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RESUME

L'objectif de ce travail de these est de prépaes mhicroélectrodes a base carbone,
montrant des propriétés électrochimiques adéquates réaliser des dispositifs
microfluidiques qui pourraient servir a la détentite polluants en milieu aqueux. Ce
travail décrit la réalisation d’électrodes carbanée graphene, résine pyrolysée et
diamant sur support SiC, permettant leur strudtumagt intégration dans un procédé
d’étapes technologiques . L'élaboration de ces édsimplique la mise en ceuvre de
techniques utilisées dans la microélectroniques :p@cédés de mise en forme tels
gue la lithographie et la gravure séche, mais alesitechniques de dépdét ou encore
de traitements thermiques. Cette these exposenggald’élaboration d’électrodes
composites a base de fibres de carbone et de pwdylaylsiloxane (PDMS) pour la
réalisation de dispositifs microfluidiques simpétgpeu onéreux, permettant I'analyse
électrochimique en flux continu. Les propriétésc&techimiques (cinétique, surface
active, réversibilite, domaine d’électroactivité..a)nsi que physiques (rugosite,
résistivité électrique...) de ces matériaux ont émninées. L’objectif principal de
ce travail de caractérisation étant de définir desditions optimales de synthéese
menant a des matériaux viables pour des applicatiélectrochimiques et
bioélectrochimiques. Les performances de ces ékesr pour la  détection
électrochimique d’espéces en solution ont étéiéesdsur des modeles de molécules
redox et confrontées a la littérature. La biocorifyiéé de ces électrodes a également
ete verifiée a travers la réalisation de biocagt@mnzymatiques pour la détection de
I'acétylthiocholine. L’'activité de I'enzyme acétyiolinestérase (AChE) déposée a la

surface de nos différentes matériaux carbonés eoégervée et a permis I'utilisation



de ces électrodes modifiées comme transducteursr pau détection de
I'acétylthiocholine.

Mots clés : Graphéne, Résine Pyrolysée, SiC, Digmdalectrochimie,
Microfluidique, CPDMS.
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ABSTRACT

This thesis work is aimed at preparing novel carbased microelectrodes, revealing
adequate electrochemical characteristics for tladizegion of microfluidic devices
which could apply for the detection of biologicalllptants in aqueous environment.
This work describes the realization of carbon baskttrodes made of grahene,
pyrolyzed photoresist films, and diamond on silicearbide, allowing their
structuration and integration in a process formgdniltiple technological steps. The
elaboration of these elements implies the use dinies used in microelectronics.
Processes of patterning such as lithography andettlging, but also deposition
technics or even thermal treatments were used.tfbgs also shows the elaboration
of carbon microfibers and polydiméthylsiloxane (PB)\ased composite electrodes
for the realization of simple and cheap microflaidievices for electrochemical
analysis in continuous flow. The electrochemicaparties (kinetics, active surface,
reversibility, potential range...) but also physiqaioperties (rugosity, electrical
resistivity...) of these materials have been deteechinThe main aim of the
characterizations work has been to determine thienapsynthesis conditions leading
to viable materials for electrochemical and biogtechemical applications. The
performances of these electrodes for electrochérdataction of species in solution
were investigated on classical redox molecules uséterature for comparison. The
biocompatibility of these electrodes was also Vedlifthrough the realization of
enzymatic biosensors for the detection of acéwytthdline. The activity of the
enzyme acetylcholinesterase’'s (AChE), depositedthen surface of our different
carbon materials, was kept and permitted the usthede modified electrodes as

transducers for acetylthiocholine detection.
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Keywords : Graphene, pyrolyzed photoresist films;, ®liamond, electrochemistry,
microfluidics, CPDMS.
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INTRODUCTION

Depuis plusieurs années, le recours a [l'utilisatéen capteurs pour la détection
d’espéces chimiques ou biologiques en des termalitajifs et quantitatifs dans le
milieu hospitalier, dans l'industrie ou plus génénaent dans I'environnement est en
constante évolution. Sur les trente derniéres amndetérét s’est principalement
porté sur les techniques d’analyse de qualité seemnprocédures dont les critéres
sont de plus en plus ciblés. La sélectivité et Hécigion des capteurs sont des
caractéristiques mises en avant pour détecter auxnés especes voulues. |l existe
actuellement de nombreuses manieres de faire destidés, de la plus simple,
comme un changement de couleur qualitatif, pouréteglotests par exemple, aux
plus élaborées comme une détection électrochimigaesspeces en solution dans des
systemes de chromatographie en phase liquide. Plasndifféerentes méthodes
d’analyse, I'électrochimie semble étre une altémeaséduisante pour une détection
simple, fiable, rapide, et a faible cout. Cettehtegue présente I'avantage de pouvoir
étre miniaturisée et donc de permettre une poit@kiui, pour des techniques de

détection aussi précises, est rarement possible.

L’insertion de cette technique de détection au gaine puce permet de rassembler
des technologies de laboratoires d’analyse actw@lsune seule puce de quelques
centimétres. A I'heure actuelle, les équipementdétection industriels sont de plus
en plus évolués, mais confrontés a des enjeux oétigues, spatiaux, ou encore de
rapidité d’obtention de résultats fiables. Sur utraplan, le développement de point
of care ou tests réalisés et interprétés sur ptam®ait un succes important,

impliquant leurs rapides évolutions. Ces outils ndlgse délocalisée doivent



permettre le diagnostic avec un échantillon deléailolume a tester, avec une haute

sensibilité, et offrir un résultat rapidement.

De tels dispositifs font évidemment appel a unaucédn d’échelle des différentes
fonctions nécessaires a I'analyse d’'un échantilld@élaboration d’outils analytiques
de ce type requiert donc une connaissance muliisaire allant de la détection
électrochimique a la microfluidique, en passantlpanicrostructuration. L'insertion
de systémes électrochimiques dans un canal miaimfle demande une maitrise de
la structuration d’électrodes et par la suite de lecorporation dans le dispositif. Le
comportement de ces électrodes dépend essentiali@mechoix du matériau utilisé
ainsi que de leur géométrie. Elles sont généralemétalliques ou carbonées. Les
contraintes réduisant le choix des matériaux pasiyhthese d’électrodes viennent de
leur colt et de leur instabilité dans les milietenalyse, mais aussi de la complexité

de leur méthode de synthese et leur structuration.

Le travail de these présenté dans ce manuscrgcsiirdans I'optique de structurer
des électrodes carbonées de différentes naturedipsertion et la détection dans un
dispositif microfluidique. Le choix du carbone commmatériau principal pour toutes
ces électrodes vient de ses propriétés exceptiesneen électrochimie et de sa
stabilité chimique dans différents milieux d’anay®eux approches seront étudiées
dans ce travail de structuration. La premiere repsgr la synthése d’électrodes
carbonées a des dimensions micrométriques a pdidtapes technologiques
nécessitant I'utilisation d’équipements sophistgjueéa deuxiéme approche est une
méthode simple et rapide d’élaboration de matér@mposites carbonés n’exigeant
gue peu de matériel. Avec ces deux méthodes d¥é&tbn, ces matériaux seront
structurés afin de les insérer dans un systemeofhictique. Les différentes

électrodes synthétisées seront évaluées par dexctédsations électroniques,



optiques et électrochimiques. Elles seront égalémeployées dans une application

de biocapteur électrochimique afin d’évaluer lqaegormances analytiques.

Le premier chapitre de ce manuscrit va rendre cengans une premiére partie, de
I'état de I'art des capteurs électrochimiques,eetadirs différentes utilisations dans le
domaine de la détection. Leurs natures seront igaledécrites et comparées pour
expliquer leur utilisation dans cette thése. Dames deuxieme partie, seront présentés
les matériaux choisis pour former et structurer é&sctrodes, leurs propriétés
physiques ainsi que leurs méthodes d’élaboration.

Le deuxieme chapitre proposera une optimisation oethodes de synthése
d’électrodes carbonées a base de résine pyrolygeggraphéne et de diamant,
utilisant des techniques élaborées. Les proprigéeses matériaux seront comparés
par des caractérisations de surface, de la migpescedectronique, et des analyses
électrochimiques. Une application pour la biodébectélectrochimique d’une

molécule cible en utilisant ces matériaux commectéddes est décrite dans la

derniere partie de ce chapitre.

