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Résumeé

L’objectif principal de ce travail de thése est de contribuer au développement d’un
outil de diagnostic miniaturisé permettant d’identifier et de quantifier une combinaison de
composés organiques volatils (COVs) présents dans 1’haleine et qui sont considérés comme
des marqueurs chimiques du cancer du poumon. Les principaux verrous scientifiques de ce
projet sont liés aux tres faibles concentrations de ces composés cibles (de 1’ordre de quelques
ppb) et également a la présence de nombreux autres composés chimiques qui sont
naturellement présents dans 1’haleine. La voie de développement proposée dans ce projet
est d’utiliser un micro-capteur résistif a base de SnO; associé¢ a un micro-préconcentrateur
et une micro-colonne chromatographique afin d’aboutir a un dispositif sélectif et présentant

des limites de détection trés basses.

Dans un premier temps, plusieurs adsorbants ont été¢ caractérisés en vue d’étre
utilisés dans le micro-préconcentrateur afin de concentrer les marqueurs du cancer du
poumon. Les résultats ont permis de sélectionner deux types de zéolites (DaY et NaY) ainsi
que des microspheres de carbone W5. Par la suite, les unités de préconcentration et de
séparation des COVs ont ét¢ développées en s’appuyant sur la technologie silicium/verre

disponible en salle blanche.

La derniére étape de cette étude a concerné 1’évaluation des performances du
systeme d’analyse alors assimilable a un micro-chromatographe en phase gazeuse. Apres
avoir déterminé les conditions optimales d’¢lution et de préconcentration des COVs, le
systéme miniaturisé a permis d’analyser une haleine artificielle constituée de trois COVs
présents a des concentrations proches des celles mesurées dans 1’haleine (tolueéne (24 ppb),
propanol (21 ppb) et o-xyléne (5 ppb)) méme en présence des interférents majeurs de

I’haleine (vapeur d’eau et dioxyde de carbone).






Abstract

The main goal of this research is to develop a miniaturized diagnostic equipment in
order to identify some volatile organic compounds present in exhaled breath and referred as
lung cancer biomarkers. The main scientific and technical obstacles of this project are linked
to the very low concentrations of these chemical compounds and the presence of high
concentrations of HoO and CO» naturally present in exhaled breath. To address these issues,
we suggest to use a SnO»-based gas sensor combined with a micro-preconcentrator and a

chromatographic micro-column in order to engineer a low detection limit system.

First, some specific adsorbents have been characterized with a view to concentrate
chemical biomarkers trough the micro-preconcentrator. In accordance with research
findings, two types of zeolites (DaY and NaY) and one type carbonaceous microspheres
(W5) have been selected. Then micro-preconcentrators and chromatographic micro-

columns have been developed on silicon wafers by using clean room facilities.

The last step of this study was to evaluate the performances of the analytical device.
After determining optimal elution and pre-concentration conditions of each VOCs, the
miniaturized system achieved the analysis of an artificial breath constituted of toluene (24
ppb), 1-propanol (21 ppb) and o-xylene in presence of high concentrations of water vapors

and carbon dioxide.
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Introduction générale

Selon une étude encadrée par I’American Cancer Society, chaque année dans le
monde, environ 1,6 millions de personnes décédent aprés avoir contracté un cancer du
poumon (Global Cancer Facts and Figures, 2012). Afin d’augmenter les chances de survie
du patient, I’enjeu crucial de santé public est d’étre en mesure de réaliser des diagnostics
rapides de la maladie dés les stades peu avancés du développement d’inflammations

tumorales au niveau des poumons.

Actuellement, le parcours médical suivi par les patients se révéle contraignant,
couteux et fastidieux. En effet, il est généralement nécessaire de coupler plusieurs
techniques d’imagerie (radiographie et scanner) avec des prélévements par fibroscopie est
indispensable pour localiser les zones malades et déterminer le degré d’avancement de la
maladie afin de la traiter le plus efficacement possible De plus, les délais nécessaires pour
poser un diagnostic sont trés longs (en moyenne 1 mois). De ce fait, les chances de survie
pour les patients dont le stade de la maladie est le plus avancé sont trés limitées. Dans ce
contexte, le développement de nouvelles techniques médicales innovantes est une

thématique de recherche dynamique au niveau international.

En particulier, plusieurs équipes de recherche ont démontré a travers leurs travaux
qu’il existait différents composés chimiques spécifiques qui sont générés dans 1’organisme
lorsqu’une personne est atteinte du cancer du poumon. Ces marqueurs chimiques du cancer
se retrouvent ensuite dans 1’haleine a la suite des différents échanges au niveau des alvéoles
pulmonaires. La détection directe de ces composés chimiques dans 1’haleine se révele alors
étre une voie de recherche tout a fait pertinente pour développer un outil non-invasif et

permettant d’obtenir une réponse rapide afin de diagnostiquer le cancer du poumon.

Les principaux verrous technologiques de cette approche innovante sont
essentiellement liés aux tres faibles concentrations de ces composés cibles a détecter dans
I’haleine (de I’ordre de quelques ppb) et également a la présence de nombreux autres
composés chimiques qui sont naturellement présents dans ’air expiré. Afin de lever ces
différents verrous technologiques, il est nécessaire de développer de nouvelles techniques

d’analyse a la fois sélective et présentant des limites de détection tres faibles.

Par ailleurs, la miniaturisation de ces techniques de diagnostic permettrait a la fois

de diminuer les coftits de fabrication et également d’envisager la dissémination d’appareils
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de controle chez les médecins généralistes ce qui pourrait permettre d’évaluer rapidement

I’état de santé d’un patient présentant des symptomes suspects.

La majeure partie des développements innovants identifiés dans ce domaine
concernent [’utilisation de systéme de type nez électronique. Ces dispositifs permettent
d’obtenir des signatures chimiques de 1’haleine expirée des patients sans toutefois permettre
de statuer sur le stade d’avancement de la maladie. Malgré de réels potentiels analytiques,
ces systémes restent encore aujourd’hui confinés dans les laboratoires de recherche puisque

leurs performances d’analyses sont encore perfectibles.

L’objectif principal de ce travail de theése est de contribuer au développement d’un
outil de diagnostic miniaturisé permettant d’identifier et de quantifier une combinaison de
composés organiques volatils (COV) qui sont considérés comme des marqueurs chimiques
du cancer du poumon. Le fait de pouvoir quantifier ces composés dans 1’haleine permet

d’obtenir une indication sur le stade d’avancement de la maladie.

La voie de développement originale qui est proposée dans ce travail de thése est
d’utiliser un micro-capteur chimique associ¢ a différentes unités d’analyses spécifiques
totalement intégrées sur silicium. En particulier, I’idée principale est de réaliser des unités
de préconcentration et de séparation des COV qui, disposées en amont d’un micro-capteur
chimique de type résistif, permettront d’augmenter la sensibilité et la sélectivité global du
systtme de détection. Dans ce contexte, un micro-préconcentrateur de gaz ainsi qu’une
micro-colonne chromatographique seront développés afin de lever les différents verrous

technologiques liés a la détection de COV dans I’haleine.

Pour mener a bien cette étude, plusieurs axes scientifiques complémentaires seront
abordés. Dans un premier temps, une phase de caractérisation permettra d’évaluer les
capacités d’adsorption de plusieurs adsorbants microporeux pour la préconcentration des
marqueurs chimiques du cancer du poumon. Ensuite, un volet technologique sera abordé
lors de la réalisation sur silicium des unités de préconcentration et de séparation des COV.
Pour finir, les performances d’analyse du dispositif final constitu¢ d’un micro-
préconcentrateur, d’une micro-colonne chromatographique et d’un micro-capteur résistif a
base de SnO> seront évaluées sur une haleine artificielle afin d’identifier un panel

représentatif de marqueurs chimiques du cancer du poumon.
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Ce manuscrit est articulé en quatre chapitres.

Apres avoir rappelé le principe de base des techniques courantes de diagnostic du
cancer, le premier chapitre présentera les principaux travaux de recherche recensés dans la
littérature et ayant comme objectif d’identifier directement dans 1’haleine la présence de
composés chimiques considérés comme des marqueurs du cancer du poumon. Cette étude
bibliographique permettra notamment de sélectionner un panel de marqueurs chimiques
spécifiques au cancer du poumon et qui seront étudié€s dans ce travail. Une derniére partie
concernera la présentation de la démarche scientifique retenue selon le cahier des charges

préalablement établi.

Le deuxiéme chapitre s’intéressera a la caractérisation de plusieurs adsorbants
spécifiques pour la préconcentration des marqueurs chimiques du cancer du poumon. Une
premigcre partie sera consacrée a la présentation des caractéristiques physico-chimiques des
COV marqueurs et des différents adsorbants identifiés pour cette étude ainsi que les
techniques de caractérisation utilisées. Les résultats expérimentaux issus des techniques de
caractérisation par manométrie et par thermogravimétrie seront détaillés par la suite. Ces
¢tapes de caractérisation d’adsorbants spécifiques pour préconcentrer les marqueurs du
cancer du poumon seront réalisées en partenariat avec le laboratoire Carnot de Bourgogne

(ICB, Dijon) et I’Institut Jean Lamour (IJL, Epinal).

Le troisieéme chapitre concernera la conception du microsystéme d’analyse. Dans un
premier temps, des expériences de simulation numérique permettront de définir la géométrie
optimale des différentes unités (micro-préconcentrateur et micro-colonne
chromatographique) et d’étudier la possibilit¢ de les intégrer sur un méme substrat de
silicium. Puis, les différentes étapes de réalisation sur silicium seront détaillées et réalisées
dans la salle blanche Mimento (Femto-st) du réseau national Renatech (CNRS). Pour finir
ce chapitre, les méthodes de remplissage des micro-préconcentrateurs et de la micro-colonne

chromatographique seront présentées.

Pour terminer, le dernier chapitre sera consacré a la caractérisation des performances
d’analyse du systeme envisagé dans cette ¢tude. Une premiere partie s’attachera a
déterminer les conditions optimales d’utilisation des différentes unités intégrées sur
silicium. Cette phase préliminaire permettra de sélectionner définitivement 1’(es)

adsorbant(s) le(s) plus adapté(s) pour la préconcentration des marqueurs chimiques du

4
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cancer du poumon dans I’haleine. Le systéme sera ensuite testé sur une haleine artificielle
constituée d’un panel de quelques marqueurs chimiques du cancer du poumon tres
faiblement concentrés (dizaine de ppb). La derniére partie de chapitre s’intéressera a évaluer
I’influence de la présence des interférents majeurs de 1’haleine (vapeur d’eau et dioxyde de

carbone) sur les performances globales de détection du systéme.
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CHAPITRE I. Etat de ’art

1 Introduction

La détection dans I’haleine de composés organiques volatils (COV) considérés
comme des marqueurs chimiques du cancer du poumon est une thématique de recherche
dynamique au niveau international et représente donc un enjeu médical et économique
important. Le travail de recherche présenté ici s’inscrit dans cette thématique et s’intéresse
au développement d’un outil de diagnostic non-invasif pour le patient et permettant

d’accéder au dépistage précoce du cancer du poumon.

L’¢étude bibliographique présentée dans ce chapitre a pour objectif de dresser un
bilan des techniques de diagnostic du cancer du poumon dans le but de positionner ce projet

et ses objectifs en regard de I’existant.

Dans un premier temps, nous donnerons quelques reperes sur les méthodes courantes
du diagnostic médical du cancer du poumon. Dans une seconde partie, nous présenterons
I’approche originale qui consiste a analyser la composition de I’haleine pour dépister la
maladie. En particulier, nous détaillerons ici les mécanismes de production des COV dans
I’haleine ainsi que les dispositifs actuels et innovants permettant de les identifier et de les
quantifier. L’idée sous-jacente de ce projet étant de développer un systeme de dépistage du
cancer du poumon par analyse des composés organiques volatils présents dans I’haleine,
nous établirons alors un cahier des charges afin de lister les obligations et contraintes
technologiques qu’implique le développement d’un tel dispositif. Enfin, nous préciserons la

démarche scientifique retenue pour mener a bien ce projet de recherche.
2 Le dépistage du cancer du poumon en milieu médical

Le diagnostic du cancer du poumon est principalement piloté dans un premier temps
par le médecin généraliste lors de I’examen d’un patient présentant des symptomes
respiratoires suspects. Ensuite, de nombreuses techniques expérimentales en clinique
permettent de dépister un cas avéré de cancer du poumon. Le premier examen est un bilan
sanguin visant a évaluer 1’état de santé du patient et de permettre d’identifier certaines
anomalies (troubles hépatiques, anémie, infections...). Puis, une radiographie pulmonaire
est effectuée lors de laquelle le radiologue recherche des zones opaques apparaissant et

pouvant étre de natures diverses [1, 2]. Par exemple, un syndrome de masse ou encore une
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atélectasie (bouchement d’une bronche) peuvent évoquer un probléme tumoral. Ce type

d’imagerie est habituellement complété par un scanner afin de lever les éventuels doutes.

Pour finir, des prélévements sont réalisés par endoscopie bronchique pour la
réalisation d’une étude histologique (sous 8 jours) afin de donner le stade et le type de
tumeur [3]. Lors de cette étude, le pathologiste va notamment observer au microscope les
cellules cancéreuses prélevées. Lorsque le cas est avéré, le traitement est adapté selon
I’avancement et la nature de la tumeur avec 3 types de thérapie : la chimiothérapie, la
radiothérapie et la chirurgie. Les étapes du dépistage du cancer du poumon sont reprises

dans le synoptique présenté sur la figure I.1.

Recherche de
situation anormale
Scanner
Radiographie .
Cas suspect [—> grap —> + I:> Traitement
des poumons
Recherche de Biopsie
situation anormale (endoscopie
bronchique)

Observation et
prélévement (histologie)

Figure 1.1 : synoptique qui résume les étapes du diagnostic du cancer du poumon.

Il faut cependant noter qu’il existe par ces méthodes un risque de ne pas observer sur
les images certaines zones atteintes et que les prélévements par biopsie peuvent entrainer de
lourdes complications pour le patient (principalement liées aux saignements) [4, 5]. De plus,
le diagnostic est réalisé¢ dans la plupart des cas un mois apres la premicre visite chez le
médecin ce qui présente un risque important de décés pour les patients les plus avancés dans

le stade de la maladie [6].

En reégle générale, ces examens médicaux restent trés contraignants pour le patient
et également coliteux pour le service médical en charge des analyses. Par ailleurs, plus le
cancer est diagnostiqué tardivement, plus les chances de réussite du traitement et donc de
survie du patient diminuent. Sur ce constat, il est intéressant d’envisager de nouvelles
méthodes de diagnostic non-invasives et permettant de fournir au service médical une
information rapide des les premiers symptomes. Une voie originale et relativement récente

consiste a détecter des marqueurs chimiques (COV) du cancer du poumon directement dans
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I’haleine des patients. En particulier, le but recherché est d’identifier la présence de ces COV
des les stades peu avancés de la maladie afin de déterminer un protocole de traitement

efficace. Cette approche est présentée dans la partie suivante.

3 Détection des composés organiques volatils marqueurs du cancer

du poumon dans I’haleine

Cette partie détaillera dans un premier temps 1’origine de la formation des COV dans
I’organisme et dans I’haleine. Dans un deuxiéme temps, la technique analytique
généralement utilisée en laboratoire sera présentée ainsi que la nature et les concentrations
des marqueurs chimiques du cancer du poumon observés dans I’haleine. Pour finir, nous
donnerons plusieurs exemples de dispositifs de diagnostic, a base de micro-capteurs

chimiques, développés par quelques équipes de recherche au niveau international.

3.1 Meécanismes de production des COV dans le corps humain et dans

I’haleine

Le corps humain est le siege d’un nombre important de réactions chimiques
complexes qui évoluent selon ses besoins et son environnement. En particulier, I’oxygene
atmosphérique qui est un €élément essentiel, génére des composés dénommés les dérivés
réactifs de D'oxygene (DROs). Ces derniers participent a des réactions d’oxydation
physiologiquement indispensables mais qui peuvent, dans un certain cas, étre nuisibles et
participer au développement de maladies [7]. Les DRO les plus connus sont l'anion
superoxyde O>", I'oxygene singulet Oz, le peroxyde d'hydrogéne H>O», le radical libre HO*

ou encore 1'ozone O3 [8]. Le mécanisme de formation des DRO est présenté sur la figure

L.2.
+4e
+4H" e
+e

10,
singulet

2H,0
+

+e°
+H*
e

Figure 1.2 : mécanisme de formation des dérivés réactifs de I’oxygene (DRO) dans 1’atmosphere.
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Ces DROs sont également produits d’une maniére accrue lorsque la régulation du
métabolisme de I"oxygene est perturbée (stress oxydant). De plus, le tabac, la pollution
atmosphérique ou encore la fatigue ont tendance a accroitre ce stress oxydatif et donc a
augmenter la quantité de DROs. Ces espéces chimiques sont responsables, d’une manicre
directe ou indirecte, de nombreux dommages oxydatifs au niveau moléculaire (acides
nucléiques, protéines, lipides...). De ce fait, les dommages oxydatifs au niveau des lipides
(principal constituant des membranes cellulaires) vont engendrer par réactions chimiques
successives des molécules organiques de faibles masses molaires [9—11]. La figure suivante

illustre I’effet du stress oxydatif sur les cellules [12].

Cellule sai Cellule attaquée
cHiule saine par les DROs

Figure 1.3 : formation des COV par I’effet du stress oxydatif sur les cellules [12].

Lorsque les COV sont formés dans I’organisme, un deuxiéme phénomene (de type
enzymatique) contribue a diversifier une nouvelle fois la nature chimique des COV [13]. En
particulier, les cytochromes P450 qui sont une famille de protéines, interviennent dans des
réactions d’oxydo-réduction et modifient la nature chimique des composé€s organiques
volatils [14]. L’action de ces cytochromes P450 dépend de 1’état de santé du patient. Cela

implique une nature spécifique des COV selon la maladie contractée.

Les différents composés organiques volatils passent ensuite dans le systéme sanguin
de I’organisme et les échanges gazeux au niveau des alvéoles pulmonaires vont alors
permettre a ces COV d’étre transférés dans I’haleine afin d’étre expulsés [15]. Ainsi, en plus
de contenir de I’oxygene (O2), du dioxyde de carbone (CO») et de la vapeur d’eau, 1’haleine
est constituée d’un panel tres large de COV issus des processus biochimiques a I’ceuvre dans
I’organisme. De ce fait, I’analyse instantanée de ces COV offre des perspectives exclusives
pour le secteur médical a partir du moment ou le suivi qualitatif et quantitatif de ces

différents composés chimiques est rendu possible.
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En particulier, le cancer du poumon a fait 1’objet de nombreuses études ces dernicres
années afin de déterminer 1’effet de la maladie sur la nature et la quantité¢ des COV présents
dans I’haleine [9, 16]. Le paragraphe suivant dresse un bilan des techniques d’analyse

utilisées et les résultats obtenus lors de ces études.
3.2 Détection des COV par GC/MS en laboratoire d’analyse

L’analyse des composés organiques volatils présents dans les fluides corporels est
une voie de développement explorée depuis quelques décennies dans la recherche contre le
cancer. Dans les années 70, Linus Pauling a fait partie des premiers chercheurs a avoir
détecté la présence de composés organiques volatils dans [’urine et dans des échantillons
d’haleine par chromatographie en phase gazeuse (CPG) [18]. Dans la quasi-totalité des
¢tudes recensées, la technique d’analyse utilisée est la chromatographie en phase gazeuse
couplée a la spectrométrie de masse (couplage GC/MS). Les raisons de cette popularité sont
liées aux performances d’analyse qu’offre cette technique. Elle est en effet particulierement
bien adaptée a 1’analyse de mélanges constitués d’un nombre important de composés

chimiques [19].

Le principe de fonctionnement de cette technique repose sur I’entrainement d’un
échantillon gazeux par un gaz vecteur (phase mobile) dans une colonne chromatographique
revétue d’une couche chimique (phase stationnaire). Cette dernieére permet d’éluer chaque
constituant du meélange afin de les séparer avant d’atteindre le détecteur. Finalement, un
spectroméetre de masse est utilisé dans la plupart des cas afin d’identifier les différents
composés chimiques ¢élués et présents dans le mélange [24, 25]. La particularité de 1’analyse
des COV issus d’un échantillon d’haleine est la nécessit¢ de concentrer les composés
chimiques avant de les séparer. Dans un premier temps, la collecte de 1’air le plus proche
des tissus alvéolaires, lieu d’échange entre le sang et 1’air pulmonaire, permet d’obtenir des
concentrations en COV plus importantes [16]. En régle générale, la plupart des COV sont
présents a des concentrations comprises entre 1 ppb et quelques centaines de ppb [22].
Ensuite, une étape de préconcentration des vapeurs est indispensable pour pouvoir les
identifier puisque les concentrations en COV sont en dega des limites de détection des
systemes classiques de GC/MS [23, 24]. Les principaux organes de ce type de dispositif

d’analyse sont repris dans le schéma de la figure 1.4.

11



CHAPITRE I. Etat de ’art
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Figure .4 : schéma des principaux organes d’un chromatographe en phase gazeuse couplée a un
spectrometre de masse.

La préparation des échantillons est alors un point capital dans 1’analyse des COV
marqueurs du cancer du poumon par GC/MS. Plusieurs techniques d’échantillonnage des
vapeurs existent et conditionnent 1’efficacité de 1’analyse. Les deux principaux types de

prélevement font I’objet de la sous-partie suivante.
3.2.1 Echantillonnage des vapeurs

En regle générale, deux techniques de prélevement sont utilisées : le préleévement
passif et le prélevement actif. Ces deux méthodes sont basées sur un cycle d’adsorption et

de désorption des COV marqueurs du cancer du poumon sur un matériau adsorbant.
3.2.1.1 Le préléevement passif

La micro-extraction sur phase solide (SPME) est un mode de prélévement passif qui
repose sur une méthode mettant en ceuvre une fibre de silice sur laquelle est déposé un
matériau présentant une grande affinité avec les COV. La fibre est alors introduite dans le
milieu comportant les vapeurs a concentrer pendant plusieurs minutes puis elle est transférée
dans I’injecteur du chromatographe en phase gazeuse. La température importante de
I’injecteur (environ 250°C) permet la désorption rapide des COV qui sont ensuite entrainés
dans la colonne chromatographique par le gaz vecteur. Cette méthode permet notamment

de prélever I’échantillon d’haleine dans un sac Tedlar pour ensuite concentrer directement
12
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les COV sur la fibre a l’intérieur du sac [25]. La figure 1.5 présente le principe de

fonctionnement d’une extraction par SPME [26].

Echantillonnage Désorption

Q

kS

£e -

22

g_ =

N

I Injecteur (200-300°C)
Fibre
‘ J
Sac Tedlar Vers le spectrométre

——— de masse
Colonne chromatographique

(a) (b)

Figure 1.5 : (a) méthode d’échantillonnage de vapeurs dans un sac Tedlar par SPME et (b)
présentation des différentes étapes pour I’analyse par SPME [26].

Le dépot d’adsorbant réalisé sur la fibre est un parametre clé régissant les
performances de préconcentration. Dans le cas particulier de I’analyse des marqueurs du
cancer du poumon, les fibres de silice sont tout d’abord revétues d’une couche mince
(1-10 um) d’une matrice de polymere. Par la suite, cette matrice est garnie d’une couche
d’adsorbant spécifique présentant des capacités d’adsorption des COV ¢élevées [27]. Le
tableau 1.1 présente les différents types de revétements sur fibre couramment utilisés pour

concentrer les marqueurs chimiques du cancer du poumon.

Tableau I.1 : revétements couramment utilisés en micro-extraction sur phase solide pour

concentrer les COV.

Polyméres Sources Adsorbant Sources
Polydiméthyle siloxane (PDMS) | [20, 25, 28-32] [20, 21, 25,
Carboxen
Divinyle benzeéne + PDMS [21, 33, 34] 28-32, 33, 34]

Dans la plupart des cas, une durée d’adsorption comprise entre 10 et 60 minutes est
nécessaire et suffisante pour accumuler les COV. La désorption est ensuite réalisée dans
I’injecteur a une température de 200-300°C pendant une minute. Pour finir, I’évacuation

d’une petite quantité des vapeurs est réalisée pour éviter de saturer la colonne
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chromatographique avec les concentrations qui sont assez importantes en employant ce

procédé (mode splitless) [21].
3.2.1.2 Le prélévement actif

La deuxiéme technique de préconcentration utilisée consiste a balayer 1’adsorbant a
I’aide d’un flux continu de I’échantillon. Ce mode actif permet d’augmenter les interactions
entre le gaz et ’adsorbant afin de concentrer un maximum de COV [26]. L’adsorbant est
ensuite chauffé a une température proche de 300°C afin de désorber les composés chimiques
[35]. Dans ce cas et puisque la montée en température du préconcentrateur n’est pas
instantanée, il est indispensable d’utiliser un piege cryogénique (azote liquide) en aval apres
avoir désorb¢é les COV. L’objectif de ce dernier est de pouvoir injecter un volume tampon
contenant les COV lorsque le piége est réchauffé par la suite. L’objectif de cette étape est
d’injecter les vapeurs dans la colonne chromatographique en une seule fois et non en

continu. La figure 1.6 présente schématiquement ce mode d’échantillonnage

Systéme\de chauffe

Adsorbant
Piege
cryogénique

COVs

Vers le spectrometre
— de masse

Colonne chromatographique

Figure 1.6 : méthode d’échantillonnage des COV par piégeage sur adsorbant suivi d’une
condensation cryogénique [26].

