9 : Structures chimiques du calix[4]aréne et de la B-cyclodextrine

Ces molécules peuvent étre le siége de diverses modifications chimiques qui permettent
I’amélioration de leurs propriétés physico-chimiques, en augmentant notamment leurs pouvoirs

de complexation des molécules cibles dans leur cavité.

Ces deux types molécules sont donc souvent utilisés dans les applications capteurs, et

notamment pour la complexation des ions lourds métalliques [82-92].

5.4.2. Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAPS)

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAPs) sont des composés organiques constituées
par plusieurs cycles aromatiques condensés qui contiennent uniqguement des atomes de carbone
et de I’hydrogene. Citons a titre d’exemple : 1’anthracéne, le tétracéne ou le pentacéne. Ces
molécules sont composées respectivement de, trois, quatre et cing noyaux benzéniques disposes
linéairement. Les cycles aromatiques peuvent présenter aussi une disposition angulaire comme

le phénanthrene et le pyréne (Figure 1.10).

12
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Pyréne Tétracéne Phénanthréne

Figure 1.10 : Structures chimiques de quelques hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAPs)

v Les anthracenes
L’anthracéne est un hydrocarbure aromatique polycyclique (HAP) comprenant trois noyaux
benzéniques. Sa structure conjuguée étendue et sa structure cristalline en font un bon semi-
conducteur organique, de type p (donneur d'électrons). Sa formule chimique est C14H1o et sa

formule développée est la suivante (Figure 1.11):

Figure 1.11 : Structure chimique de I’anthracéne

Les anthracénes et leurs dérivés ont de nombreuses propriétés physiques remarquables,
notamment des rendements de photoluminescence élevés et une bonne stabilité thermique.
Grace a leurs propriétés électroluminescentes, les anthracenes ont été utilisés pour la réalisation
de diodes organiques électroluminescentes OLED [93], des transistors [94] et des cellules
photovoltaiques [95]. Ils ont été par ailleurs utilisés en tant que matériaux fonctionnels dans les
capteurs chimiques [82, 96-104].

Les anthracénes offrent en effet divers avantages, notamment un faible prix, la facilité de mise
en ceuvre, et des propriétés mécaniques, €lectriques et optiques intéressantes. Des exemples de

capteurs fonctionnalisés avec des dérivés d’anthracéne sont présentés dans le tableau 1.3.

13
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Tableaul.3 : Exemples de capteurs fonctionnalisés par de dérivés d’anthracéne pour la
détection des métaux lourds

Type de lons LOD Références
Fonctionnalisation transducteur | détectés
s
2,2-bis[4-(9- Spectroscopie | Hg?*/Pb?* 10'M / [82]
anthrylmethyloxy)phenyl]propane | d’impédance 6.10°M
-B-Cyclodextrin
Dansyl-anthracene UV-visible Cu® 2,5 UM [96]
Ferrocene—anthracene Fluorescence | Hg?*/Cu? | 3.010°M/ [97]
* 1.9 10°M
N- ((anthracen-9-yl)methyl)-N- | Fluorescence Ccu® 9.3710°%M [98]
(pyridin-2-yl)pyridin-2-amine
9,10-bis(8- Fluorescence cu® 15107 M [99]
quinolinoxymethyl)anthracene
(9-aminoanthracene (9AA)) Fluorescence Pb?* 2 10°m [100]
pyridine 2-carboxaldehyde Fluorescence Pb?* 0.94 10°M [101]
and 9-acetyl anthracene
2-(Anthracen-1-yliminomethyl)- | Fluorescence Hg? 20.4 10°M [102]
phenol
methyl 3-((anthracen-9- Fluorescence cu® 0,53 10°M [103]
ylmethylene)amino)benzoate
AOC (9- Fluorescence Cu® 1.09 10°M [104]
anthracenecarboxaldehyde and 4-
phenylsemicarbazide) -
ATC ((9- 1.19 10°M

anthracenecarboxaldehyde and 4-
phenylthiosemicarbazide)

14
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6. Stratégies de fonctionnalisation des surfaces des capteurs chimiques

L’immobilisation du récepteur a la surface d’un transducteur, ou fonctionnalisation, est 1’étape
clé qui conditionne le bon fonctionnement et les performances d’un capteur, et ce en termes de
sensibilité, temps de réponse, selectivité, durée de vie et fiabilité. La sélection de la méthode
d’immobilisation dépend de plusieurs parametres dont la nature de la couche de reconnaissance,
le type de transducteur utilisé, les propriétés physico-chimiques de 1’analyte et les conditions
opératoires dans lesquelles seront faits les tests de détection. Une Représentation schématique

des différentes méthodes d’immobilisation est présentée dans la Figure 1.12.

Méthodes d’immobilisation

l
l |

Physique Chimique
_________________ I S
[ I [ l
Adsorption Piégeage Réticulation Liaison covalente
ss== (S5 Sile 2o
@ Molécule de reconnaissance @ Molécule de réticulation

Figure 1.12 : Représentation schématique des différentes méthodes d’immobilisation

6.1. L’immobilisation physique
6.1.1. L’adsorption

L’adsorption physique sur la surface d’un transducteur est la méthode la plus simple et la moins
coliteuse a mettre en ccuvre pour fonctionnaliser une électrode donnée. Le principe repose sur
la capacité de certaines especes a se fixer par des liaisons de Van der Walls, liaisons
hydrophobes ou par transfert de charge sur la surface de 1’électrode (Figurel.13). Cette méthode

présente I’avantage d’étre facilement réalisable. Par contre, les liaisons mises en jeu entre les
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groupes fonctionnels de la molécule active (le récepteur) et la surface de support sont trés

fragiles et seront ensuite éliminées par simple ringage.

Figure 1.13 : Représentation schématique de 1’adsorption physique de molécules

a une surface donnée

6.1.2. Le piégeage

C’est un phénoméne par lequel des molécules peuvent se fixer soit sur une surface ou a
I’intérieur d’une cavité selon divers processus. Par exemple, I’immobilisation d’une entité dans
une matrice organique (polymere) ou inorganique (argiles) qui possédent des pores avec

différentes tailles adaptées aux dimensions du support [82-84, 105].

Un exemple de piégeage d’ions métalliques par un calixaréne est représenté sur la Figure. 1.14.

Mn+
Encre de carbone TANY
(- oo
+ T '
]
Polystyrene Calixaréne
Encre de carbone+ Piégeage des métaux
Polystyrene+ lourds par le calixaréne
Calixaréne

Mm* = Pb 2+, Hg 2*, Cu 2*

Figure 1.14 : Représentation schématique de la complexation d’ions métalliques

par un calixarene [86]
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6.2. L’immobilisation chimique

Le principe de I’immobilisation chimique repose sur la formation d'une liaison chimique entre
la molécule active et un groupe réactif d'un agent d'immobilisation du support utilisé (Figure

1.15). Cette liaison se réalise, soit par création d’une liaison covalente, soit par co-réticulation.

OO
o0 @ o

Figure 1.15 : Représentation schématique de 1’adsorption chimique de molécules

a une surface donnée

6.2.1. La liaison covalente

L’immobilisation par les liaisons covalentes est basée sur la réaction entre un groupement
fonctionnel de la molécule active et un autre du support préalablement activé. Les groupements
fonctionnels les plus utilisés sont les thiols (-SH) (Figure 1.16), les dérivés hydroxylés (-OH),
les acides carboxyliques (-COOH) ou les amines (-NH2). L’immobilisation par les liaisons

covalentes permet donc de diminuer un éventuel décrochage des molécules au cours d’une

expérience donnée.

Figurel.16 : Exemple d’immobilisation de molécules thiolées sur un substrat en or.
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6.2.2. La réticulation

La réticulation repose sur la création de liaisons chimiques qui renforcent la cohésion de la

membrane en utilisant un agent réticulant pour la formation d’un réseau [106-107].

6.3. Immobilisation physique versus immobilisation chimique

Chacune de ces deux techniques offre plusieurs avantages et présente certains inconvénients,
comme le montre le tableau comparatif 1.4. Le choix de 1'une ou ’autre n’est autre qu’un

judicieux « dosage » entre ce dont on dispose, et ce dont on cherche a trouver.

Tableau 1.4 : Eléments de comparaison entre 1’adsorption physique et I’adsorption chimique

Adsorption physique Adsorption chimique

Implique des forces d’interaction faible de | Implique des forces d’interaction fortes ou

type Van der Walls relativement fortes (covalentes ou ioniques)

Processus d’adsorption réversible. Possibilité | Processus d’adsorption irréversible. Il est
de désorber les molécules donc difficile de désorber les molécules apres

greffage

Aucune énergie d’activation n’est nécessaire | Energie d’activation parfois nécessaire

Possibilité de formation de multicouches a la | Formation d’une monocouche a la surface

surface

7. Les techniques de transduction

La transduction permet d’extraire des informations concernant aussi bien « la qualité » de la
reconnaissance entre la couche sensible et les analytes, que la quantité d’analytes détectés. Le
choix du transducteur dépend donc principalement de la nature du substrat a fonctionnaliser
(isolant, conducteur, piézoélectrique, opaque, transparent, ....) que de la technique de

fonctionnalisation en elle-méme.

Il existe une grande variété de techniques de transduction, seules les plus usuelles seront

présentées dans la partie qui suit.

7.1. La transduction électrochimique

L’¢lectrochimie est une technique qui permet de générer diverses structures (organiques,

inorganiques ou métalliques) sur des surfaces conductrices ou semi conductrices a partir de
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solutions contenant des espéces dissoutes, ioniques ou neutres, monoatomiques ou
moléculaires. Elle permet également I’accés a la caractérisation directe, globale ou locale, de la

réactivité ¢électrochimique et/ou de la composition chimique d’interfaces électrochimiques

[108].

Le principe de la transduction électrochimique est basé sur une réaction d’oxydo-réduction
entre 1’espece a détecter et I’élément sensible. Selon le paramétre mesuré, on distingue quatre
types de transducteurs électrochimiques: ampérométrique (variation de courant),
potentiométrique (variation de tension), conductimétrique (variation de conductivité) et

impédimetrique (variation de I’impédance).

7.1.1. La transduction ampérométrique

La technique d’ampérométrie est basée sur la détermination de la variation de I’intensité du
courant qui traverse une cellule électrochimique a un potentiel imposé. Le courant mesuré
dépend de la nature des électrodes, des concentrations des especes a doser et des mécanismes

de transport de charges [109].

Classiquement trois électrodes sont utilisées pour effectuer les mesures ampérométriques
(Figure. 1.17.a) :

- L’¢lectrode de travail : généralement en or, argent, graphite, ... Elle est le siege des
réactions d’oxydo-réduction ;

- L’électrode de référence : les tensions sont mesurées par rapport a cette électrode. Elle
est généralement immergée dans un fin tube qui communique avec 1’électrolyte par
I’intermédiaire d’un fritté (Figure. 1.18.b). Les électrodes de référence les plus
couramment utilisées en Laboratoire sont en calomel saturé ou en argent / chlorure
d’argent (Ag/AgCl).

- L’¢lectrode auxiliaire : ¢’est généralement un fil ou une grille en platine. Elle est utilisée

dans les études ou des perturbations en tension ou en courant sont imposées au systeme.
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Potentiostat

a) b)

Electrode de
/ Référence

Solution saturée de

<«
Electrode T KCl
auxiliaire Verre fritté

Electrode de
travail

Electrode de
référence

Figure 1.17 : a) Schéma de principe de la transduction ampérométrique ; b) Schéma d’une
électrode de référence

7.1.2. La transduction potentiométrique

Le principe de la potentiométrie repose sur la mesure de la différence de potentiel entre une
électrode de référence et une électrode de travail. La détermination des potentiels des électrodes

permet de suivre la variation de la concentration de 1’espéce a doser.

Elef:t’rode de\ e Electrode
Référence de travail

Solution
de test

Membrane
sélective

Figure 1.18 : Schéma de principe de la mesure potentiométrique

Cette mesure fait appel a la loi de Nernst, selon laquelle un équilibre local est établi a la surface

de I’¢électrode de travail et conduit a la génération d’un potentiel proportionnel au logarithme

de la concentration de 1’échantillon.
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RT
Ep = ng/Red +F In (aOX / aRed)

Les différents parameétres de cette équation sont :

Ep:

0 .
Eox/Red -

R:

aox / ared :

T:

le potentiel du couple rédox

le potentiel normal standard du couple rédox

la constante des gaz parfaits (8.314 K*.mol™)

le rapport des activités de I’oxydant par le réducteur
la température absolue en Kelvin

la constante de Faraday (96500 C.mol™).

le nombre d’électrons mis en jeu au cours de la réaction

7.1.3. La transduction conductimétrique

(Eq 1.3)

Les transducteurs conductimétriques sont parmi les capteurs électrochimiques les plus attractifs

grace a leur simplicité de fabrication et leur facilité d’utilisation. Le principe de cette technique

est fondé sur la mesure de la conductivité électrique d’une solution électrolytique contenant des

charges électriques mobiles (Figure 1.19).

Deux
électrodes

@4

Deux

électrodes

Solution aqueuse
d’électrolyte

Figure 1.19 : Schéma de principe de la mesure conductimétrique

Il
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La mesure de la conductance d’un électrolyte se fait en immergeant dans la solution utilisée
une cellule de mesure comprenant deux électrodes, soumises a un signal électrique alternatif et
de fréquence élevée pour réduire les effets dus aux polarisations des électrodes. La conductance

G d’un corps est obtenue a partir de la relation :

A
G= tar (Eq 1.4)

Avec :

v : la constante caractéristique d’un produit connu. Elle représente la conductance ou la

conductivité spécifique.
| : la distance entre les électrodes
A : la surface des électrodes immergees.

L’¢talonnage ou le contrdle de la cellule, effectué en mesurant sa conductance Gi pour un

electrolyte de conductivité -y connu, qui permet de définir la constante de la cellule a partir de

. G,
la relation kK= —=—,
Vi I

On peut par la suite déterminer la valeur de la conductivité y d’un électrolyte quelconque, en

mesurant la conductance G de la cellule immergée dans ce méme électrolyte [110].

La mesure de la conductivité y peut en effet renseigner sur la composition d’une solution

donnée, ce qui permet d’envisager divers types d’applications, comme :
- I’étude du comportement des é€lectrolytes,

- les dosages conductimétriques,

- la détermination des constantes d'équilibres ioniques (Ka, Ks...),

- et I’étude de la cinétique de certaines réactions.

7.1.4. La transduction impédimeétrique

Le principe est basé sur la mesure de I’'impédance d’une cellule électrochimique par la
technique de spectroscopie d’impédance. Un potentiel, imposé entre I’électrode de référence et

I’électrode de travail, permet la mesure d’un courant généré entre la contre-électrode et
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I’électrode de travail. Le rapport de la tension appliquée par I’intensité du courant mesuré

définit I’impédance du systéme €lectrochimique, selon la relation :
Z(w) = E(w)/ (o) (Eq 1.5)
o =2 7 f représente la pulsation, f étant la frequence.

L’impédance complexe Z(w) peut étre caracterisée par son module et sa phase ¢ ou bien par ses

parties réelle (Re(Z)= Z") et imaginaire (Im(Z)=Z"). On définit ainsi :

Z(w) :@:|Z| e =|Z|(cosp+jsing)=Re(2)+jIm(Z2)=Z +j Z (Eq 1.6)

I()
Deux représentations sont classiquement utilisées pour I’impédance électrochimique : Bode et

Nyquist.

C’est la représentation de Nyquist qui est la plus utilisée en électrochimie. On préfeére cependant
représenter -Im(Z) en fonction de Re(Z) car la plupart des systéemes étudiés ont une réponse
capacitive. A cette représentation de Nyquist est généralement associé un circuit électrique
équivalent qui permet de renseigner sur les différents phénoménes qui se produisent a
I’interface électrode / électrolyte. Le modéle choisi doit étre fiable et avoir un réel sens
physique. Il faudrait donc comprendre les processus physico-chimiques qui se produisent aux
différentes interfaces (électrode/solution, électrode/film ou film/solution, etc...) pour bien les
traduire en termes de composants électriques et diélectriques, puis les associer ensuite

judicieusement en série ou en paralléle.

Quelques exemples de diagrammes de Nyquist et des circuits électriques équivalents qui leurs

sont associes sont présentés dans le tableau 1.5.
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Tableau 1.5 : Quelques exemples de diagrammes de Nyquist et des circuits électriques

équivalents qui leurs sont associés

Circuits équivalents

Représentations de Nyquist

Ca " .
Wmax =
—"— Rtc Cy
R, Ric
—— — | 2
— 1 —
\ > Z
R
tc 0 R, Rs + Ry
Cdl 'Z,'
. 4 Transfert de charge! Transfert de masse
Rs 11
— 1
-] H -
Re 2,
0
Caiz -Z"
ll S
[ 1]
— 1
Ric1 Ricz
L. 7
0 R RstRy¢ R+Ri1 R

Dans ces différentes représentations,

« composants » dont :

nous faisons généralement appel a différents
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- Larésistance de la solution ou de I’¢lectrolyte (Rsou Re) : elle correspond a la résistance
de la solution entre 1’¢lectrode de travail et 1’¢lectrode de référence. Sa valeur dépend
du type de I’¢lectrolyte, de la force ionique et de la géométrie de 1’¢lectrode de travail.

- Laresistance de transfert de charge (Rt) : elle renseigne sur le flux de courant produit
lors des réactions électrochimiques a I’interface de 1’électrode de travail.

- L’impédance de Warburg (Zw) : elle renseigne sur les phénomenes de diffusion des
especes électro-actives a la surface de 1’électrode de travail.

- La capacité de double couche Cq : assimilée & un condensateur plan, elle rend compte
de la couche compacte d’Helmholtz et de la couche de diffusion de Gouy-Chapman qui
proviennent de la perturbation ionique de 1’¢lectrolyte a I’interface de 1’électrode de

travail.

7.2. La transduction optique

L’utilisation de transducteurs optiques est de plus en plus répandue dans des applications
biologiques et chimiques. Les techniques les plus couramment utilisées font appel a la
résonance plasmonique de surface (ou SPR pour Surface Plasmon Resonance), les guides

d’ondes et la microscopie de fluorescence.

7.2.1. La résonance plasmonique de surface

La configuration de prisme de Kretschmann est la plus répandue pour la génération de plasmons
de surface (Figure. 1.20). Une lumiere polarisée y est injectée vers une face plane recouverte
d’une couche métallique d’épaisseur nanométrique. Lorsque 1’angle d’incidence 0 est supérieur
a ’angle critique 0Oc, la lumiere est totalement réfléchie a I’interface et sera détectée a 1’aide
d’une photodiode. A 6 = O, la réflexion interne totale de lumiere engendre une onde
évanescente dont ’amplitude décroit de fagon exponentielle par rapport a ’interface entre le
prisme et la couche métallique. Lorsque I’onde lumineuse se couple avec le plasmon de surface,
elle lui transfére une partie de sa puissance, ce qui se manifeste par une diminution de la

réflectivité pour un angle d’incidence donné [111].
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Source lumineuse Détecteur
/4
Lumiére polarisée\ _ Lumiére réfléchie
Prisme
\erre
, Couche d’or
Récepteur e ® — o -~
—e o o>
Analyte — t
_ L

Figure 1.20 : Schéma du fonctionnement de la résonance des plasmons de surface.