Le troisieme chapitre sera focalisé sur la syntlibSlectrodes composites carbonées
a base de fibres de carbone et de polymere (lepoéthylsiloxane ou PDMS). I
sera également présenté l'optimisation de son ééba pour une meilleure
détection électrochimique. Les performances élebtmiques de ce matériau
composite seront comparées a celles d’autres rmakxédomposites carbonés décrits
dans la littérature. Une application biocapteugal@ment été effectuée et présentée

dans une derniere partie.

Le quatriéme chapitre montrera comment structureringérer les électrodes
précédemment élaborées dans un systéme microfl@déiq base de PDMS. Les

differentes étapes de lithographie utilisées poarvenir a lintégration des
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microélectrodes en PPF et en graphene seront pééseria méthode d’insertion
d’électrodes de composites carbonés dans un systéanefluidique est également

décrite. Les caractéristiques de ces deux typeksgesitifs seront commentées.

Le manuscrit se terminera par la conclusion géaémaivie des perspectives qui nous
semble intéressantes pour la suite de ce travaimaitrise de la structuration de ces
matériaux carbonés et leur intégration dans dgsoslitifs microfluidiques sont une
premiére étape qui nous semble trés prometteuse aiter vers des capteurs
implantables ou des dispositifs de détection pifstat réutilisables qui auront leur

place dans la médecine moderne ou I'analyse emarmentale.



CHAPITRE |

CAPTEURS ELECTROCHIMIQUES ET MATERIAUX
CARBONES

1.1 Capteurs électrochimiques

Plusieurs techniques de détection électrochimiqustent, et leurs caractéristiques
sont étudiées pour pouvoir en distinguer leurs tatoua diminution du seuil de
détection offre un intérét dans la détection dess plaibles concentrations de
molécules cibles. La médecine et I'environnement ses domaines qui cherchent a
repousser cette frontiere et améliorer au mieuxpkrformances des capteurs pour
répondre a leurs différents besoins dans I'analgseéchantillons. La sensibilité des
capteurs est un autre parameétre important dansapedications analytiques et
correspond a une variation du signal significatteerespondant a la modification de
concentration d'une espece détectée. La sélectirotéve son importance dans la
détection d’'une espéce cible en présence d’'un grolgspéeces. Il est essentiel en
matiere de détection de s’assurer que le signatredsest uniquement di a la
présence de I'espéce visée. Un capteur électrogharse doit d’étre reproductible. Il
doit offrir une méme réponse en détection pourrdesures répétées. Ce parametre
est a mettre en lien avec I'exactitude, qui comesipa I'accord du signal observé et

la concentration réelle de I'espéce en solution.



1.1.1 Les différents types de capteurs électrochiques

1.1.1.a Capteurs conductimétriques

La conductimétrie est une technigue qui permet deuner la capacité d’une solution
a conduire le courant entre deux électrodes. @est874 que Friedrich Kohlrausch
observa qu’un électrolyte possédait une résistalemgrique propre a sa composition.
En faisant varier la dilution de cet électrolyte est observant sa conductivité il
parvint a déterminer la vitesse de transfert das &n solution, et formula la loi qui

porte son nom :

o; = z ZiAi- Ci

4

Equation 1 : Loi de Kohlrausch

ou g, G, z, etA; sont respectivement la conductivité, la concéiommale nombre de
charges et la conductivité électrique molaire 'dsplece i. La conductivité de la

solution étant la somme des conductivités parteile

La conductance observée dépend de la surface ifdmedgs deux électrodes
nécessaires a la mesure, et de la distance queélemre. Ces parametres sont en
général fixés et parfaitement connus pour détemndirectement la conductivité des

solutions.

La mesure s’effectue par I'application d’'une tensisinusoidale (pour éviter le
phénoméne d’électrolyse) entre deux électrodes oduian, et I'observation du

courant en résultant permet de remonter a la ndgésou la conductivité du milieu.

Le grand désavantage de ces capteurs est qu'id al@une sélectivité intrinseque.

lls détectent toutes les espéces ioniques en aoldtiy a nécessité de bien connaitre



la composition ionique des solutions étudiées paortir des informations

intéressantes.

Ce type de capteur peut servir, par exemple, a et salinité de I'eau ainsi que

tester la pureté de I'eau.

1.1.1.b Capteurs potentiométriques

Ces capteurs mesurent la différence de potentieluéant nul, présente entre deux
électrodes plongées dans une solution: I'électrdde travail et I'électrode de

référence. La réponse du capteur suit la loi dester

AOX

Ared

E=E +RT><1
= LT oTw n( )

Equation 2 : Loi de Nernst

Avec E la difféerence de potentiel a I'équilibretrenl’électrode de travail et la
solution (en V), kle potentiel standard de I'espece dosée (en Iy, ¢dnstante des
gaz parfaits (en.dhol’K™), Tla température en solution (en K), nle nombre

d’électrons, F la constante de Faraday (en C/md)l&ctivité de I'espéce.

Ces électrodes peuvent étre utilisées pour un dadad@CQ, pH, ions (nécessite une
membrane). L’électrode de référence la plus uéliegt en verre, saturée en calomel.
Ces électrodes sont majoritairement utilisées dieunmaqueux pour des applications

environnementales ou agroalimentaires.

Cette technique a l'avantage d'étre peu couteuseples d’utilisation et rapide,

cependant elle est peu sensible et manque de repitaitité.
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Une évolution de cette technique est basée swaggsurs type ISFET (lon Selective
Field Effect Transistor, schéma en Figure 1), auglille dun MOSFET (Metal

Oxyde Semiconductor Field Effect Transistor) aratgifiée pour laisser place a une
surface permettant la détection d'especes [1],2}. poussant plus loin cette
technique, il est possible de former un biocapggufonctionnalisant la surface de la
grille a l'aide de biorécepteurs [3]. Dans la ligtiire on peut retrouver des EnFET
( Enzyme Field Effect Transistor), ou des enzynweg directement liés a la surface.
Des travaux récents associent la méthode ELISAZyme-linked immunosorbent

assay) et un ISFET [4]. Cette méthode offre ildti@ent un signal optique, mais son
exploitation sur transistor permet de récupeéresignal électrique qui étend le champ

d’'application des équipements portables.

Reference A

Substrate

Figure 1 : Schéma d'un ISFET selon [5]

Les transducteurs type ISFET se singularisent énsdétecteurs potentiométriques
en permettent d’obtenir des seuils de détectios falibbles comme cela est mentionné

par Jang et al. [4] ou le seuil de détection estaldement 1 pg/L.
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1.1.1.c Capteurs ampérométriques

Un capteur ampérométrique fonctionne par oxydatiorréduction d’'une espece en
solution sur une électrode de travail. On appligusette derniére une différence de
potentiel par rapport & une électrode de référésdéma en Figure 2). Le courant
d'oxydation ou de réduction mesuré sur une troisiedlectrode, I'électrode

auxiliaire, est directement proportionnel a la @nteation de I'espéce étudiée.

( \' ) ‘ A )
Electrode Electrode de

indicatrice référence Contre électrode
ou auxiliaire

Figure 2 : Schéma d'un montage de détection paérmmgtrie

Nous avons orienté notre these vers ce type dewsptEn effet, ceux-ci présentent
les deux caractéristiques essentielles que I'andtt’'un capteur dans les domaines
gue nous avons mentionné précédemment. lls soattgglen termes d’especes
puisque le niveau de surtension permet de discemnmerespece caractérisée par ce
potentiel. lls permettent également de quantifeey éspéces cibles avec une assez

bonne précision et pour des seuils de détecticrdsss.



1.1.2 Nature des électrodes de travail

Les performances d’un dispositif électrochimiqueeat@ent grandement de la nature
de I'électrode de travail utilisée. Le matériau ishdoit montrer un comportement
favorable a la réalisation dune réaction doxydu&ion sur la sonde
électrochimique utilisée. Une réaction rapide, odpctible, sans modification de la
surface, est un critére efficace de sélection. érétre de potentiel sur laquelle
I'électrode peut travailler sans provoquer I'élettse de I'électrolyte est aussi
importante, plus elle sera large et plus I'électratilisée sera intéressante. Le codlt et
la possibilité de structurer facilement le matérsant également des criteres a
prendre en compte. Dans la littérature, il existe grande variété de matériaux
utilisés a cet effet. Parmi ceux-ci, quelques-ugrisotient par leur grande conductivité
et robustesse face aux réactions d’oxydoréducfience fait I'or, le platine et le

carbone sont les plus communément utilisés.