Les adsorbants les plus utilisés pour cette application font partie de la famille des
charbons actifs. Ils sont trés souvent utilisés en mélange pour optimiser le piégeage de
composés chimiques de natures diverses. Le tableau 1.2 présente les principaux matériaux
utilisés pour concentrer les marqueurs chimiques du cancer du poumon lors d’un

prélévement actif.
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Tableau 1.2: adsorbants couramment utilisés pour concentrer les COV en mode

prélévement actif.

Adsorbants Sources
Carboxen
Carbopack [2,35-39]
Tenax

A Tissue de 1’étape d’échantillonnage des COV, I’analyse est réalisée par la
chromatographie en phase gazeuse couplée a un spectrométre de masse. La partie suivante

détaille cette étape de I’analyse.
3.2.2 Analyse des échantillons d’haleine

Apres 1’étape de préconcentration, les vapeurs sont entrainées dans la colonne
chromatographique puis détectées par un spectrométre de masse permettant d’identifier
chaque composé €lué. Un des parameétres importants i€ a la séparation des COV réside dans
le choix de la phase stationnaire utilisée dans la colonne chromatographique. Le nombre
important de composés organiques volatils et leurs natures variées imposent d’utiliser des
phases stationnaires polyvalentes. Dans certains équipements, il est également possible de
coupler plusieurs colonnes afin d’accroitre le potentiel de séparation. Dans la plus grande
partie des €tudes recensées, les colonnes chromatographiques présentent une longueur de
30 metres pour un diamétre interne compris entre 250 um et 320 pm. Les phases
stationnaires les plus couramment utilisées pour discriminer les COV dans I’haleine des

patients sont rassemblées dans le tableau 1.3 avec leurs caractéristiques principales.

Tableau 1.3 : principales phases stationnaires utilisées pour la séparation des COV dans

’haleine.
Phases stationnaires Caractéristiques Sources
Polydivinyle benzene Apolaire [24-29]
Polydiméthyle siloxane ]
Apolaire, stable dans le temps [27-29]
(PDMS)
Polaire, moins stable que PDMS a haute
Polyéthyléne glycol (PEG) [21, 32]
température
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La figure 1.7 présente quelques résultats d’analyse d’haleine a 1’aide de la CPG

couplée a la spectrométrie de masse [32, 36].
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Figure 1.7 : chromatogrammes présentant la séparation de quelques composés organiques volatils
dans I’haleine d’un patient atteint d’une inflammation tumorale des bronches par GC/MS [32, 36].

La figure 1.7 illustre deux analyses d’échantillons d’haleine collectés sur des patients
souffrant d’un cancer du poumon. Pour I’analyse présentée sur la figure 1.7(a), la
préconcentration des vapeurs a été réalisée dans un module de préconcentration contenant
un mélange de Carbopack et de Carboxen. Les COV ont été séparés dans un second temps
par une colonne chromatographique d’une longueur de 30 m et d’un diamétre interne de
0,25 mm garnie avec du PDMS. L’analyse de cet échantillon montre plusieurs pics

chromatographiques relié¢s a la présence de COV dans I’haleine de la personne malade.
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Dans le cas de I’analyse présentée sur la figure 1.7(b), la phase de préconcentration
a été réalisée par SPME (PDMS + Carboxen). Les COV ont ensuite été séparés a 1’aide
d’une colonne chromatographique de méme dimensions et natures que pour 1’étude
précédente avant d’étre détectés par le spectrométre de masse. Dans le cas présent, les
auteurs ont montré que la signature chimique de 1’haleine est beaucoup plus complexe que

celle de 1’air ambiant du laboratoire.

Dans ces exemples, les nombreux pics de détection obtenus sont attribués a la
présence des COV contenus dans 1’haleine. Les analyses réalisées par GC/MS ont permis
d’identifier la nature chimique des COV présents dans 1’haleine de patients malades et donc

de valider cette méthode de diagnostic.

Ces différents chromatogrammes présentés sur la figure 1.7 indiquent qu’il existe un
nombre trés important de composés chimiques présents dans 1’haleine. En particulier,
plusieurs études bibliographiques ont permis de relier la nature chimique des COV détectés
a la pathologie du patient et a son degré d’avancement. La partie suivante recense les
principaux résultats relevés dans la littérature sur la nature chimique des COV marqueurs

du cancer du poumon.

3.3 Nature chimique des marqueurs du cancer du poumon présents dans

I’haleine

Certaines équipes de recherche ont observé jusqu’a 6000 COV différents dans
I’haleine et ont tenté d’associer leurs natures et concentrations a 1’état de santé¢ du patient
[20, 21, 30, 36]. La majorité des résultats recensés dans la littérature ont été¢ obtenus en
observant un protocole rigoureux en raison de la multitude de pathologies existantes. En
particulier, les analyses ont toutes été effectuées sur des cohortes représentatives de
volontaires (sains et atteints du cancer) afin de s’assurer que I’échantillonnage est équilibreé.
Une attention particuliere est portée sur I’hygiene de vie de I’individu (tabagisme) ou de son
environnement (logement a proximité d’une route, travail en présence de composés
chimiques, etc...). Ces derniers parametres conditionnent fortement la présence

d’interférents chimiques dans 1’haleine. Un exemple de cohorte est présenté ci-apres.

17



CHAPITRE I. Etat de ’art

Tableau 1.4 : exemple d’une cohorte de 36 personnes volontaires pour 1’identification des COV
contenus dans leur haleine [21].

No. Age Sex Smoker status/since x years Pack-year Diagnosis Group

1 24 M Nonsmoker o Healthy volunteer Control

2 23 M Nonsmoker 0 Healthy volunteer Control

3 42 F Nonsmoker 0 Healthy volunteer Control

4 24 M Nonsmoker 0 Healthy volunteer Control

5 24 M Nonsmoker 1] Healthy volunteer Control

[ 23 M Nonsmoker 4] Healthy volunteer Control

7 22 F Nonsmoker 4] Healthy volunteer Control

8 23 F Nonsmoker 0 Healthy volunteer Control

9 23 F Nonsmoker o Healthy volunteer Control

10 23 F Nonsmoker 4] Healthy volunteer Control

11 23 M Nonsmoker 4] Healthy volunteer Control

12 39 M Nonsmoker 0 Healthy volunteer Control

13 81 M Ex-smoker 20 NSCLC Lung cancer
14 73 M Ex-smoker 20 NSCLC Lung cancer
15 69 M Ex-smoker 51 NSCLC Lung cancer
16 71 M Ex-smoker 30 MWSCLC Lung cancer
17 73 M Ex-smoker 50 NSCLC Lung cancer
21 67 F Ex-smoker 20 NSCLC Lung cancer
22 75 M Ex-smoker 23 NSCLC Lung cancer
23 51 M Ex-smoker 30 NSCLC Lung cancer
18 75 M Ex-smoker 30 SCLC Lung cancer
19 56 M Ex-smoker &0 S5CLC Lung cancer
20 71 M Ex-smoker 24 SCLC Lung cancer
24 55 M Ex-smoker 19 SCLC Lung cancer
25 49 M Smoker/32 16 Smoker* Smoker

26 26 F Smoker/12 8 Smoker? Smoker

27 48 F Smoker/29 g Smoker* Smoker

28 42 F Smoker/21 12 Smoker? Smoker

29 55 F Smoker/26 13 Smoker® Stoker

30 37 F Smoker/19 19 Smoker® Smoker

31 42 F Smoker/20 10 Smoker’ Smoker

32 56 M Smoker/39 39 Smoker Smoker

33 49 F Smoker/24 18 Smoker* Smoker

34 49 F Smoker(37 2 Smoker Smoker

35 44 M Smoker/28 49 Smoker* Stoker

36 43 F Smoker/12 @ Smoker Smoker

I': Fumeurs n’ayant pas été diagnostiqués d’un cancer du poumon
Abréviations : Pack-year (nombre de paquets de cigarettes fumés par année), NSCLC (présence d’une tumeur développée),

SCLC (présence de quelques taches tumorales).

Afin de discerner quels types de COV sont présents dans 1’haleine lors du
développement du cancer du poumon, il a été nécessaire de croiser les différents résultats
issus de la littérature. Globalement, deux types de marqueurs chimiques du cancer du
poumon semblent coexister. Le premier type concerne les COV présents uniquement
lorsque le patient est atteint du cancer du poumon, qu’il soit fumeur, ancien fumeur ou non-
fumeur. Ces composés sont intéressants car le fait de les détecter indique immédiatement
que le patient est souffrant du cancer du poumon. Le deuxiéme type de marqueurs chimiques
concerne les COV naturellement présents dans le corps humain mais dont la concentration
varie selon I’état de santé du patient. Le bilan des résultats obtenus par GC/MS sur les
composés organiques volatils présents dans I’air expiré est exposé dans la sous-partie

suivante.
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3.3.1 Les composés organiques volatils spécifiques

Les travaux de Bajtarevic et al. ont été réalisés sur une cohorte de 441 volontaires
en bonne santé et 220 personnes atteintes du cancer du poumon [28]. Les prélévements
d’haleine sur les patient sains/atteints (fumeurs, ancien fumeur et non-fumeur) ont été

effectués par expiration de 1’air alvéolaire dans des sacs Tedlar de 3 litres.

L’analyse des COV contenus dans I’air expiré a été réalisée en mode statique par
SPME. La fibre revétue de PDMS et de Carboxen a ét¢ introduite plusieurs minutes dans le
sac Tedlar avant d’étre placée dans I’injecteur du GC/MS. En paralléle, un échantillon de
I’air environnant a également été collecté pour avoir une référence et identifier les COV
présents dans 1’air du laboratoire. Apres analyse, les résultats ont été traités et classés. La
figure 1.8 rassemble les différents composés chimiques identifiés en fonction du profil des

volontaires.

ime
ene
-Butene, 2-methyl-

-Hexané

3
)

PRI A

g@
t

e

dimethyl-

ide, N,N-dimethyl
m |
eh ne

opyl sulfide

tzfnre

, tetra

“e
¢
rnethyl-

ni?nle
e
clopen
rolactone
ne
anol
Exne
n&‘éh’
ente!
i
B

iefh

rene
tone
C!
am
-Cyc!
ic acid
&
O
fanol
Fa
3l

t
uf

fc

t

u
neé

Pentene

e

)
&
@

=
O

ALK

0
C
Qrma
hano
enze
eton
€ an

t

Fumeurs (cancer)

Fumeurs (sains) Abondance

/

Ex-fumeurs (cancer)

Ex-fumeurs (sains) ===
Non-fumeurs (cancer) “m_=g

Non-fumeurs (sains)

Figure 1.8 : distribution de 60 COV détectés dans les échantillons d’haleine récoltés sur une
cohorte de 441 volontaires en bonne santé et 220 personnes atteintes du cancer du poumon [28].

Sur cette figure, les symboles indiquent la nature des COV et la couleur leur
abondance relative. D’aprées cette distribution, nous constatons qu’un nombre important de
composés sont communs dans la composition de toutes les haleines de volontaires, qu’ils
soient sains ou malades. Toutefois, cette équipe a montré qu’il existe des COV uniquement

présents lorsque le patient est atteint d’un cancer du poumon, qu’il soit fumeur ou non-
19



CHAPITRE I. Etat de ’art

fumeur. Les composés identifiés et considérés comme marqueurs spécifiques dans cette

¢tude sont : la butanone, la butanedione, le propanol ainsi que le benzaldé¢hyde.

Ces résultats ont été confirmés et étayés par d’autres équipes de recherche au niveau
international [21, 23, 31]. L’analyse des données issues de la littérature permet de dresser
un tableau récapitulatif sur les concentrations de ces marqueurs spécifiques habituellement
rencontrées dans les haleines des patients malades.

Tableau 1.5 : concentrations des marqueurs chimiques spécifiques du cancer du poumon.

Marqueurs spécifiques du Gamme de concentration
Sources
cancer du poumon (ppb)
Propanol 4,37 -452,7 [20, 22, 25, 32]
Butanone 9,1-58,1 [20]
Butanedione >3 [41]
Benzaldéhyde Non mesurée [28]

Nous remarquons que la gamme des concentrations mesurées est plutdt large mais
reste cependant en dessous du ppm. On constate toutefois un manque d’information sur la
concentration en benzaldéhyde. Ce point n’est en réalité pas un probléme puisque si ce
composé est identifié¢ dans I’haleine d’un patient, il est fort probable que ce dernier souffre

d’un cancer du poumon.

Outre les marqueurs chimiques spécifiques générés uniquement dans le cas du
cancer du poumon, il existe certains composés présents naturellement dans 1’haleine et qui
se retrouvent a des concentrations anormalement €élevées (ou faibles) lorsque la maladie est

constatée. Ces marqueurs non-spécifiques sont présentés dans le sous-paragraphe suivant.
3.3.2 Les composés organiques volatils non-spécifiques

La modification de D’activité radicalaire et métabolique dans le corps humain
perturbe la formation et également I’¢limination des COV présents naturellement. Certains
composés chimiques se retrouvent dans le corps a de plus fortes concentrations car ils ne
sont pas éliminés assez rapidement. A I’inverse, d’autres COV sont observés & des
concentrations moindres car ils sont éliminés plus rapidement qu’ils ne sont générés. Ces
composés chimiques peuvent alors servir de marqueurs non spécifiques du cancer du

poumon en comparant leurs concentrations a celles habituellement relevées dans les
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haleines des patients sains. Plusieurs groupes de recherche ont réussi a identifier des
composés organiques volatils susceptibles d’étre utilisés en tant que marqueurs du cancer.
Ils se sont attachés a sélectionner des composés présentant des différences notables de

concentrations entre patients sains et malades.

Pour illustrer ce constat, la figure 1.9 présente une étude réalisée par Peng et al. qui
compare I’abondance de 24 COV identifiés dans des haleines de volontaires sains et atteints

du cancer du poumon [33].
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Figure 1.9 : histogramme représentant 1’abondance de COV détectés dans I’haleine de personnes
saines et atteintes du cancer du poumon [33].

L’analyse de cet histogramme montre qu’il existe des composés organiques qui se
retrouvent a des concentrations assez différentes selon 1’état de santé du volontaire. C’est le
cas par exemple du toluéne qui fait partie des COV présents a des concentrations élevées
dans I’haleine de personnes malades en comparaison avec des personnes saines. Différentes
sources bibliographiques ont été analysées afin de faire émerger une tendance globale des
COV non spécifiques présents dans 1’haleine des patients malades. Le tableau 1.6 répertorie
les composés organiques volatils observés le plus souvent et leurs concentrations respectives

chez des volontaires sains et atteints du cancer du poumon.
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Tableau 1.6 : inventaire et concentrations des principaux marqueurs non-spécifiques.

Marqueurs non- Concentration Concentration
spécifiques du (volontaires sains) (volontaires malades) Sources
cancer du poumon (ppb) (ppb)
Benzene 7-17 15-32 [29, 38, 40]
Toluene 5-20 20-30 [20, 27, 32, 35, 50]
O-xylene 15 25 [29, 35, 51]
Triméthylbenzéne 1-3 2-5 [38]
Cyclohexane 25 200 [38, 39, 51]
Propan-2-ol 10-65 150-300 [2, 33, 34, 50, 51]
Hexanal 0.1 3 [2, 21, 39]
Styrene 1-5 2-9 [29, 33, 38, 40]
Pentane 26-113 88-246 [29]

Les différents résultats indiquent que la quantification de marqueurs non-spécifiques
judicieusement identifiés permet également d’accéder a des informations importantes sur le
développement du cancer du poumon chez I’homme. Ainsi, 1’analyse qualitative et
quantitative de COV spécifiques et non-spécifiques présents dans I’haleine doit permettre
d’aboutir a un diagnostic du cancer du poumon et également de déterminer son état

d’avancement en fonction des concentrations mesurées.

En résumé, I’identification et la quantification de composés chimiques considérés
comme des marqueurs du cancer du poumon par la technique de GC/MS est une opportunité
intéressante dans le diagnostic de cette maladie. Néanmoins, cette approche est encore
aujourd’hui au stade de I’étude et reste confinée a quelques laboratoires de recherche. En
effet, les dimensions importantes des appareils, leurs colts importants
(> 40 k€), la nécessité de personnels compétents ainsi que les servitudes associées sont tout
autant de parametres qui empéchent une utilisation et un développement a plus grande

échelle.

Face a ce constat et depuis une dizaine d’année, quelques équipes de recherche
exploitent une approche différente en proposant d’utiliser des micro-capteurs chimiques
dans le but de caractériser les haleines des patients. L’objectif final étant de proposer une

alternative aux techniques de type GC/MS avec comme ambition de disséminer ces

22



CHAPITRE I. Etat de ’art

nouveaux systemes a plus grande échelle (cabinets médicaux pour un pré-diagnostic par
exemple). La partie suivante présente les développements technologiques récents dans ce

domaine.
3.4 Systémes de détection des COV a base de micro-capteurs chimiques

Le développement de systémes de détection a base de micro-capteurs chimiques est
une approche innovante et en plein essor pour identifier les COV marqueurs du cancer du
poumon dans I’haleine [46—49]. La majeure partie des études identifi¢es relate 1’utilisation
de réseaux de micro-capteurs chimiques pour caractériser un échantillon d’haleine. Dans ce
cas précis, les spécificités de chaque capteur sont différentes (revétements chimiques, mode
de transduction, etc...) et cela implique des réponses différentes en fonction du réseau
utilisé. L’analyse statistique des réponses électriques permet ensuite de dresser un profil
chimique de I’haleine et par comparaison avec d’autres profils obtenus sur des haleines

saines, de pouvoir détecter la présence d’une tumeur cancéreuse [50, 51].

La méthodologie employée pour caractériser des atmosphéres complexes avec un
réseau de capteurs se déroule généralement en deux étapes. Tout d’abord, une phase
d’apprentissage du réseau de micro-capteurs consiste a exposer les capteurs a des
atmospheres artificielles connues de polluants (COV) afin de mettre en place un modele de
prédiction. La deuxiéme étape consiste 2 mesurer la réponse des micro-capteurs chimiques
en présence des polluants (COV de I’haleine) et a comparer les réponses ¢électriques a celles
obtenues lors de la phase d’apprentissage. Ces analyses permettent au final de classer dans
un espace bidimensionnel (ou tridimensionnel) les signaux électriques caractéristiques des

différentes atmospheres.

Différentes approches et différents types de micro-capteurs chimiques ont été
envisagés et testés pour cette application. Dans la plus grande partie des cas, les détections
ont €té réalisées sans identifier précisément un ou plusieurs composés chimiques mais en
observant plutot la réponse globale du systéme face a un échantillon d’haleine. Notons que
cette approche permet de pouvoir s’affranchir d’une étape de préconcentration. En effet, la
somme des concentrations des COV dans I’haleine est supérieure a quelques ppm. La
signature chimique de 1’haleine présente alors des concentrations supérieures aux limites de

détection des principaux capteurs chimiques [17]. Les différences de réponses obtenues
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entre les types d’haleine permettent de statuer sur 1’état de santé du patient. On dénombre

plusieurs systemes de détection de I’haleine qui sont présentés ci-dessous.
3.4.1 Systémes a base de résonateurs a quartz

L’équipe de D’Amico et al. de I’Universit¢ de Rome a étudié des échantillons
d’haleine prélevés sur des volontaires sains et malades avec un nez €lectronique développé
dans leur laboratoire. Le systeme de détection est basé sur 1’utilisation d’un réseau de huit
microbalances a quartz (MBQ) sur lesquelles ont été déposés plusieurs types de porphyrines
[52]. Le principe de fonctionnement de ce type de capteur est présenté sur la figure 1.10. 11
repose sur la modification de la fréquence de résonance d’un matériau piézoélectrique en
fonction de la quantité de molécules adsorbées en surface. De ce fait, lorsque des molécules
s’adsorbent sur la surface du quartz, la masse évolue et donc la fréquence de vibration est
modifiée [53].

Réaction chimique de surface
impliquant les molécules a
détecter

Matériau piézoélectrique

~—Qscillateur

- Suivi de la variation de
fréquence du matériau

9,998,876.995 Hz

Figure 1.10 : Schéma général d’un capteur de type piézoélectrique.

En outre, I'utilisation d’une couche spécifique déposée sur le quartz permet
d’augmenter la sensibilité et la sélectivité du systeme face aux différents types de COV. Elle
permet par ailleurs d’obtenir des réponses différentes pour chaque MBQ en fonction du

revétement et des vapeurs présentes.

Les échantillons d’haleine ont été collectés dans un sac stérile Tedlar puis envoyés
dans la chambre de mesure avec un débit régulé. Les résultats ont alors été étudiés par
analyse discriminante linéaire résolue par régression des moindres carrés partiels. La figure

I.11 présente dans un espace bidimensionnel les résultats obtenus.
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Figure .11 : analyse discriminante linéaire réalisée sur trois types d’échantillon : 36 volontaires
sains (Controls), 24 volontaires malades du cancer du poumon (Cancer) et 8 personnes présentant
d’autres maladies pulmonaires (Other Lung Desease) [52].

Apres traitement numérique, la différence de réponses des 8 MBQ permet de
discriminer les échantillons d’haleine malade avec des haleines saines. Ce type de traitement
numérique permet également de différencier les patients souffrant réellement du cancer du
poumon avec d’autres patients présentant d’autres maladies pulmonaires (essentiellement
des bronchites et pleurésies). Toutefois, dans tous les cas, nous pouvons observer des zones
de chevauchements des points de mesure (probablement dues a la présence d’interférents et
a la faible concentration des COV) ce qui contribue au final a un diagnostic approximatif
du cancer du poumon. Cette étude a été optimisée plus récemment en modifiant le protocole
de prélevement. Les échantillons ont ét¢ prélevés a ’aide d’une sonde endoscopique
directement aux abords de la tumeur augmentant ainsi le taux de diagnostic correct a 75%

en dépit du caractére non-invasif initial du microsystéme [54].

Une autre approche consiste a utiliser des capteurs a onde acoustique de surface
(SAW) présentant une meilleure sensibilité que les MBQ. En particulier, Chen ef al. propose
I’utilisation d’un réseau de deux SAW revétus de deux matériaux sensibles différents [55].
Le prélevement de COV par SPME est réalisé sur les échantillons d’haleine afin de
concentrer les vapeurs. Aprés désorption, un gaz vecteur entraine les COV dans une colonne
chromatographique commerciale (phase stationnaire a base de PDMS) pour séparer les
COV avant leur détection par les SAW. Le systéme a été calibré en présence de 11 COV
référencés en tant que marqueurs du poumon afin de connaitre les temps de rétention de

chacun. Le tableau 1.7 reprend ces informations.
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Tableau 1.7 : exemples de COV marqueurs du cancer du poumon et leurs temps d’¢lution
respectifs dans une colonne commerciale revétue de PDMS d’une longueur totale de 30 métres et
de diametre interne de 250 um.

Mean retention time
Chemical name of VOC  +0.020 (min)

Styrene 5.140
Decane 8.508
[soprene 1.390
Benzene 1.940
Undecane 11.598
1-hexene 1.623
Hexanal 3.323
Propyl benzene 6.807
1.2 4-Trimethyl benzene 7.890
Heptanal 5.332
Methyl cyclopentane 1.807

La réponse pour chaque COV présente a la fois un paramétre lié au temps de
rétention et un autre li¢ a la variation de fréquence des SAW. Ce total de 22 variables a
ensuite été traité par un algorithme se basant sur un réseau artificiel de neurones. Les
données obtenues permettent d’exprimer les coordonnées des points calculées par

I’algorithme sous forme d’analyse discriminante présentée sur la figure 1.12.
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Figure 1.12 : réponse aprés analyse de I’algorithme du réseau artificiel de neurones sur une haleine
d’un volontaire sain (a) et d’un volontaire malade du cancer du poumon (b) [55].

L’analyse de ces réponses fait apparaitre deux profils différents en fonction de 1’état
de santé du patient. Toutefois, 1a aussi, il existe certaines zones de chevauchement. De plus,
les 11 COV sur lesquels repose cette analyse ne sont pas exclusivement présents lorsque la
personne est malade du cancer du poumon (par exemple le benzéne est présent dans I’air
atmosphérique en tant que polluant). Par ailleurs, cette étude qui se limite a 1’étude de 2

patients peut s’avérer non-représentative.
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Parall¢lement aux systémes piézoélectriques, d’autres types de transducteurs ont
¢galement été étudiés pour caractériser 1’haleine des patients. C’est notamment le cas des
capteurs résistifs qui présentent également un intérét pour cette application. Les résultats

recensés dans la littérature sont présentés ci-apres.
3.4.2 Systémes a base de capteurs résistifs

Les capteurs résistifs sont largement répandus dans le domaine des micro-capteurs
chimiques et sont connus pour leur bonne sensibilité ainsi que pour leur simplicité
d’utilisation. Le principe de fonctionnement repose sur le suivi de la variation de résistance
d’un matériau sensible en fonction de la composition chimique de I1’atmosphére
environnante. Dans le cas particulier des oxydes métalliques, il est nécessaire de porter le
matériau sensible a des températures élevées (350-500°C) afin d’activer les réactions
d’oxydation et de réduction entre les molécules a détecter et la surface sensible du détecteur

[56, 57]. En regle générale, ces capteurs présentent des sensibilités de 1’ordre du ppm mais

ne sont pas sélectifs.

La figure .13 présente le schéma général d’un capteur de type résistif et un exemple

typique de réponse électrique obtenue lors de la détection de différentes concentrations

d’acétone.
Réaction chimique de § 214+
surface impliquant les -
molécules a détecter E 2131
g
g 212
5]
-Oxydes métalliques g -
-Polyméres conducteurs 8
-Nanotubes de carbone... & 240,
7\ 0 300 600 900 1200
\R/ Temps (sec)
(@) (b)

Figure 1.13 : (a) schéma général d’un capteur de type résistif et (b) exemple de réponses
¢électriques obtenues a 1I’aide d’un capteur résistif a base de dioxyde d’étain lors de la détection de
plusieurs concentrations d’acétone [58].

