Projet DIPP-SUF

Surfaces nanostructurées pour la détection localisée et
I'identification quantitative de polluants et pesticides

1. Contexte/justification scientifique

Depuis un siécle, nous avons connu une explosion des produits de synthése dans I’industrie,
I’agriculture et notre vie quotidienne. Aujourd’hui, environ 100 000 substances chimiques sont
produites, importées et utilisées en Europe et 5 000 d'entre elles sont considérées comme
dangereuses pour I'nomme et I’environnement [1]. Le développement industriel, 1’agriculture
intensive et les nouvelles pratiques domestiques ont entrainé la présence dans nos déchets de
nouvelles substances susceptibles d’engendrer des risques sanitaires et environnementaux
notamment & travers la pollution des sols et de 1’eau.

En 2015, la France comptait pres de 6 000 sites et sols pollués [2]. Les anciens sites industriels, les
dépots d’hydrocarbures ou de déchets concentrent la plus grande partie des pollutions et dans la
moitié des cas, les eaux souterraines a proximité de ces sites sont-elles mémes contaminées par
un ou plusieurs polluants. Les différents types d’hydrocarbures représentent un peu moins de 60 %
des produits impliqués dans la pollution des nappes, les métaux et métalloides prés de 20 % et les
BTEX (benzene, toluéne, éthylbenzéne et xyléne) ou les cyanures représentent chacun moins de 10
% des pollutions de nappe. Bien que des efforts considérables aient été réalisés par les industriels
pour réduire de moitié ces rejets, la pollution industrielle représente encore a elle seule prés de 50
% de la pollution globale.

A I'échelle mondiale, I'agriculture utilise 70 % des ressources d'eau, ce qui rend ce secteur d’activité
le plus grand consommateur. Un rapport de I'institut international de recherche sur les politiques
alimentaires [3] souligne avec inquiétude que plus de 80% des sols agricoles dans le monde ont des
problemes de fertilité. Les pollutions agricoles des sols sont principalement dues a deux facteurs :
les produits chimiques (engrais, pesticides, fongicides, herbicides, insecticides) et I'élevage intensif
avec les excréments, fumiers et lisiers. 1l est a noter que les jardins privés sont aussi une source de
pollution de I'eau importante due principalement au non-respect par 1’utilisateur des dosages
indiqués sur les emballages des produits phytosanitaires utilisés.

Compte tenu de toutes ces sources de pollutions, nos écosystémes aquatiques (cours d’eau et
eaux souterraines) sont devenus d’importants réservoirs de polluants [4]. L’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) et 1’Organisation des Nations Unies pour 1’Alimentation et
I’ Agriculture (FAO) ont fait état en 2016 [5] d’études scientifiques réalisées sur les effets
sanitaires potentiels des produits chimiques dangereux, comme les pesticides. Ces travaux
permettent de les classer comme cancérogénes, neurotoxiques ou teratogenes (susceptibles
d'endommager le feetus). Comme les pesticides sont susceptibles de migrer vers milieux lors de
leur application, ils font I’objet d’une surveillance réguliére dans les cours d’eau. Les taux de
pesticides présents aujourd’hui dans les eaux naturelles sont & des concentrations de quelques
microgrammes par litre [6].

Le rejet constant de polluants dans I’environnement et leurs présences dans la chaine
alimentaire constituent une menace a la fois pour 1’équilibre de I’environnement et pour la santé
humaine [7]. Par ailleurs, des études ont notamment révélées que des produits de dégradation
des pesticides peuvent étre aussi toxiques, ou méme plus toxiques, que la molécule d’origine
[8] Ainsi, afin de protéger le consommateur, de nombreuses réglementations ont été mises en
place en fixant des Limites Maximales de Résidus (LMR) dans les produits destinés aux
alimentations humaine et animale [9]. L’OMS a par ailleurs fixé des valeurs guides spécifiques
a chaque molécule de pesticide (de ’ordre du microgramme a quelques dizaines de
microgrammes par litre), le plus souvent plus élevées que la norme européenne [10] de 0,1ug/I
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(sauf pour I’aldrine, la dieldrine, I’heptachlore et I’heptachloreépoxyde, pour lesquels la valeur
paramétrique est 0,030 pg/l).

L’ampleur de la pollution de I’cau est particulierement préoccupante et complexe a traiter car
des micropolluants (résidus médicamenteux, autres produits de soins corporels, additifs pour
plastiques,...) ne sont pas inclus dans les réglementations ni dans les programmes de
surveillance sanitaire. C’est pour cette raison que la gestion sur le long terme de la qualité de
I’eau est devenue un nouvel enjeu écologique et humain et que I’analyse de 1’eau nécessite de
développer des technologies innovantes spécifiques et sensibles permettant la détection de
substance a faible dose dans un milieu donné. Il est nécessaire que ces techniques soient
capables de contrdler, sans a priori, en continu et in situ la qualité des eaux souterraines et
marines. Bien que les techniques usuelles de séparation et de détection soient de plus en plus
performantes (I’une des techniques les plus utilisées étant la chromatographie en phase gaze
couplée a la spectrométrie de masse GC-SM), ces outils ne permettent pas systématiquement
d’identifier et de quantifier les espéces recherchées présentes en faibles teneurs (de I'ordre du
microgramme ou méme du nanogramme par litre) dans des milieux tres dilués.