1.1.2.a Platine

Le platine est un métal noble, inerte chimiquemfawi)e a structurer sous différentes
formes (fils, plaques...). Cest le matériau qui skEmibe mieux adapté a
I'électrochimie, et pourtant, en dehors de son é@éve, il conserve un désavantage
majeur concernant sa capacité a réduire I'hnydrogamque en gaz en milieu aqueux
(favorisé en milieu acide), méme a un potentiek tfaible, ce qui rend difficile
I'observation de signaux analytiques pour des mubéécse réduisant a des potentiels

inférieurs au potentiel de réduction de I’hydrogene

Dans la littérature, le platine est souvent utjlisé tant que sujet d’étude, mais
également comme élément de comparaison avec deltesiglectrodes. On retrouve
l'utilisation de ce type d’électrode dans la détectde métaux lourds, de pesticides,

mais également en qualité de transducteur danguagieur [6]-[12].



1.1.2.b Or

Les électrodes d’or ont un comportement similaireetui du platine, mais leur
surface s’'oxyde dans une gamme de potentiels fsodia limitation de I'utilisation
de cette électrode vient avec la présence de salfem solution dont I'adsorption en
surface de I'or est favorisée, modifiant ainsidétle surface de I'électrode [13]. Son
utilisation reste tout de méme trés importanteamobent dans la formation de

structure en monocouches assemblées ou SAM pduwsseimbled monolayers.

On trouve beaucoup de travaux de recherche auesigkctrodes d’or, structurées
en microélectrodes, nanoparticules ou en tant ecfidde macroscopique, avec ou
sans fonctionnalisation. Ces électrodes fonctioséat sont utilisées dans de
multiples domaines d’application allant de I'agioentaire pour détecter des
pesticides ou des métaux lourds, a la médecineigeantifier des séquences d’ADN

en passant par I'environnement pour quantifiediéférents types de micropolluants

[71-19], [14]-{26].

1.1.2.c Carbone

La fenétre de potentiel des matériaux carbonés gtedie descendre a des potentiels
plus négatifs que ceux possibles avec une électtmieou de platine. Ceci offre la
possibilité d’analyser et de détecter une plus dgagamme de molécules. Le
matériau carboné le plus utilisé en électrochinsiele carbone vitreux. Ce matériau
peu onéreux est difficile a structurer a I'échefierométrique (matériau cassant). Le
carbone a la possibilité d’exister sous plusieutsuctures qui offrent des
caractéristiques électrochimiques différentes. Pagttes-ci, on trouve le graphéne,
le diamant, les composites carbonés, ou encorarboie vitreux. Toutes ces formes
de carbone montrent de bons comportements enadbetiie. En plus d’avoir une
large fenétre d'électroactivité, ces matériaux saumsi inertes chimiqguement, peu

couteux, structurables et permettent de travadlerenvironnements séveres (haute



température, pH extrémes...). Ces avantages donnentéelle motivation pour les
intégrer dans les différentes configurations deesyes électrochimiques sous forme
de microélectrodes et dans des dispositifs micidifjues. C’est sur cet objectif que

s'est orienté notre travail de thése.

1.1.2.c.a Carbone vitreux

Completement composé de carbones sp?, le carborenviest un matériau non
graphitique dont la structure serait apparentéesafalerénes (sphéres de 60 atomes
de carbone, dont la forme ressemble a un balldioatball) [27]. Résistant a de tres
hautes températures (jusque 3000 °C) et inerteighement, il est trés utilisé en
électrochimie pour la détection de tres nombreg##es avec ou sans médiateurs a
sa surface. Le Tableau 1 présente quelques résdiat littérature obtenus avec le

carbone vitreux.

Espéece détectée Limite de Gamme de Auteur Référence

détection détection

Acetaminophéene e 4,71.10°M ' 3,34.10°- Bankim J. ' [28]
Tramadol 4,22.10°M Sanghavi
Acetaminophene, 2,58.10° M 2,91.10" - Bankim J. [29]
Aspirine 8,47.10° M 6,27.10°M Sanghavi
Caféine 8,83.10° M
Venlafaxine et 1,24x10° M 3,81.10°- Bankim J. [30]
6,22.10°M Sanghavi

. 8 5,33.108-

Desvenlafaxine 2,11x10°M 3,58.10° M

Tableau 1 : Exemples de la littérature de I'utiisadu carbone vitreux dans la détection
électrochimique de molécules cibles

Ce matériau est bien plus attractif que le grappée sa haute densité (i.e. faible
porosite), et des surfaces trés peu rugueuses pplissage. Cependant, ce matériau
trés cassant est peu adapté pour la structuragianicto électrodes de forme et taille

désirée.



1.1.2.c.3 Résine pyrolysée

Aprés sa découverte en 1984, la résine pyrolysét &tudiée électriquement par
Lyons et al. [31]. Ce n'est qu’en 1998 que ce niabérm été envisagé comme
électrode de travail par Kim et al. [32]. lls onbmiré que cette couche qui ne se
dégradait pas dans le temps offrait un signal aineila celui du carbone vitreux, tres
reproductible. Aujourd’hui ce matériau a trouvé gace dans les laboratoires de
recherches en électrochimie, ou il est utilisé ant tqu'électrode biocompatible
pouvant étre insérée dans un systeme microfluid[§8g [34], ou encore comme
électrode trés sensible et sélective pour la déteade métaux lourds [35]. Del
Campo et al. ont méme montré la possibilité d'irelce type d'électrode en
technologie CMOS (complementary metal oxide sendactor) [36]. Le Tableau 2
donne quelques exemples de la littérature d’utibgade résines pyrolysées dans la

détection électrochimique d’especes cibles.

Gamme de
Matériau d’électrode Limite de détection référence

détection

Pb2+ PPF 1,8.10%m 1.10%-9.10°M |[37]

Cd2+ PPF 110%™ 1.10%-9.10°M |[37]

Zn2+ PPF 1.10%M 1.10%-9.10°M |[37]

Thrombin aptamer-modified PPF 0.5 nM 0.5nM - 500nM |[38]

Glucose PPF 0.5 mM 0.5 mM-20 mM |[39]

Dopamine PPF 1um 1uM-5uM [40]

Tableau 2 : Etat de I'art sur la détection d'espawec une électrode de PPF

La résine pyrolysée apparait comme une bonne atteenau carbone vitreux. Elle
présente des propriétés électrochimiques proche®ldeci, et peut étre structurée
facilement par lithographie optique [41]. Sa suefast elle aussi tres peu rugueuse,
mais les méthodes de synthése de cette couchetresntvariées en terme de

conditions de recuit et de résine utilisée (Tabl2at [42]).
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1.1.2.c.y Graphene

Depuis sa découverte récente, le graphéne a béussuinéthodes de détection dans
différents domaines, et notamment en électrochib@eplupart des capteurs utilisant
du graphéne comme transducteur utilisent un graple&folié ou obtenu par dépot
chimique en phase vapeur ou CVD, car il est possiblle déposer sur des surfaces

conductrices et de récupérer le signal électrique.

Matériau d’électrode Limite de détection Gamme linéaire référence
Pb2+ Graphene 0.02 pg/L 0.5-50 pg/L [43]
Cd2+ Graphene 0.02 pg/L 1.5-30 pg/L [43]
H202 Graphene/AuNPs/chitosan 180 uM 0.2-4.2 mM [17]
H202 Reduced graphene oxide 0.05 uM 0.01-10 mM [44]
Dopamine Graphene NA 5-200 uM [45]
Dopamine Graphene 2.64 uM 4-100 uM [46]
NADH lonic liquid-graphene 5 UM (ethanol) 0.25-2 mM [47]
Glucose Graphene/Au/Nafion 5 uM 0.015-5.8 mM [48]
Glucose Reduced graphene oxide 2 UM 0.01-10 mM [44]
Glucose Graphite nanosheet/Nafion  |NA 0.2-1.4 mM [49]
Glucose N-doped graphene 0.01 mM 0.1-1.1 mM [50]
Glucose Graphene oxide 1uM 1-20 uM [51]

Tableau 3 : Regroupement d’articles utilisant l@pgyene comme transducteur selon Pumera et al. [52]

Le graphene a été désigné comme un matériau poal@anjusqu’a la détection d’un
atome dans un gaz (1ppm dans 5 litres) [53]. Cist matériau dont les
caracteristiques sont prometteuses, notammentrigid’obtention d’un bon rapport
signal sur bruit améliorant les seuils de détectiode tres basses concentrations
(Tableau 3). Sa croissance épitaxiale le rend ctbipaavec les procédés
d’élaborations industriels. Cependant, il restecemdres difficile a obtenir a I'heure

actuelle et ses méthodes de syntheses en limdanitgisation.