La grande sensibilité de cette résonance vis-a-vis des propriétés optiques des milieux
diélectriques, en fait un outil idéal pour la détection d’espéces chimiques et biologiques. En
effet, comme I’angle de résonance des plasmons dépend de 1'indice de réfraction de la surface,
il dépendra donc forcément de la « masse » des entités greffées a la surface métallique. Ainsi,
un suivi temporel de l'angle de résonance permet de suivre en temps réel aussi bien la
fonctionnalisation de la surface métallique, généralement en or, que l'association et la

dissociation entre les analytes et la couche de reconnaissance.

Depuis la premiere application faite par Nylander et Liedberg en 1983 pour la détection de gaz
et de biomolécules [112], les dispositifs SPR ont été utilisé pour le suivi en temps réel de
réactions enzymatiques [113], de reconnaissance antigenes/anticorps [114-115] et
ADN/protéines [116-117], ainsi que pour la détection de polluants dans I'eau et pour I'analyse

du processus de traitement de I'eau [118].

7.2.2. Les guides d’ondes optiques

Un guide d’onde diélectrique est composé d’un film mince d’indice de réfraction élevé ns
confiné entre deux milieux dié¢lectriques d’indices de réfraction plus faibles. Lorsqu’un faisceau
lumineux y est injecté, il donne naissance a une onde évanescente qui se propage aux deux
interfaces de la structure guidante [119]. Dans le domaine des capteurs, la fibre optique est
généralement utilisée pour transporter le faisceau lumineux depuis le milieu sensible jusqu’au

systeme de détection proprement dit (Figure.1.21).
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La variation de I’indice effectif du guide, AN, peut en effet étre induite par la formation d’une
couche superficielle, d’épaisseur Ae, de molécules adsorbées ou par le changement Anc d’indice

de réfraction du milieu couvrant.

Analyte
Receptiir ~ ;Q/
AZc I \ ~ n
® 90000 )
e I » Guide d’onde N,
AZs I / N,

Figure. 1.21 : Propagation d’une onde lumineuse dans un guide d’épaisseur ef et d’indice de
réfraction ns. Azs et Azc représentent la profondeur de pénétration de cette onde

respectivement dans le substrat d’indice ns et dans le milieu couvrant d’indice nc

Les capteurs optiques basés sur les guides d’ondes ont été longtemps utilisés pour la détection

de gaz [120-122], et depuis peu pour la détection de divers types de polluants [123-124]

7.2.3. La microscopie de fluorescence

La microscopie de fluorescence est la technique de détection la plus fréqguemment utilisée pour
I’étude des interactions biomoléculaires. Son principe est basé sur la mesure de I’intensité de
fluorescence générée a partir d’interactions spécifiques entre entités d’intérét [125].
Concrétement, une molécule chromophore soumise a une excitation lumineuse peut voir sa
fluorescence fortement décroitre lorsqu'elle se lie avec une molécule cible. Pour les molécules
non fluorescentes, il est nécessaire de les marquer avec des fluorochromes ou fluorophores qui
peuvent étre des dérivés de la rhodamine ou de la fluorescéine pour les peptides ou les protéines,

et des dérivés de la cyanine (Cy3 ou Cy5) pour les puces a ADN, etc.
Des exemples d’applications sont présentées dans les références suivantes :[126-131].

7.3. La transduction gravimétrique

Méme si les ondes acoustiques de surface ont été découvertes par Lord Rayleigh en 1885,
l'utilisation de transducteurs interdigitaux meétalliques (IDT) pour convertir ces ondes

mécaniques en signaux électriques, et vice versa, n'a été démontré qu’en 1965.
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Les méthodes de transduction gravimétriques sont principalement basées sur la génération et la
détection d’ondes acoustiques. Leur principe de fonctionnement repose sur la mesure des
perturbations que peut subir une onde acoustique lorsqu’elle se propage dans ou a la surface
d’un matériau. Le signal de sortie est généralement présenté sous forme d’une variation

temporelle de la fréquence, de la phase ou de I’amplitude.

Le principe de génération d’ondes acoustiques est fondé sur les propriétés électroacoustiques
des matériaux piézoélectriques, qui peuvent transformer 1’énergie électrique en énergie
mécanique (et inversement). Plusieurs matériaux piézoélectriques peuvent étre utilises comme
substrats pour la réalisation de capteurs gravimétriques : le quartz (SiO2), des solides cristallins
de structure pérovskite comme le tantalate de lithium (LiTaOs) et le niobiate de lithium
(LiNbO3), la langasite (LasGasSiO14) I’orthophosphate de gallium (GaPOa), des polymeres,
comme le polyvenyldiene fluoré (PVDF), ou encore des céramiques, tels que le Titano-
Zirconate de Plomb (PZT). Selon la nature des matériaux et la coupe cristallographique, il est
possible de générer des ondes acoustiques de surface (SAW pour Surface Acoustic Waves) ou

des ondes acoustiques de volume (BAW pour Bulk Acoustic Waves).

7.3.1 Les capteurs a ondes acoustiques de surface

Un dispositif a ondes acoustiques de surface, dans une configuration de ligne a retard, consiste
en deux paires de transducteurs interdigités (IDT pour Interdigital Transducers) métalliques
déposés sur la surface d’un matériau piézoélectrique. Les ondes acoustiques de surface sont
générées par effet piézoélectrique inverse a I'entrée des IDT, se propagent le long de la zone
sensible qui sépare les deux paires d’IDTs, et sont reconverties en un signal électrique, par effet

piézoélectrique direct, au niveau des IDTs de sortie.

Les dispositifs SAW ont d'abord été utilisés a des fins militaires, principalement dans les
applications de filtrage de signaux haute fréquence. Actuellement, ils sont couramment utilisés
dans les teléviseurs, les enregistreurs vidéo, les téléphones mobiles, et de plus en plus en tant

que capteurs chimiques et biologiques pour la détection d’analytes en milieux liquide ou gaz.

Le principe de fonctionnement des capteurs SAW repose sur la mesure des perturbations que
peut subir une onde acoustique lorsqu’elle se propage le long d’un substrat piézoélectrique. En
effet, les interactions entre une couche de reconnaissance et un analyte, peuvent produire un
effet de masse et donc une modification des caractéristiques de propagation de I’onde

acoustique.
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Selon I’application et/ ou le milieu de détection envisagé (liquide ou gaz), les ondes acoustiques

SAW peuvent étre :

- Des ondes de Rayleigh, du nom de leur découvreur Lord Rayleigh [132]. Ces ondes ont des
composantes de cisaillement longitudinal et vertical. Les dispositifs SAW a base d’ondes
de Rayleigh sont généralement utilisés pour réaliser des filtres de hautes fréquences ou des
capteurs de gaz [133-134]. IIs ne peuvent cependant pas fonctionner en milieux liquides car
la présence d’un liquide adjacent provoque le rayonnement de la composante verticale et

donc une forte diminution du signal rendant ainsi la détection quasi-impossible (Figure

1.22).

(@) Surface libre

(b)

A WAL}

=

Y Profondeur

Figure 1.22 : (a) Allure de la décroissance des amplitudes des composantes longitudinales
(Up) et transversales (Ut) des ondes de Rayleigh en fonction de la profondeur,

(b) Schéma de propagation d’une onde de Rayleigh.

- Des ondes SAW a cisaillement horizontal (SH-SAW, pour Shear Horizontal SAW) : dans
ce cas, les déplacements des particules se font perpendiculairement a la direction de
propagation et parallelement a la surface. L’absence de composante verticale, qui
occasionne des pertes par rayonnement en présence de solutions, les rend donc de trés bons

candidats pour une utilisation en milieu liquide (Figure 1.23).
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Direction de propagation

Déplacement
transverse horizontal

Substrat
piézoélectrique

Figure 1.23 : Propagation des Ondes transverses horizontales

- Des ondes de Love, également du nom de leur découvreur, le mathématicien anglais
Augustus Edward Hough Love [135]. C’est en effet une forme particuliére des ondes SH-
SAW, puisqu’une onde transversale polarisée horizontalement se propage dans une couche
guidante rigidement liée au substrat piézoélectrique considéré comme semi infini
(Figure. 1.24).

1: Substrat
\_/vﬁ

Figure. 1.24 : Propagation d’onde de Love dans la structure couche/substrat

Les dispositifs a ondes de Love font I’objet d’une attention particuliére en raison de leur grande

sensibilité [136], et de leur capacité a fonctionner en milieu liquide [137].

7.3.2. Les capteurs a ondes de volume (Bulk Acoustic Waves, BAW)

Le dispositif a ondes acoustiques de volume le plus répondu est la microbalance a cristal de

quartz (QCM). Elle est constituée d’une lame de quartz extrémement fine (de ’ordre de 350 a
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500 pum), et sur ses deux faces sont déposées des couches minces métalliques (argent, or ou
aluminium) (Figure. 1.25).

Figure. 1.25 : Représentation schématique d’une microbalance a cristal de quartz

L’application d’un potentiel alternatif entre les deux électrodes permet de générer une onde de
volume qui va se propager dans la lame. Nous mesurons alors la fréquence principale de
résonance du quartz ainsi que les harmoniques qui lui sont associées [138]. Cette fréquence de
résonance dépend de plusieurs paramétres dont 1’épaisseur du substrat piézoelectrique et de la

masse déposée sur la QCM [139].

Sauerbrey en 1959 [140] a été le premier a établir une relation liant variation de masse Am sur

les électrodes avec la variation Af de fréquence de résonance :

2 f7
Apc

Af = -

Am (Eq 1.7)
Avec :

fo :fréquence de résonance du quartz,

A aire de la surface sensible,

p =2650 kg. m™ : masse volumique du quartz

C : célérité de I’onde dans le quartz

La sensibilité a I’effet de masse est définie par la relation :

o A1

"= am (Eq1.8)
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Ce type de dispositif a été utilisé tout d’abord pour suivre le dépot sous vide des couches minces
en insérant un résonateur a quartz dans les chambres d’évaporation [141]. Par la suite, il a été
utilisé pour la détection de gaz organique et toxique [142]. Actuellement, plusieurs équipes
utilisent les QCM pour la réalisation d'immunocapteurs [143-144], des capteurs d’ADN [145]
et pour la détection Escherichia coli [146]. Une représentation schématique de quelques

applications faites avec une QCM est reportée dans la Figure. 1.26.

Proteins

il

Biomatenials

Biosensors

Polymers

Figure. 1.26 : Représentation schématique d’applications faites avec une QCM

8. Conclusion

La premicre partie de ce chapitre bibliographique a été consacrée a I’introduction des métaux
lourds et aux risques qu’ils peuvent occasionner sur la santé humaine. Nous avons par la suite
présenté des généralités sur les capteurs, puis nous avons porté notre intérét sur les capteurs

chimiques.

La deuxieme partie de ce chapitre a été donc dédiée a la présentation des modes de transduction
couramment utilisés dans le domaine des capteurs chimiques et aux différentes techniques de

fonctionnalisation des surfaces.
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1. Introduction

Ce chapitre est dédié a la présentation des dispositifs, molécules et méthodes de calcul utilisés
dans le cadre de ces travaux de these. La premiere partie concernera la présentation des capteurs
a ondes acoustiques de surface, des détails de leur réalisation et des techniques de mesure qui
leurs sont associés. La seconde partie de ce chapitre est consacrée aux méthodes de calculs de
chimiques quantiques. Seront donc présentées 1’équation de Schrodinger, les hypothéses et
approximations permettant sa résolution, ainsi que la théorie de la fonctionnelle de la densité
(DFT) que nous avons utilisée pour calculer les énergies d’interaction entre les différentes
molécules synthétisées et les ions lourds d’intérét. Nous terminons par les modes opératoires

de synthése des molécules utilisées dans ce travail.

2. Les capteurs gravimétriques a ondes acoustiques de surface

2.1. Choix du matériau piézoélectrique

Comme preécisé dans le premier chapitre, des cristaux, des polymeéres ou des céramiques
piézoélectriques peuvent étre utilisés comme substrat pour la réalisation de capteurs a ondes
acoustiques de surface. Au-dela de la nature du matériau, différents paramétres peuvent
influencer le choix d’un substrat piézoélectrique : la vitesse de propagation des ondes
acoustiques, la constante diélectrique, le facteur de couplage électroacoustique (K2) et le
coefficient de dérive en température. Les principales propriétés des matériaux piézoélectriques
les plus couramment utilisés pour la réalisation de capteurs SAW sont regroupées dans le
Tableau. 2.1 [1-3].

Tableau. 2.1 Principales propriétés des matériaux piézoélectriques couramment utilisés

pour la réalisation de capteurs gravimétriques.

Substrat Constante Coefficient de Vitesse Coefficient de dérive en
piézoélectrique diélectrique &, | couplage k? (%) (mfs) température (ppm/°C)
Quartz (ST-X) 4.3 0.11 3159 0

LiTaO3(36°Y-X) 43 4.7 4160 32
LiNbOs (64° Y-X) 85 11.3 4742 80
LasGasSiOus 18.23 0.32 2734 ~ 0
PVDF 6-8 2.9 2600 -
ZnO 8.66 1.5-1.7 6336 40260
AIN 8.5 3.1-8 5700 19
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Certes tous ces parametres sont importants, mais ce sont probablement les deux derniers qui
conditionnent le choix « du » substrat piézoélectrique pour une application donnée. En effet, K2
traduit la capacité d’un matériau a transférer 1’énergie électrique en énergie mécanique, alors
que le coefficient de dérive en température renseigne sur sa capacité a gardé une ligne de base
stable lors des mesures gravimétriques. Notre choix s’est donc porté sur le LiTaOs en raison de
son fort coefficient de couplage électromécanique et de sa constante diélectrique élevée. Nous
avons par ailleurs choisi la coupe 36° rot du cristal qui favorise la propagation des ondes de

cisaillement transversal [4].

2.2. Géomeétrie des capteurs SAW

Il existe diverses géométries des capteurs a ondes acoustiques de surface : lignes a retard,
résonateurs monoport ou bi-ports, ou encore des lignes a retard réflectives. Le choix de la
géométrie est intimement lié a la nature de I’espéce a détecter (ion, molécule, enzyme, composé
volatil organique) et au milieu de détection envisagé (gaz ou liquide). Une représentation
schématique de ces différentes geométries et un apercu de leurs réponses fréquentielles sont

présentés dans la Figure. 2. 1.
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Figure. 2.1 : Representation schématique des différentes géometries des capteurs SAW et

apercu de leurs réponses fréquentielles

Dans notre cas, nous avons fait le choix de realiser des lignes a retard réalisées sur un substrat
piézoélectrique en tantalate de lithium (LiTaO3 36° rot), avec des peignes interdigités en Cr/Au
(20 nm/80 nm). Le chrome jouant ici le role d’une couche d’accroche qui favorise le dépot

uniforme de lor.
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Pour ce genre de dispositifs, la fréquence de travail f est déterminée a partir de la relation :
f=v/A eq. 2.1
ou A représente la périodicité des peignes et v la vitesse de 1’onde acoustique.

Dans notre cas, la périodicité des peignes A est €gale a 40 um, la vitesse de 1’onde acoustique
se propageant sur le LiTaOs 36° rot est de 1’ordre de 4120 m/s ; la fréquence de travail est donc
de I’ordre de 104 MHz.

Les deux systémes d’électrodes sont espacés par une zone sensible métallisée (20 nm Cr/80 nm

Au) de 8 mm de long (L),La distance centre a centre Lcest égale & 9.2 mm. (Figure. 2.2).

v

A

LCC

A
\

Figure. 2.2 : Représentation schématique du capteur a ondes acoustiques de surface utilisé

dans le cadre de cette thése

2.3. Les paramétres d’influence
En plus du parametre d’intérét (variation de masse), divers parameétres d’influence peuvent

perturber la réponse d’un capteur SAW : la viscosité n, la conductivité o, la force ionique I, la

température T ou encore la pression P.
La variation de signal de sortie peut donc étre exprimée par la relation :

AS, A =(—aS'A).Am +(—aS’A).Aa+(—aS'A).AI +(—6S’A).A77+(—GS’A).AT+(—88’A).AP
om oo ol on oT oP

(Eq 2.2)

S étant la phase ou la fréquence, A est I’amplitude.

Plusieurs solutions ont été adoptées afin de s’affranchir de ces parameétres d’influence. La
premiére consiste a métalliser la zone centrale du capteur afin d’éliminer les effets de la force

ionique (I) et de la conductivité (o) [5]. Cette métallisation permet aussi d’assurer un meilleur
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accrochage des molécules chimiques et de favoriser la propagation d’un seul type d’onde de
surface, en I’occurrence les Leaky SAW? [4]. La seconde solution consiste a réaliser des puces
a double lignes a retard, ce qui permet d’effectuer des mesures en mode différentiel, et ainsi de
s’affranchir des effets de la température, de la pression et de la viscosité. Signalons par ailleurs
que la zone centrale du capteur a été reliée a la masse afin de minimiser le couplage direct entre

les différents systemes de peignes interdigiteés.

Par ailleurs, et en plus des SH-SAW, plusieurs autres types d’ondes se propagent le long de la
surface ou dans le volume du tantalate de lithium, ce qui entraine une perturbation du signal
HF. Plusieurs solutions ont été ainsi adoptées pour minimiser les effets de ces ondes (a défaut
de pouvoir les supprimer). Ainsi les capteurs SAWS sont systématiquement biseautés avant leur

utilisation pour diminuer les effets de réflexions sur les bords (Figure. 2.3).
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Figure. 2.3 : Exemples de spectres de variation de la phase a) avant et b) apres biseautage

Pour minimiser les triples transits, nous avons fait le choix de réaliser des peignes IDTs double
doigts [6], a I’'image de la représentation schématique dans la Figure 2.2. Et enfin nous avons
ajouté un absorbeur sur la face arriere des puces pour s’affranchir, autant que possible, des

réflexions dues aux ondes de volume.

2.4. Réalisation des capteurs SAW
Les capteurs SAW utilisés dans le cadre de ce travail ont été réalisés dans les salle blanche de
Femto-ST (& Besangon) et du LAUM (Le Mans Universite). Ci-apres les étapes clés de leur

réalisation.

! Deux types d’ondes de surface se propagent sur les substrats en LiTaOs : les Surface Skimming Bulk Waves
(SSBW) qui plongent Iégérement dans le volume, et les leaky SAW qui restent confinées en surface.
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La premiére étape a consisté a déposer une goutte d’une résine photosensible négative
(AZ5214), a I’aide d’une pipette, sur le substrat piézoélectrique préalablement fixé sur la
tournette (Figure. 2.4.a). La mise en rotation de cette derniére permet a la résine de se répartir
uniformément sur toute la surface du substrat grace a la force centrifuge. La vitesse et
I’accélération de la tournette sont préalablement paramétrées pour controler 1’épaisseur de la
couche de la résine. Cette étape est suivie par un premier recuit sur une plaque chauffante a

90°C pendant 1 min afin d’évaporer le solvant contenu dans la résine (Figure. 2.4.b).

Figure. 2.4 : Photographie a) de la tournette utilisée pour les dépots de résine,
b) de la plague chauffante

Le wafer enrésiné est ensuite placé dans 1’aligneuse de masque et insolé par rayonnements UV
(A = 365 nm) a travers un masque photolithographique sur lequel ont été gravés les motifs

souhaités (masque du capteur SAW dans notre cas) (Figure. 2.5).