Dans le cas particulier de la caractérisation d’haleine, les travaux recensés proposent
I’utilisation de matrices de capteurs résistifs pour identifier le plus précisément possible les
différents COV. Une premiere illustration liée a I'utilisation de ces capteurs concerne les

travaux de Haick ef al. Depuis la fin des années 2000, I’institut Israélien technologique
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(Technion) développe un systéme de détection a base de micro-capteurs chimiques résistifs
:le NA-NOSE [49]. Le principe de fonctionnement repose sur un réseau de capteurs résistifs
revétus de nanoparticules d’or et de nanotubes de carbone afin d’augmenter la sensibilité et

la sélectivité du systeéme. Une photographie du dispositif est présentée sur la figure .14 [47].

Figure 1.14 : photographie du systéme de détection NA-NOSE et micrographie du dép6t de
nanoparticules d’or a la surface de la couche sensible de SnO, [47].

Pour réaliser ces expérimentations, les auteurs ont dans un premier temps confiné
les volontaires dans une chambre hospitaliére présentant un systéme de filtration avancé afin
de purifier au maximum 1’air ambiant. Puis chaque personne a inspiré de 1’air a travers un
filtre (Eco Medics, Duerten, Switzerland) permettant de réduire la présence exogeéne de
COV et de contaminants avant d’expirer ce volume dans un sac de prélévement de 750 mL.
Les échantillons d’haleine ont ensuite été injectés, a un débit calibré, dans la chambre de
mesure du NA-NOSE. La figure 1.15 représente un exemple d’analyse en composante
principale de I’analyse d’haleine de plusieurs patient sains et souffrant d’un cancer du

poumon a ’aide du systeme de détection développé au Technion [47].
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Figure 1.15 : exemple d’analyse en composante principale des réponses du réseau de micro-
capteurs résistifs revétus de nanoparticules d’or sur des haleines de volontaires sains (H) et de
personnes malades du cancer (LC) [47].

Les mesures réalisées ont effectivement révélé une tendance de réponses en fonction
de I’¢tat de santé du patient. Toutefois, le constat tiré de ces expérimentations est assez
nuancé. En effet, une zone de chevauchement des points de mesure indique de nouveau la
limite de cette approche pour réaliser un diagnostic fiable. Face a ce constat, les auteurs de
ces expérimentations ont alors proposé une nouvelle approche afin d’optimiser les
performances de détection du systéme. Elle consiste a développer une méthode d’analyse
pour trouver des réponses communes a plusieurs pathologies permettant d’identifier un

panel de maladie sans forcément les distinguer [59].

Un autre exemple de travaux concerne |’utilisation d’un réseau de 32 capteurs
résistifs revétus de différents polyméres et de nanotubes de carbone pour analyser des
haleines. Les tests ont été réalisés sur une haleine artificielle contenant plusieurs COV
sélectionnés dans la littérature en tant que marqueurs du cancer du poumon. En particulier,
ces marqueurs ont été sélectionnés en fonction de leurs polarités dans le but de tester le
systéme dans une atmosphere complexe représentative de 1’haleine. Grace aux interactions
avec les différentes couches chimiques, une augmentation de la sensibilité et de la sélectivité
a notamment été observée. L’analyse numérique en composante principale dans un espace

tridimensionnel est visible dans la figure .16 [43].
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Figure 1.16 : analyse en composante principale d’un mélange de COV constitué de : chloroforme,
styréne, toluéne, benzene, cyclohexane, o-xyléne, pentane, décane, triméthylbenzene, isoprene,
hex-1-éne [43].

Ici encore, ’analyse ne permet pas de séparer parfaitement les signaux électriques
issus des haleines de volontaires sains et atteints du cancer du poumon. Malgré la
concentration importante des COV dans le mélange artificiel comprise entre 10° et
10° ppm, il est difficile de différencier les COV situés au centre de la figure. Des zones de
chevauchement des points de mesure apparaissent sur le diagramme et démontrent le
manque de sélectivité du systeme, méme en utilisant un nombre trés important de micro-
capteurs chimiques sur des concentrations ¢élevées de COV. Toutefois, un axe de recherche
proposé par les auteurs consisterait a travailler sur les différentes couches sensibles déposées
sur les semi-conducteurs pour accroitre la sélectivité sur certaines familles chimiques. Le
point clé réside ici dans le choix des surfaces sensibles et le nombre de capteurs résistifs
utilisés. Le tableau suivant répertorie ces deux parametres pour les travaux de recherche

concernant I’analyse d’haleine en vue de diagnostiquer le cancer du poumon.
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Tableau 1.8 : tableau récapitulatif des dispositifs & base de micro-capteurs résistifs pour le
diagnostic du cancer du poumon.

Nombre de Nombre de | Nombre
Auteur Année patients patient de Type de dépot Sources
malades sains capteur
Chatterjee ' o
; 2013 Tests sur haleine artificielle 12 Nanotubes de carbone [43]
etal.
Dragonieri Polymeres carbonés
2009 10 10 32 _ [61]
etal. (détecteur commercial)
Nanoparticules d’or
Peng et al. 2009 15 15 9 . ' [33]
fonctionnalisées
Machado Polyméres carbonés
2005 14 45 32 ) [62]
etal. (détecteur commercial)

Dans le domaine du dépistage du cancer du poumon et au regard des résultats
mentionnés ci-dessus, nous constatons que le développement de micro-capteurs chimiques
pour la caractérisation d’haleine constitue une voie innovante et trés prometteuse pour le
secteur médical. L’ensemble des travaux identifiés concerne 1’utilisation de réseaux de
capteurs afin d’obtenir des signatures €lectriques des haleines. Toutefois, on note un certain
nombre d’inconvénients liés notamment a 1’étape du traitement des données, au pilotage
simultané de plusieurs capteurs et au chevauchement des points de mesure qui induit au

final un diagnostic qui peut s’avérer approximatif.

En 2013, les travaux de Mohsen et al. ont montré qu’il était possible d’identifier des
traces de composés organiques volatils dans un mélange a 1’aide d’un assemblage constitué
d’un micro-préconcentrateur, d’une micro-colonne chromatographique et d’un capteur
résistif a base de dioxyde d’étain (SnOy) [63]. Méme si cette étude s’est limitée a 1’analyse
de deux composés, le point fondamental a souligner ici est ['utilisation d’une seule téte
sensible facilitant ainsi I’analyse des réponses électriques. A titre d’exemple, la figure 1.17
présente des profils de réponses €lectriques obtenues dans cette configuration expérimentale

pour la détection de toluene (3 ppm) et de 2,4-dinitrotolueéne a des concentrations variables.
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Figure .17 : (a) assemblage utilisé pour détecter des traces de COV et (b) exemple de réponses
¢lectriques pour la détection sélective d’ONT en présence de 3 ppm de toluéne [63].

Méme si les performances d’un tel assemblage sont aujourd’hui encore perfectibles
en termes de résolution des pics de détection (largeur & mi-hauteur), du temps d’¢élution, de
limite de détection et d’intégration des €éléments, cette approche reste trés prometteuse et
originale. En effet, on dénombre trés peu d’études au niveau international qui proposent
cette stratégie de couplage a partir d’unités intégrées sur silicium de faibles dimensions. On
note toutefois les travaux de James ef al. qui ont utilisé un micro-préconcentrateur, une
colonne chromatographique commerciale et un capteur résistif pour détecter des composés
organiques volatils (toluene, méthyl-isobutyl-cétone, acétate de vinyl et chloroforme), mais

qui n’ont a ce jour jamais été validés pour 1’analyse de marqueurs du cancer [64,65].

C’est précisément cette voie de développement technologique qui est envisagée dans
ce travail avec comme idée d’aboutir a un dispositif de type micro-chromatographe en phase

gazeuse.

La partie suivante s’attache a présenter le cahier des charges et la stratégie
scientifique retenue pour aboutir a un systeme miniaturisé composé d’une seule téte sensible
et permettant d’identifier sélectivement de faibles concentrations de marqueurs chimiques

du cancer du poumon.
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4 Cahier des charges et stratégie scientifique

4.1 Expression fonctionnelle du besoin

Le développement de techniques de dépistage du cancer du poumon par analyse de
I’haleine suscite un intérét certain dans le secteur médical. Les travaux de recherche
présentés précédemment ont permis de dresser le bilan des besoins nécessaires a la
réalisation d’un systéme de détection utilisant un micro-capteur chimique de type résistif.
Le tableau 1.9 détaille les contraintes associées a la conception d’un tel systetme de
diagnostic performant. Chaque fonction et chaque contrainte est définie par un certain
nombre d'informations concernant ce projet. Le détail des spécifications techniques
imposées est listé ci-dessous.

Tableau 1.9 : détails des contraintes liées au développement du systeme de détection des marqueurs
chimiques du cancer du poumon contenus dans 1’haleine.

Contraintes

Développement d’un prototype de détection non-invasif basé sur 1’analyse de

I’haleine

Capacité a détecter sélectivement plusieurs COV dont au moins un marqueur

spécifique

Accéder a des limites de détection des COV de I’ordre du ppb

Faible perturbation des performances d’analyse en présence des interférents
Techniques majeurs présents dans 1’haleine

(CO2, H20)

Faible perturbation des performances liée aux facteurs environnementaux

(Température ambiante, humidité relative)

Temps d’analyse de 30 minutes maximum

Pas de critere énergétique car systeme relié¢ au réseau ¢électrique (230 volts)

Physiques Faibles dimensions du systéme (1 litre maximum) : transportable a la main
Humaines Facilité d’utilisation : formation rapide du personnel
Economiques Cott de fabrication < 2500 €

33



CHAPITRE I. Etat de ’art

La mise en ceuvre d’un tel dispositif est donc confrontée a plusieurs verrous
scientifiques et technologiques liées aux différentes contraintes identifiées dans ce cahier
des charges. De ce fait, lever ces verrous nécessite d’établir une stratégie scientifique
rigoureuse. Le paragraphe suivant présente la démarche scientifique retenue pour cette

étude.

4.2 Stratégie scientifique proposée pour I'élaboration d’un dispositif de

détection des COV dans I’haleine

L’¢élaboration d’un systéme de détection miniaturisé des COV marqueurs du cancer
du poumon dans I’haleine comporte deux verrous technologiques majeurs. Le premier
consiste a développer un prototype permettant d’accéder a des concentrations des COV de
I’ordre du ppb méme en présence d’interférents. Le deuxiéme est 1ié¢ a la nécessité d’obtenir
un systeme capable de détecter sélectivement plusieurs marqueurs chimiques du cancer du
poumon issus d’un mélange complexe. L utilisation d’un seul micro-capteur chimique ne
permet pas de lever ces deux contraintes en raison du manque reconnu de sélectivité de ces
dispositifs de détection. En revanche, en s’appuyant sur 1’expertise du laboratoire, nous
pouvons considérer que le développement d’unités spécifiques ayant chacune des fonctions

analytiques précises permet de lever ces principaux verrous.

Tout d’abord, afin de détecter de tres faibles concentrations des COV marqueurs du
cancer du poumon (de l’ordre du ppb), il est nécessaire d’envisager une phase de
préconcentration des composés cibles. Par ailleurs, I’identification de chaque composé dans
le mélange impose une étape de séparation. Enfin, la détection des COV peut étre assuree
par un capteur chimique. Ces différentes unités associées et miniaturisées permettent
d’aboutir a un dispositif d’analyse comparable a un micro-chromatographe en phase

gazeuse. La figure 1.18 présente un schéma du couplage de chaque unité avec leur rdle

respectif.
Unité 1 Unité 2 Unité 3
Echantillon Micro- 3 Micro-colonne Micro-capteur Analyse :
@’haleine préconcentrateur chromatographique résistif diagnostic médical
Préconcentration Séparation des Détection des
des COVs COVs COVs

Figure I.18 : schéma de 1’assemblage envisagé pour le prototype de détection.
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Sur la base de ce schéma, une démarche scientifique a été proposée. Dans un premier
temps il a été nécessaire de sélectionner une série de COV considérés comme des marqueurs
chimiques du cancer du poumon. En effet, la liste des composés étant trés importante, nous
avons choisi de tester le dispositif sur un panel de composés le plus représentatif de la
maladie et présentés dans le paragraphe 3.3 de ce chapitre. Ainsi nous avons souhaité
¢valuer et valider notre dispositif de détection sur un mélange de 5 COV parmi lesquels
figurent des marqueurs chimiques non spécifiques (toluéne, o-xyléne et le cyclohexane) et
des marqueurs spécifiques du cancer du poumon (propanol et benzaldéhyde). Le toluéne
sera en particulier considéré ici comme une cible de référence puisqu’il est présent dans
toutes les haleines et présente des concentrations variables en fonction de 1’état
d’avancement de la maladie. La détection de 5 composés organiques volatils reste un
objectif ambitieux pour un systéme de détection développé autour d’un seul micro-capteur

de type résistif.

Cette étape préliminaire de sélection des COV sera ensuite suivie d’une étape de
caractérisation de plusieurs matériaux adsorbants nanoporeux susceptibles de convenir pour
la concentration des marqueurs du cancer du poumon. Ces matériaux auront pour role
d’adsorber puis de désorber les COV dans le but d’abaisser les limites de détection globales
du dispositif. Le choix du matériau adsorbant est une phase cruciale dans ce projet puisqu’il
régit I’étape de concentration et donc les performances d’analyse du systeme en terme de
limite de détection. Il existe un nombre important d’adsorbants de natures diverses :
charbons actifs, zéolites, silices et polyméres. L’adsorbant idéal est un composé capable
d’adsorber les trés faibles concentrations des composés a analyser et également de pouvoir
en restituer la totalité lors d’une ¢tape de chauffe. Le tableau 1.10 répertorie les principaux
adsorbants qui ont déja été testés dans des préconcentrateurs.

Tableau 1.10 : les principaux adsorbants utilisés pour la concentration de COV.

Adsorbant Composés chimiques Source
Silice Microporeuse et/ou mésoporeuse [74-78]
Carbopack [71-75]
Charbons actifs Norit/Lignin [63,76,77]
Nanopoudre de carbone [78,79]
Zéolites DaY et ZSMS5 [63,66]
Polymeres OV13 / quinoxaline / Tenax TA [63,68,80—82]
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Parmi les différents matériaux nanoporeux envisageables, notre choix s’est porté sur
les charbons actifs et les zéolites. En particulier, deux zéolites (DaY et NaY) ainsi que des
microspheres de carbone activées seront étudiés. Le choix de ces matériaux se justifie d’une
part par rapport a leur structure microporeuse adaptée a la taille des marqueurs et d’autre
part du fait que ces matériaux ont trés rarement été utilisés dans des micro-
préconcentrateurs. Cette phase de caractérisation sera réalisée avec le soutien du laboratoire
Interdisciplinaire Carnot de Bourgogne (ICB) de Dijon et 1’Institut Jean Lamour d’Epinal.
En effet, ces deux laboratoires possédent une forte expertise dans la synthése et la
caractérisation de matériaux nanoporeux ainsi que le matériel nécessaire pour évaluer les

capacités d’adsorption des matériaux sélectionnés.

Parallélement a cette étape de caractérisation de matériaux, la réalisation du
dispositif sur silicium a été initiée. Un objectif visé est I’intégration de deux unités
d’analyses (micro-préconcentrateur et micro-colonne chromatographique) sur un unique
substrat. La technologie silicium/verre, disponible dans la salle blanche de la centrale de
technologie Mimento (Femto-ST, Besangon), a été conservée ici par rapport aux études
réalisées précédemment au laboratoire afin de réaliser des structures tridimensionnelles.
Toutefois, un effort a di étre réalisé sur les géométries des motifs afin d’optimiser les
différentes connections fluidiques et les débits des gaz vecteurs au sein de ces
microstructures. Dans ce contexte, des expériences de simulations numériques ont été

effectuées afin d’optimiser la structure du micro-préconcentrateur.

Concernant le micro-préconcentrateur, des cavités rectangulaires présentant des
dimensions de 10 mm de longueur et de 5 mm de largueur ont été réalisées afin d’accueillir
les matériaux adsorbants. Pour la micro-colonne chromatographique, il est nécessaire de
prévoir une longueur suffisante de canal afin de permettre 1’¢lution et la séparation de tous
les composés chimiques marqueurs du cancer du poumon sélectionnés dans cette étude.
Nous avons développé ici un micro-canal d’une longueur de 5 meétres et de section
rectangulaire de dimensions 100 um x100 pum. Ce micro-canal est ensuite garni par une
phase stationnaire qui aura pour role de séparer les différents composés chimiques. Dans
I’état de I’art présenté précédemment dans ce chapitre, les équipes de recherche qui utilisent
la GC/MS pour I’analyse des COV travaillent généralement avec des phases stationnaires

polyvalentes telles que le polydiméthylsiloxane (PDMS). C’est donc cette phase stationnaire
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qui a été synthétisée et déposée sur les parois internes du micro-canal. Ces différentes unités
intégrées sur silicium seront ensuite reliées entre elles par I’intermédiaire de capillaires en

silice ainsi que par des vannes manuelles d’injection.

La derniére phase de ce projet consiste a tester ce dispositif pour I’analyse d’haleine
artificielle. Nous utiliserons dans ce cas un micro-capteur résistif a base de SnO>
commercialisé¢ par la sociét¢ SGX Sensortech et placé en sortie de la micro-colonne
chromatographique afin d’étudier en détail les potentialités d’analyse de ce systeme. Ce
micro-capteur MiCS-5524 est congu et commercialisé pour détection des COV. A la
différence des capteurs résistifs massifs de type SnO-, ce type de téte sensible de faibles
dimensions présente 1’intérét d’étre facilement intégrable en aval de la micro-colonne
chromatographique. La figure I.19 présente une photographie d’un capteur MiCS-5524 ainsi

qu’une image optique de sa surface sensible a base de SnO».

Surface sensible SnO,

4 mm

(a) (b)

Figure 1.19 : (a) photographie d’un micro-capteur MiCS-5524 commercialisé¢ par SGX-Sensortech
et (b) image optique de la surface sensible.

La caractérisation du systéeme global s’effectuera progressivement. Tout d’abord, des
tests de calibration seront réalisés avec le toluéne qui est considéré comme le composé
chimique de référence de cette étude. Ensuite, les différents COV seront testés en mélange
et en présence d’interférents (H2O et CO). Ces phases de caractérisation permettront

d’évaluer les performances d’analyse du systeme.

5 Conclusion

Ce premier chapitre a permis de faire un tour d’horizon des techniques classiques de
dépistage du cancer du poumon chez I’homme. Il en ressort en particulier que ces méthodes

sont contraignantes en raison de leur caractére invasif et du temps nécessaire pour aboutir a
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un diagnostic. Aprés avoir montré que I’haleine était porteuse de différents composés
chimiques volatils marqueurs du cancer du poumon, différentes techniques en cours de

développement et permettant d’identifier ces composés ont été présentées.

Tout d’abord, cette synthése bibliographique a montré que la technique d’analyse
par GC/MS ¢était la plus utilisée en laboratoire mais malheureusement inappropriée pour un

développement a plus grande échelle en partie di au colt de I’appareillage et a son entretien.

Ensuite, des approches alternatives proposées par la communauté scientifique ont
été présentées. Celles-ci consistent a utiliser des matrices de micro-capteurs chimiques pour
détecter ces composés chimiques directement dans 1’haleine. Ce dernier point a notamment
permis de souligner que 1’utilisation de micro-capteurs chimiques est une approche tres
originale et prometteuse méme si, aujourd’hui encore, il est difficile d’accéder a un

diagnostic fiable de la maladie.

Sur ce constat, nous avons établi le cahier des charges ainsi que la stratégie
scientifique du projet pour réaliser un systéme de détection de marqueurs chimiques de

cancer assimilable a un systéme de type micro-chromatographe en phase gazeuse.

Le chapitre suivant est consacré a la description et a la caractérisation des différents

adsorbants pour la concentration des marqueurs du cancer du poumon dans I’haleine.
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1 Introduction

Un des objectifs de ce travail consiste a détecter, a 1’aide d’un capteur résistif, des
concentrations de quelques ppbs de composés organiques volatils considérés comme des
marqueurs chimiques du cancer du poumon. Afin de pouvoir accéder a ces seuils de
détection, il est nécessaire de préconcentrer ces marqueurs chimiques. Pour optimiser cette
étape, il est primordial d’utiliser des matériaux adsorbants capables de piéger dans leurs

structures poreuses les faibles concentrations des molécules cibles pour ensuite les désorber.

L’objectif principal de ce chapitre est de caractériser un panel d’adsorbants dans le
but de déterminer leurs capacités d’adsorption envers les marqueurs chimiques du cancer
du poumon. Le toluéne sera ici considéré comme le marqueur chimique de référence et
permettra d’évaluer les performances d’adsorption des différents matériaux poreux

sélectionnés.

Aprés une présentation des différents adsorbants identifiés pour cette étude, ce
chapitre détaillera les techniques d’analyse utilisées pour caractériser les structures poreuses
des matériaux ainsi que leurs capacités d’adsorption et de désorption du toluene. Les
différentes isothermes obtenues seront interprétées et discutées en détail. Ces résultats
seront complétés par 1’étude des capacités d’adsorption des principaux interférents
chimiques présents dans 1’haleine (CO; et H>O) dans la structure poreuse des adsorbants.
Ce dernier point permettra de guider notre choix sur les matériaux qui seront utilisés pour

préconcentrer les marqueurs chimiques du cancer du poumon.

2 Présentation des adsorbants

Le choix d’adsorbants performants est fortement conditionné par la nature de
I’adsorbat (molécule a adsorber). En effet, la taille des pores doit étre compatible avec les
dimensions de la molécule cible. De plus, il faut considérer I’existence d’interactions
spécifiques de type adsorbat/adsorbant (interactions de Van der Waals, liaisons hydrogenes,

etc) qui vont également régir les capacités d’adsorption du matériau.

La chimisorption ainsi que la physisorption sont les deux types d’adsorption qui
existent entre 1’adsorbat et I’adsorbant. La chimisorption est un phénoméne au cours duquel

les molécules sont adsorbées dans la porosité du matériau grace a la formation de liaisons
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covalentes ou ioniques entre I’adsorbat et I’adsorbant. En régle générale, cela implique une
stabilité¢ importante du couple adsorbant/adsorbat en raison de la faible énergie d’équilibre
du systéme [1]. La désorption du composé chimique nécessite alors une énergie importante
pour étre obtenue. Concernant la physisorption, les molécules cibles se fixent a la surface
de I’adsorbant selon deux types d’interactions: les forces de Van der Waals et les
interactions spécifiques (de type adsorbat/adsorbant et adsorbat/adsorbat). Ce second mode
d’adsorption convient idéalement pour préconcentrer des composés chimiques car il permet
de désorber les molécules plus facilement en raison des faibles énergies d’interaction entre

I’adsorbat et I’adsorbant [2, 3].

Dans le cas particulier de cette étude, ou 1’objectif est de concentrer plusieurs
marqueurs chimiques du cancer du poumon dans un matériau nanoporeux, il a été nécessaire
de sélectionner une molécule de référence pour déterminer les capacités d’adsorption et de
désorption d’un panel d’adsorbants. Parmi les cinq marqueurs chimiques identifiés dans le
premier chapitre, le toluéne a été retenu comme composé de référence pour plusieurs
raisons. Tout d’abord, son diamétre de Van der Waals (8,3 A) est sensiblement équivalent
aux autres marqueurs (cf. tableau II.1). Par ailleurs, la présence d’¢lectrons m localisés sur
le cycle aromatique permet de simuler la présence des atomes d’oxygenes (sites riches en
¢lectrons) présents dans la structure chimique des autres marqueurs. Enfin, les
concentrations a détecter en toluéne figurent parmi les plus basses (20-30 ppb) par rapport
aux autres marqueurs chimiques. Il est donc intéressant d’étudier les capacités d’adsorption
de cette molécule par les différents adsorbants dans le but d’identifier un matériau capable
de concentrer les marqueurs chimiques du cancer du poumon. Le tableau II.1 rassemble les
dimensions et concentrations des différents marqueurs du cancer du poumon identifiés pour
cette étude ainsi que leurs concentrations. Les dimensions des COV ont été mesurées dans
leur conformation la plus stable. Les structures de ces molécules (distances et angles entre

atomes) ont été optimisées par la méthode Density Functional Theory (DFT).
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Tableau II.1 : dimensions et concentrations moyennes relevées dans 1’haleine des marqueurs
chimiques du cancer du poumon.