1.1.2.c.0 Diamant

Le diamant offre en électrochimie une tres largefie d’électroactivité allant de -
1,5V a 1,5 V. De plus les travaux de Strojek ebat montré un rapport signal sur
bruit trés important 8 & 16 fois supérieur a cdluwicarbone vitreux[54]. L’utilisation

du diamant comme électrode dans des mesures eéla@atiques implique une

amélioration de sa conductivité par un dopage de (Boron Doped Diamond ou

BDD). Son utilisation a visé la détection de muéigomolécules cibles (Tableau 4).

Matériau d’électrode Limite de détection Gamme linéaire référence
Zn2+ BDD 1,6 ppb 5-20 ppb [56]
Cd2+ BDD 0,36 ppb 1,2-25 ppb [56]
Pb2+ BDD 1,15 ppb 3,8-45 ppb [56]
Cuz+ BDD 0,9 ppb 3-20 ppb [56)
CAD (cadaverine) [BDD 20 pM 1.0pM 31.0 mM  |[[57]
PUT (putrescine) [BDD 20 pM 1.0pM 31.0 mM  [[57]
SPMD (spermidine)(BDD 20 pM 1.0pM 31.0 mM  |[[57]
SPM (spermine) BDD 6.3 pM 0.32uM a 1.0 mM [[57]
Sulfadiazine BDD 50 nM 0.05-50 uM [58]
Sulfadiazine BDD 50 nM 0.05-50 uM [58]
Sulfadiazine BDD 50 nM 0.05-50 uM [58]

Tableau 4 : Présentation non exhaustive de détedédalifférents substrats avec une électrode de BDD

Les électrodes de diamant dopé au bore sont ytdas fabriquer de bons capteurs
électrochimiques. Elles sont fiables dans le terapsie se dénaturent pas. Le
comportement électrochimique de cette électrodeertEpfortement du taux de
dopage au bore. La fenétre d’électroactivité dena&riau diminue avec un taux de
dopage croissant, permettant néanmoins d’obteng greilleure cinétique en

électrochimie.



La Figure 3 publiée par Nebel et al. [59] compa® Voltampérométries cycliques
(VC) de plusieurs électrodes en diamant avec cdbeglatine, or et carbone vitreux.
Les courbes sont décalées sur I'échelle des ordenRar rapport a l'or et le platine,
on observe une fenétre de potentiel plus large [godiamant mais qui varie avec le
dopage. Quatre électrodes en diamant sont compabDEes électrodes sont en
diamant polycristallin: B:PCD(NRL) avec un dopage bore de 5.8 cm?® et
B:PCD(USU) avec un dopage de 54@m? comparées avec des électrodes en
diamant monocristallin, B:(H)SCD avec un dopage 3’ cm* ainsi qu'une
électrode en diamant non dopé (H)SCD. On obserssi jue la cristallinité peut

également influencer ses propriétés électriquéteetrochimiques [55].
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Figure 3 : Comparaison des voltampérométries ayeBqVVC) de différentes électrodes (diamants, or,
platine et carbone vitreux) pour I'électrolyse @&l dans une solution a 0,5M$0,. VC de
différentes électrodes de diamant : deux électrddediamant polycristallin dopé au bore
B:PCD(NRL) 5.18°cm? et B:PCD(USU) 5.18 cm? ainsi que deux électrodes de diamant
monocristallin dopé B:(H)SCD 3.3%m™ et non dopé (H)SCD [59].



1.1.2.c.e Composites a base de carbone

Les matériaux composites sont composés de maté@oucteurs carbonés au sein
d'une matrice diélectrique. lls permettent d'obtedies surfaces composées de
microélectrodes dispersées, offrant un intérét tmdsmaine de I'électrochimie.

De maniére générale, les matériaux composites misggedes intéréts majeurs en
électrochimie. lls peuvent étre facilement stru&suen microélectrodes et insérées
dans des structures microfluidiques. Leur biocompié leur permet également de
participer a des détections bioélectrochimiques.phaicularité de ces électrodes
provient de la possibilité de minimiser la dépermdadu signal électrochimique au
flux présent. Avec des électrodes macroscopiqubase de matériaux carbonés
classiques (graphene, diamant, PPF, carbone vitrgula diffusion des especes
oxydées ou réduites a la surface est majoritairetmedaire (Figure 4 A). En effet,

lorsqu'un potentiel d’oxydation ou de réduction egipliqué a I'électrode, une

consommation des especes a lieu et un gradiergrdectration se forme a la surface
de I'électrode. Plus le potentiel est appliqué tengps, plus le gradient s’étend sur
une longue distance de la surface de I'électrodes da solution. Cela induit une

diffusion d’espéces de la région a forte conceiatnafcoeur de la solution) vers la
région a faible concentration (surface de l'éled#o Cette diffusion peut étre

expliquée simplement par la loi de Fick (Equation 3

]—A) = _DAB - gT‘adCA

Equation 3 : Loi de Fick pour une espéce A dansiiieu B

Avec J le vecteur densité de courant de particules (n¥#8)mDng le coefficient de

diffusion de I'espéce A dans le milieu B (m?/sCgtla concentration de I'espéce A.
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Dans le cas d'un réseau de microélectrodes, comefee meut étre le cas pour
certaines structures de matériaux composites, flasdin en surface est radiale
(Figure 4 B), permettant d’atteindre un régimeistataire qui réduit la dépendance
du signal électrochimique de I'électrode a la catied et donc aux flux des
solutions. Cette indépendance au flux est un paranmaportant dans la réalisation
de détecteurs électrochimiques dans des systemematographiques mais aussi
dans I'élaboration de dispositifs microfluidiquesup I'analyse électrochimique [60]—
[62].

T
R

Figure 4 : A : Schéma de diffusion linéaire B: Stlaéde diffusion radiale [63]

Les matériaux composites ont vu un nombre croisg@ttdes sur les 30 dernieres
années (Tableau 5). Différents polymeres ou mabér@nducteurs utilisés ont été
caractérisés et étudiés sur différentes sondestragbaniques. Un avantage
indéniable de ces électrodes est de pouvoir magntiinfluence du flux sur le signal
électrochimique. Cela dépend néanmoins du tauxogage en matériau conducteur

et de sa nature.
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Gamme

Limite de

Polymeére Matériau conducteur Substrat détecté référence
linéaire détection
DHBA (3,4-
Resine Epon 828 Fibre de carbone dihydroxybenzylamine 5pM [64]
Hydrobromide)

Resine Epon 828 Fibre de carbone Dopamine 5pM [64]
Resine Epon 828 Fibre de carbone Tyrosine 5pM [64]
Resine Epon 828 Fibre de carbone Fluphenazine 20 pM [65]
PDMS Fibre de carbone Catéchol 1-600uM 500 nM [66]
PDMS Poudre de graphite Glucose 4-40mM 3mM [67]
Resine epoxy grade RX Graphite Phenol 10-110 uM 1uM [68]

Tableau 5 : Utilisation de composites pour la détecslectrochimique

1.1.2.c.{ Choix des matériaux carbonés pour Iélaboration de capteurs
électrochimiques

De tous les matériaux carbonés présentés précéddnsael le carbone vitreux est
difficile a structurer. La plateforme de travailMdyon a I'Ecole Centrale de Lyon (a
laguelle le laboratoire Ampére a acces) utilise rdsies pouvant étre étudiées pour
la synthese d’électrodes en PPF. Le départemengienglectrique du Laboratoire
Ampere travaille de son coté sur le carbure deisiti qui est un matériau inerte
chimiquement, sur lequel il est possible de fordargraphéne par épitaxie. En
collaboration avec le laboratoire LSPM (Laborataies Sciences des Procédés et des
Matériaux) de Villetaneuse, il est également pdedile déposer du diamant dopé au
bore. Dans le département bioingénierie du laboeatdmpeére, la structuration de
composites a base de particules de graphite etMSPpour lintégration de
microélectrodes dans des systemes microfluidiqgsesgalement étudiée [69]. La
thése de Matthieu Brun traitait de PDMS dopé au d@icarbone.