La résine est ensuite recuite une seconde fois a 110°C (pour finaliser la réaction de réticulation)

puis insolée de nouveau sans masque pour effectuer I’opération d’inversion.

Figure. 2.5 : Photographie de I’aligneuse de masque MA6/BA6
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La derniére étape dans le process de photolithographie consiste a plonger le wafer dans un bain

contenant le développeur de la résine AZ4214, ce qui permet de révéler les zones a métalliser.

Nous avons utilisé par la suite la technique de pulvérisation cathodique (Figure. 2.6) pour
effectuer les dépots de la couche d’accrochage en chrome (20 nm) puis de celle d’or (80 nm).
Diverses étapes d’optimisation sont ainsi nécessaires pour garantir I'obtention de couches

minces, homogenes et reproductibles [7].

Figure. 2.6 : Photographies du dispositif de dép6t par pulvérisation cathodique :
a) Partie opérative, b) Partie commande

Le lift-off permet ensuite de dégager les zones encore enrésinées qui n’interviennent pas dans
le design du capteur SAW. Le wafer ensaisiné et métallisé est ainsi placé dans une solution
(AZ351B) pendant 1 h, puis rincé a I’eau distillée, avant d’étre découpé avec une scie ayant une

lame en diamant. L’ensemble de ces dernicres étapes est présenté sur la Figure.2.7.

15min i

Figure 2.7 : Photos a) de lift-off, b) du wafer complet et ¢) d’une puce découpée
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2.5. Techniques de mesures

Le laboratoire de recherche SATIE dispose de trois montages électroniques qui permettent le
suivi temporel des variations de masse sur un capteur SAW : un analyseur de réseau, un
montage impulsionnel et un montage double oscillateur. Seuls les deux premiers montages ont

été utilisés dans la cadre de cette thése.
2.5.1. Analyseur réseau

L’analyseur de réseau est un dispositif permettant d’effectuer des mesures en hautes fréquences
et d’accéder aux paramétres S (Scattering parameters). Dans notre cas, nous avons utilisé un

analyseur réseau de type HP8711C (Figure. 2.8).

Dispositif & mesurer Pilotage, acquisition et traitement du signal

Figure. 2.8 : Schéma d’utilisation d’un analyseur réseau pour la détermination des paramétres

électriques du dispositif SAW

Préalablement a toute mesure gravimétrique, et afin de vérifier le bon fonctionnement du
transducteur SAW, les parametres de réflexion S11 et de transmission S21 sont
systématiquement mesurés et enregistrés, et ce pour deux gammes de fréquence 80-200 MHz
et 98-108 MHz. La premiére mesure nous permet d’avoir une vue d’ensemble sur les ondes se
propageant sur le substrat, tandis que la seconde nous permet de sélectionner la fréquence de
fonctionnement en vue du suivi temporel de la phase et du module lors du processus de

détection (Figure. 2.9).
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Figure 2.9 : Réponse fréquentielle S21 du capteur SAW et variations de la phase autour de la
fréquence caractéristiqgue du SAW (104 MHz)

2.5.2. Montage Impulsionnel

Le principe du montage impulsionnel (Figure. 2.10) est de générer des impulsions
rectangulaires avec porteuses, et de mesurer, a une fréquence constante, les variations de la

phase et de ’amplitude du signal de sortie du capteur.

Générateur d'impulsions l
Générateur HF » Amplificateur HF
Capteur SAW
A J
4 A 4
Comparateur de phases
etd’amplitudes
Synchronisation | Yy
:I Intégrateur moyenneur "Boxcar" ‘

A 4

| Convertisseur analogique-numérique I—b

Systéme d’acquisition -
traitement de données

Figure. 2.10 : Schéma de principe d’un montage impulsionnel
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Le montage impulsionnel repose sur I’utilisation d’un générateur d'impulsions (dont la
fréquence des impulsions est de 10 KHz et leur durée est ajustée entre 1,5 et 2 pus) et d’un
générateur HF liés a un amplificateur HF avec fonction activation "enabled". La fréquence
génerée d'environ 104 MHz, correspond a la fréquence caractéristique du capteur SAW. Le
comparateur de phase donne, en plus de la phase, des indications sur les valeurs des amplitudes
des impulsions transmises ; les signaux étant comparés a ceux du générateur HF. L’intégrateur
moyenneur ‘’Boxcar’’, synchronisé sur le générateur d’impulsions, permet de sélectionner le
signal utile (selon son retard) et d’en envoyer la moyenne intégrée (sur une durée fixe) a un
convertisseur analogique numérique. Un logiciel « software » a été ensuite développé pour

surveiller le signal regu en fonction du temps.

Le montage impulsionnel offre la possibilité de faire un filtrage temporel des ondes transmises.
La figure. 2.11 montre en effet que plusieurs types d’ondes et diverses ondes réfléchies se

propagent sur le SAW.

| 6mm (4,8+1,2) §mm 6mm (4,8+1,2) |

2.2 us Simple transit

6.55 ps Triple transit

4.7 ns réflexion sur le
hord

4.7 ns réflexion sur le
bord

7.3 ps réflexion sur les

bords

7.3 ns réflexion sur les
bords

9.1 ns réflexion sur les

bords

9.1 ns réflexion sur le
bord

11.7 ps réflexion sur les
bords

Figure. 2.11 : Représentation schématique des différentes ondes réfléchies sur le LiTaO3
36°rot et détails des temps correspondants
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2.6. Cellule pour les meures gravimétriques

Ce travail étant dédié a la détection d’espéces chimiques en solution, I'utilisation d’une cellule
de mesure adéquate est donc indispensable. La cellule de mesure, utilisée dans le cadre de cette

these, est formée : (Figure 2.12) :

e D’un support métallique, dans lequel est placé le dispositif SAW,

e D’un circuit imprimé muni de pointes a ressort permettant d’assurer les connexions
électriques

e D’un montage fluidique formé d’une cuve en Kalrez de 1 mm d’épaisseur et d’une
plaque en PMMA permettant de fixer I’ensemble sur le capteur SAW et de supporter
les tubulures en téflon.

e De tuyaux en téflon reliés a une pompe péristaltique permettant d’amener les différentes
solutions au contact de la zone sensible du capteur.

e Et d’un couvercle métallique pour assurer le maintien de I’ensemble.

Vers la pompe péristaltique
Piéce d’appui
PMMA

o A

A

Piece en PMMA =

Pointes, contact
électrique
Cuve étanche

. 14 _. N . . e g
Capteur SAW ¢ Circuit imprimé

Figure. 2.12 : Représentations schématiques des différentes parties du systéme d’intégration
du capteur : support mécanique du capteur SAW, pointes de contact et une partie du circuit
fluidique.

La cellule est ensuite disposée dans un boitier métallique assurant un blindage
électromagnétique. La circulation des liquides est assurée par une pompe peristaltique de type
Gilson Minipuls 3 avec un débit de 1’ordre de 190 pl/mn (Figure. 2.13)
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Figure 2.13 : a) Photo de la cellule de mesure placée dans un boitier métallique, b) Photo de

I’ensemble cellule de mesure, boitier et pompe péristaltique.

3. Calculs chimiques quantiques

La chimie quantique est principalement basée sur la résolution de I'équation de Schrodinger
pour déterminer les propriétés (structurale, électroniques, optiques, spectroscopiques, etc.) des
systémes moléculaires. Cette équation décrit les particules sur la base d’un opérateur
hamiltonien comprenant des termes cinétiques des électrons et les interactions électrostatiques
entre les noyaux des atomes chargés positivement et les électrons chargés négativement. La
résolution de 1I’équation de Schrodinger permettrait d’obtenir la fonction d’onde totale du

systéme qui décrirait toutes les propriétés du systeme moléculaire.

3.1. Equation de Schrodinger
A chaque systeme quantique formé de N atomes et n électrons est associé une fonction d’onde

obtenue a partir de 1’équation de Schrédinger indépendante du temps [8]:

HY = EY (Eq 2.3)

H : opérateur Hamiltonien du systéme étudié
Y : les fonctions propres de H
E : les valeurs d’Energie propres de H

L'Hamiltonien H total d’une molécule comportant N noyaux et n €lectrons, est défini par la

somme de cing termes (terme cinétique des électrons, terme cinétique des noyaux, terme de
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répulsions électrons-électrons, terme de répulsions noyaux-noyaux et terme d’attractions

electrons-noyaux).

H— hz n e2 ZKZLe
- _E Zi Ai ZK AK + Z 1Z]>1 ame, i ZK 12L>K ZK 12

4meg TR, 1= 141‘[80 Rki

(Eq 2.4)

Avec :

h2 o :
v - 2.i A; : Energie cinétique électronique
e
2 N A . S -~
vo- TV Yk Ak : Energie cinétique nucléaire
K
n ez . . L .
i=1 2j>im : Potentiel de répulsion electron-électron
ZkZ
v YN 1ZL>KK—Le Potentiel de répulsion noyau-noyau

D) &P

it; ——— : Potentiel d’attraction électron-noyau
4TE) R

Ou:

h est la constante réduite de Planck (h divisée par 2m)

Me est la masse d’électron

A, est ’opérateur d’énergie cinétique correspondant a 1’¢électron 1
A est ’opérateur d’énergie cinétique correspondant du noyau K
Zxet Mk sont le numéro atomique et la masse du noyau K

rij, Rki, g, sont les distances entre électrons i etj, entre noyau K et électron i et entre noyaux

K et L respectivement.

La résolution de I’équation de Schrédinger n’est possible que pour I’atome d’hydrogene et les
systéemes hydrogénoides. La résolution mathématique demeure impossible pour les systéemes
poly-électroniques. Il convient donc d’utiliser des approximations pour pouvoir résoudre cette

équation de maniére approchée.
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3.2. Approximation de Born-Oppenheimer

En 1927, Born et Oppenheimer ont propose de simplifier la résolution de I’équation de
Schrodinger [9] en se basant sur la separation des mouvements des noyaux de celui des
électrons, c'est-a-dire de séparer I’hamiltonien électronique de 1’hamiltonien nucléaire. Dans ce
cadre, on considere que les atomes sont supposés fixes dans I'étude de mouvement des électrons
dans la molécule, I'énergie cinétique des noyaux est négligeable et I'énergie potentielle de
répulsion entre les noyaux est constante, la fonction d’onde peut donc s’écrire sous la forme
d’un produit de deux fonctions :

Y(r,R) = Wel (1,R) Wnuc(R) (Eq 2.5)

Ynuc(R) est la fonction d'onde nucléaire, Wer (1,R) est la fonction d'onde électronique, r et R
sont les positions des électrons et des noyaux respectivement.
L’hamiltonien dans I’approximation de Born-Oppenheimer se limite aux seules composantes

électroniques :

2

Hei= -—ZHA D ?=1Zj>iﬁorij (Eq 2.6)

1= 14-1'[8 RK

En unité atomique : 7= e = me =4meo =1
Ho= -5 S 8 - SNt Bl g5 Bl B (Eq 2.7)
L’équation de Schrddinger électronique s'écrit alors :

Hel [Pe1> = Eel [Yer> (Eq 2.8)

La résolution de I'équation de Schrodinger est tres complexe pour des systemes a plusieurs

électrons a cause de terme bi-électronique (3:; 1Z]>1 ) Afin de pallier cette difficulté, il est

d’usage d’exprimer la fonction d’onde multiélectronique Wel sous la forme d'un produit de
fonctions d’ondes mono-électroniques ®; (qui décrivent chacune un électron). Les électrons
sont ainsi considérés comme des particules indépendantes les unes des autres et la corrélation

électronique est totalement absente.
Par conséquent, nous pouvons écrire la fonction d’onde totale sous la forme suivante :
P(1,2,3,.....,n)= D1(1). D2(2). D3(3)........ ®n(n) (Eq 2.9)

Avec ®@; : spin-orbital de I'électron i.
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3.3. Approximation orbitale et déterminant de Slater

La fonction d’onde totale ¥(1,2,3,....., n) n’étant toujours la solution pour résoudre 1I’équation
de Schrodinger, puisqu’elle ne vérifie ni le principe d’indiscernabilité des électrons, ni le

principe d'exclusion de Pauli.

En tenant compte de ces deux principes, Fock [10] a proposé d’écrire la fonction d'onde totale
Y sous la forme d’un déterminant, appelé déterminant de Slater [11], dont la forme abrégee

pour un systéeme a couches fermées est :

@, (1) ﬂ(l) &(1)
‘I‘=¢% cbl:(Z) d)l:(Z) -_:- cI>n:(2) (Eq 2.10)
@, (n) CTI‘(H) cb#n-(n)

avec :
=
Vnl

n est nombre d’électrons

@, (1) = @1(1) a ()

@, (1) =9,(1)B Q)

@ est une orbitale moléculaire mono-électronique

est un facteur de normalisation

a et B sont les spins (%) et (-%) respectivement.

3.4. Approximation de Hartree-Fock

La méthode de Hartree-Fock (HF) est une des méthodes de résolution des problemes de la
chimie quantique. Le principe fondamental est que I'interaction de chaque électron d’un atome
avec tous les autres est remplacéee par I'interaction avec un champ électrostatique moyen creé

par le noyau et les autres électrons du systéme (absence de la corrélation électronique).

Dans le cadre de I’approximation de HF [12], I’hamiltonien électronique s’écrit sous la forme
de:

Ay Z
H=2Xh; + Z{;]ril] avec hi='; - YRt Do o (Eq 2.11)

=1 Ry;

Avec hiest I’opérateur mono-électronique, r; est la distance entre deux électrons i et j.
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L'énergie de I'état fondamental associée au déterminant de Slater est la suivante :

ENF=(WIH|W) = X0 by + 2 B85 — Kip) (Eq212)

Avec

Jii= [ [ @7 (x1) P (x2) étbi(xl) ®;(x2)dx, dx,=(ii 1jj)= (ij|ij): I'intégrale de coulomb
Kij= [ [ @7 (x1) ®; (x2) éd)j (x1) ®;(x,)dx,dx,=(ij|ji) : 'intégrale d’ échange.
Ji(x1) est un opérateur coulombien définit par :

Jix) 1905 (x)> = ( ] (%) 1 P () lxz) 1 D (x1)>

K;(x1) est un opérateur d’échange definit par :

Ki(xa) 19(x1)> = (J ] (x2) ;- P (x2)lxz) 1 0 (x0)>

L’ énergie de Hartree-Fock pour un systéme a couche fermée (les orbitales sont doublement
occupées) s’écrit donc sous la forme de :

EMF= 2502 hy + 202205 — Ky) (Eq 2.13)

i=1
Signalons que la méthode de Hartree-Fock peut se présenter sous la forme de trois formalismes :

3.4.1. Le formalisme Hartree-Fock restreint (RHF: Restricted Hartree Fock)

Pour les systemes a couches électroniques fermées (compléetes contenant n électrons), on
impose a chaque orbitale de représenter deux électrons avec des fonctions de spin a et 3 et les
mémes fonctions d’onde spatiales. Les OM des ¢électrons de spin a et § sont donc deux a deux

dans le méme environnement (figure2.18)

On a ainsi seulement n/2 OM de plus basses énergies occupées a 1’état fondamental, les OM
inoccupées (les OM virtuelles) sont souvent utilisées pour decrire les états excités de la

molécule.

3.4.2. Le formalisme Hartree-Fock non restreint (UHF: Unrestricted Hartree-Fock)

Le nombre d’¢lectrons de spin a et de spin  n’est pas le méme pour les systémes a couches
électroniques ouvertes (incomplétes). Le formalisme utilise donc des fonctions spatiales
différentes (figure 2.14)
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T
-

|

H
bt

RHF UHF

Figure 2.14 : Configurations dans les méthodes RHF, UHF, ROHF

3.4.3. Le formalisme ROHF (Restricted Open-shell Hartree-Fock)

Pour les systemes a couches ouvertes, on a une double occupation des niveaux (les deux
¢lectrons d’un niveau doublement occupé sont décrits avec une méme fonction d’espace). Les
équations de Hartree-Fock sont des équations intégro-différentielles couplées et ne peuvent étre
résolues. Pour traiter le probleme variationnel, on utilise la méthode champ auto-cohérent (Self
Consistent Field : SCF)[13,14] qui est mise en ccuvre au moyen d’un algorithme itératif ; les
itérations arrétent lorsqu’une convergence satisfaisante est obtenue (sur la fonction d’onde,

I’énergie...).
3.5. La théorie de la fonctionnelle de la densité

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) a été développée pour simplifier la résolution
de cette derniére équation, et permettre d’étudier 1’état fondamental d’un systéme indépendant
du temps. Le but des méthodes DFT est de déterminer des fonctionnelles qui permettent de

relier la densité électronique a 1’énergie [15].

La densité électronique d’un systeme a n électrons associé a une fonction d’onde

Y(ry, 1y, ... Ty) S’€crit sous la forme de :

p(M=n[..[ 1W(ry,ry, .ty) 12 dry, 1y e vy (Eq 2.15)

Cette méthode a été développée en deux temps, en 1964 puis en 1965, par Hohenberg, Kohn et
Sham [16,17].
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3.5.1. Théoremes de Hohenberg et Kohn

La DFT a été formulée a la base comme une théorie exacte pour tous les systemes a n-corps
interagissant dans Vext(r), un potentiel externe indépendant du temps [16]. Cette théorie repose

sur deux théorémes de Hohenberg et Kohn :

v/ Théoreme 1 : Soit un systeme de particules interagissant dans un potentiel externe
Vext(r). Ce potentiel est déterminé, a une constante prés, uniquement par p(r), la densité

¢lectronique de 1’état fondamental.

L’expression de I’Hamiltonien électronique d’un systéme polyélectronique est la suivante :

H= _% XAt Xy Zj>iriij + Vext (Ii) (Eq 2.16)
Avec
Vext ()= - ZN_; 2 (Eq 2.17)
Ki

Vext(ri) est le potentiel externe de 1’électron i

Dans ce cas, 1’énergie ¢électronique totale peut étre considérée comme une fonctionnelle de la

densité électronique et peut s’écrire sous la forme de :

E[p]= Te[p]+Ven [p]+Vee [p] (Eq2.18)
Ou
Te[p] : énergie cinétique électron-electron
Ven [p] : énergie potentielle noyau-électron

Vee [p] : énergie potentielle électron-électron

Nous pouvons par la suite écrire la fonctionnelle de la densité sous cette forme :

Elp]= Te[p]+ Vee [p]+ [ p(r) Vex(r) dr (Eq 2.19)
Avec

Ven [p]= [ p(r) Vex(r) dr (Eq 2.20)
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v/ Théoréme 2 : L’énergie associée a la densité électronique de 1’état fondamental, Eo, est
inférieure ou égale a 1’énergie associée a une densité d’essai, E[p(r)], a conditions que
p(r) >0 etf p(r) dr = n (r).

3.5.2. Formulation de Kohn-Sham

Les théoremes de Hohenberg et Kohn ne permettent pas de résoudre le probleme a n-corps
corrélés. Il est donc nécessaire d’utiliser I’approche proposée par Kohn et Sham en 1965 pour
exploiter les théoremes de Hohenberg et Kohn [17].