Concentration dans
Marqueurs Dimensions
I’haleine (ppb)

Toluéne 20-30 & C_—:
s3A
O-xyléne 25 Vb
s3A
Benzaldéhyde Non mesurée b’{}
ssA
Cyclohexane 200 —$

74 A

Propanol 4,37-452,7 A\v)\b
7.8 A

En considérant le toluéne comme marqueur chimique de référence, un panel de
matériaux nanoporeux a €té sélectionné dans le but d’étudier leurs capacités d’adsorption et
de désorption de cette molécule. La présence d’un volume de micropores élevé est
nécessaire pour piéger les composé€s organiques volatils présentant des concentrations
faibles (ppbs). Sur ce constat, deux familles d’adsorbants ont alors été sélectionnées pour

cette étude :
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e Deux zéolites de type faujasite ont suscité de 1’intérét en raison de leur structure poreuse

trés développée et de leur taille de pores compatible avec les dimensions du toluéne.

e Des microsphéres carbonées qui font partie de la famille des charbons actifs ont
¢galement été sélectionnées car elles présentent une grande surface spécifique ainsi

2 1 N4 \ 4 4 . .
qu’une microporosité tres développée. Les charbons actifs sont par ailleurs largement

répandus dans les systémes de pi¢geage de COV.
Les spécificités de ces matériaux sont développées dans la partie suivante.
2.1 Les zéolites

Les zéolites synthétiques sont des matériaux inorganiques caractérisés par des
surfaces spécifiques élevées ainsi qu’une structure poreuse développée. L’atlas des zéolites
répertorie actuellement plus de 194 structures différentes [4]. Le champ d’applications de
ces matériaux cristallins est large. Ils sont en particulier utilisés en tant que catalyseurs de
réactions chimiques, pour le tamisage moléculaire ou bien encore pour piéger les gaz [5].
Néanmoins, la littérature révele trés peu d’articles relatifs a 1’utilisation des zéolites dans

des micro-préconcentrateurs.

Les faujasites qui appartiennent au groupe minéral de la famille des zéolites
présentent une structure cristalline constituée d’atomes d’aluminium et de silicium. La
figure II.1 présente une micrographie d’une faujasite, sa structure cristallographique ainsi

que sa structure chimique.

Diameétre d’ouverture de la
supercage o, (7,4 A)

Cation compensateur de charge

Figure II.1 : (a) Micrographie, (b) structure générale et (c) structure chimique d’une zéolite de type
faujasite (M : Na") [6].
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Les faujasites présentent une structure chimique de la forme générale
Mm[AlxSiyO2x+y)],zH20 ou « n » est la valence du cation (M) de compensation de charge.
Ce dernier peut étre de différentes natures chimiques (Na“, K*, Li", etc...). « (x+y) » est le
nombre de tétraédres de SiO4 et de AlO4 dans la maille élémentaire qui constituent la
structure de la faujasite. Dans ce cas, les particules [AlO04]> d’oxyde d’aluminium cohabitent

avec les particules [SiO4]* et le cation M" assure 1’électro neutralité de 1’édifice chimique

[4].

Le diamétre d’ouverture de pores des cages a. de 7,4 A implique que ces dimensions
sont du méme ordre de grandeur que les diameétres de Van der Waals des marqueurs du
cancer du poumon. De plus, la stabilité thermique de la faujasite de I’ordre de 1000°C est
un atout majeur pour réaliser des cycles d’adsorption et de désorption thermique sans

dégrader le matériau.

Dans la famille chimique des faujasites, nous avons sélectionné deux matériaux de
type Y. Cette dénomination correspond aux faujasites dont le rapport Si/Al est supérieur a
1,5 [7]. Il a été intéressant de sélectionner ces matériaux car un rapport Si/Al élevé implique
une quantit¢ de tétraedre d’alumine importante. Ce dernier est porteur du cation
compensateur de charge qui régit la polarit¢ de 1’adsorbant constituant 1’affinité

d’adsorption. Deux types de faujasite de type Y ont été étudiés au cours de ce travail :

e La zéolite NaY est une faujasite non désaluminée de formule brute Nas»(Als2Si1400384)
et synthétisée par I’Union Carbide. Son rapport Si/Al >3 implique un nombre de sites
réactifs cationiques (Na") importants. Ce dernier point justifie une plus grande affinité
avec les gaz polaires. Ce matériau est donc potentiellement un bon adsorbant des
marqueurs chimiques du cancer du poumon (globalement polaires hormis Ie

cyclohexane). La granulométrie de la zéolite NaY est d’environ 1 um.

e La zéolite DaY est une faujasite désaluminée de type Y de formule brute
Nay(Al2Si1900384) et commercialisée par la société DEGUSSA sous le nom de Wessalith
DaY. Le rapport Si/Al de cette faujasite est supérieur a 100. La désalumination implique
le départ de cations compensateurs de charges ce qui engendre un caractére moins
polaire par rapport a la zéolite NaY (et donc plus hydrophobe). La granulométrie de ce

matériau est comprise dans la gamme 3-5 pm.
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2.2 Les microsphéres de carbone

L’équipe de recherche de I’Institut Jean Lamour situé & Epinal (88) réalise depuis
plusieurs années la synthése de matériaux adsorbants innovants. Des travaux de recherche
ont abouti a la synthése de microspheres de carbone présentant une structure poreuse
particuliérement développée ainsi qu’une surface spécifique trés importante. Ces matériaux
innovants ont été sélectionnés en raison du fort potentiel d’adsorption qu’offre en régle
générale la famille des charbons actifs [8]. De plus, ce type de matériau n’a encore jamais

¢été utilisé¢ dans des micro-préconcentrateurs.

Deux types de microspheres de carbone ont été synthétisés a partir de la
carbonisation hydrothermale d’une solution de sucrose (0,8 mol.L!") a 453 K pendant 24
heures dans un autoclave. Afin d’accroitre leur porosité, les microsphéres de carbone ont
été activées a 1023 K dans une solution de KOH [9]. Deux ratios massiques KOH/précurseur
ont été utilisés (4 et 5) pour donner deux types de microspheres de carbone activées
(nommées W4 et W5). Dans ces conditions, la structure des charbons actifs est éclatée
donnant une augmentation significative de la surface spécifique et de la porosité. De plus,
le procédé d’activation favorise le greffage de fonctions carbonyles, carboxyles et
hydroxyles a la surface du matériau. Ces fonctions chimiques contribuent a la polarité
globale du matériau. Les microsphéres de carbone présentent alors un fort potentiel
d’adsorption des composés organiques volatils. La taille de particules associées a ces deux
composés est inférieure a 50 um. La figure 1.2 présente deux micrographies des

microspheres de carbone W5 avant et apres activation.

10 pm

(b)

Figure I1.2 : micrographies de microsphéres de carbone avant (a) et apres activation (b) observées
par microscope ¢€lectronique a balayage.
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La micrographie (a) montre la forme des microsphéres de carbone alors que la
micrographie (b) montre le résultat de ’activation donnant une structure spongieuse. Cette
matrice est issue du remaniement de la structure initiale du matériau par les gaz d’oxydation

et de décomposition lors de I’étape d’activation.

Afin de caractériser les structures poreuses de ces matériaux et également de
déterminer les capacités d’adsorption du composé de référence (toluéne), différentes
techniques de caractérisation ont été utilisées. La partie suivante présente le principe des

méthodes de caractérisation utilisées.

3 Méthodes de caractérisation des adsorbants

Dans un premier temps, les caractéristiques structurales des adsorbants ont été
¢tudiées afin de déterminer la valeur de la surface spécifique et caractériser la structure
poreuse des matériaux. La technique de manométrie d’adsorption de N> permet d’accéder a
ces premicres informations. Puis, la technique de thermogravimétrie Mc-Bain a été utilisée
pour évaluer les capacités d’adsorption et de désorption du toluéne vis-a-vis des quatre
adsorbants sélectionnés. Ces deux techniques de caractérisation sont complémentaires et
permettront de statuer sur les capacités d’adsorption et de désorption du tolueéne. Une
derniére phase consiste a déterminer les capacités d’adsorption des différents adsorbants
vis-a-vis de la vapeur d’eau et du dioxyde de carbone qui sont considérés comme les

interférents majeurs de I’haleine.

3.1 Etude structurale par manométrie d’adsorption de N;

L’¢étude des caractéristiques structurales des adsorbants est réalisée par manométrie
d’adsorption d’azote et de dioxyde de carbone. L’ instrumentation utilisée pour mesurer les
isothermes d’adsorption et de désorption de N2 a 77 K est un appareil Micrometrics de type
ASAP 2020. Le schéma de I’appareillage utilisé pour faire 1’acquisition des isothermes est

présenté dans la figure 11.3.
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Capteur de.
pression

Vide _®

Cellule de volume V2 connu V2
contenant 1’échantillon Vase Dewar contenant de
I’azote liquide a 77K

Figure I1.3 : schéma général de I’appareillage de manométrie d’adsorption d’azote

Le principe de fonctionnement de cette technique repose sur les étapes suivantes.
Dans un premier temps, les matériaux sont dégazés a 573 K afin de désorber toutes les
molécules adsorbées pendant la période de stockage. Ensuite, le matériau est installé dans
la cellule de mesure de 1’appareil et est maintenu a 77K dans de I’azote liquide. Du diazote
est ensuite introduit par incrément de pression dans le ballon de volume V1 qui, a capacité
connue, renseigne sur la quantité de diazote injecté. Le gaz est alors détendu dans la cellule
de volume V2 contenant 1’échantillon. Cette pression diminue aussitot du fait de
I’adsorption des molécules de N2 a la surface de 1’échantillon. Lorsque I’équilibre entre la
surface du solide et la phase gazeuse est atteint, la différence de pression (Pinitiale- Pequilibre)
indique la quantité¢ de diazote adsorbée. Cette méme mesure est effectuée a différentes
pressions afin de tracer I’isotherme d’adsorption. La phase de désorption est similaire. Le
vide est effectu¢ progressivement puis les pressions de gaz a I’équilibre permettent
I’acquisition de la branche de désorption. Les isothermes d’adsorption et de désorption sont
mesurées dans la gamme de pression relative P/Ps comprise en 107 et 0,99. La pression Ps
correspond ici a la pression de vapeurs saturante du diazote a 77 K dans I’atmosphere soit

environ 1 atm [10].

Pour finir, les résultats bruts sont traités selon différentes méthodes de calcul afin
d’obtenir les grandeurs structurales caractéristiques de nos échantillons. En particulier, la
surface spécifique (Sger) de chaque matériau est déterminée par la méthode Brunauer,

Emmett et Teller (BET) [11].

La structure poreuse du matériau est évaluée a I’aide d’une méthode de calcul
particuliere aux charbons actifs. L’¢tude des microsphéres de carbone impose en effet
d’utiliser un algorithme prenant en compte la présence des micropores mais également des

mésopores. Dans le cas de ces expérimentations, la méthode « Non-Local Density
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Functional Theory » (NLDFT) est particulierement adaptée pour déterminer ces valeurs. Le
volume total de pore (Vr) a été déterminé a P/Ps = 0,97. Le volume microporeux
(<2 nm ; VunLpFT), le volume ultramicroporeux (< 0,7 nm ; Vuuniprr) ainsi que le volume
mésoporeux (Vmes=Vo,97- VunLDFT) Ont également été évalués car ce sont des paramétres
importants pour comprendre les capacités d’adsorption et de désorption envers un composé

chimique.

Les données d’adsorption ont été analysées a I’aide du programme « Solution of
Adsorption Integral Equation Using Splines » (SAIEUS) fourni par Micrometrics qui a

permis de déterminer la distribution de la taille des pores.
3.2 Etude des capacités d’adsorption et de désorption du toluéne et de H20

La thermogravimétrie Mc Bain est une méthode d’analyse thermogravimétrique qui
consiste a mesurer les variations de masse d’un matériau lors de 1’adsorption et de la
désorption d’une phase vapeur avec lequel il est en contact dans un systéme fermé [12]. La
possibilité de réaliser de manicre trés précise des isothermes et isobares d’adsorption et de
désorption permet d’obtenir des renseignements sur la capacité d’adsorption entre
I’adsorbant et la phase vapeur. Le schéma général de ce dispositif est présenté sur la figure

I1.4.

Water circulation
_‘____l ]
Quartz spring
\\
] 2 Thermostat
323K
E o 3 i ‘
time CCD camera I sIE)‘L?rI::te
s S
= Pressure sensor J_ Pressure sensor
0-10hPa 55" |' 5h p2] 0 - 1000 hPa
Primary pump
0.2hPa :.—*
Furnace
Turbomolecular 208 K — 400 K
pump 10° hPa 1 e
/ 4
Furnace Adsarbent Toluene or water
298 K—-700 K

Figure I1.4 : schéma présentant les différents organes d’une thermobalance Mc-Bain.
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Les principaux organes de ce systéme de caractérisation sont détaillés ci-dessous :
1 : four thermostaté contenant 1’échantillon d’adsorbant.

2 : jaquette thermo-régulée a 50°C contenant un ressort en quartz au bout duquel est

suspendu une nacelle en aluminium contenant 1’échantillon d’adsorbant.

3 : systeme de lecture optique Eyence (LS-7030MT) permettant d’obtenir la position
relative d’un repére placé sur le ressort en quartz. La longueur du ressort évolue en fonction

de la masse de COV adsorbée ou désorbée sur 1’échantillon.

4 : ballon contenant le composé cible préalablement déshydraté et isolé de I’extérieur. Les

incréments de pression du composé a adsorber sont réalisés a 1’aide d’une vanne.
Sa et Sb : capteurs de pression Baraton (MKS Instruments).

6 : systeme de pompage constitué d’une pompe primaire a bain d’huile (de marque NXDS)
et d’une pompe turbomoléculaire (VAT) permettant d’atteindre un vide secondaire de 107

hPa.

Dans un premier temps, les échantillons d’adsorbants sont dégazés a une température
de 573 K sous un vide dynamique poussé (10 hPa) pendant 5 heures. L’échantillon est
ensuite refroidi jusqu’a température ambiante. Le toluene est alors introduit dans la
thermobalance par incrément de pression. La pression résultante a 1’équilibre est notée ainsi
que la longueur du ressort en quartz. Les isothermes d’adsorption et de désorption sont
mesurées €tape par étape en mode statique. Les résultats, exprimés en fraction molaire

adsorbée par gramme d’adsorbant (mmol.g™!), sont calculés en utilisant I’équation 2.

k : constante de raideur du ressort a 50°C

(mg.mm™)

nad _ (AlXKk)+(p X AXK)
o m X Mtoluéne

2)

Al : élongation du ressort en quartz (mm)

(mm.hPa™)
p : pression a I’équilibre (mbar)
m : masse de I’échantillon (mg)

Masse molaire du toluéne : 92 g.mol!
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La méthode utilisée pour caractériser les capacités d’adsorption de H>O par
thermogravimétrie Mc-Bain est identique. Le paragraphe suivant présente les résultats

obtenus a partir de ces deux techniques de caractérisation.

4 Résultats expérimentaux

4.1 Classification des isothermes d’adsorption

Avant de présenter et d’interpréter les différentes isothermes d’adsorption et de
désorption obtenues, il est nécessaire de rappeler la classification des isothermes établie par
I’Union International de Chimie Pure et Appliquée (IUPAC) [13]. La nomenclature de
I’TUPAC permet d’harmoniser les travaux scientifiques dans le monde en éditant différentes
reégles de nomenclature dans un ensemble de recueils pour la chimie organique et la chimie
inorganique. La figure IL.5 répertorie les principaux types d’isothermes suivant la

classification de I'IUPAC.
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Figure IL.5: représentation des principaux types d’isothermes d’adsorption suivant la classification
de P'IUPAC [13].

Les interactions adsorbats/adsorbants sont traduites grace a la forme des isothermes
d’adsorption et de désorption. Il existe ainsi plusieurs types d’isothermes qui sont détaillés

dans le tableau I1.2.
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Tableau I1.2 : caractéristiques des différents types d’isothermes d’adsorption et de désorption selon
la classification de I'TUPAC.

Présence importante de micropores saturés aux faibles P/Ps. En outre, il
n’existe aucune autre adsorption pour les valeurs plus élevées de P/Ps
Type I
permettant de remplir les mésopores. Ce type d’isotherme est obtenu pour

des composés microporeux.

Il y a formation d’une couche adsorbée dont I’épaisseur croit lorsque P/Ps
augmente. On observe un phénoméne de condensation capillaire pour les
Type II | fortes valeurs de P/Ps (lorsque la pression saturante est atteinte). Les
isothermes de type II sont observées pour des adsorbants non-poreux et

macroporeux.

Cette isotherme concerne les systeémes présentant des interactions
Type 111 )
adsorbat/adsorbant faibles.

Cette isotherme présente une allure proche de celle rencontrée dans le type
IT pour les faibles P/Ps. Les fortes pressions sont caractérisées par un long
palier de saturation. Ce type d’isotherme intervient pour des adsorbants
TypelV mésoporeux dans lequel se produit une condensation capillaire. Ce
phénoméne n’est pas réversible et présente une hystérese lors de la

désorption.

Cette isotherme est obtenue pour des adsorbants présentant une allure de type
Type V
IV avec des interactions adsorbat/adsorbant faibles.

Ce type d’isotherme intervient uniquement pour des adsorbants non poreux
Type VI | et de surface tres homogene. Il y a formation de couches successives a la

surface du matériau (apparition de marches).
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Les données issues des expériences de manométrie d’adsorption de N> ont permis de

déterminer les caractéristiques structurales des adsorbants sélectionnés. Les résultats sont

détaillés dans le paragraphe suivant.

4.2 Résultats de la manométrie d’adsorption de N:

La manométrie d’adsorption d’azote a été utilisée pour dresser un bilan structural

des différents adsorbants. Les différentes isothermes d’adsorption obtenues pour les

adsorbants étudiés sont répertoriées sur la figure 11.6. Les branches d’adsorption ont

¢galement été présentées en utilisant une échelle logarithmique afin d’avoir plus de

précision a basse pression (cf. figures 6(b) et (d)).
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Figure 11.6 : (a), (b) : isothermes d’adsorption/désorption de N> a 77 K, par manométrie
d’adsorption, des microspheéres de carbones (W4 et W5) et (¢), (d) des zéolites DaY et NaY. Les
symboles pleins et vides correspondent respectivement aux branches d’adsorption et de désorption.
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Les isothermes de chaque adsorbant sont de type I et montrent une augmentation tres
importante du volume de N> adsorbé a faible pression relative (P/Ps < 0,01) ce qui suggere
la présence de micropores inférieurs a 1 nm. Dans le cas présent, la quantité de N adsorbée
a P/Ps < 0,01 croit dans 1’ordre des adsorbants suivants : DaY < NaY < W4 < W5.
L’adsorption du diazote a trés faibles pressions relatives P/Ps (<10*) est du méme ordre de

grandeur pour les deux types de microsphéres de carbone.

Le plateau horizontal visible sur les isothermes des zéolites aux pressions relatives
P/Ps supérieures a 0,1 indique que ces matériaux présentent une distribution étroite de la
taille des micropores. Ce comportement est ¢galement typique des matériaux présentant une
faible surface spécifique. Concernant la zéolite DaY, la 1égeére hystérese se terminant a la
pression relative P/Ps= 0,35 indique la présence d’une faible quantité de mésopores. La
zéolite NaY adsorbe une plus grande quantité de diazote que la zéolite DaY a faible pression.
A titre d’exemple, la zéolite DaY adsorbe 0,016 cm®.g”' de diazote alors que la zéolite NaY
adsorbe 0,235 cm’.g’! a faible pression relative (P/Ps=107). Cette différence de quantité
adsorbée ne peut pas étre attribuée a la différence de texture de pores qui reste trés proche
pour toutes les faujasites mais plutdot a une quantité plus importante des cations
compensateurs de charge (Na") dans la structure de NaY qui implique un nombre

d’interactions plus élevé avec le diazote.

Pour les microspheres de carbone W4 et W5, une pente plus importante de la branche
d’adsorption a faible pression est observée, comparé¢ aux zéolites, indiquant une
microporosité beaucoup plus développée. De plus, le plateau horizontal observé a partir
d’une pression relative P/Ps supérieure a 0,1 indique que ces matériaux présentent une

distribution de la taille des micropores assez large.

Le traitement informatique des isothermes d’adsorption et de désorption de N> a
permis d’obtenir la distribution de la taille des pores des matériaux sélectionnés. La figure
I1.7 présente les distributions de la taille des pores des quatre adsorbants calculées a I’aide

de la méthode NLDFT.
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Figure 1.7 : distribution de Ia taille des pores des microsphéres de carbone W4 et W5 ainsi que des
zéolites NaY et DaY.

La figure II.7 indique que les deux zéolites présentent une distribution de taille de
pores trés étroite dans le domaine microporeux (<2 nm) et centrée autour de la valeur
moyenne de 0,75 nm. Cette valeur est en accord avec le diametre d’ouverture des cages o
des faujasites de 7,4 A calculée a partir des données cristallographiques [4]. Concernant les
microsphéres de carbone (cf. figure I1.7(b)), la distribution de la taille des pores est plus
large que dans le cas des zéolites avec des diametres de pores compris entre 0,4 et 5 nm. Les
microspheres W4 et W5 présentent respectivement un maximum de micropores centré sur
un diametre de 0,6 nm et de 0,5 nm. Les conditions d’activations plus importantes pour les
microspheres de carbone W35 (ratio KOH/précurseur = 5) impliquent la formation de

nouveaux pores et €galement un élargissement de la distribution de la taille des pores.

Les caractéristiques structurales des différents adsorbants issues des calculs par les

méthodes BET et NLDFT sont résumées dans le tableau I1.3.

Tableau I1.3 : caractéristiques poreuses des adsorbants DaY, NaY, W4 et W5 (Sger: surface
spécifique calculée d’apres la méthode BET, Vr : volume total de pores, Vniprr : volume de
micropores calculé a partir de la méthode NLDFT, Vyuniptr : volume d’ultra-micropores calculé a
partir de la méthode NLDFT, Vieso : volume de mésopores, d, : diamétre moyen des micropores)

VUuNLD
SBET VT VHNLDFT Vmeso du
Adsorbants FT

(m>.gh) | (em’g’) | (em’.g") (cm’.g") | (nm)

(cm?®.g™")
W4 2006 0,96 0,94 (97%) 0,24 0,03 1,02
W5 2297 1,21 1,17 (97%) 0,35 0,04 0,95
DaY 747 0,38 0,32 (84%) 0,10 0,06 0,79
NaY 750 0,36 0,35 (100%) 0,10 0,00 0,81
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Les surfaces spécifiques calculées pour les zéolites DaY et NaY sont respectivement
de 747 et 750 m*.g’! et pour les microsphéres carbonées W4 et W5 de 2006 et 2297 m?.g!.
Ces valeurs sont effectivement croissantes dans I’ordre des adsorbants défini plus tot d’apres
I’allure des isothermes d’adsorption de N> (DaY < NaY < W4 < W5). Tous les adsorbants
testés présentent un important volume microporeux (supérieur a 80%). Parmi ces
micropores, la présence d’une quantit¢ importante d’ultramicropores est un atout afin de
piéger les tres faibles concentrations de gaz. La valeur du diameétre moyen des micropores
est de 0,8 nm pour les zéolites et de 1,0 nm pour les charbons actifs. Ces valeurs sont du
méme ordre de grandeur que les diameétres de Van der Waals des marqueurs chimiques du
cancer du poumon et en particulier du toluene. Ces derniers peuvent ainsi €tre piégés dans
les micropores des quatre adsorbants sélectionnés. Pour finir, un volume de mésopores a été
mesuré pour la zéolite DaY (0,06 cm?.gl),
W4 (0,03 cm’.g!) et W5 (0,04 cm’.g™!). L’adsorption des composés chimiques n’est pas
préférentielle dans les mésopores mais ces derniers permettent aux molécules de diffuser

dans la structure de 1’adsorbant afin d’atteindre les micropores.

D’apres ces expériences, les microspheres de carbone se démarquent par leur surface
spécifique treés importante ainsi que leur quantité de micropores élevée. De plus, la présence
de mésopores est un atout pour la diffusion des molécules dans leur structure. Ces
expériences de caractérisation permettent d’observer que les quatre adsorbants sélectionnés
présentent des caractéristiques structurales différentes mais semblent étre compatibles avec
le piégeage des COV marqueurs du cancer. Apreés ces premicres caractérisations
structurales, les expérimentations suivantes ont consisté a étudier les capacités d’adsorption

du tolueéne (composé de référence) par les quatre adsorbants sélectionnés.
4.3 Isothermes d’adsorption et de désorption du toluéne

L’objectif des expériences de caractérisation réalisées par thermogravimétrie Mc-
Bain est d’évaluer les capacités d’adsorption et de désorption du composé de référence de
cette étude (le toluéne) par les quatre adsorbants. La figure II.8 présente les isothermes
d’adsorption et de désorption du toluéne dans la gamme de pression 107 a 0,2 hPa. Cette
étude s’est limitée aux faibles pressions (inférieures a 0,2 hPa, i.e. 200 ppm) puisque les
concentrations généralement observées des marqueurs du cancer du poumon dans 1’haleine
sont trés faibles et généralement de 1’ordre de la centaine de ppb (environ 10 hPa). Il est

donc inutile de déterminer les capacités d’adsorption a hautes pressions. Les branches
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d’adsorption sont également présentées sur la figure suivante en utilisant une échelle

logarithmique afin d’avoir plus de détails sur les isothermes d’adsorption a trés basse

pression.
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Figure I1.8 : (a), (b) isothermes d’adsorption/désorption de toluéne a 298 K, par
thermogravimétrie Mc-Bain, des microsphéres de carbones (W4 et W5) et (c), (d) des zéolites DaY
et NaY. Les symboles pleins et vides correspondent respectivement aux branches d’adsorption et
de désorption

Les isothermes de la figure 11.8 indiquent que les microsphéres de carbone W4 et
W5 présentent les capacités d’adsorption du toluéne a 0,2 hPa les plus ¢levées. Ceci peut
s’expliquer du fait de leurs volumes microporeux et surfaces spécifiques importants

comparés aux zéolites.
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Nous constatons également que les capacités d’adsorption de la zéolite NaY et des

microspheres carbonées W4 et W5 sont du méme ordre de grandeur pour des pressions

inférieures a 107 hPa (correspondant a des concentrations en toluéne inférieures a 1 ppm).