Dans ce travail de these nous avons souhaité poékatiorer et microstructurer des
électrodes carbonées de natures différentes audseinméme dispositif. La résine
pyrolysée semble étre apte a la structurationsaetiéthodes de synthéses peuvent étre
adaptées a nos besoins. Le graphéne, fait égalelmdet de beaucoup de
recherches en électrochimie, et le plus souvent |'pétisation de feuillets en
suspension déposés en surface d'électrode. Nopsgons de former ce matériau a
méme le substrat utilisé pour supporter toutesr@soélectrodes prévues dans ce
travail. Le diamant est un matériau référence,piuirra étre utilisé comme élément
de comparaison. Nous avons également voulu dansmiéme temps simplifier la
méthode de synthese du matériau composite awdgedépartement bioingénierie et
améliorer ses propriétés électriques et électragnies. Un matériau composite de
polydiméthylsiloxane et de fibres de carbone pouwanvenir comme alternative,
puisque les microfibres de carbone ne nécessiwntlp protection pour les utiliser,
et leur aspect filiforme permettrait d’obtenir upercolation a plus faible dopage,

donc en consommant moins de fibres.

1.1.3 Modifications de surface : Intérét et méthode

Dans l'étude précédente, nous avons vu difféeren@stémaux utilisés pour
I'électrochimie. Dans les publications citées, weay d’entre-elles n'utilisent pas
ces électrodes en I'état. De maniere généralecalgshes sont ajoutées en surface de
celles-ci pour modifier leur capacité a détectdfédintes especes. On parle de
modification de surface. En effet, une électrodgo@enet pas forcément de détecter
toutes les espéces voulues. Il s’agit souvent d'espece dont le potentiel
d’oxydation ou de réduction est en dehors de |&tferd’électroactivité de I'électrode
en question. Pour résoudre ce probleme, beaucoupadaux se sont attelés a
modifiés les surfaces des électrodes utiliséeganaat des catalyseurs. Ceci afin de
limiter les probléemes de surtension et abaissepdeentiel d’oxydation ou de

réduction de I'espece cible pour qu'elle soit d&tble dans le domaine
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d’électroactivité de I'électrolyte. Cette catalyseut également se faire en déposant
des enzymes en surface qui réagissent spécifiqueanea I'espéce cible pour former
un produit électroactif facilement détectable pdelettrode. Ainsi la

fonctionnalisation de la surface de I'électrodet@dars étre faite de deux manieres :

« Chimiquement, par des dépbts de matériaux qui potimatalyser la réaction
électrochimique et permettre directement la déadatie 'espece cible.

» Biologiquement, par dép6t d’entités biologiquesgigsant avec les especes
cibles pour les détecter indirectement a travergpanse électrochimique du

produit de la réaction.

1.1.3.a Fonctionnalisation chimique d’électrodes carbonées

1.1.3.a.a Fonctionnalisation avec du bismuth

L'utilisation du bismuth en tant qu'électrode ou nooe médiateur pour
I'électrochimie remonte aux années 2000 [70], etpkxe dans le contexte du
remplacement du mercure pour une détection effiadeemétaux lourds. Il est
principalement utilisé a l'état de nanoparticules de film déposé en surface
d’électrodes [8], [35], [43], [71], [72]. Ces élentles ont essentiellement été utilisées
dans le domaine clinique, environnemental et agnasitaire pour la détection de

métaux lourds.

1.1.3.a.3 Fonctionnalisation avec du cobalt

Le cobalt est un catalyseur électrochimique puisspm permet de diminuer le
potentiel d’'oxydation d’électrolyse d’especes ehlutson. Souvent utilisé au sein de
molécules comme les sépulchrate de cobalt ou emrophtalocyanine de cobalt. |l
est déposé en surface d'électrodes. C’est sorr@lesd qui fournira ou utilisera les

électrons nécessaires a la détection électrochajicg]—[82].



1.1.3.a.y Fonctionnalisation avec des nanoparticules d’or

Plusieurs travaux ont décrit la possibilité de rfiedides électrodes carbonées avec
des nanoparticules d’or afin de détecter a dedefiboncentrations différents ions
métalliques tels que le chrome [83], I'arsenic {§84], le sélénium [87] et le plomb
[88].

Des électrodes carbonées fonctionnalisées avetateparticules d’or ont également
été utilisées pour réaliser des biocapteurs a baseymes oxydoréductases [14],
[16], [89], [90]. En effet, la plupart des enzymesydoréductases sont isolées
électriquement sous une couche protéinée. Des teathaedox sont souvent utilisés
pour faciliter la communication électronique enfge enzymes immobilisées et la
surface de [I'électrode. Les nanoparticules d’ornmtent de s’affranchir de

I'utilisation de médiateurs en créant un environaetmqui permet aux protéines de

conduire électriquement.

1.1.3.b Fonctionnalisation enzymatique

Une enzyme est une protéine visant a catalyserr@mgions biochimiques. Elle

participe donc a une réaction sans étre altéréar &o faire, elle abaisse I'énergie
d’activation nécessaire pour que la réaction sitffe, ce qui a pour effet direct
d’augmenter la cinétique réactionnelle. Une enzpea réagir specifiquement avec
un seul composé (I'uréase ne reconnait que I'uwée)me elle peut étre spécifique a

une famille de composés (exemple de I'hexokinasagjtiavec plusieurs hexoses).



Les enzymes sont classées en six catégories :

» Les hydrolases : hydrolysent les liaisons esteptigiques, oligosaccharides,
polysaccharides et les produits phosphorés
» Lesisomérases : réarrangent les molécules pooitenir des isomeres
* Lesligases : forment des liaisons covalentes el molécules
» Les lyases (synthétases): favorisent la formattbone double liaison
aboutissant a une fixation ou au départ d’un grogre
* Les oxydoréductases : catalysent des réactionyddrgduction en favorisant
le transfert d’ions hydronium et d’électrons.
» Les transférases : favorisent le transfert d’urugement d’'une molécule sur
une autre
La réaction catalysée par une enzyme s’effectuplis souvent en deux étapes
(équation 1). Le substrat (S) s’attache de facarersible au site spécifique de
l'enzyme (E) pour former un complexe (ES). La deme étape consiste en la
catalyse de la réaction formant le produit (P) @ipdu substrat.
'3 Ks
E+S =ES —E+P

ke

Le renouvellement de 'enzyme est I'étape limitashieea réaction et liée a la constate
de réaction k Cette mesure correspond au nombre de moléculasapb étre
converties par unité de temps. L’équation de Mittkddenten permet de décrire la

vitesse de cette réaction :

k3[E1[S]

"7 K+ 151

Equation 4 : Equation de Michaelis-Menten

La vitesse de réaction dépend donc de la concemirde I'enzyme, mais aussi de

celle du substrat, de la constanteek de la constante de Michaelis-Menten oK
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L’activité des enzymes dépend également de paramékls que le pH, la

température, la force ionique ou encore la présdickibiteurs...

Dans ce travail de thése, nous nous sommes inddrésa fonctionnalisation des
électrodes carbonées avec I'enzyme Acétylcholinestequi est une enzyme de la
famille des hydrolases. Cette enzyme catalyse ftlyde du neurotransmetteur
aceétylcholine en choline. Cette enzyme représente ban modele pour les
applications visées par les matériaux étudiés daetie these. En effet,
'acétylcholinestérase est souvent immobilisée slas microélectrodes pour
guantifier l'acétylcholine au niveau d'une synaj®d8. Elle est également employée
pour réaliser des biocapteurs capables de déwesepesticides et des métaux lourds
[92]. Afin d’assurer le bon fonctionnement des eneg et convenir de la méthode de
fixation qui pourrait conserver au mieux leur aitéy une étude des meéthodes

d'immobilisation d’enzymes a été réalisée.

1.1.3.c Méthodes d’immobilisation

Dans un biocapteur enzymatique, I'enzyme et lesttanteur (I'électrode) sont

fortement liés. Ainsi, I'événement de reconnaissa@nzyme/analyte) est transforme
de facon quasi-immédiate par le transducteur ersignal électrique facilement

interprétable. La fixation de lI'enzyme sur la sodadu transducteur permet
également une réutilisation des biocapteurs oudglisation sous flux sans risque de
perdre les biorécepteurs a long terme. Il exidférdintes méthodes d’'immobilisation

pour fixer les enzymes sur la surface d’'un transluc Il est nécessaire d’évaluer
I'utilisation d’'un type d’immobilisation plutét qun autre en fonction de la nature de
la surface d’immobilisation, de la méthode de tdaesion et du milieu de détection.

La cohérence du codt, ou encore de la conservdgoractivité du biorécepteur en

font partie. Ainsi cette partie présentera les égpnes majeures d'immobilisation de

biorécepteurs sur des surfaces de transducteurs.