Kohn-Sham (KS) ont proposé de remplacer le systeme réel par un systeme fictif d’électrons
sans interaction, dont la densité électronique est égale a celle du systéeme réel. Cette approche

repose sur les deux suppositions suivantes :

- La densité électronique de 1’état fondamental est considérée comme étant la somme de

|@i(r)|? sur tous les états occupés.
p(r) =X, | Pi()[? (Eq 2.21)

- L’hamiltonien du systéme fictif de N électrons sans interaction, est construit de fagon
similaire a I’hamiltonien du systéme original avec un potentiel Vetf (r) englobant le terme
du potentiel externe Vex(r), la dérivé fonctionnelle de [I'énergie d'interaction

coulombienne classique par rapport a la densité et le potentiel d’échange-corrélation

Vixe(r) :

HRS=- ~ V2 (i)+Ver(r) (Eq 2.22)

Avec

Vet(r)=Vext (1) + [ "(r')l dr + Vie(1) (Eq 2.23)

Ir=r’

Par conséquent, les équations de Kohn et Sham, pour I’¢électron i, peuvent s’écrire comme suit :
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(5 V() +Ver(r)) @i(r)= & Pi(r) (Eq 2.24)

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) reste inapplicable car le potentiel d’échange-
corrélation est inconnu. Il est donc nécessaire de faire des approximations afin de déterminer
exactement I’énergie d’échange et de corrélation. On distingue trois approximations qui

s’inscrivent dans le cadre du formalisme de Kohn-Sham :

a) Approximation de la densité locale (LDA)

L’approximation de la densité locale est basée sur I’utilisation du modéle du gaz homogéne
d’électron de densité et constitue 1’approche la plus simple pour exprimer 1’énergie d’échange-
corrélation. Dans cette approximation, Hohenberg et Khon ont montré que si r varie
extrémement lentement avec la position, la fonctionnelle d’énergie d’échange-corrélation Exc

[p] peut s’écrire comme suit :

Exc” [p]=f p(¥) exc[p] d*r (Eq 2.24)

exc [p] désigne 1’énergie d’échange-corrélation. Cette énergie peut &tre décomposée en une

contribution d’énergie ex [p] et de corrélation ec [p] :

exc [p] = ex[p] + ec [p] (Eq 2.25)

Signalons que 1’énergie d’échange, dans I’approximation de la densité locale LDA, est

connue :

ex[pl= 2 )7 (p(r))? (Eq 2.26)

Donc

EYA [p]=f p(@) ex[p] dr=-2 )3 [(p(0))s d°r  (Eq 2.27)

L’énergie de corrélation ec [p] est exprimée par la formule de Vosko, Wilk et Nusair (VWN)
[18]. Ces auteurs ont utilisé les travaux de Ceperley et Alder, [19] basés sur les résultats de

Monte-Carlo quantique, afin d’ajuster une expression analytique de I’énergie de corrélation.
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b) Approximation des Gradients Géneéralisés (GGA)

La plupart des systémes sont polaires avec une répartition de la densité électronique non
uniforme. Dans ces cas, I’approximation LDA ne permet plus de décrire correctement leurs
propriétés. Plusieurs travaux ont contribué a I’amélioration de deux fonctionnelles d’échange
et de corrélation, en introduisant des termes en gradient dans I’expression de 1’énergie
d’échange-corrélation. On parle donc de ’approximation des gradients généralisés GGA. La
forme générale des fonctionnelles d’échange-corrélation, dans le cadre de I’approximation du

gradient généralisé GGA (Generalized —gradient approximation), s’écrit alors sous la forme de
ESe? [p]=/ p(Dexc [p(), V()] dr (Eq 2.28)

Nous pouvons diviser le fonctionnelle ESS2 [p] en deux termes :

Egc? [p]= EZSA [p] + EESA [p] (Eq 2.29)

Les fonctionnelles les plus utilisées sont celles de Becke (B ou B88) [20] pour le terme
d’échange et celle de Perdew et Wang et de Lee, Yang et Parr (LYP) [21-22] pour le terme de

corrélation.

c) Fonctionnelles hybrides

Les différentes fonctionnelles hybrides cherchent a établir une valeur approximative a la
fonctionnelle d’échange corrélation, sachant que celle-ci doit prendre une valeur entre I’énergie
d’échange Hartree-Fock EXF et ’énergie d’échange-corrélation d’un systéme corrélé, donnée

par exemple par EX22 ou ESEA.

La fonctionnelle B3LYP (Becke 3 parameters Lee-Yang-Parr) est une des fonctionnelles
hybrides les plus utilisées. Elle consiste a une hybridation (mélange) de plusieurs fonctionnelles
issues de différentes méthodes comme le montre I’équation 2.30. Dans cette équation, EZ88 est
la fonctionnelle d’échange formulée par Becke [20] et EEW9 est la fonctionnelle de corrélation

formulée par Perdew et Wang [21]. Les coefficients ao, ax et ac sont ajustés empiriquement par
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un ajustement sur des valeurs de potentiels d’ionisation et d’affinités électroniques pour

reproduire les propriétés de systemes moléculaires de référence[23].
EBZLYP= ELRA+ ag (ESF-ELRA) + ax ER®® + a BV (Eq 2.30)

3.5.3. Bases d’orbitales atomiques :

La fonction d’onde d’un systéme polyatomique est une combinaison linéaire des orbitales
atomiques des différents atomes. Ces orbitales atomiques sont décrits par des fonctions
mathématiques reproduisant « le comportent » d’un électron placé dans ces orbitales. En chimie
quantique, le choix d’une base de fonctions est trés important car elle détermine la précision du
résultat et impacte le temps des calculs. Les deux fonctions de bases les plus utilisés sont celles

associees aux orbitales de type Slater (STO) et les orbitales de type Gaussiennes (GTO).
a) Orbitales de type Slater (STO)

Les orbitales de type Slater STO sont définies par :

lpnlm:Nn rn*—l exp('};r) Ylm(e’d)) (Eq 2-31)

Ou Nn est le coefficient de normalisation, & est I'exponentielle de Slater, Y, (0,0) sont les

harmoniques sphériques, (n, I, m) sont les nombres quantiques principal, azimutal et

magnétique et (r, 6, ¢ ) sont les coordonnées sphériques définissant la position de I’électron.

Ces orbitales sont les meilleures orbitales atomiques OA représentant correctement la
distribution électronique. En revanche, le calcul analytique des intégrales biélectroniques est

relativement difficile d’ou le développement de bases de type gaussienne.

b) Orbitales de type Gaussienne (GTO)

Les méthodes ab initio de chimie quantique, utilisent des bases de type gaussienne (GTOS) qui

sont proposées par Boys [24].
g(o,r)=c x y' z™ exp (-Er?) (Eq 2.32)
a est une constante déterminant la taille de la fonction.

La somme (n+l+m) définit le type de I’orbitale atomique :
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n+l+m= 0 (OA de type s)
n+l+m= 1 (OA de type p)
n+l+m= 2 (OA de type d)

En chimie quantique et spécialement pour les méthodes ab initio, 1’avantage d’utiliser des
fonctions gaussiennes c’est que le produit de deux gaussiennes centrées sur deux atomes
différents peut s’écrire a I’aide d’une seule gaussienne. Le calcul des intégrales bioélectroniques
en ressort ainsi considérablement simplifié. Il est nécessaire d’utiliser plus de GTO que de STO
pour arriver a une précision équivalente (comme la base STO-3G : orbitales de Slater modélisés

par trois gaussiennes).

c) La base minimale STO-nG

Une base est dite minimale lorsqu’elle contient le plus petit nombre de fonctions possibles qui
permettent de décrire tous les électrons des atomes non ionisés, c'est a dire, une seule fonction
pour chaque type d’orbitale nécessaire a décrire les électrons de 1’atome. Citons a titre
d’exemple, la base la plus simple, STO-3G avec le sigle « 3G » qui indique que les orbitales de
type Slater (STO) sont représentées par trois fonctions gaussiennes.

d) Labase 3-21G

La base 3-21G est une Split Valence-Double Zeta (SV-DZ) ou les orbitales de cceur sont
représentées par une contraction de 3 gaussiennes primitives et les orbitales de la couche de
valence sont réparties en deux groupes : les orbitales proches du noyau sont décrites par une

contraction de 2 primitives, et les orbitales éloignées par une seule gaussienne primitive.

e) Labase 6-31G

Dans la base 6-31G, les électrons de coeur des atomes sont décrits a 1’aide d’une fonction de
combinaison linéaire de six gaussiennes primitives alors que les electrons de valence par deux
fonctions, I’une de combinaison linéaire de trois gaussiennes primitives et 1’autre constituée

d’une seule gaussienne primitive.

f) Labase 6-311G.

La base 6-311G est une Split Valence-Triple Zeta (SV-TZ) ou chaque orbitale atomique des

couches internes est représentée par une contraction de 6 gaussiennes primitives et les orbitales
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de la couche de valence sont exprimées par des contractions de 3, 1 et 1 primitives

respectivement.

3.5.4. Fonctions de polarisation

I1 s’agit simplement de fonctions présentant une valeur plus élevée pour le nombre quantique |
par rapport aux orbitales occupées de I’atome. Les fonctions de polarisation consistent donc a
rajouter, dans une base quelconque, des orbitales p pour I'atome d'hydrogene, d pour les atomes
du lithium au néon et f pour les métaux de transition. Ce genre de fonction sont additionnées
pour traiter correctement certaines propriétés moléculaires comme les moments dipolaires, les

énergies de dissociation, etc...

Dans une autre nomenclature, une fonction de polarisation est designée par le symbole étoile
(*). Citons I'exemple de 6-31G* (équivalent a la base 6-31G(d)) contient une fonction de
polarisation d pour les atomes lourds et la base 6-31G** (équivalent a la base 6-31G(d,p))
contient des fonctions de type d aux atomes lourds et des fonctions de type p aux atomes

d’hydrogeéne.
3.5.5. Fonctions diffuses

On peut additionner aussi dans une base d’orbitale atomique, un autre type de fonctions afin de
donner une description correcte pour des anions et des liaisons faibles. Ce sont les fonctions

diffuses qui sont symbolisées dans la base par des (+).

Prenons I’exemple de la base 6-31+G dans laquelle on a de fonctions diffuses s et p sur les
atomes lourds et aussi la base 6-31++G qui désigne de fonctions diffuses s et p sur les atomes

lourds et s sur les hydrogénes.

3.6. Correction de la dispersion (méthode D3)

La méthode de correction de la dispersion (D3), développée par Stefan Grimme en 2010 [25],
est actuellement la plus utilisée pour les interactions faibles de type van der Waals, ainsi que
pour les interactions non-covalentes. Cette méthode décrit les interactions de dispersion entre
une particule et ses voisins, via un simple champ de force additionné a I'énergie calculée par

DFT. L’¢énergie totale de la méthode DFT-D3 est donnée par I’équation suivante :

Ebrr-03=Eks - Edisp

Eks : est I’énergie de Kohn—-Sham
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Edisp :est ’énergie de correction de la dispersion, avec :

i
o N-1vN C
Edip = - S6 Xiz1 2j=i+1 76 famp (Rij)
3]

et

1
famp(Rij) = R
Se est le facteur d’échelle global, Céj est le coefficient de dispersion pour les paires atomes
ij, Rij est la distance interatomique, fg;,,, (R;;) est une fonction d’amortissement et R, est la

somme des rayons atomiques de Van der Waals.

3.7. Logiciels utilisés

Dans le domaine de la chimie quantique, il existe plusieurs logiciels de calculs, chacun a des
specificités. Dans notre travail, nous avons essentiellement utilisé le logiciel Gaussian 09 [26],
bien adapté a la description des systemes moléculaires organiques ou organométalliques. Il
contient la plupart des méthodes quantiques. Le nom provient du fait qu’on utilise les orbitales
gaussiennes pour accélérer le calcul utilisant des orbitales de Slater a I’aide d’autres logiciels.
C’est un logiciel de chimie quantique ab initio permettant de réaliser des calculs trés variés, il
est idéal pour le traitement des molécules par différentes méthodes : HF (RHF, UHF,
ROHEF,...), DFT (LDA, GGA, hybrides (B3LYP..)), MQller-Plesset, Cl) ainsi que les systémes

a couches fermées.

4. Synthése de nouvelles molécules pour la détection d’ions plomb

Six nouvelles molécules ont été synthétisées (quatre au sein du Laboratoire des Substances
Chimiques et Naturelles, Limoges et les deux autres au sein du Laboratoire des Interfaces et
Matériaux Avancés, Monastir) et testées pour la détection des ions plomb. Ci-apres un apergu

rapide sur les modes opératoires de synthese des quatre molécules réalisées a Limoges.

4.1. Monosubstitution du Bis (4 —hydroxyphenyl) Sulfone par le chlorobenzyle (M1)

Le Bis (4-hydroxyphenyl) sulfone (125.1 mg, 0.5 mmol) a été dissout dans le DMF (8 mL). Le
carbonate de potassium (5 eq., 345.5 mg, 2.5 mmol) a été ensuite additionné a la solution et
I’ensemble mis sous agitation magnétique pendant 10 min a température ambiante. Apres ajout

du chlorure de benzyle (1eg., 0.5 mmol, 53 uL), la réaction a été activée par irradiation micro-
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ondes (4x1 min, 500 W, 140°C). Le mélange obtenu a été ensuite filtré et le filtrat évapore sous
vide. Le brut réactionnel est purifié par chromatographie pour donner une poudre jaune avec un

rendement de 21%. Ces différentes étapes sont schématisées dans la Figure 2.15.

Cl /
S
I, (0 . et i
HO OH

(4-hydroxyphenyl, 4'-benzyloxyphenyl)sulfone

Figure 2.15 : Réaction entre le Bis (4-hydroxyphenyl) sulfone et le carbonate de

potassium pour la synthese de la molécule M1

Rf : 0.5 (Chloroforme/ Ethanol ; 9/1 ; v/v).

SM (HRMS-ESI) m/z pour C19H1604S, calculée. 340.4, trouvée 341.08 [M + H]*; 363.06
[M+Na]".

'H RMN/ DMSO: ppm =7.95 (s,1H,0H); 7.80 (d, 2H, J=8.9 Hz, H6 et H2"), 7.72 (d,2H, J=8.7
Hz H6 et H2); 7.42 (dd, 2H, J=7.90 Hz, J=1.35 Hz, H6’et H2*") ; 7.39 (dd, 2H, J=7.90 Hz, J=
7.10 Hz, H3’et H5); 7.33 (tt, 1H, J=7.10 Hz, J=1.35 Hz, H4") ; 7.17(d, 2H, J= 8.9 Hz, H5’
et H3”); 6.89 (d, 2H, J=8.7 Hz, H5 et H3 ) ; 5.17(s, 2H, CH>).

4.2. Disubstitution du Bis (4 —hydroxyphenyl) Sulfone par le chlorobenzyle (M2)

Le Bis (4-hydroxyphenyl) sulfone (125.1 mg, 0.5 mmol) a été dissout dans le DMF (8 mL), par
la suite le carbonate de potassium (5 eg., 345.5 mg, 2.5 mmol a été ajouté a la solution et
I’ensemble mis sous agitation pendant 10 min a température ambiante. Aprés addition du
chlorure de benzyle (2.2 eq., 1.1 mmol, 116 uL), la réaction est activée par irradiation micro-
ondes (4x1min, 500 W, 140°C). Le mélange obtenu a été ensuite filtré et le filtrat évaporé sous
vide. Le brut réactionnel est purifié par chromatographie pour donner une poudre jaune avec un

rendement de 37%. Ces differentes étapes sont schématisées dans la Figure 2.16.
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Figure 2.16 : Réaction entre le Bis (4-hydroxyphenyl) sulfone et le carbonate de

potassium pour la synthese de la molécule M2

Rf : 0.7 (Chloroforme/ Ethanol ; 9/1 : v/v).

SM (HRMS-ESI) m/z pour C2sH2204S, calculée. 430.54, trouvée 431.11 [M + H]*; 453.11
[M+Na]".

'H RMN/ DMSO: dppm = 7.84 (dd, 4H, J=8.95 Hz, J=2.1 Hz, H2, H6, H2’ et H6"), 7.43 (dd,
4H, J=7.90 Hz, J=1.35 Hz, H6”’ et H2"") ; 7.38 (dd, 4H, J=7.9Hz, 7.10 Hz, H3"’et H5""); 7.33
(tt, 2H, J=7.10 Hz, J=1.35 Hz, H4>*) ; 7.18 (dd, 4H, J=8.95 Hz, J=2.1 Hz, H3, H5, H3 et H5) ;
5.17 (s, 4H, 2CHo).

4.3. Monosubstitution du bis (4 —hydroxyphenyl) Sulfone par le 9-chlorométhyl
anthracene (M3)

Le bis (4-hydroxyphényl) sulfone (125,1 mg, 0,5 mmol) est tout d’abord dissout dans 8 mL de
dimethylformamide avant d’ajouter du carbonate de potassium (5 éq., 345,5 mg, 2,5 mmol). La
solution est agitée pendant 10 minutes a température ambiante. Apres addition du 9-
(chlorométhyl) anthracene (1 ég., 113,35 mg, 0,5 mmol), I’ensemble est activé par irradiation
micro-ondes (3x1 min, 500 W, 140 ° C). Le mélange réactionnel est alors filtré puis le filtrat
est évaporé sous vide. Le brut réactionnel a été dissout dans 10 mL de dichlorométhane, lavé a

I'eau et la phase organique sechée sur MgSQOyg, filtrée puis concentree sous pression réduite.

La purification est réalisée par chromatographie. On obtient une poudre jaune avec un

rendement de 35%. Ces différentes étapes sont schématisées dans la Figure 2.17.
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(4-hydroxyphenyl,4'-Anthrylmethyloxyphenyl)sulfone

Figure 2.17 : Réaction entre le Bis (4-hydroxyphenyl) sulfone et le 9- (chlorométhyl)

anthracéne pour la synthése de la molécule M3

Rf: 0.5 (Chloroforme/Ethanol; 9/1: v/v).

SM (HRMS-ESI) m/z pour C27H2004S, calc. 440.51, trouvé 441.11 [M + H]*; 463.09 [M+Na]".
'H RMN/DMSO: ppm =8.73 (s,1H, H10"’); 8.32 (dd, 2H, J=8.65Hz, J=1.7 HzH1"’ et H8"’);
8.15 (d, 2H, J=8.7 Hz, H2 et H6); 7.87 (d, 2H, J=8.9 Hz, H2’ et H6”) ; 7.75 (d, 2H, J=6.8 Hz,
H5 et H4’) ; 7.56 (m, 4H, H2’’, H3>,H7”’ et H6>) ; 7.35 (d, 2H, J=8.9 Hz, H3’ et H5") ;
6.91 (d, 2H, J=8.7, H5 et H3) ; 6.12 (s, 2H, CH2).

4.4. Disubstitution du Bis (4 —hydroxyphenyl) Sulfone par le 9-chlorométhyl anthracene
(M4)

Le Bis (4-hydroxyphenyl) sulfone (125.1 mg, 0.5 mmol) est tout d’abord dissout dans 8 mL de
dimethylformamide, avant d’ajouter 5 éq. de carbonate de potassium (345.5 mg, 2.5 mmol).
Aprés 10 minutes sous agitation magnétique a température ambiante puis addition du 9-
(Chloromethyl) anthracene (2.2 eq., 1.1 mmol, 249.3 mg), la réaction est activée par irradiation
micro-ondes (4x1min, 500 W, 140°C). Le brut réactionnel a été dissout dans 10 mL de
dichlorométhane, lavé a I'eau et la phase organique séchée sur MgSQOyg, filtrée puis concentrée
sous pression réduite La purification est réalisée par chromatographie. On obtient une poudre

jaune avec un rendement de 41%. Ces différentes étapes sont schématisées dans la Figure 2.18.
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Figure 2.18 : Réaction entre le Bis (4-hydroxyphenyl) sulfone et le 9- (chlorométhyl)
anthracene pour la synthése de la molécule M4

Rf: 0.6 (Chloroforme).