Une grande variété de capteurs reposant sur différents modes de transduction sont en
développement dans les laboratoires de recherche. Parmi toutes les méthodes de détection
optique, I’identification de molécules par analyses spectrales utilisant la diffusion Raman
exaltée de surface (DRES ou SERS en anglais pour Surface-Enhanced Raman Scattering) grace
a des supports meétalliques nanostructurés est certainement 1’une des voies les plus
prometteuses. Cette technique a certains avantages car elle est rapide, trés sensible, peut étre
miniaturisée et permet de détecter simultanément un ou plusieurs composés dans des mélanges,
méme sous forme de trace (10°2° M) [11]. L’utilisation de cette technique a des fins applicatives
nécessite néanmoins de développer des supports SERS pour lesquels on maitrise parfaitement
les paramétres géométriques de surface (pour reproduire les facteurs d’exaltation tout en
bénéficiant d’une dépendance spectrale). Cette contrainte technologique a récemment été levée
par le développement dans 1’équipe PIMS (IMMM, Le Mans) d’une méthodologie de
structuration basee sur le principe de lithographie douce (utilisant un microscope a force
atomique comme outil de nanostructuration) [12].

Dans le cadre du projet DIPP-SUF, nous proposons de développer une méthode d'analyse
innovante (enveloppe Soleau n° 593641, décembre 2017) basée sur l'utilisation couplée de
supports spécifiques DRES (méthodologie breveté a ’'TMMM) et d'une analyse chimiométrique
robuste permettant la détection et l'identification quantitative de multi-résidus dans des
solutions extrémement diluées. Nous prendrons soin d’étudier la reproductibilité des mesures,
et chercherons a quantifier la sensibilité et la sélectivité de nos supports et des supports
commerciaux.

2. Description du projet - Objectifs du projet

Projet

Nous proposons d'élaborer des surfaces métalliques (or, argent) nanostructurées afin de
détecter, identifier et quantifier des espéces moléculaires en tres faible concentration au sein de
mélanges complexes.

La premiére étape va consister a développer et optimiser la topographie nanométrique de
support métallique afin d’assurer une exaltation des signaux Raman des molécules a détecter.
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Une simulation des champs électromagnétiques localisés, induits par l'excitation (sous
irradiation) des plasmons a la surface du métal, permettra d’estimer et de prédire le facteur
d'exaltation de chaque type de nanostructure.

Nous proposons ensuite de mettre au point et développer dans le cadre du projet DIPP-SUF
une méthodologie d’analyse chimiométrique des données spectrales Raman dite de « soft-
modelling » permettant sans a priori sur le systéme chimique / biologique étudié (1) d’estimer
le nombre d’especes pures présentes dans le mélange complexe, (2) d’extraire I’ensemble des
spectres des espéeces pures (présents dans le cube de données hyperspectrales) nécessaire a
I’1identification moléculaire et (3) d’estimer la concentration de chacune d’entre elles.

Cette méthode devra étre validée et optimisée sur des molécules modeles avant de 1’appliquer
sur des molécules d’intéréts.

Caractére innovant

L’équipe PIMS a développé une méthode innovante de nanostructuration de surfaces
métalliques basée sur un principe de lithographie douce en utilisant un microscope a force
atomique comme outil de nanostructuration. Cette méthode originale et peu colteuse autorisant
le contréle fin des formes et des espacements a 1’échelle locale a recu le soutien de la SATT-
OUEST Valorisation avant d’étre breveté fin 2014. Les techniques conventionnelles de
lithographie comme la photolithographie (technique la plus utilisée actuellement dans
I'industrie microélectronique) permettent de fabriquer de maniére reproductible des surfaces
avec des architectures complexes. Notre méthode offre plusieurs avantages par rapport a ces
techniques puisqu'elle ne nécessite pas d’équipement de type salle blanche ni l'utilisation de
masque (dont la fabrication est chronophage et couteuse) ni de résine ou d’illumination
spécifique.

L'atout majeur de notre méthode de fabrication
réside dans la possibilité de lithographier
différentes structures (morphologie, topographie)
sur un méme substrat (Figure 1), ce qui est un
avantage pour réaliser des supports dédiés et
optimises aux analyses DRES. Des analyses
multi-longueurs d’onde sont donc accessibles
avec un seul support et ce quelles que soient les
molécules a étudier.

Figure 1: vue en 3D de structures
périodiques obtenues sur une surface d'or.