48



1.1.3.c.a Immobilisation par adsorption

L’adsorption met en ceuvre des liaisons faiblestyge Van der Waals, liaisons

hydrogéne, liaisons ioniques ou des interactiondrdphiles/hydrophobes. Ces

liaisons s’établissent entre des molécules en isolugét des surfaces de corps
minéraux ou organiques (Figure 5). En modifiant gesametres tels que la

température, le pH ou la force ionique, il est gmesde favoriser ou de défavoriser
ces interactions entre une surface ciblée et uniécule donnée. Cette méthode
présente I'avantage d’étre trés simple a mettreeenre. De plus, cette méthode ne
requiert aucun réactif chimique pouvant dénatuesizyme. Toutefois, cette méthode
souffre des problémes d’instabilité dus a la désmmpdes enzymes fixées par des
liaisons faibles au transducteur. Ce type d’immsailon pourrait néanmoins tres

bien convenir a des capteurs jetables ou a usageaidans des milieux contrélés.

Des étapes de modification de surface sont parféiessaires afin de permettre

I'adsorption des enzymes.

W
* * Adsorption

& =

Surface d’électrode Surface modifiée

Enzymes \)*

Figure 5 : Schéma d'adsorption des enzymes

1.1.3.c.3 Immobilisation par réticulation

L'immobilisation des biorécepteurs par réticulationplique I'utilisation d’agents
réticulants qui ont pour réle de lier chimiquemés# enzymes entre elles. Il résulte
de cette réticulation un réseau enzymatique tridgiomnel dont la masse

moléculaire augmente considérablement au cours aédction. Ceci donne lieu a



une structure insoluble qui précipite et adhérene’maniere stable sur la surface du
transducteur (Figure 6). Cette technique d'immshtion offre une fixation stable
des enzymes sur la surface du transducteur et p&rfigation d’'une forte quantité
d’enzymes. Toutefois, une perte de l'activité enagique peut étre observée a cause
de Tl'utilisation de réactifs chimiques qui ont tande a dénaturer les enzymes
[93],[94].

Réticulant

XSS

\"S"’éng o Renculanon i I

Surface d’électrode Surface modifiée

Enzyme

Figure 6 : Schéma de réticulation d'enzymes eraserd'un transducteur

1.1.3.c.y Immobilisation par piégeage

L'immobilisation des biorécepteurs par piégeage fa¢ le plus souvent par
polymérisation. Ainsi, les enzymes sont piégées dmmatrice polymere formée a la
surface du transducteur. Un exemple connu est delypolymeére rouge neutre qui
permet la fixation de biorécepteurs sur la surféee électrodes pour une transduction
électrochimique [95]. Par une méthode de polymgoisaélectrochimique d’une
solution contenant le monomere et le bioréceptiélest possible de former une
couche de polymeére en surface du transducteur gégians son volume les entités
de biorécepteurs (Figure 7). L’avantage de cettenigue réside dans la conduction
rémanente du polymere déposé en surface, conttilaiasi au passage du courant
dans le volume de la matrice. Cette derniere daitmpttre uniqguement la diffusion
des petites molécules (analyte et produits dedeti@n enzymatique) pour éviter que
les enzymes puissent s’échapper. Cette méthodenpeeavantage de permettre
'immobilisation d’'une grande quantité d’enzyme® fendant 'enzyme n’étant pas
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liée chimiquement a la matrice, elle peut diffuadravers la couche de polymeére au
cours de l'utilisation. De plus, cette méthode hasplicable que pour les analytes de
petites tailles. Par ailleurs, cette technique fieniter I'activité de 'enzyme a cause

de l'interaction des sites catalytiques avec laricet

,.\,.'
Enzyme \*..;
e °

’ /

Polymérisation I '

Surface d’électrode Surface modifiée

o
o ©
&

Figure 7 : Schéma de piégeage d'enzymes en suffaté&ransducteur

1.1.3.c.0 Immobilisation par greffage covalent

Cette méthode d’'immobilisation consiste a lier lBsrécepteurs a la surface du
transducteur via des liaisons covalentes. Cettentque d'immobilisation permet une
fixation tres solide des biorécepteurs en surfacdransducteur. Généralement, la
liaison utilisée pour ce greffage est une liaisonde qui résulte de la réaction d’une
fonction amine de I'enzyme avec une fonction aadeoxylique de la surface ou
inversement. Elle nécessite néanmoins une étagend¢ionnalisation de surface.
Cette étape induit la formation de groupementsuifase tels que des groupements
carboxyles (-COOH). S’en suit alors une étape d/atibn en utilisant de 'EDC (1-
Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide) et dNHS (N-Hydroxysuccinimide)
pour former un ester activé plus réactif que leugement carboxylique. Cet ester
activé réagit plus rapidement avec les groupenanises des enzymes en formant la

liaison covalente amide (Figure 8).
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Figure 8 : Exemple de fonctionnalisation de surfaaela méthode EDC/NHS

Parmi les autres méthodes de greffage covalemtjste une technique mettant en jeu
des surfaces carbonées hydrogénées et des fonchimmses. Cette méthode
particulierement novatrice, et mise au point toattipulierement dans le cas du
diamant par [96],[97], permet de greffer des grongets en une seule étape sur une

surface de diamant polycristallin, quel que soit sux de dopage ou sa cristallinité.

Le diamant utilisé est un diamant dopé au borenéopar MPCVD (Microwave
Enhanced Plasma CVD). Sa surface a été au prédigthiegénée par passage dans
un plasma d’hydrogéne pendant une heure a 750 4@s [2s travaux précédemment
cités, la biotine (vitamine B8) ou encore le femoe ont été utilisés pour montrer
I'efficacité de cette méthode de greffage. Les muliEs de biotine ou de ferrocene
doivent en premier lieu étre modifiées pour obtemir groupement amine, qui

participera alors a la réaction permettant le ggdf(Figure 9).
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Figure 9 : Schéma de la molécule de biotine maglidiéec un groupement amine (A), Schéma du
greffage sur le diamant hydrogéné (B), issu de ghéA et al. [96].

Les méthodes d'immobilisation covalentes sont gréibles et stables dans le temps.
Cependant, cette technique est contraignante eretde manipulation, et de temps.
En outre, les réactifs employés peuvent entrainedénaturation des molécules

immobilisées.

1.1.3.c.€ Choix de la méthode d'immobilisation

Nous avons choisi de tester deux méthodes d'immsabibn pour fixer I'enzyme
aceétylcholinestérase sur la surface de nos makégawbonés. D'un cote, il est
intéressant de pouvoir fonctionnaliser de facormaeiente et stable les matériaux
pour obtenir un capteur avec un signal stable dmnemps. Par ailleurs, pour une
fonctionnalisation rapide des matériaux avec leymes, une fixation par adsorption

peut étre adaptée. Ces deux méthodes d'immobdisagront donc testées.



1.1.4 Conclusion sur les capteurs électrochimiques

Nous avons vu dans cette partie, une présentagsendidférents types de capteurs
électrochimiques et la diversité des matériauxsésl pour les fabriquer. Notre choix
s’est porté sur l'utilisation de matériaux carboa@s vues de leurs caractéristiques
séduisantes et de leur compétitivité par rappdeugs concurrentes, en platine et en
or. L'utilité de fonctionnaliser ce type de surfacété exposée ainsi que les méethodes
d'immobilisation en vue de la formation de capteungélectrochimiques.

Ce travail trouvera son originalité dans deux partlistinctes :

 La synthése de matériaux carbonés sélectionnéssgoport SiC, leur
caracterisation, et leur structuration en vue d’ursertion dans un systéme
microfluidique.

* La synthése d’électrodes composites a base desfibee carbone, leurs
caractérisations et leur insertion dans un system@ofluidique souple,

orienté vers une utilisation point of care.

Partant de ces objectifs, nous verrons par la ,sddées la derniere partie de ce
chapitre les méthodes de synthese de ces diffémmatgriaux, ainsi que leur
structuration mais aussi leurs caractéristiquess diurs domaines respectifs

d'utilisation.



1.2 Matériaux carbonés : méthodes de synthese et caracistiques

De I'étude bibliographique précédente, la méthodadétection a été sélectionnée,
ainsi que les matériaux composant ces capteurgrdghéne, la résine pyrolysée et le
diamant dopé bore sont adaptés a la structuragomatifs de taille réduite et de
résolution contrdlée. Le matériau composite deelde carbone et de PDMS ne peut
pas étre structuré de cette maniere et sera fomdépéndamment des autres
électrodes. Le graphéne pouvant étre formé direstedn partir du SiC et ce matériau
étant biocompatible et inerte chimiquement, il garde support pour les différentes

électrodes synthétisées.