SM (HRMS-ESI) m/z pour Ca2H3004S, calculée. 630.76, trouvée 631.19 [M + H]*; 653.17
[M+Na]".

'H RMN/ DMSO: 8ppm =8.74 (s, 2H, H10”"); 8.34 (d, 4H, J=8.65 Hz, H8*’ et H1"") ; 8.16 (d,
4H, J=8.5 Hz, H2, H6, H2’ et H6") ; 7.97 (d, 4H, J=8.85 Hz, H4”’ et H5"’) ; 7.58 (m, 8H, H2”’,
H3”’,H7’et H6”") ; 7.38 (d, 4H, J=8.5 Hz, H3, H5, H3’ et H5); 6.15 (s, 4H, 2CH2).

5. Conclusion

Dans la premiere partie de ce chapitre, nous avons présenté le principe physique des capteurs a
ondes acoustiques de surface, les détails des réalisations technologiques de ces dispositifs, ainsi
que les techniques de mesures qui leurs sont associés. Nous avons par la suite consacré la
seconde partie aux calculs chimiques quantiques en mettant 1’accent sur la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT) qui sera utilisée dans le chapitre suivant pour confronter les
mesures gravimétriques. Finalement, nous avons présenté les modes de syntheses de molécules
d’intérét. Ces molécules seront utilisées comme couche de reconnaissance de capteurs a ondes

acoustiques de surface pour tester leur potentiel a détection les ions lourds métalliques.
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1. Introduction

Avec comme visée la détection sélective d’ions lourds, 1’équipe du Laboratoire des Interfaces
et Matériaux Avancés (LIMA) a entrepris de synthétiser des molécules organiques de
reconnaissance, associées a une transduction électrochimique. Le choix s’était porté sur une
molécule a base d’un dérivé du bisphénol comportant deux groupements anthracenes terminaux
(BPA), encapsulée dans la B-cyclodextrine (B-CD) [1]. Le capteur électrochimique ainsi
développé a présenté une relative sélectivité aux ions mercure (Hg?*), comparativement aux

ions Cu?* et Pb?*, avec une limite de détection de I’ordre de 0.1 uM.

Plusieurs articles font référence a I’utilisation de la B-CD diversement modifiée, pour la
complexation et la détection d’ions lourds. Les sélectivités obtenues sont trés différentes car
grandement influencées par la nature du composé/composite réalisé a base de B-CD [2-3]. Dans
la continuité de ce travail, nous avons cherché a évaluer le potentiel de ces molécules a détecter
les ions lourds, sans B-CD, et plus particuliérement le plomb. Le choix de ce dernier, quoique
de moindre toxicité que le mercure, est principalement motivé par le fait qu’il soit trés abondant
a I’état naturel et trés utilisé en industrie [4]. Il est de ce fait bien plus répondu que le mercure,
notamment dans les pays en voie de développement ou on le retrouve encore dans les anciennes
peintures et les vieilles canalisations, constituant ainsi une menace permanente pour la santé et
I’environnement. Nous avons également cherché a discriminer le rdle des principaux
groupements chimiques (le bisphénol et I’anthracéne) dans la réaction de détection. A cet effet,
nous avons synthétisé six nouvelles molécules : quatre parmi elles sont formées d’une chaine
principale en Bisphénol S (BPS) et des groupements terminaux monosubstitués ou di-
substitués, les deux autres molécules sont formeées de deux anthracenes et d’autres derivés de
Bisphénol en chaine principale. Le potentiel de reconnaissance du plomb par ces molécules a
été expérimenté via des capteurs gravimétriques a ondes acoustiques de surface. Dans un souci
de compréhension des mécanismes de reconnaissance mis en jeu, les résultats expérimentaux
seront autant que possible confrontés a ceux issus des calculs basés sur la théorie de la
fonctionnelle de densite (DFT). Ce travail a été effectué au Laboratoire SATIE (site Cnam-

Paris) en collaboration avec le LIMA.

Dans la premiere partie de ce chapitre, nous abordons les différentes étapes d’élaboration des
capteurs gravimétriques, en présentant le protocole de nettoyage des électrodes et les procédés

de dépdt des couches de reconnaissance. Par la suite, nous présentons les résultats
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experimentaux obtenus par gravimétrie, ainsi que les calculs par DFT des énergies d’interaction

de difféerents complexes molécules/ion métallique.

2. Fonctionnalisation des surfaces de capteurs a ondes acoustiques de surface SAW

2.1 Nettoyage et activation des électrodes

L’¢tat de surface des substrats joue un rdle trés important pour la réalisation de capteurs
performants. Le nettoyage des zones sensibles en or des capteurs SAWs permet d’éliminer les
contaminants organiques et d’assurer ainsi une bonne adhérence des couches de reconnaissance
(film, membrane...) sur la surface d’or. C’est une étape essentielle qui conditionne la qualité

de I’interface membrane/surface solide.
Dans notre cas, nous avons choisi le procédé de nettoyage suivant :

e Un bain d’acétone pendant dix minutes pour éliminer la couche résine qui protege les
capteurs SAW, suivi par un bain d’éthanol pendant dix minutes

e Un mélange piranha (H2SO4: H20- 2:1 v/v) fraichement préparé est déposé sur la zone
sensible en or pendant vingt minutes. Suit une étape de rincage avec de I’eau ultra pure
pendant dix minutes, puis avec I'éthanol pendant dix minutes. L’électrode est finalement

séchée a I’ambiante.

2.2. Préparation des couches de reconnaissance

Apres avoir obtenu une surface active propre, nous avons fonctionnalisé la zone sensible du
capteur avec les nouvelles molécules synthétisées. Les couches de reconnaissance ont été
préparées de la méme facon : apres dissolution dans le chloroforme (obtenant une solution de
concentration 10°M de la molécule d’intérét), 30 ul de la solution réalisée sont prélevés a I’aide
d’une micropipette puis déposés sur la zone sensible en or. Le chloroforme s’évapore par la
suite et laisse derriere lui un film de la molécule choisie. L'ensemble est ensuite mis dans 1’étuve

pendant 15 min a une température de 60°C.
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3. Résultats gravimétriques

3.1. Réalisation des capteurs SAWSs fonctionnalisés par des dérivés de bisphénol S

La premiere partie de ce travail est déediée a la réalisation de capteurs a ondes acoustiques de
surface fonctionnalisés avec quatre molécules a base de bisphénol S et aux tests de leur capacité
a piéger/complexer les ions plomb : (4-hydroxyphenyl,4'-benzyloxyphenyl)sulfone (M1), (4,4'-
bis-benzyloxyphenyl) sulfone (M2), (4-hydroxyphenyl,4'-Anthrylmethyloxyphenyl)sulfone
(M3) and (4,4'-bis-(9-Anthrylmethyloxyphenyl))sulfone (M4). La différence entre les
structures chimiques de ces molécules, présentees dans la figure 3.1, est liée aux groupements

terminaux.

Figure 3.1 : Structures chimiques de quatre molécules : M1, M2, M3 et M4

Préalablement a I’emploi de chaque capteur SAW, nous mesurons sa réponse fréquentielle S21
et les variations de la phase autour de sa fréquence caractéristique (104 MHz), avant et aprés
fonctionnalisation. Ces mesures permettent non seulement de vérifier le bon fonctionnement du
transducteur SAW, comme nous 1’avons signalé dans le chapitre 2, mais aussi de Vérifier le

greffage de la molécule d’intérét avant de passer aux étapes de détection des ions.
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Figure 3.2 : Variations fréquentielles du module et de la phase d’un capteur SAW nu et

modifié par la molécule M4.

La Figure 3.2 présente un exemple de la réponse fréquentielle S21 et de la variation de la phase,
avant et apreés la fonctionnalisation de la zone sensible du capteur SAW par la molécule M4. Le
graphe montre une diminution de 1’amplitude de la réponse du capteur, de 1’ordre de 7dB, aux
alentours de 104MHz (Figure 3.2.a) et un décalage aussi bien de la fréquence que de la phase
(Figure 3.2.b). Ce décalage est di au greffage de la molécule M4 sur la surface de SAW, qui a
eu pour conséquence d’alourdir le capteur et d’atténuer I’onde acoustique se propageant a sa

surface.

Une fois que nous nous sommes assurés que la molécule d’intérét est bien déposée sur la zone

sensible en or, nous pouvons passer a la détection d’ions plomb.

3.1.1. Suivi de la complexation du plomb

Nous avons commencé tout d’abord par suivre temporellement, a I’aide d’un analyseur réseaux,
les variations de la phase et I’amplitude du signal de sortie du capteur réalisé. Pendant la stabilité
du signal, les ions plomb sont injectés dans un tube Eppendorf, puis acheminés, grace a une
pompe péristaltique, directement sur la zone sensible du capteur SAW. La reconnaissance entre
la molécule d’intérét (M1, M2, M3 ou bien M4) et I’ion Pb?" se traduit par la suite par des
variations de la phase. La Figure 3.3 présente une réponse temporelle typique de différents
capteurs (Mi=1-4) /SAW a la suite de I’injection d’une solution de Pb (NO3)2 avec la méme

concentration 0.1 nM.
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Figure 3.3 : Suivi temporel de la variation de la phase du capteur SAW fonctionnalise a la
suite de I’injection des ions de plomb d’une concentration de 10°1°M : a) M1/SAW, b)
M2/SAW, ¢) M3/SAW et d) M4/SAW

La Figure 3.3 montre que I’injection des ions Pb?* provoque une diminution de la valeur de la
phase du capteur SAW de I’ordre de 0.06°, 0.09°, 0.13° et 0.45° pour les couches de
reconnaissance M1, M2, M3 et M4 respectivement. On remarque que le complexe M4/Pb?*
conduit a la variation de phase la plus importante (0.45°), montrant que I’interaction des ions
Pb?* avec cette molécule est plus forte qu’avec les trois autres.

Par ailleurs, I’ajustement des courbes de la Figure 3.3 par des exponentielles décroissantes de
premier ordre, nous a permis de déterminer les constantes de temps pour les quatre réactions :
tmipb2+ = (235 + 25)S, tmapoz+ = (57 % 3)S, tmapoz+ = (156 * 6)s et tmappz+ = (24 + 1)s. La plus
faible valeur de constante de temps est obtenue pour la molécule M4, signe que la cinétique de

reconnaissance de cette molécule vis-a-vis des ions Pb%*est la plus rapide.
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Nous avons relevé ensuite les variations cumulatives de la phase en fonction de la concentration
d’ions plomb, et réalis¢ une courbe de calibration en moyennant trois expérimentations

successives pour chacun des quatre capteurs (Mi=1-4)/SAW (Figure 3.4).

M1
M2
3

"o B

>
o
L

w
a1
1
¢ A > nm

w ¢
o
L

#

N
(6]
1

=
(6]
1

Variation de phase A® [°]
= N
[=) )
1 N 1

o
(6]
[

o
o
L

T T T T T T T T
0 1x10° 2x107° 3x10° 4x10°
Concentration de [Pb?'] [M]

Figure 3.4 : Variation de la phase pour les quatre capteurs Mi/SAW (avec i=1 a 4) en

fonction de la concentration des ions plomb

Le graphe montre que i) les capteurs (Mi=1-4)/SAW réalisés saturent a la méme valeur de
concentration (de 1’ordre de 42 uM) ; ii) comparé aux trois autres molécules, M4 admet la plus
grande valeur de variation de phase de saturation du capteur M4/SAW (A®ds =3.54°); iii) les
capteurs SAW fonctionnalisés avec M2 et M3 présentent des réponses comparables; et iv) la

molécule M1 possede la plus faible valeur de Ads.

Ces résultats montrent, outre la rapidité de la reconnaissance, que la molécule M4 présente la

meilleure affinité vis-a-vis des ions plomb.

Nous avons par la suite déterminé les valeurs de sensibilité, estimees a partir de la pente a
’origine de la courbe de calibration, ainsi que la limite de détection de chaque capteur réalisé.

Les valeurs obtenues, rassemblées dans le tableau 3.1, indiquent que les limites de détection

82



(LOD) des quatre capteurs sont de 1’ordre du pM, inféricures a la valeur recommandée par

I’Organisation Mondiale pour la Sant¢é OMS qui est de 1’ordre de 10 pg/l.

Tableau 3.1 : Valeurs de sensibilité S et limite de détection LOD de capteurs (Mi=1-4)/SAW

S [F/M] LOD
M1 (2,2%0,2) x 10° 22pM
M2 (4,4+0,3) x 108 2pM
M3 (6,6 0,3) x 10° 12pM
M4 (7.2 4.6) x10° 22pM

Les résultats indiquent également que la sensibilité du capteur M4/SAW, de valeur [7.2 £ 4.6]
x108 [°/M], est Iégerement supérieure a celles de M1, M2 et M3.

3.1.2. Estimation de la constante de dissociation

Un des parametres qui reflétent 1’affinité entre les ions plomb et les différentes molécules
complexantes est la constante de dissociation. Cette constante est déterminée a partir d’un
ajustement de la courbe de variations de signal de sortie du capteur (ici la variation phase) en
fonction de concentrations d’ions plomb.

Le meilleur modéle obtenu, qui peut le mieux décrire les mécanismes impliqués dans la réaction
de reconnaissance entre les ions plomb et les molécules M1, M2, M3 et M4 et approcher les
données expérimentales, est un modéle combiné « One Site Binding » et « Hill », décrit dans

I’équation suivante (eq.3.1) :

AD(C) = S C | Ay xCT (eq 3.1)
Ky +C K, +C”

Avec

Ka1 et Kg2 sont les constantes de dissociation.
A1 et Az sont des constantes empiriques.

C est la concentration d’ions plomb

« est le coefficient de Hill.
Le premier terme de 1’équation 3.1 désigne le mod¢le de Michaelis-Menten de reconnaissance

a un site « One site binding » et le deuxieme terme correspond au modele de « Hill ». Ce



dernier est utilisé dans différents champs disciplinaires et notamment en pharmacologie pour
analyser les relations quantitatives entre médicament et récepteur [5]. Le coefficient a est un
parametre qui permet de renseigner sur la nature coopérative (o > 1) ou anti-coopérative

(ov < 1) de I’interaction entre I’analyte et le récepteur [5].

Les différentes valeurs de constantes de dissociation, estimées a partir de la courbe

A® = f([Pb?*], sont présentées dans le tableau 3.2.

Tableau 3.2 : Valeurs de constantes de dissociation et de coefficients de Hill de différents
complexes (Mi=1-4)/Pb?

Ka1[M] Ka2[M] o
M1 (1.20£0.97) 10°1° (1.10+4.85) 10° 0.17
M2 (7.04£2.49) 107 (3.1946.09) 10° 0.21
M3 (6.66+2.53) 1011 (1.56+0.82) 10 0.40
M4 (2.33£0.27) 10! (1.74%2.51) 10°® 0.19

Les résultats, présentés dans le tableau 3.2, montrent que les valeurs de Kq1 et Kg2 du complexe
M4/Pb?*sont respectivement de (2.33+0.27) 101 M et (1.74+2.51) 10 M. Quoique ces valeurs
sont comparables avec celles du M3/Pb?*, elles restent plus faibles de plus d’un ordre de
grandeur que celles relatives a8 M1/Pb?* et M2/Pb?*, et confirment 1’aptitude du capteur réalisé

a détecter les ions Pb?*.

L’ajustement des données expérimentales, nous a permis également de déterminer les valeurs
du coefficient de Hill a qui sont de I’ordre de 0.17, 0.21, 0.4 et 0.19 respectivement pour M1,
M2, M3 et M4. Toutes les valeurs de o <1 indiquent des modes de reconnaissance relativement
proches pour ces 4 molécules, avec des interactions cooperatives négatives (ou anti-
coopératives) [6] entre les ions plomb et les sites de liaison de chaque molécule. Ce caractere
commun est probablement conditionné davantage par la chaine principale, a savoir le bisphénol
S, qui est gardée identique pour les 4 molécules considérées. En revanche, les différences
constatées en termes de valeurs de sensibilité et de constante de dissociation ont permis

d’identifier deux groupes, M1 et M2 d’un coté et M3 et M4 de 1’autre. Ces deux derniers avec
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un ou deux anthracenes comme groupements terminaux ont présenté de meilleures

performances métrologiques que les molécules M1 et M2 qui n’en possédaient pas.

A ce stade, nous pouvons conclure que, tout en gardant la chaine principale (le bisphénol S) et
en modifiant les groupements terminaux des molécules, nous avons obtenu une meilleure
affinité de la molécule M4 vis-a-vis des ions plomb. Il nous a alors paru utile d’étudier aussi

I’effet du groupement central sur les performances du capteur réalisé.

3.2. Réalisation des capteurs SAWs fonctionnalisés par des dérivés d’anthracéne

L’objectif de cette partie porte sur la compréhension du mécanisme d’interaction entre la
molécule M4 et les ions plomb, en relation avec la nature de la chaine principale. Dans ce
contexte, nous avons décidé de modifier le bisphénol S de la molécule M4, par le 1,4
thiodiphénol et le biphényle, pour obtenir respectivement les molécules 9-{[4-({[4-
(9anthrylmethoxy)phenyl]sulfanyl}methyl)Jmethyl]  anthracene  (M5) et  2,2-bis(4
anthracenylme,thoxy-1,1’- biphenyl) (M6), dont les structures chimiques sont présentées dans
la figure 3.5. Ces molécules seront utilisées par la suite comme couches sensibles associées aux
capteurs SAWSs. Une détection comparée des ions plomb permettra de déceler un éventuel effet

du groupement central sur les résultats obtenus.

Figure 3.5 : Structures chimiques des molécules M4, M5 et M6
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Pour étudier les comportements des capteurs (M4, M5 et M6) /SAWSs vis-a-vis des ions plomb,
nous avons procédé a des injections de solutions d’ions Pb?* & différentes concentrations (issues
d’une solution mere de nitrate de plomb (Pb(NO3)2) a 0,1 M) et suivi les variations de phase et
d’amplitude jusqu’a la saturation, de la méme fagon que pour les premiéres molécules.

Les résultats obtenus pour ces trois dérivés d’anthracénes (M4, M5 et M6) sont présentés sur la
figure 3.6, sous forme de variation cumulative de la phase en fonction des concentrations d’ions

plomb Pb?*.

A [7]

1
5x10°°

Figure 3.6 : Variation de la phase en fonction de la concentration des ions plomb, pour les
trois molécules M4, M5 et M6.

La Figure 3.6 montre que la variation maximale de phase (A®s=3,54°), correspondant a la
saturation du capteur M4/SAW est supérieure a celles enregistrées pour les capteurs

fonctionnalisés avec les molécules M5 et M6.