La zéolite DaY quant a elle présente la plus faible capacité d’adsorption du toluéne dans la

gamme de pression étudiée.

L’analyse des branches d’adsorption du toluéne sur les différents adsorbants permet

¢galement de déterminer I’affinité d’adsorption de la molécule cible sur ces matériaux. Ce

paramétre, qui correspond a la constante de Henry, est calculé a partir de la pente de la partie

linéaire de la branche d’adsorption aux trés faibles pressions [14]. La figure I11.9 montre un

exemple de calcul de la constante de Henry a partir de ’isotherme d’adsorption du toluéne

sur les microspheres de carbone WS5.
2.5¢
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Figure 11.9 : exemple de calcul de la constante de Henry pour les microsphéres WS5.

Les valeurs des constantes de Henry calculées pour les différents adsorbants sont

répertoriées dans 1’histogramme de la figure I1.10.
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Figure I1.10 : constantes de Henry mesurées sur les branches d’adsorption du toluéne a 298 K.
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D’apres cet histogramme, les microspheres de carbone W5 présente 1’affinité
d’adsorption du toluéne la plus élevée (9400 mmol.g'.hPa™). Cette valeur est environ deux
fois supérieure a la constante de Henry mesurée pour les microspheres de carbone W4. Cette
différence peut étre expliquée par le nombre plus important de groupements fonctionnels de
surface pour W5 en raison d’un rapport KOH/précurseur plus élevé que pour W4 lors de
I’étape d’activation. La zéolite NaY présente une affinité d’adsorption du méme ordre de

grandeur que W4.

A Tlinverse, la zéolite DaY posséde une trés faible affinité d’adsorption
(25,7 mmol.g’l.hPa!) avec le toluéne. Cette différence d’affinité d’adsorption entre les deux
zéolites s’explique par la présence dans la structure de la zéolite NaY d’une plus grande
quantité de cations compensateurs de charge Na“ qui induisent une interaction forte avec le

toluéne.

Au méme titre que la capacité et 1’affinité d’adsorption, la capacité de désorption est
un parametre clé dans le choix d’un adsorbant pour des applications dans un micro-
préconcentrateur. En effet, 1’adsorbant doit étre capable de désorber la plus grande partie

des vapeurs qu’il contient lors de la phase de chauffe du matériau.

Les capacités de désorption du toluéne ont été évaluées a 1’aide de la branche de
désorption de chaque adsorbant et représentées sur la figure I1.8. Sur cette illustration, une
boucle d’hystérese est observée pour les microsphéres W4 et W5 ainsi que pour la zéolite
DaY. La désorption du toluene n’est pas complete pour la zéolite NaY et les matériaux
carbonés méme apres une mise sous vide de ces matériaux (plusieurs heures sous un vide
de 10 hPa a 298 K). Pour la zéolite DaY, le cycle d’adsorption/désorption est réversible
avec une désorption quasi totale du toluéne de la structure poreuse du matériau. Les
quantités restantes de toluéne dans la structure poreuse des microspheres de carbone W4 et
W5 sont respectivement de 4,0 % et 3,1 %. Les zéolites NaY et DaY conservent
respectivement 8,7 % et 0,5 % de toluéne dans leur porosité a I’issue de 1’étape de
désorption. Les quantités restantes de toluéne dans la porosité des adsorbants apres une étape

de mise au vide sont répertoriées dans le tableau 11.4.
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Tableau I1.4 : quantités et pourcentages massiques de tolu¢ne restants apres mise au vide du
systéme a la température de 298 K et a la pression de 10~ hPa.

Quantité restante (mmol.g™)
Adsorbant
sous vide (105 hPa)
DaY 0,06 (0,5%)
NaY 0,95 (8,7%)
W4 0,43 (4,0%)
w5 0,34 (3,1%)

D’aprés le tableau I1.4, nous constatons qu’il reste une faible quantité de toluéne
dans les matériaux W4 et W5 (de I’ordre de 4 %) et une quantité plus importante dans la
zéolite NaY (8 %). Malgré les capacités d’adsorption relativement faibles, en comparaison
avec les autres matériaux, la zéolite DaY a attiré notre attention en raison de sa forte capacité
de désorption du toluéne ainsi que de ses cycles d’adsorption/désorption réversibles. Ce
matériau présente la plus faible affinité d’adsorption avec le toluéne mais permet d’en

désorber 99,5% sous vide.

Ces expériences de caractérisation ont ensuite été complétées par I’étude des
capacités d’adsorption des interférents majeurs de I’haleine (H2O et CO») sur les matériaux
adsorbants. Cet aspect est trés important car la présence de ces composés peut influencer
fortement 1’étape de préconcentration des marqueurs. Ce dernier point est détaillé dans la

partie suivante.

4.4 Caractérisation de la capacité d’adsorption et de désorption des

interférents majeurs de I’haleine

Les deux interférents majeurs de 1’haleine sont le dioxyde de carbone et 1’eau. Nous
avons caractérisé I’interaction de ces composés chimiques avec les quatre matériaux car leur
concentration dans 1’haleine est importante. Les expérimentations ont été réalisées par
manométrie a I’aide d’un équipement automatique volumétrique
(3-flex, Micrometrics) pour le CO» et par thermogravimétrique Mc-Bain pour H,O. Ces
deux types de caractérisation ont été réalisés respectivement au laboratoire Interdisciplinaire
Carnot de Bourgogne (Dijon) et & I’Institut Jean Lamour (Epinal) et avec deux appareils

différents pour des raisons liées a la disponibilit¢ de 1’équipement et aux différentes
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contraintes expérimentales. Avant toute expérimentation, les échantillons ont été dans un
premier temps dégazés a 573 K pendant 96 heures. Les différents résultats expérimentaux

et les discussions associées sont présentés dans la partie suivante.
4.4.1 Isothermes d’adsorption et de désorption d’H.O

La concentration en eau dans 1’air expiré est d’environ 29 000 ppm ce qui correspond
a une humidité de 100 % a une pression partielle de 29 hPa (298 K) [15, 16]. Cette valeur,
beaucoup plus importante que la concentration dans I’haleine du toluéne (20-30 ppb),
implique que I’eau peut interférer sur le piégeage des marqueurs chimiques du cancer du
poumon. Les isothermes d’adsorption et de désorption d’eau ont alors été mesurées a 298 K
dans la gamme de pression 10 a 29 hPa afin de couvrir tout le domaine de pression. Ces

expériences sont présentées sur la figure I1.11.
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Figure II.11 : isothermes d’adsorption et de désorption d’H>O a 298 K des charbons actifs W4 et
W5 et des zéolites DaY et NaY. Les symboles pleins et vides correspondent respectivement a la
branche d’adsorption et de désorption.

Les isothermes d’adsorption et de désorption sont de type I pour la zéolite NaY et
de type V pour la zéolite DaY ainsi que les deux types de microsphéres de carbone. Ces
types d’isothermes indiquent la présence de faibles interactions adsorbant/adsorbat a basse
pression. Ces expérimentations montrent que ’adsorption d’eau dans la porosité des

microsphéres de carbone W4 et W5 est trés importante a 29 hPa (supérieure a 40 mmol.g!)
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comparée aux quantités de toluéne adsorbée (jusqu’a 1 mmol.g"' & basse pression). Ce
résultat était prévisible car les charbons actifs sont connus pour leurs interactions fortes avec
I’eau. La quantité¢ d’eau adsorbée dans la porosité de la zéolite NaY est plus faible (22
mmol.g!") mais reste encore une fois bien supérieure aux quantités adsorbées de toluéne.
Ceci étant en particulier da a sa surface spécifique deux fois moins importante que celles
des microsphéres W4 et W5. La zéolite DaY, étant fortement désaluminée, présente une
capacité d’adsorption d’eau plus faible que les autres adsorbants étudiés. Toutefois, a 29
hPa, les quantités adsorbées (11 mmol.g™!) restent trés supérieures aux quantités de toluéne

adsorbées dans la porosité des quatre adsorbants.

Concernant la réversibilité du processus, la figure II.11 montre la présence d’une
boucle d’hystérése pour les matériaux W4, W5 et DaY. Ce phénoméne indique que I’étape
de désorption est différente de la phase d’adsorption di a un phénoméne de condensation
capillaire dans les mésopores. Au regard de ces résultats, I’eau peut s’avérer étre un sérieux

interférent lors de la phase de préconcentration du toluéne.

Ces résultats ont été complétés par la mesure de la capacité d’adsorption et
de désorption du dioxyde de carbone dans la structure poreuse des adsorbants sélectionnés
pour cette étude. Les résultats des expériences par manométrie d’adsorption sont présentés

dans le paragraphe suivant.
4.4.2 Isothermes d’adsorption et de désorption de CO;

D’apres la littérature, la concentration du dioxyde de carbone dans I’haleine est
proche de 40 000 ppm a 298 K (correspondant a une pression relative de 40 hPa) [17]. Les
isothermes d’adsorption et de désorption du CO; sur les adsorbants sélectionnés ont été
mesurées par manométrie d’adsorption de dioxyde de carbone a 298 K dans le domaine de
pression (107 - 1090 hPa) (cf. figure I1.12(a)). Les branches d’adsorption sont également
présentées (cf. figure I1.12(b)) en utilisant une échelle logarithmique afin d’avoir plus de

détails sur les capacités d’adsorption a la pression mesurée dans ’haleine (40 hPa).
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Figure I1.12 : isothermes d’adsorption et de désorption de CO a 77 K mesurées par manométrie
d’adsorption, pour les charbons actifs W4 et W5 et les zéolites DaY et NaY. Les symboles pleins
et vides correspondent respectivement a la branche d’adsorption et de désorption.

Les isothermes mesurées sont toutes de type I dans le domaine de pression étudié.
Par ailleurs, les branches d’adsorption et de désorption sont superposables pour tous les
adsorbants suggérant un processus d’adsorption du CO» parfaitement réversible. A 40 hPa,
les quatre matériaux adsorbent des quantités relativement faibles de dioxyde de carbone, a
savoir 0,04 mmol.g! et 1,40 mmol.g™! pour les zéolites DaY et NaY et 0,31 mmol.g™! et 0,34
mmol.g™! pour les microsphéres de carbone W4 et W5. La capacité d’adsorption du CO> est
plus faible que la capacité d’adsorption du toluéne pour les concentrations représentatives
de I’haleine. Les deux types de microsphéres présentent des capacités d’adsorption du CO»
équivalente. La z€olite NaY est le matériau qui adsorbe la plus grande quantité de dioxyde
de carbone a 40 hPa. Une nouvelle fois, les capacités d’adsorption de la zéolite DaY sont
les plus faibles par rapport aux autres matériaux. Ces différentes valeurs indiquent que le
COz n’apparait pas comme étant un interférent perturbant de fagon importante I’étape de

concentration du toluéne.
5 Conclusion

Le systeme de détection envisagé dans ce projet integre dans son fonctionnement
une ¢étape de préconcentration des marqueurs chimiques du cancer du poumon afin de
pouvoir les détecter a de tres faibles concentrations. Dans ce contexte, ce chapitre a eu pour
objectif d’étudier en détail les propriétés d’un panel de 4 adsorbants spécifiques identifiés

pour préconcentrer le toluéne et en 1’occurrence les marqueurs du cancer du poumon.
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Dans un premier temps, la manométrie d’adsorption de N> a été utilisée pour
déterminer les propriétés structurales des adsorbants ainsi que leurs surfaces spécifiques.
Ensuite, I’affinité ainsi que la capacité d’adsorption et de désorption du toluéne a basse
pression ont ét¢ déterminées par thermogravimétrie Mc-Bain. Pour terminer, les capacités
d’adsorption des deux interférents majeurs de 1’haleine (H>O et CO.) ont été calculées afin

d’évaluer I’impact de leur présence sur la phase de préconcentration.

La manométrie d’adsorption d’azote a mis en évidence la présence d’une quantité
importante de micropores pour les différents matériaux (supérieure a 80 % du volume
poreux total) ainsi que des surfaces spécifiques trés €levées pour les microspheres carbonées
(supérieures a 2000 m?.g™!). La présence de ce type de pores est primordiale pour piéger les

trés faibles concentrations des COV.

La thermogravimétrie Mc-Bain a montré que les microsphéres de carbone W4 et W5
présentent une capacité d’adsorption du toluéne du méme ordre de grandeur et une affinité
tres élevée avec le toluéne pour W5. La zéolite NaY posséde également de bonnes capacités
et affinit¢ d’adsorption avec le toluéne. En contrepartie, ces matériaux ont tendance a
conserver une quantit¢ de tolueéne importante lorsqu’ils sont mis sous vide secondaire. La
seule possibilité de libérer totalement le tolueéne est de chauffer ces matériaux a 473 K sous
vide secondaire. Malgré une affinité et une capacité d’adsorption du toluéne beaucoup plus
faible, la zéolite DaY libere la quasi-totalité du toluene pi€¢gé dans sa porosité sous vide et

a 298 K.

Concernant les isothermes d’adsorption et de désorption d’eau, les expériences ont
montré que les matériaux peuvent adsorber une grande quantité de ’humidité présente dans
I’haleine. En effet, les quantités d’eau adsorbées a une pression relative de 29 hPa sont au
moins dix fois supérieures aux quantités de tolueéne pié¢gées dans la porosité des adsorbants
a basse pression. C’est en particulier le cas pour les microspheéres W4 et W5. Ici encore, la

zéolite DaY présente la plus faible capacité d’adsorption de cet interférent majeur.

Les expériences menées avec le dioxyde de carbone ont permis d’observer que les
quatre matériaux adsorbent cet interférent de maniére totalement réversible. De plus, les
quantités adsorbées sont faibles ou du méme ordre de grandeur par rapport a la quantité de
toluéne adsorbée a basse pression. Les microsphéres de carbone W4 et W5 ont également

présenté des caractéristiques tres proches.
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Au vu de ces différentes expérimentations, il a été décidé de conserver trois
adsorbants pour les différents tests avec le microsystéme. Puisque les microspheres de
carbone W4 et W5 présentent des caractéristiques d’adsorption et de désorption trés
proches, nous avons décidé de ne conserver que les microsphéres W5 en raison de ses
capacités d’adsorption supérieures du toluéne. Les deux zéolites NaY et DaY ont également
¢té conservées en raison de leurs propriétés d’adsorption et de désorption différentes du
toluéne et des deux interférents. Ces trois adsorbants (W5, NaY et DaY) seront par la suite
insérés dans le micro-préconcentrateur pour étre testés pour la préconcentration des

marqueurs chimiques du cancer du poumon.

Le chapitre suivant détaille la fabrication du systéme de détection envisagé dans
cette étude. Les étapes de réalisation ainsi que 1’étape de dépot des trois adsorbants dans la

cavité du préconcentrateur seront présentés en détails.
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1 Introduction

L’objectif de ce travail de thése concerne la réalisation d’un microsystéme
assimilable & un micro-chromatographe en phase gazeuse dans le but de détecter des

marqueurs chimiques du cancer du poumon dans I’haleine.

Ce chapitre est consacré a la description détaillée des étapes technologiques qui ont
permis de réaliser les unités de préconcentration et de séparation des COV identifiés comme
les marqueurs chimiques du cancer du poumon. Ces structures miniaturisées seront réalisées

en utilisant la technologie silicium/verre disponible en salle blanche.

Une premicre partie de ce chapitre présentera la géométrie des dispositifs envisagés.
En particulier, nous utiliserons ici le logiciel de modélisation COMSOL® Multiphysics dans
le but d’optimiser la géométrie du micro-préconcentrateur et également de vérifier si
I’intégration des deux unités sur un unique substrat de silicium est réalisable. Ensuite, le
procédé complet de fabrication ainsi que le principe général des techniques employées
seront détaillé. Enfin, nous terminerons en présentant les méthodes utilisées pour déposer

les adsorbants et la phase stationnaire dans ces microstructures intégrées sur silicium.

2 Développement des unités de préconcentration et de séparation

2.1 Géométrie du micro-préconcentrateur

2.1.1 Structures et dimensions

La géométrie du micro-préconcentrateur conditionne fortement les performances
d’analyse en termes de préconcentration des marqueurs chimiques du cancer du poumon.
Pour étre efficace, il est nécessaire de réaliser une structure qui permet a la fois de recevoir
une quantité¢ importante d’adsorbant (de 1’ordre de quelques mg) et également de favoriser

les échanges entre le flux de gaz chargé des marqueurs et 1’adsorbant.

Au regard des travaux préliminaires réalisés au laboratoire sur la préconcentration
d’un produit de dégradation du trinitrotoluéne (TNT) [1], la géométrie envisagée pour ce
travail est une cavité rectangulaire de 10 mm de long et 5 mm de large usinée dans le silicium

a une profondeur de 400 um. Cette cavité est par ailleurs équipée de piliers qui ont pour role
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de fixer I’adsorbant au fond de la microstructure et de favoriser la diffusion du gaz vecteur
dans la structure poreuse de 1’adsorbant. La figure III.1 présente le schéma général et les

dimensions de cette version initiale du micro-préconcentrateur (version monocanal).

5 mm 500 um
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390 um
'rEntrée du
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Figure II1.1 : version du micro-préconcentrateur présentant une seule entrée et sortie ainsi que 10
rangées de 5 piliers (version monocanal).

Dans le cadre de ce travail, une seconde géométrie a été imaginée dans le but de
mieux répartir le flux a intérieur de la cavité. Dans ce cas, la structure de base reste
inchangée mais ce sont les canaux d’acces qui sont modifiés. La nouvelle géométrie
envisagée comporte un systeme de répartition fluidique divisé en 8 entrées et 8 sorties
permettant au fluide de balayer une plus grande surface de la cavité et ainsi potentiellement
d’augmenter les échanges avec [D’adsorbant. Cette nouvelle version de micro-

préconcentrateur (version multicanaux) est représentée sur la figure I11.2.
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Figure II1.2 : seconde version du micro-préconcentrateur avec 1’ajout de déflecteurs de flux en
amont et en aval de la cavité (version multicanaux).

Afin de vérifier I’influence de ces 2 géométries sur la circulation du gaz vecteur,
nous nous sommes attachés a modéliser la répartition du fluide dans la cavité de ces 2 micro-
préconcentrateurs. Ces expériences de simulations numériques sont présentées dans la partie

suivante.

2.1.2 Expériences de simulations numériques

Le logiciel COMSOL® Multiphysics est un logiciel de simulation numérique
permettant a plusieurs modules intégrant des parametres physiques (fluidique, thermique,
acoustique, ¢€lectrique...) de pouvoir interagir ensemble. De ce fait, plusieurs parametres
peuvent étre étudiés en méme temps. Ce logiciel integre une méthode de calcul par éléments
finis et permet ainsi de modéliser des systémes solides, liquides ou gazeux dans une large

gamme d’application.
i. Préparation des expériences de simulation numérique

Les deux versions de micro-préconcentrateur ont fait 1’objet d’expériences de

simulation numérique. Le but de ces expériences est de modéliser la répartition du gaz

82



CHAPITRE III. Conception des unités de préconcentration et de séparation des COV

contenant les COV lorsque celui-ci parcourt les deux géométries différentes. L’ objectif final
est de choisir la version la plus performante ou éventuellement d’optimiser encore ces
géométries, si elles présentent des défauts majeurs, avant 1’étape de fabrication qui est

chronophage et couteuse.

La premicre étape consiste a reproduire numériquement les deux systémes a I’aide
de I'interface du logiciel. Cette derniere permet de réaliser des structures bidimensionnelles
et tridimensionnelles. Les données techniques détaillées dans le manuel d’utilisation du
logiciel indiquent que des calculs de simulation fluidique impliquent de dessiner une
structure bidimensionnelle. Les structures en deux dimensions ont été obtenues en
assemblant plusieurs formes géométriques. Un rectangle respectant les dimensions de la
cavité a été¢ disposé au centre. Puis, chaque pilier a été dessiné en faisant chevaucher
plusieurs carrés. Le logiciel permet alors de procéder a des opérations booléennes de
différences ou d’unions afin de structurer ces différentes sous-unités. Concernant les canaux
d’entrées et de sorties, la premiere version du micro-préconcentrateur a été finalisée en
placant deux rectangles de part et d’autre de la cavité. Concernant la version multicanaux,
les voies d’acces ont été dessinées par assemblage de plusieurs arcs de cercle. Les
reproductions numériques des deux versions du micro-préconcentrateur sont présentées sur

la figure II1.3.

mm 10

-10-

-5 0 5 mm

Figure I11.3 : reproductions numériques des deux versions des micro-préconcentrateurs sur le
logiciel COMSOL® Multiphysics.
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L’introduction d’¢éléments finis dans la géométrie permet alors d’appliquer les
¢quations de physique a chaque frontiere de ces derniers afin d’étudier la totalit¢ de la
structure. Dans le cadre des structures bidimensionnelles, les triangles ou quadrilateres sont
utilisés pour remplir les géométries. Cette étape est directement réalisée par 1’action du
logiciel. Dans le cas présent, le maillage résultant est de type « moyen » et constitué¢ de

triangles controlés pour la physique.

La deuxieme étape consiste a déterminer les matériaux utilisés lors des expériences
de simulation numérique. La nature chimique de la structure des deux géométries n’a pas
¢té prise en compte car les interactions en terme de force de frottement entre le silicium et
le gaz circulant dans la cavité sont treés faibles. Ici, 1’air a été assigné comme fluide de
référence car il sera utilisé lors des différents tests au laboratoire. De plus, le micro-
préconcentrateur sera balayé en condition expérimentale par un débit d’air égal a 50
mL.min"! ce qui correspond a des vitesses d’entrée du fluide dans les structures des versions
monocanal et multicanaux respectivement égales a 3,3 m.s™! et 13,3 m.s™\. La bibliothéque
de matériaux intégrée au sein du logiciel a été utilisée afin d’attribuer les différentes

constantes physiques de 1’air nécessaires pour les calculs (cf. tableau II1.1).

Tableau III.1 : paramétres physiques utilisés pour les calculs de simulation numérique.

p : masse volumique (kg.m™) 1,2

A [P viscosité dynamique (kg.m'.s!) 1,8.10°
T : température (K) 293,15
P : pression (atm) 1

Le logiciel COMSOL® Multiphysics posséde un outil spécialisé pour I’étude des
¢coulements fluidiques. Au sein de ce dernier, il est possible sélectionner plusieurs modules
dédiés a un nombre important d’applications différentes selon la géométrie du systeme et le
type de fluide de référence. Les calculs de simulation numérique requierent dans un premier
temps de paramétrer I’interface de calcul du logiciel en sélectionnant le type de module

souhaité.

Le nombre de Reynolds est une constante permettant d’interpréter le type

d’écoulement dans une structure donnée. Ainsi, le calcul de cette valeur permet de choisir
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entre les deux modules du logiciel qui prennent en charge soit les écoulements laminaires,
soit les écoulements turbulents. Le calcul du nombre de Reynolds est obtenu grace a
I’équation (1). Cette équation intégre a la fois les grandeurs physiques de ’air (cf. tableau
IL.1), la vitesse (V) de l’air imposée en entrée de la structure ainsi que la dimension
caractéristique (L) des deux géométries. Cette derniére valeur est, par définition, la plus
petite dimension observée de la structure. Ici, les deux versions de micro-préconcentrateur
présentent une dimension caractéristique de 70 um qui correspond a la plus petite arréte
d’un pilier.

pVL

U

Re (1)

Par le calcul, les versions monocanal et multicanaux présentent respectivement un
nombre de Reynolds égal a 15 et 62. D’aprées la classification des écoulements, les faibles
nombres de Reynolds (<100) indiquent un écoulement de type laminaire présentant des
lignes de champ de vitesse symétriques, dirigées dans le méme sens que la direction du
fluide. Ces lignes de champs sont un excellent indicateur de I’homogénéité du flux de gaz
et indiquent la présence d’éventuelles turbulences. Elles seront par ailleurs modélisées lors

des calculs de simulation numérique.

La derniere étape consiste a importer, dans I'interface du logiciel, le module
physique associé a I’étude fluidique. Le logiciel procéde aux différents calculs a I’aide soit
d’un solveur stationnaire, soit d’un solveur temporel en fonction des physiques utilisées et
de la géométrie du systeéme. Dans le cas de 1’étude d’un écoulement laminaire dans une
structure bidimensionnelle, un solveur stationnaire est utilisé¢. Celui-ci a pour rdle
d’effectuer les calculs aux frontiéres des éléments du maillage, de les compiler et de les

afficher. Les expériences de modélisation sont présentées dans le paragraphe suivant.

ii. Résultats des expériences de simulation numérique

L’écoulement de I’air dans les deux géométries du micro-préconcentrateur a été
modélisé selon les parametres détaillés dans le paragraphe précédent. La répartition de la
vitesse de 1’air ainsi que les lignes de champ de la vitesse ont été étudiées. Les expériences
de simulation numérique de 1’écoulement de 1’air dans les deux versions des micro-

préconcentrateurs sont présentées sur la figure I11.4.
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Figure 1114 : (a), (b) cartographie de la vitesse et (¢), (d) lignes de champ de vitesse de 1’air
circulant dans les deux versions du micro-préconcentrateur.

Concernant les simulations numériques sur la version monocanal du micro-
préconcentrateur, la figure II1.4(a) montre que la vitesse du fluide dans la cavité n’est pas
homogene, le flux de gaz incident est distribué brutalement a I’entrée de la cavité. Les
vitesses du gaz apres cette zone de turbulence sont globalement homogenes et bien réparties.
En revanche, les faibles valeurs de vitesse de I’air observées dans la structure favorisent le
temps de contact entre les COV contenus dans le gaz et I’adsorbant et cela contribue a
augmenter les performances de préconcentration du systéme. La figure I11.4(c) présente des
lignes de champs de vitesse asymétriques a I’entrée de la cavité ainsi que plusieurs zones de

turbulence.