1.2.1 SiC

1.2.1.a Généralités

Un des intéréts majeurs du SiC réside dans sordgeagap » qui lui permet de

supplanter le silicium dans le domaine de I'éleujoe de puissance haute tension. Il
est également tres prisé en médecine, car tré® iokimiquement, non toxique. On
le retrouve, par exemple, comme revétement de ¢geth osseuses internes
(hanches...). Matériau également trés dur (9,5 eetéuxohs), il fut longtemps

utilisé comme le diamant pour la découpe de mabtérgas encore comme abrasif.

La biocompatibilité du SiC est soulignée par S.deaddans le livre qu’il a édité en
2012, « Silicon carbide biotechnology », et celarpate la croissance neuronale, de la
culture de cellules, ou de la biofonctionnalisat[88]. Dans le Chapitre 6 de C.L
Frewin et al,, "Biocompatibility of SiC for neura@ial applications” et tout
particulierement dans la partie 6.3.1 "SiC biocotilydey”, on montre que le SiC est
un matériau offrant une surface de haute qualité e culture cellulaire quel que

soit son polytype.



Les travaux de Coletti et al. ont observé I'adheégies cellules et leur prolifération
par microscopie a fluorescence. Un deuxiéme testMTT, utilisant le sel de
tétrazolium, a permis d’observer de maniére quativé la prolifération des cellules
en surface du SiC. Ces travaux ont montré quedeofre des performances assez
proches de celles du polystyréne, lui-méme étastutilisé dans la culture cellulaire,

une fois rendu hydrophile.
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Figure 10 : Evolution de la taille des wafers dé Shez Cree

En revenant sur le SiC d'une maniére générale ean gffirmer aujourd’hui que les
méthodes de synthese continuent de s’amélioregretgitent d’obtenir des substrats
(wafers) de meilleure qualité, de plus grandegdiigure 10), et de moins en moins

chers.
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1.2.1.b Syntheése

Le carbure de silicium n’existe pas a I'état ndtwger terre. Les seuls substrats
naturels connus sont issus de météorites. Apresdéests de synthése difficiles
mettant en jeu de hautes températures (supériel80°C), pour obtenir des
matériaux polycristallins, la méthode de « Lely'impose en 1955 comme la
technigue de synthése de SiC par condensation pbtenir une structure
monocristalline de pureté électronique [99]. C&gtshnique repose sur la sublimation
d’'une poudre de SiC a 2300 °C, qui en se condeffiganera du SiC monocristallin.
Tairov et Tsvetkov améliorerons cette techniqud @r8 en ajoutant dans le réacteur
un germe monocristallin de SiC sur lequel le matégroitra (Figure 11) [100]. Le
défaut majeur de cette technique est qu’elle indeg défauts structuraux dans la
maille cristalline. Certains de ces défauts peugerntuellement se retrouver sous la
forme de microtubes ou micropores traversant degrapart le substrat empéchant
alors la structuration de composants. Des lingotsmouristallins (sous forme de
boules) sont ainsi obtenus et sont ensuite sciés foomer des plaquettes (wafers).
La Figure 10 présente I'évolution chronologiqueladaille des plaquettes jusqu’a

nos jours.

A la surface de ces plaquettes, des couches ééaxsont réalisés , en controlant le
type et le dopage, par des techniques qui repaseme principe utilisé en « chemical

vapor deposition », CVD, qui est un dépét en phapeur [101].
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Figure 11 : Schéma d'un réacteur utilisant la negHaely modifiée
selon Camassel [102], issu de [103]
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Ce type de dépbt s’effectue, comme pour la crosdrely modifiée, dans une

enceinte tubulaire encerclé de spires inductivdsard de hautes températures
(HTCVD), permettant de faire une homoépitaxie d€ 8vec une température tres
bien contr6lée. Les vitesses de croissance atsepaavent aller jusqu'a 50 um par
heure. Ces techniques sont actuellement utiliggaesgles entreprises telles que Cree,
Dow Corning, SiCrystal, Novasic, Tankeblue, etc..I'Reure actuelle il est possible

d’obtenir des substrats ou wafers monocristalling diamétre de 6 pouces avec une

densité de micropores inférieure & 1Tm

1.2.1.c Structure

Le SiC peut se trouver sous plusieurs structureeleps polytypes (Figure 12). Les
plus répandues de ces structures sont les SiCHht 8C. Les polytypes 4H et 6H,
hexagonaux supplantent le 3C, cubique, car lasaoise monocristalline du 3C est

plus difficile que celle de ses concurrents.
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Figure 12 : lllustration de différents polytypes SiC issue de [104]

Le caractéere fortement covalent des liaisons datoarbone et le silicium conduit &
une forte énergie de cohésion qui se situe awtalende 1200 kJ/mol. Remarquons
aussi que le point de fusion du SiC est trés é(@ws&ion autour de 2700°C). Ce
matériau est trés peu déformable en raison deré&ctdinnalité des liaisons et de
'arrangement spatial des atomes, cela a égalememtpact sur sa dureté, qui le

classe comme 'un des matériaux les plus durs rapres le diamant (Figure 13 ).
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Figure 13 : Dureté de différents matériaux : vaoiaselon les liaisons et les structures selon &li€k
Nichols [105]. (Il n'y a pas d’échelle verticalesl matériaux sont placés de facon a étre facilement

observables)
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1.2.1.d Caractéristiques physiques

Les propriétés physiques du SiC sont différentasr phaque polytype. Ce semi-
conducteur est attrayant pour son grand gap (2.2 eV). Il est souvent comparé au
silicium et & des matériaux prometteurs tels qued®l, GaAs ou encore le diamant
(Tableau 6).

Matériau Eg g Hn Hp E Vsat A
(eV) (em2Vis  (cmzVis  (Mv.em®)  (10cm.sh)  (W.cmitK?Y
Si 11 11, 145(C 50C 0,2-0,€ 1 15

2H-GaN 3,39 9 900 350 3,3 2,5 1,3

GaAs 1,42 12,9 8000 400 0,4-0,9 0,7 0,46
3C-SiC 2,2 9,6 900 45 1,2 2 4,5
6H-SIC 3 9,7 370 a0 2,4 2 4.5
4H-SiC 3,26 10 600 115 2 2 4.5
Diamant 5,45 5,5 1900 3800 5,6 2,7 2

Tableau 6 : Caractéristiques de différents matgrs@mi-conducteurs, ces valeurs peuvent varier en
fonction du niveau de dopage des matériaux [1APKF111]

Eg : energie du gaps; : permitivité relative, : mobilité des électrons |1 mobilité
des trous, E: champ critiqgue (de claquage)saM vitesse de saturation des électrons,
A : conductivité thermique. Les mobilités indiquésst a titre indicatif, car elles

peuvent varier fortement en fonction du dopage.

L'observation d’'un gap en énergie trés supérieucedui du silicium permet
d’expliquer l'intérét du SiC comme alternative aliceim dans I'électronique de
puissance. Ainsi il sera possible d’avoir des cosapts qui fonctionnent a plus haute
température si tant est qu'’il soit possible d’obtégs mémes architectures que celle
actuelles dans le silicium. Cest ce qui a pernx antreprises telles que Cree,
Semisouth, Rohm, Infineon, Vishay, ou encore Cissig développer des diodes,

transistors et thyristors en SiC pour I'electromgle puissance.



Pour comparer ces matériaux et pouvoir les classden la performance désirée par
un constructeur, des facteurs de mérite ont éldeda pour cibler les applications les
plus propices a chacun des matériaux étudiés. Ramaxi-ci on retrouve les facteurs

de mérite de BaligaBMF = pe,.E3) [112] qui est utilisé dans les applications basse
fréquences sensible aux pertes en conduction, liesdo (MF = %) [113] qui

informe sur la tenue du matériau a haute fréquendsgute puissance ou encore de

Keyes KMF = A (M)) [114] qui permet de donner une information s le

ATTEY
performances thermiques et fréquentielles du semikacteur. Deux de ces facteurs

de mérite sont regroupés dans le Tableau 7 posrepits semiconducteurs.