Les résultats gravimétriques obtenus, exprimés en termes de sensibilité et de limite de détection,
sont résumés dans le tableau.3.3. Nous remarquons que la valeur de sensibilité du capteur
M4/SAW est supérieure d'environ deux ordres de grandeurs a celle du capteur M5/SAW et trois

ordres de grandeur a celle du capteur M6/SAW.
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Tableau 3.3 : Valeurs de sensibilité S et limite de détection LOD de capteurs (M4, M5 et
M6)/SAW

S[°/M] LOD
M4 (7.2  4.6) x10° 22pM
M5 (1.7 £ 0.3) x 10° 2nM
M6 (2.0 £0.2) x 10° 11nM

De plus, la valeur de la limite de détection (LOD) du capteur M4/SAW, de ’ordre de la
vingtaine de picomolaire, est largement inférieure a celle obtenue avec des capteurs SAWs
fonctionnalisés avec les deux autres molécules M5 et M6.

A partir des mesures précédentes, nous avons estimé les valeurs des différentes constantes de
dissociation des réactions mises en jeu. Nous avons donc modélisé les courbes de variation de
phase en fonction de la concentration d’ions plomb avec le méme modéle combiné (eq 3.1) que
nous avions utilisé pour les précédentes molécules. La aussi, c’est celui qui a permis d’avoir le

meilleur ajustement.

Les relevés des valeurs des constantes de dissociation Kq1 et Ka2, présentées dans le tableau 3.4,
indiquent que le complexe M4/Pb?* posséde la plus faible valeur de Kgi qui est de 1’ordre de
(2.33+0.27) 10" M. Cette valeur est trés inférieure a celles des complexes M5/Pb?* et M6/Pb?*.
Par conséquent, la meilleure affinité est obtenue pour la reconnaissance entre la molécule M4

et les ions plomb.

Tableau 3.4 : Valeurs de constantes de dissociation et de coefficients de Hill de différents
complexes (Mi=4-6)/Pb?*

Ka1[M] Kd2[M] o
M4 (2.33+0.27) 10 (1.74+2.51) 10° 0.19
M5 (2.45+0.79) 10° (1.37+1.40) 10° 0.35
M6 (7.27+1.44) 10° (1.03+0.51) 10 0.2
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Tout comme la modification des groupements terminaux, les changements au niveau de la
chaine centrale influent sur les propriétés de reconnaissances des molécules testées, et par la
méme sur les performances métrologiques des capteurs associes. En considérant I’ensemble des
modifications sur les deux principaux groupements chimiques (le bisphénol S et I’anthracéne),
nous pouvons conclure que le capteur M4/SAW présente la valeur de sensibilité la plus élevée
et la constante de dissociation Kadi la plus faible. Cette variabilité des performances de
reconnaissance selon les changements des groupements chimiques, montre toute la complexité
des phénoménes mis en jeu. Dans ce cas particulier, c’est bien [’association
anthracéne/bisphénol S qui confere a la molécule M4 cette grande affinité vis-vis des ions

plomb.

Pour mieux approcher la problématique des mécanismes d’interaction entre les différents
complexes, nous avons orienté nos investigations vers les calculs théoriques basés sur la
fonctionnelle de densité (DFT).

4. Modélisation par DFT

Dans cette partie, nous avons réalisé des optimisations géométriques, des différentes molécule
Mi=1-6, avant et aprés complexation des ions Pb?*, en nous basant sur la théorie de la

fonctionnelle de la densité (DFT). Ces calculs viendront supporter les résultats expérimentaux.

4.1. Méthode de calculs

Les calculs sont effectués en plusieurs étapes, en veillant a stabiliser le systeme ou la structure
est entierement optimisée. Tout d’abord, I’optimisation de la géométrie a 1’état €lectronique
fondamental est réalisée en utilisant I’hybride fonctionnelle Becke a trois parametres (B3) avec
la corrélation non-locale de Lee-Yang-Parr (LYP) [7] appelée la méthode B3LYP, combinée
avec la base 6-311G (d, p). Il a été noté que I’utilisation de cette méthode et cette base semble
étre la meilleure approche appropriée pour notre étude. Dans cette base, la diffusion des
orbitales d est ajoutée aux atomes autres que I’hydrogene tels que le carbone, I’oxygéne et le
soufre dans notre cas. Cette méthode induit des effets de corrélation électronique a un codt
inférieur au temps de calcul.

Par la suite, des calculs sont effectués pour la complexation entre la molécule d’intérét, dans sa
géométrie entierement optimisée, et les ions métalliques lourds. La base LANL2DZ de type

ECP (Effective Core Potential) est utilisée pour modéliser les atomes de plomb (Pb). Pour
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décrire de maniére adéquate les effets de la dispersion, tous les calculs présentés dans ce travail
sont effectués en utilisant la méthode de DFT-D3. Cette méthode décrit les interactions de
dispersion entre une particule et ses voisins dans un rayon donné, via un simple champ de force
additionneé a I'énergie DFT pure [8].

Afin d’expliquer la capacité de ces molécules & capturer les ions Pb?*, nous nous sommes
intéresses a étudier le phénomeéne d'interaction entre les différents réactifs en déterminant le site
d'adsorption le plus favorable et I'énergie d'interaction correspondante, dans les deux phases
gazeuse et liquide.

Signalons que tous les calculs sont effectués en utilisant le programme GAUSSIAN 09 et que
I'effet de solvatation est décrit par le modele de continuum polarisable en utilisant les cavités

de topologies atomiques unifiées Hartree Fock (UAHF).

4.2. Optimisation géométrique des différentes molécules

Dans le but d’exploiter les paramétres géométriques, les structures sont optimisées a leur état
fondamental par DFT/B3LYP/6-311G(d,p) en phase gaz et en phase liquide (eau). Les
structures optimisées des différentes molécules M1, M2, M3, M4, M5 et M6 sont représentées
sur la figure 3.7 et toutes les données en phase gaz sont rassemblées dans un tableau dans

[’annexe.

Figure 3.7 : : Optimisation géométrique des molécules M1, M2, M3, M4, M5 et M6.
C : Gris, H: Blanc, O : Rouge, S : Jaune
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D’apres une étude de la conformation la plus stable de chaque molécule, les calculs montrent
que les liaisons (A) sont modifiés au cours de I’optimisation pour obtenir la forme la plus stable
d’énergie la plus basse de la molécule (Annexe). Le tableau 3.5 rassemble les valeurs d’énergie

la plus stable pour chaque molécule dans les deux phases gazeuse et liquide.

Tableau 3.5 : L’énergie la plus stable des molécules Mi=1-6 en phases

gazeuse et en phase liquide

Energie en a.u Energie en a.u

(phase gazeuse) (phase liquide)
M1 -1432,994 -1433,017
M2 -1703,423 -1703,439
M3 -1740,349 -1740,372
M4 -2317,618 -2317,630
M5 -2167,231 -2167,237
M6 -1769,046 -1769,047

Nous avons remarqué que les valeurs d’énergies de ces molécules en phase liquide sont
inférieures a celles obtenues en phase gazeuse. Ceci montre que I’effet du solvent minimise les

énergies pour chaque conformation et rend la molécule plus stable.

4.3. Optimisation géométrique des différents complexes

La figure 3.8 présente les geomeétries les plus stables de complexes d'ions plomb adsorbés sur
les différentes molécules M1, M2, M3, M4, M5 et M6.
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M1@Pb?* M2@Phb?* M3@Pb?*

Figure 3.8 : Les optimisations géométriques de M1/Pb?*, M2/Pb?*, M3/Pb%*, M4/Pb?*,
M5/Pb?* et M6/Pb?*.
C : Gris, H : Blanc, O : Rouge, S : Jaune, Pb : Gris foncé

En premier constat, nous remarquons d’apres les Figures 3.7 et 3.8 que la complexation des
ions plomb avec les sites de reconnaissance modifie la structure géométrique de chaque
molécule. En effet, dans le cas des molécules M1, M2 et M3, les calculs prévoient que les
configurations les plus stables, présentés sur la Figure 3.8, correspondent a la formation d’une
liaison entre le cation Pb?* et l'atome d'oxygeéne. Ce n'est pas le cas de la molécule M4, dans
laguelle I'atome de soufre est rendu plus positif par I'importante conjugaison du systéme et les
charges négatives des atomes d'oxygéne. L'interaction entre les fragments aromatiques négatifs
et les cations de plomb est par conséquent forte. La molécule M4 est donc plus flexible que les
autres molécules et pourrait piéger les ions Pb?* entre ses fragments aromatiques. La flexibilité
de cette molécule maximise ’interaction électrostatique entre 1’ion plomb et les nuages
électroniques de deux anthracenes (Figure 3.9). Déja a ce stade, nous pouvons rapprocher ces
résultats des mesures expérimentales sur deux points, méme s’ils doivent étre nuancés du fait

que les molécules ne sont pas entierement libres mais associées a une surface :
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)] la forte variation du signale de sortie du capteurs M4/SAW, comparée aux autres est
a mettre sur le compte de la grande flexibilitté de la molécule M4 et son
réarrangement lors de la reconnaissance ;

i) la complexation des ions plomb modifie la structure géométrique de chaque
molécule ; une modification qui est non contrainte en début de reconnaissance
(excepté la partie liée a la surface du capteur), devient de moins en moins facile avec
les reconnaissances successives. Ce qui s’apparente a des interactions anti-

coopératives, tel que reflété par le coefficient de Hill trouvé inférieur a 1.
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Figure 3.9 : Les charges atomiques des différents complexes a) M1/Pb?*, b) M2/Pb?*, ¢)
M3/Pb?*, d) M4/Pb?*, &) M5/Pb?* et f) M6/Pb?*,

Pour la molécule M5, la conjugaison est interrompue par le groupe CH>, tandis que pour M6,
I'interaction est limitée par I'encombrement stérique des groupes phényles qui empéchent la
formation de cages. Alors que pour les autres molécules M1, M2 et M3, I’interaction se fait

entre les cations de plomb Pb?* et I’atome d’oxygéne, ce qui confirme que le nuage électronique
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du fragments aromatiques (les deux anthracene) est responsable pour former une molécule cage
pour piéger les ions plomb. En conséquent, I'interaction des ions plomb avec M1, M2 et M3,

M5 et M6 est moins importante qu'avec M4.

Ces résultats suggérent alors que les trois derniéres molécules (M4, M5 et M6) peuvent étre
envisagees comme couches de reconnaissance des ions plomb et que M4 est probablement la

molécule la plus appropriée.

Sur la base de ces résultats, nous avons entrepris de calculer les énergies d’interaction des

différents complexes a partir des configurations les plus stables.

4.4. Calculs des énergies d’interaction

Afin d'expliquer la capacité de ces molécules a capturer les cations Pb?*, nous avons étudié le
phénomene d'interaction entre les différents réactifs en déterminant le site d'adsorption le plus
favorable et I'énergie d'interaction correspondante. Nous avons donc calculé les énergies
d’interaction entre les différents complexes dans les deux milieux, gazeux et liquide, en se

basant sur le cycle de Hess (figure 3.10)

AE

int solv
|\/I(solv) + Xz (solv) ‘ MX2* (solv)
—AE solv(M) —AE SO]V(X2+) AE solv(MX2+)
AE int,g
Mg + X ——— MXZ )

Figure 3.10 : Cycle de Hess utilisé pour le calcul des énergies d’interaction de solvatation

Nous avons commenceé tout d’abord par calculer 1’énergie d’interaction dans la phase gazeuse

selon I’équation suivante :

ABint,gaz = Emx?" - (Em+ Ex?") + AEgsse (eq 3.3)
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Avec :
- Ewmx®": énergie totale des cations de plomb adsorbés sur la molécule d'intérét.

- Ewm: énergie totale de la molécule isolee.
- Ex*":  énergie des cations isolés.
- Emsse: énergie correspondant a I'erreur de superposition établie.

Signalons que les calculs DFT ne peuvent pas décrire les complexes de van der Waals ; sauf si

la dispersion est prise en compte et si BSSE (erreur de superposition de base) est corrigée.

Par la suite, 1'énergie d’interaction de solvatation de la molécule étudiée est calculée a I'aide

du cycle de Hess :

AE int, solv = AEint,gaz + AEsolv (MX?") - AEsoly (X?*) - AEsoly (M) (eq 3.4)
Avec :
AEsoly (MX?) : énergie de solvatation du complexe molécule/ion.
AEsoy (X?*) 1 énergie de solvatation de I’ion isolé.

AEsov (M) : énergie de solvatation de la molécule isolée.

Finalement, les €nergies d’interaction obtenues, a partir des géométries les plus stables des
différents complexes dans les deux milieux gazeux et liquide, sont présentées dans le tableau
3.6.

Tableau 3.6 : Les énergies d’adsorption des différents complexes (Pb?" /Mi=1-6) dans les
deux milieux gazeux et liquide.

AEint,gaz (KJ/mol) AE int, sotv (KJ/mol)
M1 -677,15 -197.96
M2 -696,05 -220.32
M3 -749,03 -237.74
M4 -840,16 -290,1
M5 -708.88 -196,0
M6 -656.37 -172,1

94



Les calculs par DFT montrent que les énergies d’adsorption des différents complexes (Pb?*
IMi=1-6), sont négatives. Ces résultats indiquent que le processus d'adsorption est
exothermique. D’autre part, les résultats indiquent que la valeur d’énergie d’interaction de
M4@Pb?*, est de ’ordre de -840,16 et -290,1 KJ/mol respectivement dans les deux phases
gazeuse et liquide, supérieure a celle de M1@Pb?%", M2@Pb?*, M3@Pb?*, M5@Pb?* et

M6@Pb?*. Par conséquence, la molécule M4 est la plus réactive avec les ions Pb?*.

Par ailleurs, les résultats, présentés dans le tableau 3.6, indiquent que I’effet de solvatation méne
a diminuer les valeurs d’énergies d’adsorption. Cela peut-étre s’expliquer par le fait que le
solvent (I’eau dans notre cas) est un bon médiateur pour rendre 1’interaction plus forte entre les

différents réactifs.

5. Confrontation entre résultats expérimentaux et théoriques

Dans le but de confronter les mesures gravimétriques et les calculs par DFT, nous avons choisi
de superposer les valeurs de sensibilités de différents capteurs Mi=1-6/Pb?* et les valeurs

d’énergies de solvatation des différents complexes (Figure 3.11).
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Figure 3.11 : Corrélation entre les valeurs de sensibilité de capteurs (Mi=1-6)/SAW et les

valeurs des énergies d’interaction (Mi=1-6)/Pb?* dans la phase liquide.



La Figure 3.11 montre que les résultats expérimentaux exprimés en termes de valeurs de
sensibilité sont parfaitement corrélés aux valeurs calculées des énergies de solvatation. Ainsi,
nous pouvons associer la valeur de sensibilité la plus importante obtenue dans le cas de la
molécule M4 a la forte attraction électrostatique entre les ions plomb et le nuage des électrons

n du fragment de naphtaléne de cette molécule.

Par calcul comme expérimentalement, le capteur M4/SAW est indéniablement le plus adapté a
la détection des ions plomb en solution. Reste alors a tester sa sélectivité vis-a-vis d’autres ions
lourds. La aussi nous nous efforcerons a confronter expérience et calcul ; il conviendra alors de
limiter notre choix d’ions lourds a tester. Le mercure en premier, pour deux raisons : 1) c’est
I’un si ce n’est le plus toxique pour I’environnement, 2) c’est celui pour lequel les premiéeres
molécules (a base d’un dérivé de bisphénol comportant deux groupements anthracenes,
encapsulé dans la B-cyclodextrine) synthétisees par notre équipe avaient montré la plus grande
affinité. Le second élément retenu est le cuivre, un oligoélément trés abondant dans la nature

qui, a forte dose, est extrémement toxique.

6. Tests de sélectivité
6.1. Résultats gravimétriques

Pour étudier le test de sélectivité du capteur SAW, fonctionnalisé avec la molécule M4, nous
avons donc procédé de la méme fagon pour les ions plomb Pb?*, mercure Hg?* et cuivre Cu?* ;
a savoir, étudier la variation temporelle du signal de sortie (la phase) en fonction des ajouts de
différentes concentrations de chacun de ces trois éléments. A partir de ces expériences, il
devient alors possible d’exprimer la variation cumulée de la phase en fonction de la

concentration des analytes.

Contrairement a la plupart des études de sélectivité, nous avons choisi d’illustrer les variations
de phase en fonction de la concentration d’ions plomb, mercure et cuivre, non seulement pour
une concentration ¢élevée donnée, mais pour toute la gamme de concentration d’ions lourds

(Figure 3.12).
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Figure 3.12 : Variations de phase (A®) en fonction des concentrations de Pb?* Cu?* et
Hg?* pour le capteur M4/SAW

Les valeurs de sensibilité (S) et de limite de détection (LOD) obtenues pour le capteur M4/SAW
vis-a-vis des ions Pb%*, Cu?" et Hg?* sont rassemblées dans le tableau 3.7. L’ensemble des
résultats met en évidence l'affinité de la molécule M4 vis-a-vis des trois ions métalliques telle
que les valeurs de sensibilité du capteurs M4/SAW sont relativement du méme ordre de
grandeur, pour les trois ions. Ces résultats montrent que le capteur réalisé n’est pas sélectif mais

qu’il est capable de détecter des métaux lourds a des concentrations picomolaires.

Tableau 3.7 : Les valeurs de sensibilités (S) et de limite de détection (LOD) du capteur
M4/SAW vis-a-vis des ions Pb?*, Cu?* et Hg?".

Pb?* Cu? Hg?
S[/M]  (7.2+46)x10° (3.9+23)x10° (1.2+0.8)x 10°
LOD 22 pM 22 pM 0.1nM

En nous intéressant a la limite de détection LOD, on remarque que les valeurs obtenues sont
parmi les plus faibles jamais rapportées dans la littérature concernant la détection d’ions
métalliques lourds par des dérivés d’anthracéne [1,9-22]. A titre de comparaison, le tableau 3.8
rassemble une liste de travaux effectués sur la détection des métaux lourds avec des capteurs

fonctionnalisés avec des dérivés d’anthracéne.
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Tableau 3.8 : Limite de détection de capteurs fonctionnalisés avec des dérivés d’anthracéne

Dérivés d’anthracéne Structure chimique Transduction lon détecté LOD Ref
2,2-bis[4-(9- Q& 7
anthrylmethyloxy)phenyl]propane- W @D‘é o Electrochemistry | Hg?*/Ph?* églcl;/éfw [1]
B-Cyclodextrin

: O (2
1-am|n0anthracene (1AA)) and (9- ' h Fluorescence P2+ 2%10°M 9]
aminoanthracene (9AA)) ‘8 Q
1-hydroxy- o
2-{2-[2-(2-hydroxy-ethoxy)- o oH . - .
ethoxy]-ethoxy methy}- O‘O 3 Potentiometry Pb 5x10"'M [10]
anthracene-9,10-dione °
CH; H
N-9-Anthrylmethyl-N-methyl-NO- g hgthe Fluorescence Hg? 11.6x10°g/1 | [11]
benzoylthiourea Q § o g : 9
. - N
bis(anthrylmethyl) derivative of ® oo @ Flucrescence Hg?* 3.8x10° M [12]
1,8-dimethylcyclam O b %
anthracene-oxyquinoline o O Fluorescence Hg? 3.2x10°M [13]
O ®
OO ®
-6
Ferrocene—anthracene S Fluorescence Hg?*/Cu? i'gxxloqﬁn:ﬂ / [14]
9' N\ O 2+ -6
anthraldehyd,phenylenediamine ©:u Fluorescence Hg 2.45x<10°M [15]
1-(9-Anthracenylmethyl)-1-aza- <\ @ o =
4,10-dithia-7 oxacyclododecane [ j OO Fluorescence 19 34A0M el
O\_/S
- O
9,10-bis((4,6-dimethylpyrimidin- ; Ve 2 2 2.15x107"M /
2-ylthio)methyl)anthracene " 8 s—QNié Fluprescence Hg™+/Cu 7.68x10% M (171
— O 5.5110%M/
HC 2 2+
Anthracene based azo derivative » @N 8 Fluorescence Hg?+/Cu 0.66x10°M [18]
(2)-2-(anthracen-9-yImethylene)- O 0.53x10°M /
N- Co UV-Visible Hg?/Cu?* 230 [19]
. . \ 0.28x10°M
phenylhydrazinecarbothioamide ' WA
¢
\
Dansyl-anthracene e Q UV-Visible Cu® 2.5x10°M [20]
(E)-N-(Anthracen-9- ©\5/
ylmethylene)-2- 2N Fluorescence Cu® 1.2 x10°°M [21]
(methylthio)aniline OOO
F))"rl(?u# 2—5;1f1)()x;1l<leh_vde and 9- - D Fluorescence pp2* 0,94x10°¢ M 122]
acetyl anthracene. '
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Le tableau 3.8 montre ¢galement que les dérivés d’anthracéne sont généralement étudiés en tant
que couches de reconnaissance pour des capteurs optiques. Ceci peut étre expliqué par le fait
que les anthracénes et leurs dérivés possédent de nombreuses propriétés physiques
remarquables, notamment des rendements de photoluminescence €levés et une bonne stabilité
thermique [1,23-24].