Concernant la deuxiéme géométrie du micro-préconcentrateur, la figure II1.4(b)
montre que la vitesse du fluide est globalement plus homogéne que pour la version
monocanal. L’ajout des voies d’acces supplémentaires a effectivement permis
d’homogénéiser la répartition du flux de gaz dans la cavité. De plus, la figure I111.4(d)
montre I’existence de zones de turbulence situées a proximité de 1’entrée de la cavité moins
importantes que pour la premiére version du micro-préconcentrateur. Toutefois, les
dimensions plus faibles des voies d’acces et de sortie impliquent des vitesses du gaz plus
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importantes dans cette dernicre version ce qui limite le temps de contact entre les vapeurs a

concentrer et 1’adsorbant.

Les deux géométries de micro-préconcentrateur présentent chacune des avantages.
Les faibles vitesses du fluide dans la structure de la premiére version sont intéressantes car
cela implique un temps de contact plus important entre I’adsorbant et les COV. La deuxiéme
géométrie présente des vitesses de flux plus importantes mais la cavité est balayée de facon
homogene ce qui contribue a augmenter 1’efficacité du systeme de préconcentration. Nous
avons donc décidé de développer les deux géométries en raison des différents atouts qu’elles
présentent afin de sélectionner la plus efficace en comparant leurs performances de
préconcentration. La sous-partie suivante détaille la géométrie de la micro-colonne

chromatographique qui sera utilisée tout au long de ce travail de these.

2.2 Géométrie de la micro-colonne chromatographique

Le laboratoire possede aujourd’hui une bonne expertise dans la réalisation de micro-
colonnes chromatographiques. Les différents travaux ont permis d’envisager plusieurs
structures de micro-colonnes pour la séparation de composés chimiques (principalement des
COV) [1-4]. Afin de séparer la totalit¢ des composés marqueurs du cancer du poumon
envisagés dans cette étude, il est nécessaire de développer une colonne présentant une
longueur suffisante afin de favoriser les équilibres entre la phase stationnaire et la phase
mobile. Dans le cas précis de cette étude, un micro-canal circulaire d’une longueur de 5
metres et de section carrée 100 um x 100 um sera réalisé. Cette section permet en outre de
limiter les pertes de charges et donc de pouvoir ajuster plus facilement le débit de la phase

mobile. Cette géométrie est visible sur la figure I11.5.

Sortie <—

Entrée

Figure IIL.5 : géométrie de la micro-colonne chromatographique.
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Apres avoir défini les géométries des unités de préconcentration et de séparation des
COV, nous avons souhaité vérifier si une intégration de ces deux composants sur un seul

substrat de silicium est envisageable. Ce point fait I’objet de la partie suivante.

3 Intégration des microstructures sur un seul substrat

L’objectif de cette partie est de vérifier si la conception d’une plate-forme micro-
fluidique  constituée d’un  micro-préconcentrateur et d’une  micro-colonne
chromatographique sur un unique substrat de silicium/verre est envisageable en fonction des

températures différentes de fonctionnement de ces deux unités.

Le dimensionnement de la plate-forme a été congu en fonction des dimensions
extérieures du micro-préconcentrateur et de la micro-colonne chromatographique. Le
systéme imaginé est composé d’un substrat de silicium d’épaisseur 500 um dans lequel
seront usinés les deux microsystemes. Ces derniers seront ensuite soudés avec un substrat
de pyrex de 500 um d’épaisseur préalablement percé d’orifices d’accés de diametre
500 um pour obtenir une structure étanche et tridimensionnelle. Pour finir, I’assemblage
final d’une épaisseur totale de 1000 um sera découpé pour aboutir a une plate-forme micro-
fluidique de dimensions 60 mm x 90 mm. A I’arriére de chaque structure seront positionnées
des résistances de chauffe permettant de réguler la température de chaque élément. Les deux
unités seront séparées par une ouverture ayant pour objectif de limiter le flux de chaleur
entre les différentes structures. La géométrie de la plate-forme micro-fluidique envisagée

ici est représentée sur la figure I11.6.
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Figure I11.6 : géométrie et dimensions de la plate-forme micro-fluidique.

Au-dela de la contrainte technologique qu’implique I’intégration totale des différents
¢léments, il faut également considérer les échanges thermiques entre les deux
microstructures. En effet, en conditions d’utilisation, les deux composants devront
fonctionner a des températures différentes. Concernant le micro-préconcentrateur, la phase
d’adsorption devra s’effectuer a température ambiante (20°C) alors que [’étape de
désorption s’effectuera a des températures €levées proches de 250°C pendant quelques
minutes. Pour la micro-colonne chromatographique, 1’élution et la séparation des COV
pourra avoir lieu soit en mode isotherme (température fixe de I’ordre de 50°C) soit en rampe
de température (de 30°C a 100°C). Ainsi, le flux de chaleur provenant du préconcentrateur
lors de la phase de désorption ne devra pas perturber I’étape d’¢lution des COV dans la
micro-colonne chromatographique. Inversement, la régulation en température de la micro-
colonne chromatographique ne devra pas perturber la phase d’adsorption qui est réalisée a

température ambiante (20°C).

3.1 Préparation des expériences de simulation numérique

Le logiciel COMSOL® Multiphysics a également été utilisé ici afin d’étudier la
répartition du flux de chaleur dans la structure lorsque la micro-colonne chromatographique

et le micro-préconcentrateur sont en chauffe. Dans un premier temps, la géométrie de la
89



CHAPITRE III. Conception des unités de préconcentration et de séparation des COV

plate-forme micro-fluidique a été dessinée en fonction des cotes définies sur la figure I11.6.
Cette reproduction numérique tridimensionnelle, comme I’impose 1’étude thermique d’un

tel systéme, a été obtenue en assemblant entre elles plusieurs formes géométriques.

Pour commencer, un cube représentant le substrat de silicium a été reproduit. Deux
cercles concentriques ont ensuite été placés a I’emplacement prévu pour la micro-colonne
chromatographique. Puis, un assemblage de trois cubes respectant les dimensions du micro-
préconcentrateur (cavité, entrée et sortie) a été disposé a I’endroit prévu pour ce composant.
Un cube représentant le substrat de pyrex a été placé sur le systéme dessiné. Enfin, apres
avoir disposé un dernier cube correspondant a la fenétre d’isolation thermique, des
opérations booléennes de différence et d’union entre ces différents sous-structures ont été

réalisées afin de modéliser la plate-forme micro-fluidique qui est présentée sur la figure
I1L.7.

Pyrex 60 mm Micro-préconcentrateur

N

‘: \ 90 mm

. J \Micro-colonne
Silicium

chromatographique

Figure II1.7 : reproduction numérique de la plate-forme micro-fluidique sur le logiciel COMSOL®
Multiphysics.

L’introduction d’éléments finis (tétraedres) dans la géométrie de la structure
tridimensionnelle permet d’appliquer les équations de physique. Dans le cas présent, un

maillage « fin » et contr6lé pour la physique a été obtenue.

La deuxieme étape de la préparation des expériences de simulation concerne
’attribution des grandeurs physiques propres a chaque matériau afin de traiter les différents
calculs lors des simulations. Dans le cas présent, la géométrie est divisée en deux domaines

distincts qui sont constitués de silicium et de pyrex. La bibliothéque de matériaux intégrée
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au sein du logiciel a été utilisée afin d’attribuer les différentes constantes physiques a chaque
domaine. Elles sont répertori¢es dans le tableau II1.2.

Tableau II1.2 : grandeurs physiques du silicium et du pyrex nécessaires pour la simulation

thermique.
Masse volumique Conductivité thermique Capacité calorifique a
(kg.m™) (W.m1.K" pression constante (J.kg'.K™")
Silicium 2330 148 650
Pyrex 2203 1,38 703

La derniére étape consiste a déterminer la physique utilisée pour les calculs. Dans le
cas présent, le module concernant les transferts de chaleurs dans les solides a été utilisé. Ici,
la température a proximité de la structure doit étre indiquée. Cette condition initiale, qui
correspond a la température ambiante, a été fixée a la valeur donnée par le logiciel par défaut
(293,15 K). Puis, des flux de chaleurs convectifs ont été paramétrés afin de simuler les
phénomeénes de convection naturelle externe. Les faces supérieures et inférieures de la plate-
forme ont été mises en contact avec de I’air a la pression d’une atmosphére et a température

ambiante (293,15 K).

La fonction «température » du module thermique a permis d’appliquer une
température aux niveaux des emplacements correspondants aux résistances électriques
positionnées en dessous des microsystémes. La température est alors effective des les
premiers instants de 1’expérience et ceci permet de s’affranchir de 1’effet cinétique d’une
résistance de chauffe. Pour finir, un solveur temporel a été utilisé€ pour calculer la répartition

du flux de chaleur apres 1 minute.

3.2  Résultats des expériences de simulation numérique

La figure II1.8 présente deux exemples de simulation permettant de visualiser le flux
de chaleur entre les deux éléments. La premicre simulation (figure II1.8(a)) montre
I’influence d’une température de 250°C appliquée au niveau du micro-préconcentrateur sur
la micro-colonne chromatographique. La deuxiéme simulation (figure II1.8(b)) consiste a
maintenir la micro-colonne chromatographique a 50°C en mode isotherme et de visualiser

la réparation de la température au niveau du micro-préconcentrateur.
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Figure II1.8 : simulation numérique de la chauffe systéme pour (a) une température du micro-
préconcentrateur de 250°C, (b) une température de la micro-colonne chromatographique fixée a
50°C.

La figure II.8(a) indique qu’une température d’une centaine de degrés est
rapidement atteinte au niveau de la micro-colonne chromatographique lorsque le micro-
préconcentrateur est chauffé a 250°C (phase de désorption). La figure II1.8(b) montre que
la zone du micro-préconcentrateur atteint une température supérieure a 40°C lorsque la
micro-colonne est maintenue a 50°C. Au regard de ces modélisations, nous constatons que
la fenétre d’isolation thermique ne permet pas de dissiper de fagon efficace le flux de chaleur
entre les deux microstructures. En effet, chaque systéme est impacté et ne peut pas étre
régulé thermiquement de maniere indépendante. Ce constat est principalement attribué au
silicium qui présente une excellente conductivité thermique (148 W.m™' . K™!). Une nouvelle
structure de la plate-forme micro-fluidique a alors été¢ imaginée et qui intégre plusieurs
fenétres d’isolation thermique. L’objectif étant de limiter la diffusion du flux de chaleur.

Une nouvelle expérience simulant 1’étape de désorption a été effectuée (cf. figure I11.9).
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Figure I11.9 : simulation numérique de la chauffe du micro-préconcentrateur a 250°C avec un
nombre supplémentaire de fenétres d’isolation thermique.

La figure II1.9 indique que la présence de plusieurs fenétres d’isolation thermique
permet de réduire la température au niveau de la micro-colonne chromatographique lors de
I’étape de désorption. Néanmoins, la diffusion de la chaleur reste encore trop importante

puisque la colonne chromatographique atteint des températures proches de 80°C.

Ces différentes phases de simulation montrent clairement que ’intégration des deux
unités de préconcentration et de séparation sur un unique substrat de silicium n’est pas
envisageable. En effet, les flux de chaleurs observés perturbent fortement les conditions de
fonctionnement de chaque composant. Sur ce constat, la solution retenue pour réaliser cette
plate-forme micro-fluidique repose sur 1’usinage des microstructures sur deux substrats de
silicium séparées. Les unités de préconcentration et de séparation ainsi obtenues pourront
ensuite €tre assemblées sur un support présentant un coefficient de transfert thermique

suffisamment faible afin de limiter le flux de chaleur entre les deux unités.

La partie suivante présente les différentes étapes du procédé de fabrication des

microstructures ainsi que les équipements utilisés.

4 Procédé de fabrication des microstructures

La technologie silicium/verre disponible dans la salle blanche Mimento du réseau
Renatech de I’institut Femto-St a Besancon permet de réaliser les systémes envisagés dans
ce projet. Afin de simplifier au maximum leur fabrication, nous avons défini un procédé

d’¢laboration commun pour la micro-colonne chromatographique et pour les deux versions
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de micro-préconcentrateurs. Toutefois, une différence réside dans les profondeurs d’usinage
du silicium pour les deux types de microstructures. Le synoptique de la figure I11.10 présente

les étapes de fabrication des différents microsystémes.

Wafer de silicium 4” et | N Nettoyage du wafer
d’épaisseur 500 pm \ (Acétone + piranha)

Etape 1 : photolithographie ‘1'

Dépot de 7 um de résine photosensible,
AZ9260 (spin-coating)

v

Alignement masque
chrome 5”
+
insolation UV

—_——— e e T

Gravure des motifs

| |
| > - |
I ‘ (procédé Bosch) y I
i i e ; Profondeur [ \\\\\ i
a N a
| |

Alignement et
soudure anodique
(silicium/pyrex)

Orifices d’acces

: 48 mm ¥

48 mm

Figure II1.10 : schéma général des étapes technologiques pour I'¢élaboration des
micro-préconcentrateurs et des micro-colonnes chromatographiques sur silicium et pyrex.
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Les détails techniques des différentes étapes ainsi et les principes de fabrication

utilisés sont présentés dans les paragraphes suivants.

4.1 La photolithographie

Dans un premier temps, le wafer de silicium est nettoy¢ par immersion dans un bain
d’acétone et d’éthanol. Puis, afin de supprimer les impuretés microscopiques, le substrat est
plongé¢ dans un mélange 1 : 3 (volumique) de peroxyde d’hydrogene (30%) dans I’acide
sulfurique (98%) pour finalement étre rincé a I’eau distillée et séché sous un flux de diazote.
L’étape de photolithographie consiste a enduire le substrat par spin-coating d’un dépot
homogeéne de 7 um d’épaisseur d’une résine positive photosensible (AZ-9260). A I’issue de
cette étape, la couche de résine présente sur la surface du silicium est insolée (UV) a travers
un masque chrome de 5 pouces préalablement gravé des différents motifs représentant les
microstructures dans le but de les structurer sur la surface du substrat. La couche de résine
présente aux endroits insolés par transparence du masque, est alors détruite et peut ainsi étre
développée dans un mélange (1: 4) (en volume)
d’AZ-400 dans I’eau. De cette manicre, seuls les motifs qui ne sont plus protégés par la

résine peuvent alors étre usinés.

4.2 L’usinage par DRIE

L’usinage du silicium par Deep Reactive Ion Etching (DRIE) est une technique de
salle blanche largement répandue qui permet d’obtenir des motifs sur silicium avec de bons
rapports de forme apres gravure. Dans ce travail, un procédé standard de gravure Bosch a
été utilisé. L’équipement utilisé fait appel a plusieurs cycles d’usinage/passivation dans le
but obtenir une gravure anisotrope, c’est-a-dire des flancs de gravure perpendiculaires a la
surface du wafer. Le silicium est gravé a I’aide d’un plasma froid SFs puis une phase de
dépot de CsFg permet de protéger les flancs du motif. Ces cycles sont répétés plusieurs fois
jusqu’a obtenir la profondeur d’usinage désirée. La présence de flancs parfaitement
perpendiculaires a la surface du wafer est importante afin de respecter les cotes d’usinage

pour 1’obtention de dispositifs identiques.

Pour les micro-colonnes chromatographique, une derniére €tape consiste a oxyder

en four humide les substrats de silicium. Cette étape est nécessaire pour favoriser le greffage
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de la phase stationnaire par I’intermédiaire de liaisons covalentes et/ou hydrogeénes avec la
couche de silice formée. Finalement, les substrats de silicium usinés sont ensuite scellés par
soudure anodique avec un substrat de pyrex. Ces derniers ont été préalablement percés

d’orifices d’acces par usinage ultrasonore a 1’aide d’une machine Nexus (20 kHz).

4.3 Lasoudure anodique

La soudure anodique est une technique incontournable lors de la fabrication de
microsystémes en salle blanche. Cette étape consiste en 1’assemblage électrochimique d’un
verre avec un matériau semi-conducteur ou métallique. Dans le cadre de cette étude, les
substrats de silicium apres usinage ont été soudés avec un substrat de pyrex d’épaisseur 500

pm.

Les substrats de pyrex ont été préalablement percés par usinage ultrasonore afin
d’établir des orifices d’accés d’un diameétre de 500 pum. Ces trous permettront de faire
circuler le fluide a travers les microsystémes. La soudure a été réalisée sur un appareillage
de type EVG 400. Cette étape consiste a aligner les deux wafers de facon a avoir les orifices
d’acces du wafer de pyrex en face de I’entrée et de la sortie du motif usiné dans le silicium.
Dans un second temps, une rampe de température de 20°C a 500 °C va rendre mobile les
cations Na' présent dans le verre. Puis, une différence de potentiel de plusieurs kV permet
aux ions Na" de migrer vers 1’électrode négative créant ainsi une zone de déplétion a
I’interface silicium/pyrex. Les anions O a I’interface vont alors réagir avec le silicium pour
créer une couche de silice garantissant la soudure des deux wafers (liaisons Si-O-Si). Le
principe général de la soudure anodique ainsi que les réactions a I’interface des deux wafers

sont présentés sur la figure I11.11.

Pyrex  Silicium

|

i

Figure III.11 : (a) principe général de la soudure anodique et (b) réactions a l'interface Si/pyrex.

=

96



CHAPITRE III. Conception des unités de préconcentration et de séparation des COV

Les ¢léments soudés sont ensuite découpés a 1’aide d’une scie diamantée. Dans un
dernier temps, et afin de faire circuler un fluide a I’intérieur des microsystémes, des
capillaires de silice (diamétre externe de 320 um) sont fixés aux microstructures a ’aide de
raccords micro-fluidiques de type NanoPorts™. La figure II1.12 présente les différentes

microstructures obtenues a I’issue du procédé de fabrication.

Profondeur des Profondeur des
motifs : 400 pm motifs : 400 pm

15 m;\
Orifices d’acces

(a) : version monocanal (b) : version multicanaux

45 m 45 m

15 mn/\

Orifices d’acces

Profondeur des
motifs : 100 pum

Orifices d’acces

(©)

Figure I11.12 : photographies de la version (a) monocanal et (b) multicanaux de préconcentrateurs
ainsi que (c¢) d'une p-colonne chromatographique.

Pour terminer, les micro-préconcentrateurs sont équipés d’une résistance de chauffe
(MSP 769 HERAEUS) placée sur la face arriere de la structure et au niveau de la cavite.
Concernant les micro-colonnes chromatographiques, elles seront placées dans un four
thermo-régulé permettant d’appliquer une température précise a 1’ensemble de la

microstructure.

Afin de rendre opérationnelle les différentes unités permettant de concentrer et de
séparer les COV, il est nécessaire de déposer un adsorbant et une phase stationnaire. Tout
d’abord, nous nous sommes attachés a déposer, dans la cavit¢ du micro-préconcentrateur,
les différents matériaux adsorbants sélectionnés dans le deuxieéme chapitre de ce manuscrit
(les zéolites Day et NaY ainsi que les microsphéres de carbone W5). Puis, le canal de la
micro-colonne chromatographique a été revétu de la phase stationnaire (PDMS). La partie

suivante présente les détails techniques liés a la réalisation de ces dépots.

97



CHAPITRE III. Conception des unités de préconcentration et de séparation des COV

5 Dépot des adsorbants et de la phase stationnaire

5.1 Dépét des matériaux adsorbants dans Ila cavité des

micro-préconcentrateurs

Les trois adsorbants sélectionnés dans le deuxiéme chapitre de ce travail ont été
déposés dans les cavités des deux versions des micro-préconcentrateurs. Pour réaliser ce
type de dépot, la solution envisagée repose sur 1’aspiration dans la cavité des différents
adsorbants en suspension dans un solvant. Les observations réalisées au cours des derniers
travaux du laboratoire ont permis de déterminer la nature chimique des solvants et la
concentration d’adsorbants optimale pour réaliser des dépots homogenes. Ainsi, les
microspheéres de carbone ont été dispersées dans de I’heptane a une concentration de 25 g.L
Iet les zéolites dans de ’éthanol a 75 g.L! [5]. Ces différentes suspensions ont été réalisées
a partir d’un volume de solvant d’environ 10 mL et ont été agitées pendant 12 heures sous
agitation magnétique. De plus, aucun dispersant commercial n’a été utilisé pour stabiliser
les suspensions, ceci afin d’éviter d’introduire des composé€s chimiques qui pourraient
obturer les pores des matériaux adsorbants. Les suspensions obtenues sont présentées sur la

figure I11.13.

\’;

™ — Fl

L2 |

(a) (b)

Figure I11.1320 : photographie de fioles contenant une suspension de zéolite DaY (a) et de
microsphéres de carbone W5 (b).

A I’issue de la phase de stabilisation des suspensions, ces derniéres ont été aspirées
a I’aide d’une pompe a vide dans la cavité des 2 versions des préconcentrateurs afin de les
remplir totalement. Puis, une période de séchage a été¢ observée a température ambiante

pendant 24 heures pour permettre une lente évaporation du solvant et la sédimentation des
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adsorbants dans le fond de la cavité. Une derni¢re phase consiste a faire circuler pendant
plusieurs heures un flux de N> dans la microstructure afin de terminer le séchage. Des
photographies des dépots, apres séchage, des zéolites DaY et des microspheres de carbone

W5 dans les deux versions du micro-préconcentrateur sont présentées sur la figure I11.14.

Figure I11.14 : photographie des dépdts dans les versions monocanal et multicanaux du micro-
préconcentrateur des microspheéres de carbone W5 (a), (b) et des zéolite DaY et (¢), (d).

Les figures IIl.14(a) et (c) montrent un dépot homogene et stable des adsorbants
(DaY et W5) dans les cavités des versions monocanal du micro-préconcentrateur. En
revanche, les dépots obtenus dans les versions multicanaux sont déstructurés et instables.
Le nombre d’entrées et de sorties plus important dans la version multicanaux du micro-
préconcentrateur implique que 1’adsorbant est éjecté de la cavité lorsque le flux de gaz
circule dans cette derniere. Cette version n’est donc pas compatible avec notre cahier des
charges (dépot d’adsorbant peu homogene) puisqu’elle ne permettra pas de concentrer de
maniere efficace et répétable les COV contenus dans ’air expiré lorsque des échantillons
d’haleine circuleront dans cette structure. Cette derniere géométrie a donc été abandonnée

pour n’utiliser finalement que la version monocanal du micro-préconcentrateur.

Les différentes masses de zéolites DaY et NaY ainsi que de microspheres de carbone
W5 déposées dans la version monocanal du micro-préconcentrateur sont détaillées dans le

tableau 111.3.
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Tableau II1.3 : masse d’adsorbant déposée dans la cavité de la version monocanal du micro-

préconcentrateur.
Zéolites Microsphére de carbone
DaY NaY W5
Masse déposée (mg) 5,1 3,8 2,2

Nous remarquons que les masses d’adsorbants déposées sont importantes et ceci est
un avantage pour piéger une quantité importante de COV. Afin de vérifier I’homogénéité
des dépots, nous avons observé une cavité contenant la zéolite DaY a 1’aide d’un microscope
¢lectronique a balayage (MEB). Les micrographies obtenues sont présentées sur la figure

II1.15.
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Figure II1.15 : micrographies d’un dépdt de zéolite DaY.

Ces micrographies montrent que le dépdt de zéolites DaY est homogene. Ce constat
est en partie attribué a la présence des piliers ayant pour role de maintenir le lit d’adsorbant
au fond de la cavité. L’épaisseur du dépdt mesurée est d’environ 15 um pour une

granulométrie initiale de la zéolite de 1 pm ce qui indique un dépdt de type multicouches.

La partie suivante s’attache a donner les détails du dépot de la phase stationnaire

dans le micro-canal de la colonne chromatographique.
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5.2 Dépoét de Ila phase stationnaire dans Ila micro-colonne

chromatographique

La nature chimique de la phase stationnaire conditionne les performances de
séparation des COV en mélange. Pour cette étude, nous nous sommes orientés vers une
phase stationnaire peu polaire de type de polydiméthylsiloxane (PDMS). Cette phase
stationnaire polyvalente, dont la formule semi-développée est visible sur la figure I11.16, est
régulierement utilisée pour séparer les marqueurs chimiques du cancer du poumon

[6-8].

HB(_: HgC QHS .CHS
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n

Figure II1.16 : formule semi-développée du PDMS.

Cette phase stationnaire a été synthétisée a partir d’un mélange de 550 mg de PDMS
de type Sylgard 184 (Sigma Aldrich) et de 55 mg d’agent réticulant dilués dans un volume
de 2,5 mL de toluéne. La solution a été agitée a température ambiante pendant 24 heures et
ensuite aspirée a I’aide d’une pompe a vide dans le micro-canal usiné sur silicium. Lorsque
la totalit¢ de la micro-colonne chromatographique est remplie, un temps d’attente de 30
minutes est observé pour initier la polymérisation. Pour finir, la solution est évacuée par
circulation d’un flux de diazote (50 mL.min™") a 50 °C pendant 24 heures afin de sécher le
film mince formé sur les parois. Les micrographies présentées sur la figure II1.17 montrent
la morphologie de la phase stationnaire greffée sur les parois internes d’une micro-colonne

chromatographique réalisée.
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Epaisseur du dépot : 100 nm

FEMTO-ST

Figure II1.17 : micrographies de I’intérieur de la micro-colonne chromatographique apres dépot de
la phase stationnaire (PDMS).