Impact attendu

Bien que la problématique sociétale soit clairement définie et attractive au plan nationale et
internationale, il reste néanmoins essentiel pour nos laboratoires de démontrer d'une part la
faisabilité et la pertinence d'une telle démarche et d'autre part la possibilité de proposer des
solutions innovantes.

En cas de succes, nous proposerons un projet plus ambitieux (a I’ANSES ou a I' ANR) en nous
adossant a un ou plusieurs partenaires spécialisés en environnement et dans certains types de
polluants.

Le succes de notre projet permettra par ailleurs d’engager des discussions avec des industriels
pour le développement d’instruments portables dédiés a 1’analyse sur site de molécules d’intérét
(polluants, pesticides, perturbateurs endocriniens,...) a fort impact sociétal. Cette technologie
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de contrdle sera basée sur une stratégie de détection et d’analyse grace a des logiciels de suivi
« intelligents » alimentés par des capteurs physiques SERS.

3. Méthodes/description du projet

Pour atteindre les objectifs du projet DIPP-SUF, la méthodologie sera basée sur 3 axes
operationnels :

1 Préparation et optimisation de support SERS : Elaboration, simulation des
facteurs d’exaltation optique

1 Détection et mesures spectroscopiques de molécules en milieu dilué

1 Exploration et exploitation des données spectrales par analyses multivariées

Chaque axe sera coordonné par un responsable.

Axe 1 — Préparation et optimisation de supports SERS : Elaboration, simulation
Responsable M. Edely, IMMM

Elaboration des supports nanostructureés

Cette tache vise a préparer des supports nanostructurés pour étudier les molécules modeles et les
polluants. Décrivons brievement la méthode que nous avons brevetée [12]. Elle consiste a
déposer sur un substrat solide un film polymere d'épaisseur nanométrique par la technique du
spin-coating. Une pointe AFM est ensuite utilisée pour lithographier dans ce film les nano- ou
micro-structures et un film métallique est alors déposé par PVD sur la surface du polymeére
nanostructuré. La méthode du « template stripping » [13] permet alors de transférer ce film
structuré sur le support qui nous servira a faire les mesures spectroscopiques. Grace au systeme
closed-loop (qui offre une résolution nanomeétrique sur le positionnement de la pointe AFM dans
les trois dimensions de I'espace), cette méthode offre I'avantage de pouvoir élaborer sur un méme
support plusieurs nanostructures contrélées.

Dans la premiére partie du projet DIPP-SUF, nous allons utiliser des supports multi-structurés
en or et argent pour explorer les propriétes d'exaltation Raman sur deux molécules modeéles (le
benzenethiol et le cristal violet) et des polluants (parmi des hydrocarbures aromatiques
polycycliques, des pesticides comme 1’atrazine, 1’acétochlore et 1’isoproturon et des polluants
émergents comme le dichlofénac, 17-béta-estradiol et le 17-alphaéthinylestradiol) et nous
étudierons (Axe 2 du projet) les facteurs d’exaltation expérimentaux en fonction des longueurs
d’onde incidente. Des structures périodiques avec différentes tailles de base (90-900 nm de
large), de hauteur (10-300 nm) et pas du réseau (0-500 nm) seront élaborées sur des zones allant
de 10 pm X 10 um & 50 pm X50 pm. Plusieurs architectures de méme type seront
systématiquement élaborées sur un méme support pour contrdler 1’homogénéité et la
reproductibilité des mesures et rendre plus robustes les analyses chimiométriques (Axe 3).

Simulation des facteurs d’exaltation optique

Les caractérisations de nos structures en champ proche ont révélé que les points de forte
exaltation étaient localisés sur les nanostructures (d a lI'agglomeération de nanoparticules dont
les tailles sont comprises entre 3 et 10 nm). La géomeétrie des arrangements des nanostructures
et notamment I'espacement entre elles a donc une influence sur I'exaltation du champ local.
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C'est le champ électrique engendré par I'excitation des plasmons a la surface du métal, coté
diélectrique, qui est implique dans le processus Raman. Afin d'y avoir accés, nous allons mener
des calculs de distribution de ce champ sur les profils réels des structures avec le logiciel
d'éléments finis COMSOL Multiphysics. Ce logiciel contient plusieurs modules dédiés a
différents domaines physiques (électromagnétisme, thermodynamique, 1’écoulement de fluides,
mécanique, etc) pour lesquels différents systémes d'équations et de variables sont prédéfinis.
Pour notre etude, nous allons utiliser les modules Radio Frequency et Wave Optics, adaptés aux
ondes électromagnetiques. Les calculs seront réalisés en deux dimensions a partir des géométries
des nanostructures. La partie solveur du logiciel permettra d'effectuer le calcul du champ local
en paramétrant la longueur d'onde du champ incident dans le visible entre 400 et 900 nm, ce qui
autorise l'accés a la dépendance spectrale de I'exaltation en fonction de la géométrie des
nanostructures et des métaux utilisés. Nous effectuerons des calculs similaires pour des substrats
commerciaux : la comparaison des résultats de simulation et des facteurs d’exaltation
expérimentaux permettra d’optimiser des supports pour I’analyse de mélange.