Matériau KMF BMF
Si 1 1
2H-GaN 1,6 186,7
GaAs 0,45 14,8
3C-SiC 1,6 33,4
6H-SiC 4,68 125,3
4H-SiC 4,61 223,1
Diamant 32,1 25106

Tableau 7 : Facteurs de mérite KMF et BMF de matérsemiconducteurs [115] et [116]
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1.2.1.e Conclusions autour du SiC

L'utilisation du SiC comme support pour la synthéélectrodes tient son origine
dans plusieurs de ses caractéristiques. La fadsiductivité du SiC intrinséque nous
assure que les signaux obtenus en électrochinvatseniquement dus aux matériaux
carbonés plus conducteurs présents a sa surfaceen8a en température ¢(F
2700°C, correspondant a sa sublimation [117]) perdgalement de travailler les
couches carbonées conductrices en surface suramge fiamme de température.
Dans la suite du chapitre, nous verrons que cetigrigté m’a permis de former des
couches de résine pyrolysée et de synthétiser dphgne en surface du SiC. La
possibilité de travailler a des tailles de l'ordta micrométre par des méthodes
technologiques expliquées dans le chapitre 1V) p#maient a terme une insertion
dans un procédé industriel pour une réduction di de fabrication. Non seulement
biocompatible, le SiC est également inerte chimmogr. Déposé par pulvérisation,
dépot laser pulsé (PLD), CVD ou encore évaporasiandifférentes surfaces (SiC
amorphe), il permet d’enrober des éléments afifederendre biocompatibles. On
retrouve des objets tels que des stents [118],sdades de détection d’infarctus
[119], des protheses osseuses [120], etc... . Aueveed différentes caractéristiques
variées, il est aiséement concevable de vouloiisetiice matériau comme substrat

pour I'élaboration de biocapteurs.
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1.2.2 Résine pyrolysée

1.2.2.a Généralités

Les premieres études menées sur la résine pyro{iPseelyzed Photoresist Film ou
PPF) ont eu lieu dans les années 80, ou Lyons ehtEtudié des PPF obtenus par
décomposition thermique de la résine HPR-206 [1€&}te technique a depuis été
largement étendue, sur différentes résines, ardiftés températures. Le PPF est une
couche noire opaque, d'une rugosité tres faiblel'@be épaisseur trés homogene
(photographie en Figure 14). Les utilisations @s ¢ilms vont d'une couche
protectrice du SiC lors de recuits post implantatanique [122], a une électrode bon

marché pour I'électrochimie [36].

Figure 14 : Echantillon de résine pyrolysée a léase d'un substrat de SiC

1.2.2.b Méthodes de syntheése

La littérature offre la possibilité d’observer fligation d'une grande quantité de
résines différentes pour la synthese de PPF (Tal@gd a résine est déposée le plus
souvent par spin-coating en surface d'un substatyi par un recuit haute
température dans une atmosphére exempte d’oxygeseaésines utilisées sont des
polymeéres a chaine carbonée, ainsi la formatiola@d®uche carbonée s’effectue par

rupture des liaisons covalentes de ces polymérresgmert calorifique.
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Schueller, Kinoshita, Ranganathan Fairman, Del Campo,
Lyons, 1984
1999 1999 ,2001 2008 2011

H-resins,
with a AZ-4330 AZ-4330 AZ5214
HPR-206 phenylene Et AZ4330 OIR-897 AZ 4652 et
diacetylene 0CG-825 XPSU AZ4562
repeat unit
m 2,3um 10-150pum 8-10um 5-6um 8-10um Ar ou N2
107-7
Torr,107-5
N2(0,95)+H2  N2(0,95)+H2  N2(0,95)+H2
N2 ou Ar Ar N2 Torr, N2 et He Sans oxygeéne
N2(0,95)+H2(
0,05)
50°C/min 3° C/min puis 2
Rampe de jusqu’a 500°C ¢ C/min avec paliers
80°C/h 20°C/min 5°C/min 143°C/min
température puis de 1h a 200, 500, 700
20°C/min et900° C
350-1050°C 1100°C 600-1100°C~ 600-1100°C 1000°C 600-1100°C 1000°C 1050-1100°C 1000°C 900° C
Temps passé
1h 1h 1h 1h 1h 1h-1h30 1h 1h
a Tmax
Si3N4(1000A)
Sio2 Cr(400A)/Si Si Si ssi Si quartz Si Si Si et quartz
|

Tableau 8 : Résumé des différentes méthodes deésgmtie PPF [32], [36], [42], [121], [123]-[127]

Il est indispensable d’éliminer toute présence gg@ne dans I'enceinte de formation
de la couche de PPF, car le carbone réagira aveéccepour former du gaz
carbonique.

C(s) + Oy(g) — COs(g)

Selon Ranganathan et al.[128], la température clgtrafluence la conductivité du
PPF, ainsi plus la température de recuit est hetupdus le matériau sera conducteur.
Ceci impligue une limitation évidente : il ne faqads détériorer le substrat supportant
la couche de résine. Dans notre cas, le carbursilid@um reste solide jusqu’a
2700°C, de plus la couche de résine préserve larasipn préférentielle du silicium
présent dans le matériau SiC.



1.2.2.c Structuration des PPF

L'un des atouts majeurs de cette couche réside dapsssibilité de la structurer
géométriqguement a I'échelle macroscopique, maissiansicrométrique, voire
nanométrique. En premier lieu, lorsque la résineléposeée, elle peut étre insolée a
travers un masque de photolithographie, puis dépéle pour obtenir les motifs
correspondants au masque. C'est ce que l'on appele résine photosensible,
impliquant la modification de ses propriétés loretie se retrouve éclairée par une
source ultra-violette. Une résine positive seralsdel dans un développeur lorsqu’elle
sera insolée, a I'inverse une résine négative éesekra insoluble (Figure 15). C’est

par ce processus que sont préparées les couchepgralyse.

Résine positive Insolation, puis

v

substrat Développement

Résine négative Insolation, puis

v

substrat Développement substrat

Figure 15 : lllustration de la lithographie d'udsine positive (en haut)
et d'une résine négative (en bas)



1.2.2.d Structure des couches de résine pyrolysée

La structure d'une couche de PPF s’apparente & chil graphite, mais dépend
fortement des méthodes employées pour sa syntkestecki et al. [124] offrent une

étude de la surface des couches carbonées syadwéigpartir de la résine OIR-897
(Figure 16). On y retrouve notamment des obsemsati®aman et XPS en

comparaison a du HOPG (Highly Ordered Pyrolyticpbite).

3000 }  HOPG

Intensity (a.u.)

2000 }
1100°C
1000 b
600°C
800 1000 1200 1400 1600 1800 0 2 2 2 2 2 a
Raman shift (cm™) 294 292 290 288 286 284 282 280
Binding Energy (eV)
a b

Figure 16 : a) Spectre Raman de la résine OIR-§Balysée a différentes températures. b) Spectre
XPS du pic C1s pour du HOPG, et de la résine OIR{B8olysée a 600 °C et 1100°C [124]

Le PPF reste cependant un matériau polycristallinl @st néanmoins possible de
calculer la taille de ses cristallites grace awcspeRaman de I'échantillon [129].



1.2.2.e Conclusions autour du PPF

Les matériaux carbonés sont connus pour leur farg&Ere d’électroactivité dans des
milieux aqueux, et les couches de résine carbomieé®nt pas exception, puisque
leur comportement électrochimique est tres souwssocié a celui du carbone
vitreux. Tout au long de cette partie nous avongwel ce matériau était en tout point
avantageux dans I'élaboration d’électrodes de iraeapar leur facilité de synthese,
de structuration pouvant aller jusqu'a I'échelleno@étrique, mais aussi par leur
possibilité a s’'inscrire dans une thématique deafligdique et de biodétection grace
a leur biocompatibilité. C’est donc un matériaws toemplet et tres prometteur dans
I'électrochimie et la bioélectrochimie, et c’estupaoutes ces raisons qu’il a été
inclus dans cette étude.
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1.2.3 Graphéne

1.2.3.a Généralités

Le graphene est une monocouche d'atomes de carbiwargés en une maille
hexagonale en deux dimensions (2D). L'accumulatiercouches de graphéne mene
a la formation de graphite (3D). Cela fait maireinpresque soixante-dix ans que le
graphéne a été étudié de facon théorique [130]L][bBn souvent pour tenter de
décrire le comportement électronique de matériaanbanés. L'intérét scientifique
autour du graphene augmente au fil du temps podaisz un modéle théorique en
matiere condensée. Jusqu’en 2004, il était impdasdb pouvoir observer du
graphéne dans un état stable car il était suppmséasranger automatiquement en
nanotube, ou encore en fullerene. Pourtant, Nogageeim et al. ont réussi a l'isoler
[132], [133], et observer un effet hall quantiquatactéristique d’un gaz d’électrons
bidimensionnel [134], [135].

1.2.3.b Synthese

Les diverses applications du graphéne sont limip@edes différentes manieres de le
produire. Il existe aujourd’hui plus d’'une dizaime méthodes pour obtenir du
gra