Ces micrographies montrent la présence d’un dépot homogeéne sur les parois du
micro-canal avec une épaisseur mesurée d’environ 100 nm. Le greffage de la phase
stationnaire est assuré par des liaisons H entre les atomes d’hydrogénes présents sur le

PDMS et les atomes d’oxygene de la couche de silice (cf. figure II1.18).
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Figure I11.18 : liaisons hydrogénes entre le couche de silice et le PDMS [9].

Afin de vérifier la nature chimique du polymere synthétisé, un échantillon témoin a
été déposé sur de la silice et analysé par spectroscopie infrarouge a transformé de Fourier
(IRTF) en mode Réflexion Totale Atténuée (ATR) dans la gamme 400-4000 cm™. Le

spectre infrarouge obtenu est présenté sur la figure I11.19.
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Figure II1.19 : spectre infrarouge du témoin aprés polymérisation et séchage.

Le spectre infrarouge présenté sur la figure I11.19 montre les bandes caractéristiques

du polydiméthylsiloxane [10] :
-La bande 4 2963 cmattribuée a 1’élongation de la liaison C-H,
-La bande a 1412 cm™! attribuée a la déformation des liaisons du groupement CH3,

-Les pics intenses a 1010 cm™ et 1057 cm™! affectés aux élongations asymétriques

des fonctions siloxanes (Si-O-Si)

-Les bandes 2 787 cm™!, 839 cm™' et a 1253 cm™' attribuées a la vibration de la liaison

Si-CHs.

La présence de PDMS dans la structure de la micro-colonne chromatographique est

alors confirmée grace aux différentes observations réalisées a travers ce spectre infrarouge.

6 Conclusion

Ce chapitre a présenté en détail les différentes phases de réalisation du systeme

permettant de concentrer et d’¢éluer les COV marqueurs du cancer du poumon.
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Dans un premier temps, et en s’appuyant sur l’expertise du laboratoire, les
différentes géométries du micro-préconcentrateur et de la  micro-colonne
chromatographique ont été présentées. En particulier, deux géométries de micro-
préconcentrateurs ont été envisagées et les écoulements fluidiques ont été étudiés dans ces
structures a I’aide du logiciel COMSOL® Multiphysics. Les résultats ont montré que 1’ajout
de canaux d’entrée et de sortie permettait d’obtenir une répartition du flux de gaz plus

homogene que dans le cas de la version monocanal du micro-préconcentrateur.

Apres avoir fixé les dimensions des micro-préconcentrateurs et de la micro-colonne
chromatographique, le module thermique du logiciel COMSOL® Multiphysics a permis de
montrer que I’intégration des deux composants sur un unique substrat de silicium n’était pas
envisageable. Ceci étant principalement di a un transfert thermique trop important entre les
deux éléments usinés sur silicium. Sur ce constat, il a été décidé de développer ces
microstructures sur des substrats de silicium séparés. Les différents ¢léments seront ensuite

reliés entre eux a I’aide de capillaires en silice et de vannes d’injection.

Enfin, un procédé de fabrication commun et fiabilisé incluant des étapes de salle
blanche suivies d’étapes de dépdt d’adsorbants et de phase stationnaire a été présenté. Ce
point a notamment permis de montrer que la version du micro-préconcentrateur multicanaux
n’était pas viable. En effet, dans cette configuration, il est impossible d’obtenir un dépot
homogene et stable d’adsorbant en particulier sous flux de gaz. Cette version n’a donc pas
¢té conservée pour la suite de cette étude. En revanche, la version monocanal du micro-
préconcentrateur permet d’obtenir un dépot homogene et stable sous flux de gaz.
L’utilisation de ce dernier a ainsi été validée. En paralléle, 1’étape de dépot de la phase
stationnaire dans la micro-colonne chromatographique a abouti au greffage d’une couche

mince de PDMS dans le micro-canal de cette unité.

Le chapitre suivant est consacré a 1’évaluation des performances d’analyse de cette
plate-forme constituée du micro-préconcentrateur monocanal et d’une micro-colonne
chromatographique en amont d’un capteur résistif pour la détection sélective de traces de

marqueurs chimiques du cancer du poumon.
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1 Introduction

Les chapitres précédents ont permis d’une part, de caractériser et sélectionner un
panel d’adsorbants pour préconcentrer les marqueurs chimiques du cancer du poumon et,
d’autre part, de présenter les différentes unités intégrées sur silicium et constituant le
systeme de détection. L’objectif de ce dernier chapitre est de caractériser les performances

d’analyse de ce systéme pour la détection sélective des marqueurs du cancer du poumon.

Dans un premier temps, nous présenterons le banc de test spécialement développé
pour évaluer les performances d’analyse du systéme. Puis, nous nous attacherons a
déterminer les conditions expérimentales optimales d’utilisation du dispositif. En
particulier, les conditions d’utilisation de la micro-colonne chromatographique seront
¢tudiées afin d’identifier les parametres optimaux pour ¢luer le mélange des cinq marqueurs
chimiques du cancer du poumon (toluéne, ortho-xyléne, cyclohexane, propanol et
benzaldéhyde). Ensuite, les parametres expérimentaux liés a la phase de préconcentration
seront déterminés. Cette étape permettra notamment de sélectionner définitivement le(s)
meilleur(s) adsorbant(s) pour cette application. Finalement, nous évaluerons les
performances d’analyse du systéme développé pour la détection des COV présents a de treés
faibles concentrations dans une haleine artificielle et en présence des interférents majeurs

de I’haleine (H20 et CO»).

2 Présentation du banc de test

Afin d’évaluer les performances d’analyse du dispositif envisagé dans cette étude, il
a été nécessaire de développer un banc de mesure spécifique. Ce banc est constitu¢ de deux
parties distinctes. Une premicre concerne la génération des COV marqueurs du cancer du
poumon. La seconde constitue la partie analyse et détection de ces marqueurs. Chaque partie

est détaillée dans les paragraphes suivants.

2.1 Génération des vapeurs des marqueurs chimiques du cancer du poumon

Les différents tests de caractérisation du systéme d’analyse imposent de générer des
vapeurs de COV dont les concentrations sont proches de celles rencontrées dans 1’haleine.
Pour cette étude, les COV ont été générés en utilisant différents tubes a perméation

positionnés dans des fours. Ce choix est particulierement bien adapté lorsqu’il faut générer
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simultanément plusieurs composés. Il permet entre autre de pouvoir s’affranchir de
I’utilisation de bouteilles de gaz a la fois couteuses et encombrantes. Différents tubes a
perméation ont été remplis par les composés chimiques purs a générer (Sigma Aldrich,
pureté > 99,9 %). La figure IV.1 présente un exemple de tube a perméation rempli et scellé

a I’aide de membranes poreuses.

80 mm
Membranes poreuses
en Teflon

Figure IV.1 : photographie d’un tube a perméation contenant du toluene.

Les tubes sont ensuite positionnés dans des fours thermostatés et balayés par un gaz
vecteur (air synthétique, 2% RH) afin d’entrainer les vapeurs des composés qui diffusent a
travers les membranes. Avec notre équipement, la température du four est le seul parametre
ajustable qui permet de faire varier la concentration des vapeurs des COV dans le gaz
vecteur. Afin de déterminer le taux de perméation a température constante et donc la
concentration du composé, chaque tube contenant un composé cible a été étalonné par
gravimétrie. Le suivi de la perte de masse du tube a perméation en fonction du temps permet
alors de déterminer le taux de perméation et donc la concentration du composé dans le gaz
vecteur en sortie du perméameétre. La figure IV.2 présente un exemple de la perte de masse
d’un tube a perméation contenant du toluéne en fonction du temps. Les courbes d’étalonnage
des tubes a perméation contenant 1’ortho-xyléne, le cyclohexane, le propanol et le
benzaldéhyde ainsi que le calcul permettant de déterminer leurs concentrations sont

présentées sur I’annexe 1.
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Figure IV.2 : suivi de la perte de masse du tube a perméation contenant du toluéne (35°C).

Le tableau IV.1 répertorie les concentrations générées des différents COV étudiés
(toluéne, o-xyléne, benzaldéhyde, propan-1-ol et cyclohexane).

Tableau IV.1 : concentration des vapeurs de COV générées par perméation.

Température du Taux de perméation Concentrations

four (°C) (ng.min!) générées (ppb)
Toluene 35 235 1080
O-xyléne 35 56 220
Benzaldéhyde 50 148 620
Propan-1-ol 50 126 930
Cyclohexane 75 876 5030

En sortie de perméametre, les différentes vapeurs de COV sont ensuite acheminées
vers le systeme d’analyse constitué des différentes unités intégrées sur silicium et fabriquées
en salle blanche. La partie suivante présente le couplage des différentes microstructures avec

un capteur résistif.
2.2 Assemblage des différentes unités d’analyse

Afin de réaliser les tests visant a caractériser les performances d’analyse globale du
systeme, le micro-préconcentrateur, la micro-colonne chromatographique et le micro-
capteur résistif ont été couplés a 1’aide d’une vanne d’injection 6 voies (Vici®) et de
capillaires de silice (diameétre externe = 320 um). Ce montage permet ainsi d’alterner des

cycles de concentration des COV et d’injection de ces derniers dans la micro-colonne
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chromatographique puis vers le micro-capteur. Ce type d’assemblage est similaire au
fonctionnement général des chromatographes en phase gazeuse. La figure IV.2 présente le

schéma du montage réalisé.

Air Air
Perméameétre Perméameétre
génération des COVs génération des COVs

Event ] Event

Phase mobile

(air)

Phase mobile

(air)

p-préconcentrateur p-préconcentrateur
p-colonne p-colonne
chromatographique chromatographique
Capteur SnO, Capteur SnO,
(a) (b)

Figure IV.3 : schéma de fonctionnement du montage (a) en phase de concentration et (b) en phase
d’injection.

La figure IV.3(a) montre I’étape de préconcentration lors de laquelle le gaz, chargé
des COV, circule dans le micro-préconcentrateur contenant I’adsorbant. La figure IV.3(b)
détaille la phase d’injection des COV dans la micro-colonne chromatographique afin de les
séparer puis de les détecter par le capteur résistif placé en aval du systéme. Lors de cette
deuxiéme étape, le micro-préconcentrateur est chauffé dans le but de désorber les vapeurs
des COV en téte de la micro-colonne chromatographique. Le signal électrique du capteur
est suivi et enregistré en fonction du temps a 1’aide d’une carte d’acquisition MiCS-EKI.
Le signal brut est ensuite normalisé (G/Go) afin de pouvoir comparer les réponses du capteur

obtenues pour les différentes acquisitions.

Les conditions d’utilisation de ce systéme de détection ont été ¢valuées en observant
un protocole rigoureux. Tout d’abord, les conditions d’¢élution et de séparation des différents
COV dans la micro-colonne chromatographique ont été déterminées en absence d’adsorbant

dans la cavit¢ du micro-préconcentrateur. Cette premicre étape permettra également

112



CHAPITRE IV. Caractérisation et évaluation des performances du microsystéme

d’évaluer les limites de détection du systéme sans adsorbant. A I’issue de cette étape, les
parametres propres a la phase de préconcentration ont été déterminés en veillant a ne faire
varier qu’un seul paramétre a la fois. Chaque analyse a été effectuée trois fois afin de
déterminer les incertitudes liées a chaque mesure. Ces différentes phases de calibration du

systéme global sont présentées en détail dans les sections suivantes.

3 Evaluation des conditions d’élution dans la micro-colonne

chromatographique

Les conditions d’¢lution des COV dans la micro-colonne chromatographique ont été
déterminées en 1’absence d’adsorbant au sein de la cavité du micro-préconcentrateur. Afin
de repérer I’ordre d’¢élution de chaque COV sur les réponses électriques, les marqueurs ont
été¢ introduits progressivement dans le mélange a analyser. Lorsque les COV ont été
identifiés sur les réponses, nous avons étudié 1’influence des paramétres d’élution. Les deux
parameétres ajustables sont la température de la micro-colonne chromatographique ainsi que

le débit du gaz vecteur.
3.1 Influence de la température de la micro-colonne chromatographique

La température est un parametre clé influengant fortement I’élution des composés
chimiques au sein d’une colonne chromatographique [1]. Plusieurs modes d’élution
(isotherme ou rampe de température) sont envisageables pour éluer les cing COV en
mélange. Tout d’abord, les analyses ont été réalisées en mode isotherme et a différentes
températures. Le micro-préconcentrateur sans adsorbant, assimilable alors a une boucle
d’échantillonnage, est balayé avec le mélange de COV pendant une durée de 2 minutes. Le
mélange est ensuite injecté dans la micro-colonne chromatographique et la réponse
¢lectrique du capteur est enregistrée en fonction du temps. La figure IV.4 présente les

différentes réponses €lectriques normalisées obtenues en mode isotherme.
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Figure IV .4 : réponses électriques normalisées pour 1’élution d’un mélange de cyclohexane (5030
ppb), toluéne (1080 ppb), propanol (930 ppb), o-xyléne (220 ppb) et de benzaldéhyde (620 ppb) au
débit de phase mobile de 7 mL.min™! et & plusieurs températures de micro-colonne
chromatographique (mode isotherme).

Ces différentes réponses électriques indiquent que la température de la micro-
colonne chromatographique a une influence importante sur I’¢lution et la séparation du
mélange de COV. Une augmentation de la température diminue le temps de rétention des
COV et affine les différents pics de détection. Les pics de détection relatifs au cyclohexane,
au toluéne ainsi qu’a I’o-xyléne sont bien résolus avec des largeurs a mi-hauteur n’excédant
pas 30 secondes. En revanche, I’élution du propanol et du benzaldéhyde ne semble pas
optimale en mode isotherme. Nous constatons en particulier que le propanol est mal séparé
de I’o-xylene et du toluéne. De plus, la largueur & mi-hauteur du pic de détection du
benzaldéhyde est importante (environ 5 minutes). L’¢lution de ce composé semble étre

améliorée a une température de 50°C.

Pour optimiser I’¢lution, I’utilisation d’une rampe de température a été étudi¢e. En
particulier, différentes vitesses de rampes de température ont été envisagées dans la gamme

de température allant de 30°C a 50°C.
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Figure IV.5 : réponses électriques normalisées pour 1’élution d’un mélange de cyclohexane (5030
ppb), toluéne (1080 ppb), propanol (930 ppb), o-xyléne (220 ppb) et de benzaldéhyde (620 ppb) au
débit de phase mobile de 7 mL.min! en appliquant des rampes de température de la micro-colonne

chromatographique de 30°C a 50°C.

L’application d’une rampe de température améliore nettement I’¢lution des cinq
composés chimiques marqueurs du cancer du poumon. Une rampe de température de
5°C.min"!' permet d’optimiser 1’élution du propanol et du benzaldéhyde. En effet, dans ces
conditions, le propanol est séparé du toluéne et le pic de détection relatif au benzaldéhyde

est plus fin et intense par rapport aux expériences réalisées en mode isotherme.

Apres avoir déterminé le mode d’élution des COV, l’influence du débit du gaz
vecteur dans la micro-colonne chromatographique a été étudiée. Ces expériences sont

présentées dans la sous-partie suivante.
3.2 Influence du débit de la phase mobile

Le débit de la phase mobile est le deuxieéme parameétre clé gouvernant 1’¢lution d’un
mélange de gaz ou de vapeurs a travers une colonne chromatographique. La figure IV.6
présente les réponses électriques obtenues lors de I’analyse du mélange de COV en fonction

du débit et en conservant le mode rampe de température.
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Figure IV.6 : réponses électriques normalisées pour 1’¢lution d’un mélange de cyclohexane (5030
ppb), toluéne (1080 ppb), propanol (930 ppb), o-xyléne (220 ppb) et de benzaldéhyde (620 ppb) en
effectuant des rampes de température de la colonne chromatographique de 30°C a 50°C
(5°C.min™") a différents débits de la phase mobile.

Afin de préserver les connections fluidiques de la micro-colonne chromatographique
notamment lorsque sa température est proche de 50°C, nous avons décidé de limiter les
expériences a un débit de 8,4 mL.min! (correspondant a une pression d’entrée de 25 psi).
Nous constatons que lorsque le débit du gaz vecteur augmente jusqu’a 7 mL.min"!, les pics
de détection des COV deviennent fins et intenses. Un débit de gaz vecteur de 7 mL.min!
apparait étre la configuration optimale pour I’élution du mélange. Au-dela de cette valeur,
I’amplitude des pics de détection diminue. Cette valeur permet de séparer tous les
constituants du mélange correctement. Notons €galement que la phase stationnaire de
PDMS déposée sur les parois internes de la micro-colonne chromatographique apparait étre

adaptée pour €luer et séparer le mélange des cinq composés organiques volatils.
3.3 Synthése sur les conditions d’élution

Dans cette premiere partie, nous avons déterminé les conditions optimales d’élution
et de séparation du mélange des cinq COV en utilisant le micro-préconcentrateur comme
une simple boucle d’échantillonnage. Le tableau I'V.2 résume ces conditions d’élution dans

la micro-colonne chromatographique.
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Tableau IV.2 : tableau récapitulatif des conditions optimales d’élution du mélange gazeux de
cyclohexane, toluéne, propanol, o-xyléne et de benzaldéhyde.

Température de colonne

Initiale Finale

Vitesse de la rampe de

température

Débit de la phase mobile

(pression d’entrée correspondante)

30°C 50°C

5°C.min™!

7 mL.min™" (23 psi)

Ces parametres ont été conservés pour la suite des analyses. Avant d’étudier les
performances du micro-préconcentrateur, nous avons évalué¢ la limite de détection du
dispositif sans adsorbant pour I’analyse du mélange des cinq marqueurs chimiques du

cancer. Ce point fait I’objet de la sous-partie suivante.

3.4 Limite de détection du systeme sans adsorbant

La limite de détection du dispositif pour I’analyse du mélange de COV a été
déterminée lorsque la cavité du micro-préconcentrateur est vide. La microcavité vide est
balayée pendant deux minutes avec le mélange des cinq COV. Les vapeurs contenues dans
ce volume sont ensuite introduites dans la micro-colonne chromatographique a ’aide de la

vanne 6 voies.

Plusieurs dilutions successives ont été réalisées en mélangeant au flux d’air
contenant les COV un deuxieme flux d’air calibré. Une fuite a été réalisée afin de conserver
un débit de gaz de charge constant dans la cavité égal a 50 mL.min™! (cf. figure IV.3). La

figure IV.7 présente les amplitudes normalisées de chaque COV lorsque le mélange est dilué

progressivement.
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1.6 — Benzaldéhyde — Cyclohexane
—Toluéne 1.04
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-//-’—
3 14 o 1.035 -
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Figure IV.7 : amplitude des pics de détection normalisés lors de 1’analyse du mélange de
cyclohexane, de toluéne, de propanol, d’o-xyléne et de benzaldéhyde a en fonction de la
concentration des COV dans les conditions optimales d’élutions.
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La valeur de la limite de détection de chacun des COV est évaluée lorsque le signal
électrique est supérieur a 3 fois le bruit de fond (35). Dans ces conditions expérimentales,
le bruit de fond normalisé a été¢ évalué a 0,01 pS soit 30 = 0,03 uS. Le tableau 1V.3
rassemble les limites de détection de chaque COV contenu dans le mélange avec la valeur

du facteur de dilution associé.

Tableau IV.3 : limites de détection de chaque COV dans le mélange en I’absence d’adsorbant dans
le micro-préconcentrateur.

Limite de détection (ppb) Facteur de dilution associé
Cyclohexane 2515 2
Toluene 270 4
Propanol 232 4
O-xyléne 28 8
Benzaldéhyde 77 8

Les limites de détections du systéme atteintes sans adsorbant sont globalement
comprises entre la dizaine de ppb et la centaine de ppb. Seul le cyclohexane posseéde une
limite de détection ¢élevée. Méme si ces valeurs sont supérieures aux concentrations
observées dans I’haleines des patients maladesCes premiers résultats sont encourageants
pour détecter les marqueurs du cancer du poumon lorsque le systéme intégrera un adsorbant

dans la cavité du micro-préconcentrateur.

La suite de ce travail consiste a optimiser les conditions d’adsorption et de désorption

des COV lorsqu’un adsorbant est introduit dans la cavité du micro-préconcentrateur.
4 Evaluation des conditions d’adsorption et de désorption des COV

Cette partie s’attache a déterminer les performances d’analyse du systéme lorsqu’un
adsorbant est introduit dans la cavité du micro-préconcentrateur. Les tests ont été réalisés
dans un premier temps uniquement avec le toluéne afin de calibrer les conditions
expérimentales. Cette phase de calibration permettra en outre de sélectionner définitivement
le(s) adsorbant(s) qui présentera(ont) les meilleures capacités de préconcentration du
toluene. Cet adsorbant sera ensuite étudié en présence de tous les marqueurs chimiques du
cancer du poumon. Lors de ces expériences, le gaz chargé des COV a été dilué par deux afin

de ne pas saturer la réponse ¢électrique du capteur.
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Les premiers tests ont concerné 1’utilisation de la zéolite DaY dans le micro-

préconcentrateur. L’étude des autres adsorbants sera réalisée a la suite de cette partie.
4.1 Etude de la zéolite DaY
4.1.1 Test préliminaire

Afin de s’assurer du bon fonctionnement du systéme d’analyse (cf. fig IV.3), un test
préliminaire de concentration et de détection du toluéne a été effectué. Dans ce cas, du
toluéne (540 ppb) au débit calibré de 50 mL.min™! a circulé dans le micro-préconcentrateur
contenant la zéolite DaY pendant deux minutes (mode remplissage). A la suite de cette
phase de concentration, la vanne est positionnée en mode injection et le micro-
préconcentrateur est chauffé¢ a 200°C pendant deux minutes. Le but ici est de désorber les
molécules de toluéne en téte de la micro-colonne chromatographique afin d’¢éluer le toluéne
avant qu’il soit détecté par le capteur résistif. La figure IV.8 présente la réponse électrique

du capteur obtenue dans cette configuration expérimentale

Injection

v
200

1.1~

Tempsde

rétention 100

Température (°C)

50

0 1 2 3 4 5 6 7
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Figure IV.8 : détection du toluéne (540 ppb) apres une durée de 2 minutes d’adsorption suivie
d’une étape de chauffe du micro-préconcentrateur (2 minutes, 200°C).

L’analyse de cette réponse ¢électrique permet de dresser plusieurs constats. Tout
d’abord, le pic de détection du toluéne est tres large (environ 3 minutes) ce qui peut s’avérer
problématique lorsqu’il y aura plusieurs COV a séparer puis a détecter. Ceci s’explique du
fait que, en mode injection, le préconcentrateur est balayé par le gaz vecteur et donc les
vapeurs désorbées sont injectées en continue dans la micro-colonne chromatographique.

Dans cette configuration expérimentale, le signal est dépendant du temps de chauffe du
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préconcentrateur. Par ailleurs, I’amplitude du pic de détection mesuré est tres faible et ne
permet pas de mettre en avant un phénomeéne de préconcentration dans la structure poreuse

de I’adsorbant. Cet effet est de nouveau attribué a la désorption non-instantanée du toluéne.

La désorption dynamique sous flux de gaz vecteur apparait donc inadaptée pour la
préconcentration des COV. Ces premiéres constatations nous ont alors obligés a modifier la
configuration du systétme dans le but de mieux gérer la phase d’injection des vapeurs

désorbées de 1’adsorbant.
4.1.2 Evolution du montage expérimental

L’utilisation actuelle du systtme n’a pas permis d’observer un effet de
préconcentration efficace. Une nouvelle configuration expérimentale a alors été imaginée
afin de pouvoir injecter les vapeurs désorbées en une seule fois dans la micro-colonne
chromatographique et donc de s’affranchir d’un phénoméne d’injection en continue. L’idée
exploitée ici est de positionner le micro-préconcentateur en amont de la vanne 6 voies. Le

schéma et les séquences du nouveau montage sont présentés sur la figure I'V.9.
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Figure IV.9 : schéma et séquences de la nouvelle configuration expérimentale.
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Séquence 1 : adsorption des COV.
Les COV issus du four a perméation circulent dans le micro-préconcentrateur rempli

d’adsorbant. Ce dernier est maintenu a température ambiante pendant la phase d’adsorption.

Séquence 2 : désorption des COV.
La phase de désorption consiste a désorber les COV en imposant une température
¢levée au niveau du micro-préconcentrateur. Les COV sont alors désorbés dans le volume

de la microcavité.

Séquence 3 : remplissage de la boucle d’échantillonnage.
Cette séquence permet d’acheminer les vapeurs désorbées vers la boucle

d’échantillonnage (volume 50 pL) de la vanne six voies a 1’aide d’un flux d’air.

Séquence 4 : injection.
Les vapeurs contenues dans la boucle d’échantillonnage sont injectées dans la micro-
colonne chromatographique par simple commutation de la vanne six voies afin d’étre

séparées puis détectées par le capteur résistif a base de SnO».

Cette nouvelle configuration expérimentale a ¢été testée afin de valider
I’enchainement des différentes séquences mentionnées ci-dessus. Les conditions
expérimentales pour ce test de validation sont les suivantes :
e Adsorption du toluéne (540 ppb) a 50 mL.min' pendant 5 minutes
(séquence 1),

e Chauffe du préconcentrateur a 200°C (séquence 2),

e Acheminement des vapeurs désorbées par un débit d’air échantillonnage de
15 mL.min™! (séquence 3),

e Injection des vapeurs désorbées au bout de 30 secondes (séquence 4).

La réponse électrique du capteur dans cette configuration expérimentale est

présentée sur la figure IV.10.
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Figure IV.10 : détection de 540 ppb de toluéne a I’aide de la nouvelle configuration expérimentale.