L’influence de l'orientation du champ incident et les effets de polarisation seront étudiés.

Axe 2 — Détection et mesures spectroscopiques de molécules diluées
Responsable J.-F. Bardeau, IMMM

Molécules etudiées

La premiére année, notre principal objectif sera de valider le concept d’analyse quantitative
sur des solutions diluées contenant des molécules modeles. Nous avons choisi la molécule
de cristal violet et le benzénethiol car des résultats préliminaires montrent que des solutions
de 10 M permettent de recouvrir complétement la surface des supports et que les intensités
Raman enregistrées sont tres intenses.

Aprés validation de la méthode de traitement, nos travaux seront focalisés sur la détection
simultanée de plusieurs polluants sur un méme capteur. Nous envisageons de tester une série
de polluants (parmi des hydrocarbures aromatiques polycycliques, des pesticides comme
I’atrazine, 1’acétochlore et 1I’isoproturon et des polluants émergents comme le dichlofénac, 17-
béta-estradiol et le 17-alphaéthinylestradiol). Nos travaux s’attacheront a vérifier la
reproductibilité, la linéarité et la limite de détection pour mélanges dilués (101 M &4 102 M)
de plusieurs composants.

Une solution mere sera préparée pour chaque molécule et des dilutions seront ensuite
préparees. Les supports nanostructurés seront immergés dans les solutions diluées pendant
un temps allant de 5 min a quelques heures, puis séchés et directement étudiés par Raman.
Des analyses en solution seront testées avec un objectif & immersion et comparées aux
analyses réalisées a ’air.

Compte tenu des travaux d’optimisation de nos supports SERS et des conditions
expérimentales d’enregistrement des signaux Raman, nous pourrons alors déterminer les
limites de détection pour toutes les molécules etudiées.

Mesures spectroscopiques

La spectroscopie Raman est une technique basée sur la diffusion inélastique de la lumiére qui
permet de caractériser la structure et la composition de la matiére en exploitant les
caractéristiques vibrationnelles qui sont spécifiques de groupements ou d’arrangements
moléculaires. C'est une technique non destructive qui ne nécessite qu'une faible quantité de
matiere et qui peut étre utilisée avec un minimum de préparation des échantillons. Cette analyse
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vibrationnelle est une technique qui ne nécessite pas de marquage au préalable car le spectre
vibrationnel est caractéristique de la composition moléculaire des matériaux étudiés.

L'effet Raman exalté de surface (SERS) est un moyen d'amplifier par plusieurs ordres de
grandeur le signal Raman de molécules. Dans le cadre de cet axe, nous allons chercher a
optimiser les conditions expérimentales d’enregistrement des spectres Raman sur les zones
nanostructurées pour former un jeu de donnees spectrales avec le meilleur rapport signal/bruit
possible. Les mesures spectroscopiques seront effectuées en priorité sur un spectrometre imageur
Raman de derniere génération (mis en place en septembre 2018) mais aussi sur nos différents
spectrometres Raman (Xplora, JY-Horiba), T64000 (JY-Horiba) ce qui nous permettra de
bénéficier de plusieurs longueurs d’onde d’excitation (diodes laser 532, 638 et 785 nm et les
raies d’un laser Argon-Krypton) et d’une plus grande gamme de résolutions spectrales.

Le principe du spectromeétre imageur repose sur 1’acquisition de données spectrales en chaque
point de la zone étudiée. Ces données enregistrées en plusieurs zones d’un méme échantillon ou
a plusieurs longueurs d’onde sur une méme zone formeront un cube de données hyperspectrales
(Figure 2).

Figure 2 Irradiation
Génération d’un cube de
données hyperspectrales par
imagerie spectroscopique

Le cube de données qui contient simultanément des informations spectrales et spatiales sur
I’échantillon, caractérisera donc la complexité et 1’hétérogénéité de la zone analysée. Compte
tenu des propriétés d’exaltation des supports et de la géométrie et I’ orientation des nanostructures
sur la surface, des analyses Raman en polarisation (en variant la polarisation des faisceaux
incidents et diffuses) seront menées et comparées aux résultats de simulation (Axe 1).

Dans le cadre du projet DIPP-SUF, nous débuterons nos analyses sur les molécules de cristal
violet et de benzenethiol (Figure 3). Nous chercherons a ajuster les concentrations pour
réduire le nombre de molécules en surface, puis optimiser les temps d’acquisition, les
puissances laser, les résolutions spectrales et spatiales pour détecter les traces de molécules
présentes sur les supports car ¢’est sur des concentrations de molécules plus faibles que la
technique SERS peut constituer une approche particulierement intéressante.

Figure 3 : Superposition sur 1 zone structurée de I’image optique des
structures et de la cartographie Raman (obtenue a 785 nm) de I’aire
intégrée de la bande a 1000 cm™ (analyse faite & partir d’une solution de
BT a10° M).