Concernant le capteur M4/SAW, avec deux avantages, une tres grande sensibilité et une trés
faible limite de détection, et une limitation, la non-sélectivité, deux voies peuvent étre

considérées a ce stade pour la suite a donner a ces travaux :

1) Utiliser le capteur tel quel en tant que dispositif justement non sélectif mais
extrémement sensible. En entrée de chaine de mesures par exemple ot la pollution n’est
pas identifiée et s’orienter par la suite, en cas de réponse positive, vers une identification
plus précise de la nature des polluants ;

2) Poursuivre les investigations sur les modifications chimiques a apporter a la molécule

M4, afin d’en améliorer la sélectivité.

6.2. Modélisation par DFT

Dans cette partie, nous nous sommes intéressés a comprendre la capacité de la molécule M4 a
complexer les trois cations Pb?*, Hg?" et Cu?*, en adoptant une approche de la Théorie de la
Fonctionnelle de la Densité (DFT).

6.2.1. Les géométries optimisées

Les geométries des réactifs sont optimisées (Figure 3.13) en utilisant la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT) par la méthode de la fonctionnelle de corrélation d’échange
B3LYP (Becke three-parameter Lee-Yang-Parr) avec la base 6-311G (d,p).pour les atomes de
carbone (C), oxygene (O), hydrogéne (H) et soufre (S) et la base LANL2DZ ECP pour les
atomes de cuivre (Cu) mercure (Hg) et de plomb (Pb) [25]. Tous les calculs sont effectués en
utilisant le programme GAUSSIAN 09. L’optimisation des géométries des réactifs est suivie
d’un calcul des fréquences pour vérifier que ces géométries correspondent a des minimas sur

leur surface d’énergie potentielle (absence de fréquences imaginaires).
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M4@Pb?* M4@Hg?*

Figure 3.13 : Les optimisations géométriques de complexes M4/Pb?*, M4/Hg?* et M4/Cu?*.
C : Bleu, H: Jaune, O : Rouge, S : Vert, Pb : Orangé, Hg : Gris, Cu : Mauve

La Figure 3.13 montre que la molécule M4 ne réagit pas de la méme facon avec les trois ions
Pb?*, Cu?* et Hg?". En effet, comme nous I’avions signalé auparavant que la conformation la
plus stable du complexe M4@Pb?*est obtenue quand les deux anthracénes de cette molécule
encapsulent les ions Pb?*. Pour les deux autres ions, Hg?* et Cu?*, I’interaction se fait avec le

groupement anthracene et les deux phényls du bisphénol S.

6.2.2. Calcul d’énergie d’interaction

Du point de vue du calcul théorique, les énergies d'adsorption négatives indiquent que le
processus d'adsorption est exothermique et que l'ajout de cations métalliques conduit a des
configurations stables, tandis que les énergies d'adsorption positives refletent des configurations
instables. Nous avons donc relevé dans le tableau 3.9, les différentes énergies d’interactions de

differents complexes.

Tableau 3.9 : les valeurs d’énergies d’interaction de la molécule M4 avec Pb%*, Cu?* et Hg?*
dans la phase gazeuse

2+ 2+ 2+
M4/Pb M4/Cu M4/Hg

E; g, (KJ/mol) -840,16 -939.05 882,67

Dans un premier temps, les calculs par DFT prouvent que toutes les valeurs d’énergies

d’interaction de complexes M4/ Pb?*, M4/Hg?" et M4/ Cu?* sont négatives. Ceci montre que
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I’adsorption des ions plomb, cuivre et mercure sur la molécule M4 est exothermique. De plus,
contrairement a ce qu’on aurait pu attendre, nous avons obtenu comme valeurs des énergies
d’interaction : AEint, gaz (CU2+ /M4) > AEint‘ gaz (ng+ /M4) > AEint, gaz (Pb2+ /M4) Ces valeurs

trouvées ne sont pas concordantes avec les résultats gravimétriques (Figure 3.14).

—~ B Sensibilité [10° *M]
—m—E,, 5. KT/mol)

L 940
- -920

b Ie
°© =
o - -900 0;
2 7
= =
é - -880 g
7] =
5
w2

- -860

| -840

I 1 1
Pb2+ Cu2+ Hg2+

Figure 3.14 : Confrontation entre les valeurs de sensibilité du complexes

M4/(Pb?*, Cu?* et Hg?") et les valeurs des énergies d’interaction dans la phase gazeuse.

L’idée était donc de calculer les énergies de solvatation de chaque complexe pour se rapprocher
de I’expérience. Les valeurs d’énergies d’interaction de la molécule M4 avec Pb?*, Cu?* et Hg?*,
dans la phase liquide, sont rassemblées dans le tableau 3.10. Nous remarquons que les valeurs
de ces énergies restent négatives pour les complexes M4@Pb?" et M4@Cu?*, alors que
I’énergie d’interaction de la molécule M4 avec le mercure est devenue positive. Cette réaction

est donc défavorable.

Tableau 3.10 : les valeurs d’énergies de solvatation de la molécule M4 avec Pb?*, Cu®* et
Hg?*.

2+ 2+ 2+
M4/Pb M4/Cu M4/Hg
AE, 1 (KJ/mol) -290,1 -101,5 284.4
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Les calculs indiquent également que la valeur d’énergie d’interaction de solvatation AEin, solv
du complexe (Pb?" /M4) est supérieure & celle du (Cu?* /M4). La molécule M4 est par

conséquence plus réactive avec les ions Pb?*.

Pour comparer ces résultats avec les mesures gravimétriques, nous avons choisi de présenter,
dans la figure 3.15, les valeurs de sensibilité et d’énergies de solvatation des différents
complexes M4@Pb?*, MA@Cu?* et M4A@Hg?*.

- m— Sensibilitt [10% */M]
—B—E;, ., (KTmol)

--300

-~
a~]
1

- -200

--100

Sensibilité [10 * =/M]

1
o
(ot Mg

- 100

200

300

T T T
Pb2+ Cu2+ Hg2+

Figure 3.15 : Confrontation entre les valeurs de sensibilité du complexes M4/(Pb?*, Cu?* et

Hg?") et les valeurs des énergies de solvatation

La figure 3.15 montre que les valeurs de sensibilité et d’énergie de solvatation évoluent dans le

méme sens et que la molécule M4 présente une meilleure affinité vis-a-vis les ions Pb?*.

Notons que la aussi les mesures expérimentales et les calculs théoriques sont corrélés. Cela
démontre tout le potentiel ouvert par les calculs dans ce champ d’application, ou une
investigation exploratoire permet de cibler quelques molécules d’intérét a synthétiser et tester

parmi plusieurs.
6.2.3. Orbitales moléculaires frontieres FMO

Dans la chimie quantique, I’interaction d’une molécule avec un cation donné dépend de la

charge, de 1’encombrement stérique et des orbitales moléculaires frontieres FMO. Les

102



parametres clés qui peuvent donc caractériser la force de cette interaction sont les niveaux

d'énergie de la plus haute orbitale occupée (HOMO) et de la plus basse orbitale non occupee

(LUMO). En fait, plus AE; est faible, plus l'interaction est forte. Le diagramme d'énergie des

interactions orbitales moléculaires a la frontiere du M4 et des cations étudiés est donc présenté

dans la Figure 3.16.

LUMO

HOMO

Pb2+, H92+, Cu?* M4

A E (eV)

Figure 3.16 : Diagramme énergétique des interactions orbitales moléculaires (HOMO et
LUMO) de la molécule M4 et des cations Pb?*, Cu?* et Hg?*.

Dans un premier temps, a partir des optimisations géométriques des différents réactifs, nous

avons commencé de calculer les valeurs des énergies des orbitales moléculaires HOMO et

LUMO de la molécule M4 et des cations Pb?", Cu?* et Hg?*. Les valeurs obtenues sont

consignées dans le tableau 3.11.

Tableau 3.11 : Les valeurs d’énergies LUMO et HOMO de la molécule M4 et les trois

cations Pb?*, Hg?* et Cu?*.

Erowmo) (eV) Ewumoy) (eV)
Pb? -28.177 -18.444
Hg?* -32.473 -20.426
Cu?* -32.365 -20.062
M4 -5.479 -1.964
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Par la suite, les différences d'énergie, AE1 et AE2, ont été calculées a partir des équations
suivantes :

AE; = |ELUMO(cation) - EHOMO(moIécuIe)|

AE2 = |ELUMO (molécule) — EHOMO(cation)|

(eq 3.5)
(eq 3.6)

Nous avons présenté par la suite dans le tableau 3.12, les valeurs des différences d’énergie AE1

et AE, des différents réactifs.

Tableau 3.12 : Différences d'énergie HOMO-LUMO de la molécule M4 et des trois cations
Pb?*, Cu?* et Hg?*, calculées au niveau B3LYP en utilisant la base 6-31G (d, p) pour M4

et la base LANL2DZ ECP pour les cations

Cu?* Hg?* Pb2*
AEl AEz Eint,solv AEl AEz Eint,solv AEl AEZ Eint,solv
€v) | ev) | kimol) | @v) | (ev) | (kImol) | (V) | (eV) | (kI/mol)
M4 | 1458 | 30.40 | -101.5 1494 | 30.51 284 12.96 | 26.21 | -290.1

Les calculs indiquent que les valeurs AE1 sont toutes inferieures a AE». La réaction se fait donc
par ’THOMO de la molécule et la LUMO du cation étudié. Il en ressort que les valeurs AE
(AE1et AEy) les plus basses sont celles correspondant aux complexes Pb?*/M4. L'interaction de
la molécule M4 avec Pb?* est donc plus forte que celle avec Cu?* et de Hg?*. Ces valeurs sont

en concordance avec les résultats gravimétriques.

7. Tests de régénération

La possibilité de regenérer un capteur est un des points des plus importants a considérer. Cela
permet en effet de capitaliser ’ensemble des étapes de conception et de réalisation du capteur,
et de I'utiliser plusieurs fois sans altération de ses capacités de détection. Aprés une
bibliographie ciblée sur les méthodes d’extraction des ions lourds, notre choix s’est porté sur
les liquides ioniques [26]. Ces derniers peuvent complexer les ions lourds métalliques et le

complexe ainsi formé et plus ou moins facilement évacué, par ringage a 1’eau ultra pure.
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7.1. Liquide ionique (L1) :

L’extraction avec le liquide ionique est I’une des techniques les plus utilisés pour les ions lourds
métalliques. Citons a titre d’exemple, les liquides ioniques a base de tétrabutylammonium qui
contiennent des anions organiques naturels dérivés (L-lactate, L-tartrate, malonate, succinate,

L-malate, pyruvate, D-glucuronate, D-galacturonate).

Dans notre travail, nous avons utilisé le lactate de tétrabutylphosphonium (TBP), représenté
dans la Figure 3.17, comme agent complexant des ions plomb en raison de sa capacité de

coordination avec des cations divalents.

Pathway A: 1) H,0, 100°C, 24h

2) Et,0
Pathway B: 1) EtOH, 75°C,24h
2) Et,0
TBPOH + R-COOH TBP* R-COO"
(1eq.) (1.2 eq.) Pathway C: 1) H,O, RT, 24h o
2) Et,0 quantitative yields

P
TBP* ; 4/\/:7&\/\/

Figure 3.17 : Synthése du lactate de tétrabutylphosphonium

7.2. Suivi temporel de la variation de phase aprés extraction des ions plomb

La régénération du capteur M4/SAW a été effectuée en injectant tout d’abord une solution de
0.2ml du liquide ionique (TBP) dilué dans 1.5 ml d’eau désionisée (DI), puis en ringant avec
I’eau ultra pure. Notons que la concentration de L1 a été optimisée pour que ce dernier complexe
les ions plomb et ne dissolve pas la couche de M4. La Figure 3.16, illustre un tel processus avec
les variations de phase en fonction du temps apres injection du LI (Fig 3.18 a), et aprés injection

de I’eau ultrapure (Fig 3.18 b).
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Injection de LI

a) b)
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AD[°]
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T T T T T 1 T T T T T T
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Figure 3.18 : Variations temporelles de la phase aprés: a) 1’injection de lactate de

tetrabutylphosphonium (TBP), b) le ringage avec 1’eau ultra pure.

Les résultats présentés sur la Figure 3.18.a, montrent une diminution de phase apres injection
de liquide ionique (LI). Cela est attribué a la complexation des ions plomb déja adsorbés sur la
molécule M4. La Figure 3.18.a montre également que la complexation des ions se produit en
deux étapes. En modélisant la courbe avec une exponentielle décroissante de premier ordre,
nous pouvons déterminer les constantes de temps: t; = (65 + 15) s et to = (237 £6) s. Ce
résultat peut étre interprété par le fait que lors de la premiere phase, le liquide ionique ne se
complexe qu'avec des ions de plomb faiblement piégés entre les fragments aromatiques de
I’anthracéne avec des liaisons électrostatiques. Il faut cependant plus de temps au liquide
ionique pour surmonter I'énergie d'interaction électrostatique entre la molécule M4 et les ions

plomb. La cinétique de la réaction correspondante est donc nécessairement plus lente.

La Figure 3.18.b montre que contrairement au liquide ionique (LI), I’injection de 1’eau
désionisée (DI) provoque une augmentation de la variation de phase. Cette étape de rincage

permet donc d’extraire le complexe LI/Pb%".

Par ailleurs, la variation de phase a la suite du ringage, de ’ordre de 7°, équivaut a la variation
enregistrée lors de la complexation des ions plomb par le LI, augmentée de la variation totale
correspondant a la saturation du capteur M4/SAW (Figure 3.12). Ce résultat montre que le
capteur est de nouveau prét a étre utilisé¢ pour détecter les ions plomb et tester I’efficacité de la

régénération par LlI.
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A ce stade, nous pouvons conclure que notre capteur a ondes acoustiques de surface,
fonctionnalisé avec la molécule M4, est régénérable et renouvelable. Nous avons réussi en effet
a utiliser le méme capteur onze fois sans dégrader la couche de reconnaissance et en obtenant

les mémes variations de phase pour une méme concentration.

8. Conclusion

Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressés a la conception et la réalisation de capteurs a
ondes acoustiques de surface, fonctionnalises avec six nouvelles molécules a base de bisphénol
(M1, M2, M3, M4, M5 et M6), pour la détection des ions meétalliques lourds: :(4-
hydroxyphenyl, 4'-benzyloxyphenyl)sulfone(M1),(4,4'-bis-benzyloxyphenyl)sulfone(M2),(4-
hydroxyphenyl, 4' Anthrylmethyloxyphenyl)sulfone (M3), (4,4'-bis-(9-
Anthrylmethyloxyphenyl))sulfone  (M4) 9-{[4-({[4- (9anthrylmethoxy)phenyl]sulfanyl}
methyl)]methyl] anthracene (M5) et 2,2-bis(4 anthracenylme,thoxy-1,1’- biphenyl) (M6).

En premier lieu, nous avons testé la capacité de ces capteurs a piéger les ions plomb. Les
résultats gravimétriques indiquent que, comparé aux cing autres molécules, M4 présente la
meilleure affinité vis-a-vis des ions plomb. Le capteur M4/SAW présente une valeur de
sensibilité égale a [7,2 + 4,6] x 108 [°/M], une constante de dissociation Kq de 1’ordre de
(2.33+0.27) 10*M et une LD de 22 pM, inférieure a la valeur recommandée par I'OMS.

Nous avons choisi par la suite de tester la réponse du capteur SAW, fonctionnalisé par la
molécule M4, envers d’autres ions métalliques lourds comme les ions Mercure (Hg?") et les
ions cuivre (Cu?*). Les résultats ont montré que M4 est toujours légérement plus sensible envers

les ions Pb?*,

De facon complémentaire, nous avons effectués des calculs d’énergie des complexes (M1 = 1-
6/ Pb?*), basés sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) pour mieux comprendre le
mécanisme d’interaction entre les différents réactifs. Les calculs montrent également que
’énergie d’adsorption de Pb?* sur M4 est supérieure a celle des autres molécules. Une
corrélation a pu étre établie de fagcon assez convaincante entre les calculs théoriques, exprimés
en termes d’énergie d’interaction, et les expérimentations a travers la sensibilité des capteurs

utilisés.
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Conclusion générale et perspectives

Le développement de capteurs chimiques pour la détection des métaux lourds fait 1’objet de
nombreuses recherches, comme en témoigne le nombre croissant de publications relatives a ce
sujet. C’est dans cette thématique largement répandue que s’inscrivent les travaux de recherche
que nous avons menés dans le cadre de cette thése. Ils concernent le développement de capteurs
a ondes acoustiques de surface (SAW), fonctionnaliseés avec des molécules & base de Bisphénol

S, pour la détection d’ions métalliques lourds et notamment les ions plomb, a 1’état de traces.

Dans un premier temps, nous avons synthétisé quatre molécules a base de Bisphénol S : (4-
hydroxyphenyl,4'-benzyloxyphenyl)sulfone (M1), (4,4'-bis-benzyloxyphenyl) sulfone (M2),
(4-hydroxyphenyl,4'-Anthrylmethyloxyphenyl)sulfone (M3) et (4,4'-bis-(9-
Anthrylmethyloxyphenyl))sulfone (M4). La différence entre ces molécules se situe au niveau
de leurs groupements chimiques terminaux, monosubstitué (M1), di-substitués (M2), un
anthracéne (M3) ou deux anthracenes (M4).

Une fois assurés de la réussite des étapes de fonctionnalisation des quatre capteurs, SAW, avec
les quatre premiéres molécules (Mi=124), nous avons testé leur potentiel a détecter les ions Pb*
dans I’eau. Les résultats des mesures gravimétriques ont permis de montrer la variabilité de la
réponse selon la molécule de reconnaissance et ainsi 1’effet des groupements terminaux. Le
capteur M4/SAW présentait les meilleures performances métrologiques : une grande
sensibilité, de I’ordre de [7,2 + 4,6] x 108 [°/M], ainsi qu’une limite de détection des ions Pb?*
de I’ordre du pM, une valeur largement inférieure a la valeur recommandée par 1’Organisation
Mondiale pour la Santé (OMS).