Dans le cas des molécules isolées, le cube des données spectrales sera collecté sur plusieurs
structures de méme nature afin de vérifier I’homogénéité et la répétabilité des analyses. Ces
données spectroscopiques permettront de déterminer pour chaque structure des facteurs
d’exaltation expérimentaux qui seront comparés aux prédictions calculées par ¢léments finis
(Axe 1). Ces éléments seront pris en compte pour optimiser nos supports SERS.
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Dans le cas des mélanges, le cube de données devra refléter les caractéristiques spectrales
de I’ensemble des constituants de la surface imagée. L’analyse des données en composantes
principales (ACP) devrait donc nous permettre d’optimiser les conditions expérimentales
d’enregistrement des cubes de données spectrales avant que nous nous engagions a
développer des méthodologies originales de traitement de données utilisant des outils
chimiométriques (Axe 3).

Axe 3 — Exploration et exploitation des données spectrales par analyses multivariées
Responsable L. Duponchel, LASIR

Le principal objectif de cet axe sera de développer des méthodologies originales de
traitement de données dites de résolution multivarié de courbes capables de révéler et
quantifier, le plus précisément possible, les molécules en présence et d’extraire I’ensemble
des spectres purs et leurs concentrations relatives pour chaque spectre de mélange.

Ces analyses quantitatives seront réalisées sur les données spectrales enregistrées sur les
supports nanostructurés ayant été mis en contact avec (i) les molécules modeles et (ii)
polluants en trés faibles concentrations (données définies dans 1’axe 2).

La méthodologie qui sera appliquée dans cet axe sera la méme quelles que soient les
molécules étudiées. Les analyses effectuées sur les molécules uniques permettront
d’optimiser les supports et les conditions expérimentales d’enregistrement. Les travaux
effectués sur les mélanges permettront alors de développer des méthodologies originales
(enveloppe Soleau n° 593641, decembre 2017) de traitement de données basés sur analyses
chimiométriques de résolution multivarié de courbes.

Molécules uniques

e Pour chague molécule, nous prendrons soin d’étudier les données spectrales enregistrées sur
différentes nanostructures par analyse en composantes principales (ACP) [14] Cette phase
est essentielle pour atteindre notre objectif final car la réduction de dimensionnalité sera un
indicateur important de la structure des données et des phénomeénes chimiques, physiques
sous-jacents aux données recueillies.

e L’ACP sera utilisée systématiquement sur les premiers jeux de données (caractéristiques de
chaque molécule) afin de permettre d’optimiser les conditions expérimentales de collection
et obtenir des données spectrales homogeénes et répétables. Pour cela, nous devrons tester
plusieurs concentrations pour étre au-dessus de la limite de détection et inférieur au
recouvrement total de la surface (pour éviter de sonder des molécules sans contact avec la
surface).

Ces analyses nous permettront alors de :

a. Déterminer le nombre de variables indépendantes et les domaines spectraux
caracteéristiques de chaque composante. Ces résultats pouvant dépendre des temps d’analyse,
de la puissance laser, du rapport signal/bruit, de la longueur d’onde incidente et des
caractéristiques topographiques des nanostructures, une étude comparative des ACPs
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permettra alors de déterminer les meilleures conditions expérimentales pour révéler des
modifications spectrales infimes.

b. Comparer les résultats obtenus sur des zones identiques et vérifier I’homogénéité des
réponses. Nous pourrons alors déterminer, pour chaque longueur d’onde incidente, le
nombre de zones nanostructurées (la surface minimale) & explorer pour rendre ’analyse
pertinente et robuste.

c. Déterminer la limite de détection des molécules en fonction des conditions
expérimentales (optimisation de la topographie des nanostructures, de la longueur d’onde
incidente et de la surface analysée).

L’ensemble de ces résultats nous permettra de poursuivre nos travaux sur les mélanges de
molécules en utilisant des supports nanostructurés optimisés et une méthodologie d’analyse

Mélanges de molécules.

La résolution multivariée de courbes (Multivariate Curve resolution) est une methode
chimiométrique [15] trés utilisée en exploration de données en particulier lorsque le systéme
chimique est mal connu voire inconnu. Cette méthode a montré sa pertinence pour
« démélanger » (terme utilisé en traitement du signal) des solutions étudiées et retrouver les
spectres purs et les concentrations relatives de toutes les especes présentes dans un systéme
chimique étudié.

En effet, on peut montrer (Figure 4) qu’une matrice X de données spectrales possédant selon
ses lignes 1’ensemble des spectres peut se décomposer en une matrice de concentrations C
et une matrice de spectres S. On retrouve ainsi dans la premiére colonne de la matrice C les
concentrations de 1’espece A dans tous les mélanges étudiés, la deuxiéme colonne étant
associée a I’espéce B pour notre exemple. Parallelement a cela, la premiére ligne de la
matrice S donne le spectre du produit pur A et la deuxiéme ligne celui de 1’espéce B.

5 A
Figure 4 : Décomposition Sg
d’une matrice de données - - ST
spectrales X en une matrice
de concentrations C et une CaCe

matrice de spectres S purs.

X C

Dans le cadre de notre projet, nous comptons profiter des optimisations expérimentales mis
au point dans la premiere partie du projet pour acquérir des spectres Raman de bonnes
qualités sur un ensemble prédéfini de zones nanostructurées. A partir des cubes de données
hyperspectrales nous prévoyons de tester et développer des méthodologies de traitement des
données (enveloppe Soleau n° 593641, décembre 2017) pour remonter aux spectres purs des
espéces en présence, notamment en se basant sur une approche MCR-ALS (Multivariate
Curve Resolution — Alternating Least Squares). Cette méthode a été choisie compte tenu de

8



Projet DIPP-SUF

la qualité des extractions qu’elle propose sans connaissance a priori du systeme chimique,
son modele bilinéaire de contributions pures et sa grande adaptabilité a différents systémes
(spectroscopies moléculaires et techniques séparatives). Dans le cadre de ces travaux, nous
testerons la méthode SIMPLISMA (SIMPLe-to-use Interactive Self-modeling Mixture
Analysis) pour générer des estimations initiales de concentration et de spectres purs.

Dans le cas des mélanges de molécules modeles et des polluants, nous porterons une
attention particuliere a évaluer la performance relative de différentes approches.

4. Les partenaires

Le projet DIPP-SUF s’appuie sur les compétences spécifiques et complémentaires des
différents partenaires. En effet, ce projet multidisciplinaire nécessite de mettre a profit des
compétences en science des matériaux et en nanostructuration de surface (IMMM), en
micro-spectrométrie Raman (IMMM, LASIR) et en traitements chimiométriques de
données spectrales (LASIR). Le développement d’une méthode d'analyse innovante basée
sur l'utilisation couplée de supports multistructurés spécifiques DRES et d'une analyse
chimiométrique permettant la détection et I'identification quantitative de multirésidus dans
des solutions extrémement diluées est un projet ambitieux. Néanmoins, compte tenu de leurs
compétences et des relations scientifiques étroites initiées depuis plus d’un an, les partenaires
sont confiants pour relever le défi et atteindre I'ensemble des objectifs affichés dans les délais
proposés.

L’équipe « Physique des Interfaces et des MésoStructures » (PIMS) de I’Institut des
Molécules et Matériaux du Mans (IMMM) a développé des savoir-faire en élaboration de
systemes confinés et des compétences spécifiques en caractérisation structurale multi-
échelle et plus spécifiquement dans 1’étude des propriétés vibrationnelles de monocouche
moléculaire [16], de films ultra-minces de polymere [17] et de systemes confinés hybrides
polymeére-métal [18]. Récemment, 1’équipe PIMS a développé un procedé de fabrication de
surface nanostructurée permettant de contréler de maniére déterministe des arrangements
topographiques d’intérét notamment pour la Diffusion Raman Exaltée de Surface (DRES ou
SERS pour Surface Enhanced Raman Scattering en Anglais) [12].

Jean-Frangois Bardeau (DR CNRS, porteur du projet), Nicolas Delorme (Pr) et Mathieu
Edely (IGR) mettront a profit leurs expertises pour réaliser, controler, étudier, simuler et
mettre a profit les propriétés optiques de leurs supports nanostructurés pour le
développement de méthodes et outils de mesures de I’exposition aux polluants, substances
phytopharmaceutiques et multirésidus dans des concentrations tres faibles.

Le Laboratoire de Spectrochimie Infrarouge et Raman (LASIR, UMR CNRS 8516) a
une expertise reconnue au niveau international en chimiométrie (traitements statistiques
multivariés des données) appliquée a la spectroscopie moléculaire. Ces compétences sont
ainsi mises a profit pour ’exploration des données en spectroscopie résolue en temps [19],
en imagerie spectroscopique [20] ou a un niveau plus appliqué pour le développement de
methodologies de caractérisation de matériaux complexes en milieu industriel [21]. Dans le
cadre de ce projet, Ludovic Duponchel (Pr, Université de Lille) développera des
methodologies de traitement de données originales dites de résolution multivarié de courbes
capables d’extraire I’ensemble des spectres purs et leurs concentrations relatives pour chaque
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spectre de mélange. Ce concept sera particuliérement exploité dans I’analyse des données
d’imagerie hyperspectrale.