Afin de discriminer le rdle des groupements centraux cette fois-ci, nous avons synthétisé deux
autres nouvelles molécules, en substituant le bisphénol S de la molécule M4 par le 1-4-
thiodiphenyl et par un  biphényl. 11  s’agit donc du  9-{[4-({[4-
(9anthrylmethoxy)phenyl]sulfanyl}  methyl)Jmethyl]anthracene  (M5) et  2,2-bis(4
anthracenylme,thoxy-1,1’- biphenyl) (M6). La aussi, les résultats gravimétriques ont montré
que c’était toujours la molécule M4 qui présentait la meilleure affinité vis-a-vis des ions Pb2*.
C’est donc le capteur M4/SAW qui été naturellement sélectionné pour les tests de sélectivite.
Nous avons limité notre choix d’ions lourds a tester a deux éléments : le mercure, extrémement
toxique pour I’environnement, et le cuivre, trés abondant dans la nature et qui est toxique a forte

dose. Les résultats gravimétriques ont montré un déficit de sélectivité, les trois éléments étant
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détectés avec une grande sensibilité. On peut toutefois noter une plus grande sensibilité du
capteur M4/SAW vis-a-vis des ions Pb?*, comparativement aux deux autres éléments. En dépit
du manque de sélectivité de ce capteur, la limite de détection subnanomolaire, soit bien en deca
des valeurs recommandées par I’OMS, permet d’envisager son utilisation comme détecteur de

présence d’ions lourds dans des sites a polluants multiples.

Nous avons par ailleurs prospecté différentes voies en vue de regéneérer le capteur M4/SAW
réalisé, afin de 1’utiliser plusieurs fois sans altération de ses capacités de détection. Notre choix
s’est porté sur les liquides ioniques qui peuvent complexer les ions lourds métalliques. Ce qui
nous a permis par la suite d’extraire le complexe formé par un simple ringage a 1’eau ultra pure.

Nous avons ainsi pu regénérer les capteurs et les avons réutilisés une dizaine de fois.

Parallélement a toutes ces mesures expérimentales, nous avons réalisé des calculs, basés sur la
théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), afin de mieux comprendre les mécanismes mis
en jeu lors de la formation des complexes (Mi-=1a6/Pb?*). Nous avons ainsi pu déterminer les
géométries les plus stables pour les six molécules, avant de calculer leurs énergies d’interaction
avec les ions Pb?*. Les résultats obtenus ont montré que la complexation des ions Pb?* s’est
accompagnée d’un réarrangement des structures moléculaires. Ce qui est le plus remarquable,
c’est la forte corrélation entre les résultats expérimentaux exprimés en termes de valeurs de
sensibilit¢ des capteurs Mi/SAW et les valeurs calculées des énergies d’interaction des
complexes Mi/Pb?*. La plus grande valeur de 1’énergie (en valeur absolue), de I’ordre de
-290 kJ/mol, a été trouvée pour M4/Pb?*. C’est également cette méme molécule qui a montré
la plus grande affinité aux ions Pb?* avec la plus grande sensibilité pour le capteur M4/SAW.
Cette importante valeur de sensibilité a été attribuée a la forte attraction électrostatique entre

les ions plomb et le nuage des électrons m du fragment de naphtalene.

Ces études ont montré un accord évident entre les résultats expérimentaux et les calculs
théoriques. Les capteurs SAW fonctionnalisés, avec les six nouvelles molécules synthétisées
dans le cadre de travail, fournissent des réponses relativement prédictibles par calcul, ce qui
montre leur grande sensibilité aux mécanismes de reconnaissance mis en jeu. lls pourraient
ainsi servir comme outil d’investigation efficace non seulement de reconnaissance mais

¢galement de compréhension de mode d’interaction des entités étudiées.
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Sur la base de I’ensemble de ces résultats, nous pouvons poursuivre cette étude sur plusieurs

voies différentes.

La premiere voie concerne les calculs théoriques qui pourraient étre effectués sur un nombre
plus important de molécules, avec une variation de leurs tailles ainsi que la nature des fonctions
et de leurs emplacements. En privilégiant la structure « en pinces » des molécules, propriété
observée sur la molécule M4 la plus intéressante, il serait probable d’atteindre une meilleure

sélectivité vis-a-vis d’un analyte donné.

La seconde voie concerne la technique de fonctionnalisation des zones sensibles des capteurs
SAWs. En effet, nous avons privilégié, dans cette étude, le recours a 1’adsorption physique,
technique de « dépdt » assez simple et non consommatrice en produit. Une étude plus poussée
devrait étre faite sur un autre mode d’accrochage qui favoriserait une adhésion chimique sur
I’or d’une part, et la possibilité, pour la molécule, de se réarranger plus facilement lors de la
réaction de reconnaissance des ions lourds d’autre part. On augmenterait de la sorte grandement

la sélectivité.

La troisieme voie concerne I'utilisation de ces molécules, et notamment la M4, comme agents
chélatants pour la complexation d’ions lourds dans le sérum humain. Cette voie ne sera
cependant possible qu’apres validation de la non-toxicité des molécules en question. Des tests

toxicologies sont actuellement en cours au CBS (Sfax).
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Annexe

Tableau 1 : Longueurs de liaisons en (A) pour les molécules M1, M2, M3,M4, M5 et M6

avant et apres optimisation.

M1

Liaison Avant | ’optimisation Aprés | ‘optimisation
C1-C2 1.395 1.386
C2-C3 1.394 1.395
C3-C4 1.395 1.391
C4-C5 1.394 1.389
C5-C6 1.395 1.398
C6-C1 1.394 1.399
C1-H7 1.099 1.082
C2-H8 1.099 1.082
C4-H9 1.099 1.082
C5-H10 1.099 1.085
C6-024 1.430 1.359
024-H25 0.960 0.962
C3-S11 1.780 1.795
S11-022 1.670 1.467
S11-023 1.670 1.467
S11-C12 1.780 1.794
C12-C13 1.395 1.389
C13-C15 1.394 1.392
C15-C19 1.395 1.400
C19-C17 1.394 1.403
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C17-C14 1.395 1.382
C14-C12 1.394 1.397
C13-H16 1.099 1.082
C14-H18 1.099 1.082
C15-H20 1.099 1.080
Cl7-H21 1.099 1.082
C19-026 1.430 1.356
026-C27 1.430 1.432
C27-H28 1.070 1.095
C27-H29 1.070 1.098
C27-C30 1.540 1.506
C30-C31 1.395 1.397
C31-C33 1.394 1.391
C33-C37 1.395 1.395
C37-C35 1.394 1.392
C35-C32 1.395 1.394
C32-C30 1.394 1.395
C31-H34 1.099 1.083
C33-H38 1.099 1.084
C37-H40 1.099 1.084
C35-H39 1.099 1.084
C32-H36 1.099 1.085
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Liaison

Avant | ‘optimisation

Aprés | ‘optimisation

H24-C39 1.099 1.084
C39-C37 1.394 1.394
C37-H41 1.099 1.084
C37-C34 1.395 1.392
C34-H38 1.099 1.083
C34-C32 1.394 1.396
C32-C33 1.395 1.396
C33-H36 1.099 1.085
C33-C35 1.394 1.393
C35-H40 1.099 1.084
C32-C26 1.540 1.514
C26-H27 1.070 1.092
C26-H28 1.070 1.096
C26-022 1.430 1.428
022-C5 1.430 1.364
C5-C6 1.395 1.398
C6-H10 1.099 1.080
C6-C1 1.394 1.395
C1-H7 1.099 1.083
C1-C2 1.395 1.389
C2-H8 1.099 1.081
C2-C3 1.394 1.394
C3-C4 1.395 1.385
C4-H9 1.099 1.081
C4-C5 1.394 1.398
C3-S11 1.780 1.805
S11-024 1.670 1.466
S11-025 1.670 1.467
S11-C12 1.780 1.793
C12-C14 1.394 1.397
C14-H18 1.099 1.082
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C14-C17 1.395 1.382
Cl7-H21 1.099 1.082
C17-C19 1.394 1.404
C19-C15 1.395 1.400
C15-H20 1.099 1.080
C15-C13 1.394 1.392
C13-H16 1.099 1.082
C13-C12 1.395 1.388
C19-023 1.430 1.356
023-C29 1.430 1.439
C29-H30 1.070 1.096
C29-H31 1.070 1.095
C29-C43 1.540 1.502
C43-C44 1.395 1.395
C44-H47 1.099 1.085
C44-C46 1.394 1.393
C46-H51 1.099 1.084
C46-C50 1.395 1.393
C50-H53 1.099 1.084
C50-C48 1.394 1.394
C48-H52 1.099 1.084
C48-C45 1.395 1.391
C45-H49 1.099 1.085
C45-C43 1.394 1.397
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Liaison

Avant | ‘optimisation

Aprés | ‘optimisation

H50-049 0.960 0.962
049-C46 1.430 1.359
C46-C42 1.395 1.398
C42-H47 1.099 1.085
C42-C40 1.394 1.389
C40-H43 1.099 1.082
C40-C39 1.395 1.391
C39-C41 1.394 1.395
C41-H45 1.099 1.082
C41-C44 1.395 1.386
C44-H48 1.099 1.082
C44-C46 1.394 1.399
C39-S38 1.780 1.795
S38-051 1.670 1.467
S38-052 1.670 1.467
S38-C35 1.780 1.794
C35-C33 1.394 1.389
C33-H37 1.099 1.082
C33-C30 1.395 1.392
C30-H34 1.099 1.080
C30-C28 1.394 1.400
C28-C29 1.395 1.404
C29-H32 1.099 1.082
C29-C31 1.394 1.382
C31-H36 1.099 1.082
C31-C35 1.395 1.397
C28-027 1.430 1.356
027-C24 1.430 1.440
C24-H25 1.070 1.094
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C24-H26 1.070 1.091
C24-C7 1.540 1.504
C7-C10 1.399 1.411
C10-Cl11 1.432 1.432
C11-H12 1.100 1.081
C11-C13 1.364 1.366
Cl13-H21 1.100 1.084
C13-C14 1.425 1.422
C14-H22 1.100 1.083
C14-C15 1.364 1.364
C15-H23 1.100 1.084
C15-C9 1.432 1.428
C9-C10 1.428 1.445
C9-C8 1.399 1.394
C8-H20 1.100 1.085
C8-C4 1.399 1.395
C4-C3 1.428 1.441
C4-C5 1.432 1.428
C5-H18 1.100 1.084
C5-C6 1.364 1.365
C6-H19 1.099 1.083
C6-C1 1.425 1.422
C1-Hle 1.100 1.084
C1-C2 1.364 1.367
C2-H17 1.100 1.081
C2-C3 1.432 1.431
C3-C7 1.399 1.411
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Liaison Avant | ’optimisation Apreés | ‘optimisation
H74-C71 1.088 1.085
C71-C64 1.437 1.423
C64-H72 1.089 1.086
C64-C58 1.362 1.370
C58-H65 1.091 1.083
C58-C54 1.446 1.432
C54-C57 1.433 1.443
C54-C52 1.411 1.414
C52-C53 1.412 1.413
C53-C55 1.433 1.447
C53-C56 1.446 1.433
C56-H62 1.092 1.083
C56-C61 1.362 1.370
C61-H69 1.089 1.085
C61-C66 1.437 1.423
C66-H73 1.088 1.085
C66-C59 1.361 1.367
C59-H67 1.089 1.086
C59-C55 1.445 1.430
C55-C60 1.401 1.396
C60-H68 1.090 1.087
C60-C57 1.400 1.397
C57-C63 1.445 1.429
C63-H70 1.089 1.086
C63-C71 1.361 1.368
C52-C26 1.504 1.505
C26-H27 1.105 1.097
C26-H28 1.107 1.093
C26-022 1.468 1.438
022-C8 1.365 1.358
C8-C4 1.403 1.402
C4-H9 1.083 1.082
C4-C2 1.396 1.395
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C2-H5 1.097 1.084

C2-C1 1.396 1.392

C1-C3 1.404 1.400

C3-H7 1.096 1.084

C3-C6 1.386 1.385
C6-H10 1.088 1.084

C6-C8 1.414 1.406
C1-S75 1.730 1.792
S75-076 1.458 1.473
S75-077 1.458 1.473
S75-Ci11 1.730 1.792
C11-Ci12 1.396 1.392
C12-H15 1.097 1.084
C12-C14 1.396 1.395
C14-H19 1.083 1.082
C14-C18 1.403 1.402
C18-C16 1.414 1.406
C16-H20 1.088 1.084
C16-C13 1.386 1.385
C13-H17 1.096 1.084
C13-Ci11 1.404 1.400
C18-021 1.365 1.359
021-C23 1.468 1.438
C23-H24 1.107 1.093
C23-H25 1.105 1.097
C23-C29 1.504 1.506
C29-C30 1.411 1.414
C30-C32 1.433 1.443
C30-C33 1.446 1.432
C33-H39 1.091 1.083
C33-C38 1.362 1.370
C38-H46 1.089 1.085
C38-C43 1.437 1.423
C43-H50 1.088 1.085
C43-C36 1.361 1.368
C36-H44 1.089 1.086
C36-C32 1.445 1.429
C32-C37 1.400 1.397
C37-H45 1.090 1.087
C37-C34 1.401 1.396
C34-C40 1.445 1.430
C34-C31 1.432 1.447
C40-H47 1.089 1.086
C40-C48 1.361 1.367
C48-H51 1.088 1.085
C48-C41 1.437 1.423
C41-H49 1.089 1.086
C41-C35 1.362 1.369
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C35-H42 1.092 1.083
C35-C31 1.446 1.433
C31-C29 1.412 1.413
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Liaison Avant | ’optimisation Apreés | ‘optimisation
C54-C57 1.400 1.446
C54-H63 1.070 1.092
C57-C62 1.356 1.362
C62-H70 1.070 1.089
C62-C67 1.405 1.437
C67-H74 1.070 1.088
C67-C60 1.356 1.361
C60-H68 1.070 1.089
C60-C56 1.400 1.445
C56-C54 1.398 1.432
C56-C61 1.401 1.401
C61-H69 1.069 1.090
C61-C58 1.401 1.400
C58-C55 1.398 1.433
C58-C64 1.399 1.445
C64-H71 1.070 1.089
C64-C72 1.356 1.361
C72-H75 1.070 1.088
C72-C65 1.404 1.437
C65-H73 1.069 1.089
C65-C59 1.357 1.362
C59-H66 1.070 1.092
C59-C55 1.400 1.446
C55-C53 1.404 1411
C53-C27 1.542 1.505
C27-H28 1.069 1.106
C27-H29 1.071 1.108
C27-023 1.430 1.464
023-C9 1.432 1.373
C9-C7 1.403 1.413
C7-H11 1.070 1.088
C9-C5 1.401 1.400
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C5-H10 1.070 1.083
C5-C3 1.401 1.400
C3-H6 1.069 1.092
C3-C2 1.401 1.393
C2-C4 1.402 1.403
C4-H8 1.070 1.091
C4-C7 1.403 1.388
C2-81 1.781 1.758

S1-C12 1.780 1.758

C12-C13 1.400 1.393
C13-H16 1.068 1.092
C13-C15 1.400 1.400
C15-H20 1.069 1.083
C15-C19 1.399 1.400
C19-C17 1.404 1.413
Cl7-H21 1.071 1.088
C17-C14 1.404 1.388
C14-H18 1.069 1.091
C14-Ci12 1.402 1.403
C19-022 1.432 1.373
022-C24 1.431 1.464
C24-H25 1.070 1.108
C24-H26 1.070 1.106
C24-C30 1.542 1.505
C30-C32 1.405 1.412
C32-C35 1.399 1.432
C32-C36 1.401 1.446
C36-H43 1.070 1.092
C36-C42 1.358 1.362
C42-H50 1.069 1.089
C42-C49 1.405 1.437
C49-H52 1.070 1.088
C49-C41 1.356 1.361
C41-H48 1.070 1.089
C41-C35 1.399 1.445
C35-C38 1.401 1.401
C35-H46 1.069 1.090
C38-C33 1.401 1.400
C33-C31 1.396 1.433
C31-C34 1.399 1.446
C34-H40 1.070 1.092
C34-C39 1.356 1.362
C39-H47 1.070 1.089
C39-C44 1.404 1.437
C44-H51 1.069 1.088
C44-C37 1.357 1.361
C37-H45 1.070 1.089
C37-C33 1.400 1.445
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Liaison Avant | ’optimisation Apres | ‘optimisation
C60-H68 1.090 1.087
C60-C57 1.400 1.396
C57-C63 1.446 1.429
C63-H70 1.088 1.086
C63-C71 1.361 1.367
C71-H74 1.088 1.085
C71-Cé4 1.437 1.423
C64-H72 1.089 1.086
C64-C58 1.361 1.370
C58-H65 1.094 1.081
C58-C54 1.447 1.434
C54-C57 1.434 1.444
C54-C52 1.410 1.416
C52-C53 1.413 1.415
C53C55 1.432 1.448
C53C56 1.446 1.435
C56-H62 1.092 1.083
C56-C61 1.362 1.370
C61-H69 1.089 1.086
C61-C66 1.436 1.422
C66-H73 1.088 1.085
C66-C59 1.361 1.367
C59-H67 1.089 1.086
C59-C55 1.445 1.430
C52-C26 1.507 1.519
C26-H27 1.111 1.094
C26-H28 1.108 1.091
C26-022 1.450 1.433
022-C10 1.381 1.370

C10-C9 1.397 1.398

C9-H18 1.086 1.081

C9-C8 1.398 1.395
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C8-H17 1.090 1.085
C8-C7 1.401 1.401
Cr-C12 1.408 1.407
C12-H20 1.090 1.085
Cl2-Ci1 1.389 1.388
C11-H19 1.086 1.085
C11-C10 1.410 1.400
C7-C1 1.475 1.481
C1-C2 1.401 1.401
C2-H13 1.090 1.085
C2-C3 1.398 1.395
C3-H14 1.086 1.081
C3-C4 1.397 1.398
C4-C5 1.410 1.400
C5-H15 1.086 1.085
C5-C6 1.389 1.388
C6-H16 1.090 1.085
C6-C1 1.409 1.407
C4-021 1.381 1.370
021-C23 1.450 1.433
C23-H24 1.108 1.091
C23-H25 1.111 1.094
C23-C29 1.507 1.520
C29-C30 1.410 1.416
C30-C32 1.434 1.444
C30-C33 1.447 1.434
C33-H39 1.094 1.081
C33-C38 1.361 1.370
C38-H45 1.089 1.086
C38-C43 1.437 1.422
C43-H50 1.088 1.085
C43-C36 1.361 1.367
C36-H44 1088 1.086
C36-C32 1.446 1.429
C32-C37 1.400 1.396
C37-C34 1.401 1.395
C34-C31 1.432 1.448
C34-C40 1.445 1.430
C40-H47 1.089 1.086
C40-C48 1.361 1.367
C48-H51 1.088 1.085
C48-C41 1.437 1.422
C41-H49 1.089 1.086
C41-C35 1.362 1.370
C35-H42 1.092 1.083
C35-C31 1.446 1.435
C31-C29 1.413 1.416
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