5. Organisation du projet

Coordination du projet

J.-F. Bardeau, Directeur au CNRS, coordinateur scientifique du projet assurera le lien entre
les partenaires sur les aspects scientifiques et financiers du projet. Expert dans ’analyse
structurale et vibrationnelle de nanomatériaux, de surfaces fonctionnalisées et de systémes
hybrides confinés (auteurs de 120 publications et de 4 brevets dont 2 en relation directe avec
le projet DIPP-SUF), le coordinateur possede par ailleurs une grande expérience dans
’organisation de projets pluridisciplinaires compte tenu de ses responsabilités scientifiques
dans 5 projets nationaux et 13 projets régionaux. Il a développé avec son équipe depuis 10
ans des activités de recherche sur la conception, la nanostructuration et 1’étude des propriétés
physiques de surfaces modeles (or, silicium, titane, acier...). Le coordinateur assurera le
respect strict des engagements contractuels pour la remise des livrables.

e Le diagramme de Gantt (document en Annexe) permet de visualiser de fagon synthétique les
différentes phases du projet.

DIPP-SURF Taches / Mois 1 2 3 4 5 6 7 8 91011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Equipes Achats molécules/logiciels de traitement
Le MANS Préparation/optimisation supports SERS Ll L L L
Supports SERS
Simulation / prédiction des propriétés optiques L L
Le MANS ; Etudes de molécules modéles Molécules seules Mélanges
Molécules
Etudes de polluants Molécules seules Mélanges
Le MANS Mesures spectroscopiques glaur:zg;rapmes Raman / Analyses multi-longueurs ) J
Le MANS/LILLE | Exploration / Exploitation |Analyses multivariées des données J | L J L J L J|L
LILLE données spectales Analyses chimiométriques quantitatives LJ L Ll

Le programme scientifique du projet DIPP-SUF sera divisé en 3 axes opérationnels :
- Développement de supports SERS : (Responsable M. Edely)
o Préparation/optimisation des supports SERS
o Simulation / prédiction des propriétés optiques
- Mesures spectroscopiques (Responsable J.-F. Bardeau)
o Cartographies Raman / Analyses multi-longueurs d'onde
- Exploration / Exploitation des données spectrales (Responsable L. Duponchel)
o Analyses multivariées des données
o Analyses chimiométriques quantitatives

Les mentions « Li » et « Ji » correspondent au mois « i » pour le livrable L et le jalon J. Pour
chaque risque envisagé, nous avons proposé une solution alternative afin que le projet puisse
continuer.
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Les livrables sont les suivants :

L4-Supports : Elaboration et caractérisation des premieres multi-structures SERS
L6-Supports : Définition des structures optimisées pour 1’étude des mélanges de molécules
modeéles

L9-Supports : Bilan des simulations des propriétés optiques et prédictions des facteurs
d’exaltation

L7-Mesures : Bilan provisoire des analyses multivariées effectuees sur les molécules seules
L11-Mesures : Bilan des analyses multivariées effectuées sur des mélanges de molécules
modeéles

L12-Mesures : Bilan de la robustesse des analyses statistiques sur I’ensemble des données
L14-Supports : Définition des structures optimisées pour I’étude des mélanges de polluants
L16-Supports : Bilan des simulations des propriétés optiques et prédictions des facteurs
d’exaltation

L21-Supports : Developpement de tous les supports multi-structurés

L18-Analyses : Bilan des analyses multivariées effectuées sur les différents polluants
L23-Analyses : Bilan des analyses multivariées effectuées sur les différents mélanges de
polluants

L19-Analyses : Bilan des analyses quantitatives a partir des analyses multivariées effectuées sur
les différents polluants

L24-Analyses : Bilan des analyses multivariées effectuées sur les différents mélanges de
polluants

Les jalons sont les suivants :

J4-Support : Réussir a sélectionner les structures permettant d’exalter les signaux des deux
molécules modeles. Si la structure est la méme pour les deux molécules, nous réaliserons un
support avec une structure unique.

Solution alternative : nous réaliserons un support contenant 2 types de structures. Cette
possibilité offerte par notre méthodologie brevetée permet en effet de réaliser a fagon, sur un
méme support, des structures adaptées a la détection de molécules spécifiques. Nos supports
ainsi optimisés permettront d’étudier les mélanges par spectroscopie Raman.

J4-Mesures : Ne pas réussir a détecter les molécules modéles sur nos supports.
Solution alternative : utiliser des substrats commerciaux. Cette solution est anticipée dés le
départ du projet pour ne pas risquer de bloguer le projet.

J5-Analyses : Il n’y a pas vraiment de risque a I’analyse statistique des données spectrales. Si
les données n’ont pas suffisamment de bons rapport/bruit, les cartographies Raman seront
réalisées a nouveau.

J9-Analyses : Ne pas réussir & estimer le nombre d’especes moléculaires présentes dans le
mélange complexe a partir des jeux de données Raman. Ce risque est limité puisque nous aurons
optimisé dans la premiere phase du projet les structures aux molécules a détecter.

Solution alternative : augmenter la taille des cartographies Raman et/ou multiplier le nombre
de zones analysées sur un méme support.

J9-Analyses : Ne pas réussir a extraire I’ensemble des spectres d’espéces pures nécessaires a

I’identification moléculaire. La limite de détection pour des solutions diluées a plusieurs
composants sera un élément a prendre en compte dans nos études.
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Solution alternative : Augmenter la concentration des especes non déetectées pour déterminer
les limites de détection. Par ailleurs, nous pourrons effectuer une analyse multispectrale (multi-
longueurs) pour les données issues des mélanges.

J12-Analyses : Ne pas réussir a estimer la concentration de chaque espece a partir des données
spectrales et des facteurs d’exaltation prédits par simulation. Ce risque est réel puisque c’est ’'un
des principaux objectifs du projet DIPP-SUF.

Solution alternative : Déterminer les rapports de concentration entre les especes détectées.

J14-Mesures : Ne pas réussir a détecter la présence de polluants sur nos supports.
Solution alternative : utiliser des substrats commerciaux. Cette solution est anticipée dés le
départ du projet pour ne pas risquer de bloquer le projet. L analyse sur plusieurs types de
supports doit normalement limiter ce risque.

J16-Analyses : Si les données n’ont pas suffisamment de bons rapport/bruit. Les possibilités
offertes par les spectromeétres de nouvelles générations limitent ce risque.

Solution alternative : les cartographies Raman seront réalisées a nouveau avec plus de temps
et/ou une puissance plus grande. Nous pourrons aussi moyenner les données spectrales obtenues
sur plusieurs zones nanostructurées.

J22-Analyses : Ne pas réussir a estimer le nombre d’especes moléculaires présentes dans le
mélange complexe a partir des jeux de données Raman. Ce risque est limité puisque nous aurons
optimisé dans la premiere phase du projet les structures aux molécules a détecter.

Solution alternative : augmenter la taille des cartographies Raman et/ou multiplier le nombre
de zones analysées sur un méme support

J24-Analyses : Ne pas réussir a estimer la concentration de chaque polluant a partir des données
spectrales et des facteurs d’exaltation prédits par simulation. Ce risque est réel puisque c’est I’un
des principaux objectifs du projet DIPP-SUF.

Solution alternative : Déterminer les rapports de concentration entre les especes détectées.

6. Actions de valorisation

Compte tenu de son caractére pluridisciplinaire et de sa structuration en 3 axes opérationnels, le
développement du projet DIPP-SUF permettra d’assurer une valorisation des travaux de chaque
partenaire.

e Actions de diffusion au sein de la communauté scientifique

La présentation de nos résultats sera organisée autour de deux axes :

- la publication des résultats obtenus dans des revues internationales a comité de lecture,

- et leur présentation dans des congres nationaux ou internationaux. Dans ce domaine, en
paralléle des congres classiques de nos sociétés savantes respectives (Société Francaise de
Physique, Société Francaise de Statistique) de maniére a renforcer la visibilité des equipes
associées dans ce projet), nous nous efforcerons de présenter les résultats de notre projet
dans des congres plus spécialisés, choisis en fonction de 1’avancement global du projet et en
accord avec l'ensemble des partenaires, tels que le Congres du Groupe Francais des
Pesticides (qui se tient a Limoges cette année), le Colloque International sur la Pollution du
Sol (organisé par 'ONU-Environnement et 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS))...
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o Actions envisagées de diffusion de la culture scientifique

Nous envisageons de développer des opérations de diffusion de la culture scientifique aupres
du grand public : la Féte de la Science, la nuit des chercheurs en sont deux exemples. Nous
pourrons alors aborder (i) la menace écologique, environnementale et sanitaire, que peut
entrainer la persistance des pesticides ou multirésidus notamment dans les sols et les eaux.
(ii) les objectifs du projet DIPP-SUF et (iii) les résultats obtenus avec I'ensemble des
partenaires.

Nous envisageons par ailleurs de créer, des le lancement du projet, un site WEB dédié au
projet, volontairement orienté vers la vulgarisation scientifique dans lequel nous ne
manquerons pas de présenter les objectifs genéraux du projet, les noms des partenaires et les
logos des organismes institutionnels, le soutien de I’ANSES et des financeurs ainsi que les
résultats les plus marquants.

¢ Actions envisagées en faveur de la valorisation sociétale
Bien que notre approche soit exploratoire, elle présente néanmoins un fort potentiel en
termes d’impact sociétal car elle vise a participer a toutes les activités liées a la détection et
I’identification de trace de polluants et de résidus dans les sols et les eaux. Ce type
d’innovation technologique permettrait alors de faire plus facilement un controle des
expositions, de développer des actions de prévention adaptées, de réduire les impacts
environnementaux et de renforcer les dispositifs de phytopharmacovigilance.

¢ Actions envisagées en termes de valorisation économique
Compte tenu des applications sanitaires et environnementales potentielles, les partenaires
s’engagent a signer une charte de confidentialité mutuelle au début du projet. Si nos résultats
le permettent, nous nous engagerons dans une dynamique de réseau (via les pdle de
compétitivité, SATT, CCI,...) pour initier rapidement des partenariats industriels pour
développer un démonstrateur portable adapté a la mesure sur le terrain.
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