La réponse électrique de la figure IV.10 montre de réelles améliorations lorsque le
micro-préconcentrateur est positionné en amont de la vanne six voies. En effet, avec cette
configuration, il est possible d’injecter les vapeurs concentrées en téte de la micro-colonne
chromatographique en une seule fois ce qui permet d’observer un effet de préconcentration
des vapeurs par rapport aux tests réalisés sans adsorbant. Le signal observé ici est vingt fois

supérieur a celui obtenu sans adsorbant.

Il est également important de souligner que le pic de détection obtenu présente une
allure comparable a un pic chromatographique avec une faible largeur a mi-hauteur. De
plus, le temps de rétention du toluéne (78 secondes) est conservé. Cette méthode
d’échantillonnage semble donc convenir pour la préconcentration, 1’¢lution et la détection

des COV

Toutefois, cette nouvelle configuration implique d’optimiser un certain nombre de
parametres afin d’accroitre les performances d’analyse du dispositif. Une attention
particuliére doit étre portée sur :

-Le temps de désorption,

-La température de désorption,

-Le débit d’échantillonnage des vapeurs,

-La durée de I’échantillonnage des vapeurs (temps pour acheminer les vapeurs

désorbées du micro-préconcentrateur jusqu’a la boucle d’échantillonnage.
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Pour des raisons de contraintes expérimentales, le débit d’adsorption a été fixé a 50
mL.min"!. Pour toutes les expériences, le temps d’adsorption quant a lui a été fixé a 5

minutes dans un premier temps. Il sera modifi¢ ultérieurement.

Les paragraphes suivants présentent les différentes expériences menées pour
déterminer les conditions d’analyse optimales. Cette phase d’optimisation est réalisée a

I’aide du compos¢ de référence : le toluene.
4.1.3 Calibration des conditions expérimentales

La configuration actuelle du dispositif impose d’étudier plusieurs parametres
expérimentaux afin d’optimiser les analyses. Chaque paramétre a ¢été calibré
indépendamment afin d’observer uniquement leurs influences respectives sur les
performances d’analyse du systéme. Le premier paramétre étudié¢ est le débit d’air utilisé

pour acheminer les vapeurs désorbées dans la boucle d’échantillonnage.
4.1.3.1 Influence du débit d’échantillonnage des vapeurs

Quatre valeurs de débit ont été étudiées (séquence 3). Du toluene (540 ppb) a été
injecté pendant 5 minutes dans le micro-préconcentrateur contenant la zéolite DaY. Puis, le
micro-préconcentrateur a été chauffé pendant 4 minutes a 200°C pour désorber le toluéne.
A Dissue de ce temps de désorption, plusieurs débits d’air ont été étudiés (2, 5, 15 et 30
mL.min") pour acheminer les vapeurs dans la boucle d’échantillonnage. Des cycles de
remplissage et d’injection des vapeurs ont été réalisés toutes les 30 secondes afin de suivre
I’évolution du signal pour des injections successives. Les réponses ¢électriques issues de ces

expériences sont présentées sur la figure I[V.11.
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Figure IV.11 : influence du débit d’air pour I’échantillonnage des vapeurs de toluéne issues du
micro-préconcentrateur sur les performances d’analyse du systéme aprés 5 minutes d’adsorption
de toluéne (540 ppb) et une température de chauffe de 200°C pendant 4 minutes.

Les réponses ¢€lectriques obtenues montrent que le débit de remplissage de la boucle
d’échantillonnage influe sur 1’allure et I’amplitude des pics de détection du tolueéne. Nous
constatons qu’il faut plusieurs cycles de remplissage et d’injection pour vider totalement le
préconcentrateur du toluene pi€égé dans la structure poreuse de s’adsorbant. Dans le cas
particulier de cette étude, il faut identifier le débit qui permet d’obtenir a la fois I’amplitude
du pic de détection le plus intense apres la premiére injection et également tres peu de pics
résiduels. C’est en particulier ce qui est obtenu pour un débit de 15 mL.min"!. Ce paramétre

est donc fixé pour le reste des expérimentations a 15 mL.min™".

Le paragraphe suivant présente l’influence du temps de désorption sur les

performances d’analyse du systéme.
4.1.3.2  Influence du temps de désorption

Le deuxieme parametre ajustable étudi¢ est le temps de désorption (séquence 2).
Plusieurs temps de désorption compris entre 1 et 6 minutes ont été étudiés en maintenant les
autres parameétres fixes. Les vapeurs de toluéne (540 ppb) ont été injectées pendant 5
minutes dans le micro-préconcentrateur contenant la zéolite DaY. Puis, le préconcentrateur
a été chauffé a 200°C pendant différents temps pour désorber le toluéne. Pour finir, les
vapeurs concentrées ont été acheminées avec de I’air (15 mL.min') dans la boucle
d’échantillonnage et le volume a été injecté dans la micro-colonne apres 30 secondes. Les
amplitudes normalisées du premier pic de détection sont présentées sur la figure IV.12.
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Figure IV.12 : étude du temps de désorption sur les performances d’analyse du systéme aprés 5
minutes d’adsorption de toluéne -540 ppb et 4 minutes de désorption a 200°C.

Nous constatons un effet du temps de désorption sur I’amplitude du premier pic de
détection du toluéne. Une durée de désorption de 4 minutes a 200°C semble étre la valeur
permettant d’obtenir I’amplitude du signal la plus importante. Au-dela de 4 minutes de
chauffe, ’amplitude du signal diminue brutalement. Nous avons attribué cela au fait qu’une
partie du toluene est évacuée en dehors de la bouche d’échantillonnage qui est relié¢ a I’évent
en position de charge. Une durée de désorption de 4 minutes sera donc conservée pour la

suite des expériences.
4.1.3.3  Influence de la température de désorption

Le troisiéme paramétre ajustable est la température de désorption. Plusieurs
températures de désorption comprises entre 115°C et 250 °C ont été étudiées. Les
températures supérieures a 250°C n’ont pas été étudiées ici afin de ne pas dégrader le micro-
préconcentrateur. Un débit de 50 mL.min™! de toluéne (540 ppb) a été injecté dans le micro-
préconcentrateur pendant 5 minutes. Puis, a I’issue de I’étape de chauffe d’une durée de 4
minutes, de I’air (15 mL.min™") a été introduit dans le préconcentrateur afin d’acheminer les
vapeurs désorbées dans la boucle d’échantillonnage avant d’étre injectées au bout de 30
secondes dans la micro-colonne chromatographique. Les résultats des différents tests sont

présentés sur la figure IV.13.
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Figure IV.13 : influence de la température de désorption du micro-préconcentrateur sur les
performances d’analyse aprés 5 minutes d’adsorption de toluéne (540 ppb / 50 mL.min") suivie de
I’étape de chauffe de 4 minutes et de la phase d’échantillonnage des vapeurs par de 1’air (15
mL.min).

Les températures inférieures a 200°C ne permettent pas d’obtenir des pics de
détection suffisamment intenses. En revanche, une température du préconcentrateur égale a
200°C permet d’obtenir des signaux €lectriques relatifs a la détection du toluene tres intense.
Toutefois, les tests réalisés a 250°C présentent un pic de détection de plus faible intensité
qu’a 200°C. En effet, a cette température, une partie importante de la quantité de toluene
désorbé est évacuée a I’évent avant 1’injection dans la micro-colonne. Néanmoins, nous
avons décidé de conserver ces deux dernieres valeurs de température afin d’étudier
I’influence de la durée d’échantillonnage sur les performances de détection du systéme.

L’optimisation de ce dernier parameétre est présentée dans le paragraphe suivant.
4.1.3.4  Influence de la durée de I’échantillonnage

La durée d’échantillonnage, qui correspond au temps nécessaire pour remplir la
boucle d’échantillonnage a également été étudiée. La figure IV.14 présente les amplitudes
normalisées des pics de détection du toluéne obtenus pour trois temps d’échantillonnage

différents a une température de désorption de 200°C et de 250°C.
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Figure IV.14 : influence de la durée d’échantillonnage des vapeurs sur les performances d’analyse
du systéme aprés 5 minutes d’adsorption de toluéne (540 ppb / 50 mL.min™") suivie de I’étape de
désorption de 4 minutes (a 200°C et 250°C) puis de la phase d’échantillonnage des vapeurs par de
Pair (15 mL.min™).

Les tests réalisés a la température de désorption de 200°C ne montrent qu’une tres
faible influence de la durée d’échantillonnage sur I’amplitude du premier pic de détection
du toluene. Nous avons attribué cela a la température de chauffe qui est probablement

insuffisante ce qui implique que le tolueéne est désorbé de fagcon continu au cours de cette

période d’échantillonnage.

A P’inverse, une température de désorption de 250°C augmente considérablement
I’amplitude du pic de détection de ce marqueur chimique. Dans ce cas, réaliser I’injection
des vapeurs deux secondes aprés avoir débuté le balayage du micro-préconcentrateur par
I’air d’échantillonnage permet d’injecter une grande quantit¢ de toluéne dans la micro-
colonne chromatographique. Ces expériences permettent alors de valider 1’utilisation du
dispositif lorsque la chauffe du préconcentrateur est de 250°C et que la durée

d’échantillonnage est fixée a 2 secondes.
4.1.3.5  Synthése sur les conditions optimales du dispositif

Les différentes phases expérimentales précédentes ont permis de déterminer les
conditions optimales d’utilisation de la plate-forme micro-fluidique pour détecter le toluéne.
Les conditions optimales li¢es aux étapes d’¢lution et de préconcentration sont répertoriées

dans le tableau 1V 4.

128



CHAPITRE IV. Caractérisation et évaluation des performances du microsystéme

Tableau IV.4 : résumé des conditions optimales d’utilisation de la plate-forme micro-fluidique
pour I’analyse du toluéne avec la zéolite DaY.

Elution (micro- . .
Préconcentration (micro-préconcentrateur)
colonne)
Débit Durée
Températur ) Températur ) )
Débit Temps | d’échantillonnag | d’échantillonnag
e e
e e
Rampe de 7 A
30°Ca mL.min _ .
250°C minute 15 mL.min! 2 secondes
50°C 123
s
(5°C/min) psi)

Avec ces paramétres, I’amplitude du pic de détection en présence de la zéolite DaY
est beaucoup plus intense par rapport au pic sans adsorbant. Le temps de rétention du toluéne
reste inchangé (78 secondes) et la largeur a mi-hauteur est faible (12 secondes) ce qui s’avere
étre beaucoup plus adapté a 1’¢lution de composés chimiques a travers une colonne
chromatographique. La figure suivante IV.15 illustre la détection de 540 ppb de toluene

avec et sans zéolite DaY dans les conditions optimales d’utilisation du systeme déterminées

précédemment.
1.08
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Figure IV.15 : signal électrique pour la détection de 540 ppb de toluéne avec et sans zéolite DaY
dans les conditions expérimentales optimales du micro-chromatographe en phase gazeuse.
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Les résultats peuvent également étre exprimés en termes de facteur de concentration
(FC) afin de faciliter la comparaison avec les autres adsorbants dont les masses déposées
dans les microcavités ne sont pas identiques. Le facteur de concentration normalisé peut étre
défini par le rapport entre I’amplitude des pics de détection avec et sans adsorbant divisé

par la masse d’adsorbant [2].

FC Amplitude du signal avec adsorbant

"~ Amplitude sur signal sans adsorbant * masse de l'adsorbant

Dans le cas de la zéolite DaY, un facteur de concentration de 16,86 par mg
d’adsorbant déposé est obtenu. Au vue de ces résultats, la zéolite DaY apparait étre un bon
candidat en tant que matériau adsorbant pour la préconcentration du toluéne. En effet,
’utilisation de ce matériau permet d’augmenter de manicre significative I’amplitude des

pics de détection ce qui indique un phénomene de préconcentration efficace.

Avant d’étudier en détail les réponses électriques du systéme en présence des autres
marqueurs du cancer du poumon, nous avons souhaité étudier les deux autres adsorbants
identifiés pour 1’analyse du toluéne afin de sélectionner le(s) plus efficace(s) pour la
préconcentration des marqueurs chimiques. Dans un souci de clart¢ de présentation des
résultats, les différentes phases d’optimisation des parameétres ne seront pas autant détaillées
que dans le cas de la zéolite DaY. En effet, certains parametres ajustables ont été fixés. C’est
notamment le cas de la température de désorption (250°C) et du débit d’échantillonnage

maintenu a 15 mL.min.
4.2 Etude de la zéolite NaY

Les premiers tests présentés sur la figure IV.16 concernent I’étude de I’influence du
temps de désorption sur ’amplitude normalisé du pic de détection du toluene. Ces
expériences ont été réalisées avec un débit d’adsorption de 50 mL.min"! de toluéne (540

ppb) et une durée d’échantillonnage de 2 secondes.
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Figure IV.16 : influence du temps de désorption sur les performances d’analyse du systéme apres 5
minutes d’adsorption du toluéne (540 ppb / 50 mL.min™") suivie de I’étape de désorption a 250°C

et de la phase d’échantillonnage des vapeurs apres un temps de 2 secondes par de 1’air
(15 mL.min™").

De maniére similaire a la zéolite DaY, I’amplitude du pic de détection du toluéne
atteint un maximum pour un temps de désorption de 4 minutes. Toutefois, nous constatons
que les valeurs des amplitudes normalisées sont nettement plus faibles que pour la zéolite
DaY (0,3 contre 8,6 pour la zéolite DaY). Le deuxiéme parameétre étudi€ ici est la durée

d’échantillonnage des vapeurs de toluene.
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Figure IV.17 : influence de la durée d’échantillonnage sur les performances d’analyse du systéme
aprés 5 minutes d’adsorption du toluéne (540 ppb / 50 mL.min") suivie de 1’étape de désorption de
4 minutes a 250°C et de la phase d’échantillonnage des vapeurs par de 1’air
(15 mL.min™").
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La figure IV.17 indique qu’une durée d’échantillonnage de 10 secondes est optimale
pour ’analyse du toluéne a I’aide de la zéolite NaY. La différence observée avec la zéolite
DaY s’explique par le fait que le toluéne est plus fortement retenu au sein de la structure
poreuse de cet adsorbant (NaY) et donc il faut plus de temps pour désorber cette molécule.
I1 faut également noter que les amplitudes du pic de détection sont faibles comparées avec
les amplitudes observées avec la zéolite DaY. Par ailleurs, les conditions optimales ne
différent pas ou trés peu de celles évaluées pour la zéolite DaY. La figure IV.18 compare
deux signaux électriques obtenus avec et sans zéolite NaY dans les conditions optimales du

systeme.

Sans adsorbant

Avec NaY;v'(i)_ - 0.5

Temps (min)

Figure IV.18 : signal électrique pour la détection de 540 ppb de toluéne avec et sans zéolite NaY
dans les conditions expérimentales optimales.

Cette figure montre que I’amplitude du signal en présence de la zéolite NaY dans le
micro-préconcentrateur est multipliée par 3 par rapport au systéme sans adsorbant. Dans ce
cas, le facteur de concentration normalisé est égal a 0,79 par mg d’adsorbant. Cela reste tres
en dessous des performances d’analyse obtenues en présence de la z€olite DaY qui offre un
facteur de concentration normalisé beaucoup plus important. Ce constat s’explique en partie
par I’affinité du toluéne vis-a-vis de la zéolite NaY. En effet, dans les expériences présentées
dans le deuxiéme chapitre de ce manuscrit, nous avons montré que 1’affinité d’adsorption
du toluéne calculée a partir de la branche d’adsorption du toluéne sur la zéolite NaY (4700
mmol.g"l.hPa!) est beaucoup plus importante que celle calculée pour DaY (25 mmol.g”
! hPa). Ceci indique qu’il faut fournir une énergie importante pour désorber la majeure

partie du toluéne piégée dans la microporosité de la zéolite NaY. Une température de
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chauffe du micro-préconcentrateur limitée a 250°C ne permet pas de désorber efficacement

cette molécule de cet adsorbant.

De manicre similaire, le paragraphe suivant présente les résultats obtenus avec les

microspheres de carbone W5.
4.3 Etude des microspheéres de carbone W5

Des tests identiques aux deux campagnes expérimentales précédentes ont été
effectués avec les microspheres de carbone W5 dans le micro-préconcentrateur. Les
différentes expériences réalisées montrent qu’une température de chauffe de 250°C ne
semble pas suffisante pour désorber le toluéne de la structure poreuse de cet adsorbant. La
figure IV.19 présente les réponses électriques obtenues avec et sans microspheres de
carbone dans les conditions expérimentales établies précédemment. Aucun pic de détection
n’est observé. Ce constat peut s’expliquer une nouvelle fois par rapport a la valeur calculée
de Daffinité d’adsorption du toluéne (9400 mmol.g™!.hPa™!) qui est encore plus élevée que

celle de la zéolite NaY et donc de DaY.

1.1

G/Go

1.05

1

Sans adsorbant

15

05

Temps (min)

Avec W5 0

Figure IV.19 : signaux ¢lectriques pour la détection de 540 ppb de toluéne avec et sans
microsphéres de carboneW5 dans les conditions expérimentales optimales.

Un nombre important d’observations ont été effectuées dans cette partie dont
I’objectif était d’étudier les capacités de préconcentration du toluéne par les adsorbants
identifiés pour cette application. Une synthese des performances de préconcentration de ces

3 matériaux est présentée dans la partie suivante.
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4.4 Synthése sur les conditions de préconcentration

Au terme de ces expérimentations, plusieurs constats ont été¢ effectués sur les
capacités de préconcentration des 3 adsorbants testés. Ces expériences ont en particulier
permis de fixer les conditions expérimentales pour préconcentrer puis échantillonner les
vapeurs de toluéne avant de les injecter en téte de la micro-colonne chromatographique (cf.
tableau IV.4). Par ailleurs, une corrélation a pu étre établie entre les capacités de
préconcentration du toluéne a ’aide du dispositif et les expériences de caractérisation des

adsorbants détaillées dans le deuxiéme chapitre de ce travail.

Plus précisément, nous avons montré que pour cette application, la détermination de
I’affinit¢ d’adsorption entre un adsorbant et un adsorbat se révele étre un critére
fondamental. En effet, si 1’affinité entre le couple adsorbant/adsorbat est trop élevée, il est
impossible de désorber efficacement le composé piégé dans la structure poreuse de
I’adsorbant avec des températures de 1’ordre de 250°C. Ce n’est donc pas la capacité
d’adsorption qui importe mais plutdt I’affinité d’adsorption. L’histogramme de la figure
IV.20 rassemble les valeurs des facteurs de concentrations normalisées obtenus pour

I’analyse de 540 ppb de toluene dans les conditions optimales d’utilisation du systeme.
16,86

— b e
=T T )

Facteur de concentration normalisé

0 0,79
‘ [ |
W5 NaY DaY
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Figure IV.20 : amplitude des signaux ¢€lectriques du capteur lors du test des zéolites DaY et NaY
ainsi que des microspheéres de carbone W5 pour I’analyse de 540 ppb de toluéne.

Cet histogramme montre clairement que la zéolite DaY permet de concentrer et de
libérer efficacement le toluéne avec un facteur de préconcentration par mg d’adsorbant
proche de 17. Méme si la zéolite NaY permet d’obtenir un pic de détection du toluene

intense, le gain en amplitude s’avére au final insuffisant pour cette étude dont I’objectif est
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d’atteindre des concentrations de I’ordre du ppb. Concernant les microsphéres de carbone,

le facteur de concentration est nul, aucun pic de détection du toluéne n’a été observé.

Ces différents constats permettent, au final, de sélectionner la zéolite DaY pour
I’étape de préconcentration des COV. Ses bonnes capacités de préconcentration du toluéne
laissent supposer que ce matériau est en mesure de concentrer puis de désorber les autres
marqueurs du cancer du poumon. Dans ce contexte, I’objet de la derniére partie est de tester
le systéme avec ce matériau pour 1’analyse d’une haleine artificielle contenant le mélange
des cing marqueurs chimiques du cancer du poumon qui ont été sélectionnés dans le premier
chapitre. Une campagne de test en présence des interférents majeurs de I’haleine (CO; et

H>0) sera ¢galement réalisée afin d’évaluer les performances du systéme.
5 Détermination des performances d’analyse du systeme

L’objectif de cette partie est de valider le microsystéme pour 1’analyse du mélange
des cing COV marqueurs du cancer du poumon. Dans un premier temps, tous les COV ont
¢été testés indépendamment pour vérifier s’il est possible de les concentrer et de les détecter.
Ensuite, nous avons réalisé les tests sur le mélange de COV. Nous nous sommes attardés en
particulier a déterminer la limite de détection du systéme afin d’évaluer s’il est possible de
détecter sélectivement les différents marqueurs chimiques aux concentrations mesurées
dans les haleines des personnes malades. Pour finir, des tests en présence des interférents
majeurs de I’haleine ont été effectués afin de se rapprocher de la composition des haleines

humaines.
5.1 Analyse des COV seuls

Afin de vérifier si les parametres d’utilisation du systéme sont adaptés aux autres
COV, il a été nécessaire de les analyser séparément avant de procéder au mélange. Dans ce
cas, les parametres de préconcentration et d’élution déterminés précédemment avec le
toluene ont été¢ appliqués et si besoin ajustés pour chaque composé. La figure IV.21
rassemble les différentes réponses €lectriques obtenues pour chaque COV analysé seul dans

les conditions d’analyses optimisées
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Figure IV.21 : pics de détection obtenus pour I’analyse de 1’0-xyléne (220 ppb), du cyclohexane
(5030 ppb), du propanol (930 ppm) et du benzaldéhyde (620 ppb) avec le microsystéme contenant
la zéolite DaY et en appliquant les conditions expérimentales optimales.

Concernant le cyclohexane, la figure [V.21(a) indique que les conditions
déterminées préalablement permettent de préconcentrer puis de détecter ce composé avec
un facteur de concentration de 1,6 par mg d’adsorbant. Pour le benzaldéhyde (cf. figure
IV.21(b)), les résultats indiquent qu’il est nécessaire d’appliquer une température de
désorption supérieure a 250°C pour observer ce composé ce qui n’est pas compatible avec
I’utilisation du micro-préconcentrateur. Les températures élevées risquent de dégrader les
raccords fluidiques utilisés. L’absence de pic de détection du benzaldéhyde s’explique du
fait que ce composé doit présenter une affinité élevée avec la zéolite DaY et reste donc piégé

dans la porosité de cet adsorbant. Ce COV sera donc écarté de la suite de 1’¢étude.

Lors des tests en présence de I’ortho-xyléne, nous n’avons observé aucune réponse
¢lectrique dans les conditions d’utilisation du systeéme déterminée plus tot. En revanche,

nous avons remarqué que pour détecter ce composé chimique, il est nécessaire d’attendre
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90 secondes avant de I’injecter en téte de la micro-colonne chromatographique a partir du
début de la séquence d’échantillonnage des vapeurs (cf. fig. [V.21(c)). Ce composé semble
étre plus difficile a extraire de la porosité de la zéolite DaY. Toutefois, dans ces conditions,
I’ortho-xyléne a été détecté avec succés avec un facteur de préconcentration par mg

d’adsorbant égal a 0,5.

Enfin, les analyses réalisées avec le propanol ont révélé un comportement particulier
lié¢ a I’étape de désorption. En effet, la figure IV.21(d) montre qu’en présence de la zéolite
DaY, le pic de détection du propanol a 118 secondes disparait et deux pics de détection
apparaissent correspondant & deux composés dont le temps de rétention dans la micro-
colonne chromatographique est de 8 et 12 secondes. Ce phénomene s’explique par une
réaction de catalyse hétérogéne du propanol sur la zéolite DaY qui va jouer le role de
catalyseur. Dans le cas présent, le propanol se dégrade au minimum en deux composés

chimiques d’apres les signaux électriques obtenus.

De nombreux travaux de recherche ont été effectués au niveau international sur les
capacités catalytiques des zéolites. De plus, I’industrie chimique fait réguliérement appel au
processus de catalyse sur solide poreux. La raison principale de la forte réactivité¢ des
zéolites est liée a la présence de sites acides au sein de sa structure poreuse. Ces sites sont
majoritairement portés par les atomes d’aluminium présents dans les édifices chimiques
d’AlO3[3]. Bien que la zéolite DaY soit partiellement désaluminé, il reste encore des sites
actifs chimiques de surface. Les travaux de Reddy et al. ont permis d’étudier le
comportement du propanol lorsque ce composé réagit sur différents types de zéolite et en
particulier les zéolites de type Y. Il a été mis en évidence dans plusieurs études que le
propanol est déshydraté en propene dans la gamme de température 100°C - 250°C [3-5]. Ce
composé tres volatil peut expliquer la présence d’un pic de détection qui présente un temps
de rétention plus faible dans la micro-colonne chromatographique. De plus, d’autres
références bibliographiques ont mis en évidence un phénomene de polymérisation
(également appelé « oligomérisation ») par voie cationique pour former des hydrocarbures
saturés et insaturés a partir du propeéne lorsqu’il est piégé dans une faujasite [6—8]. La figure
IV.22 présente la réaction de formation du propene ainsi que la premiere réaction de
polymérisation de ce dernier lorsque du propanol est piégé dans la porosité d’une zéolite de

type Y maintenue a haute température.
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Figure IV.22 : réactions de catalyse hétérogene du propanol et du propéne sur une zéolite DaY.

Les études bibliographiques présentées dans le premier chapitre de ce travail n’ont
pas mis en évidence la présence de propéne et de 4-méthylpentan-2-¢ne dans 1’air expiré de
patients sains ou malades. De plus, les produits issus des €tapes suivantes de la réaction de
polymérisation n’ont également pas été identifiés dans la littérature. De ce fait, la présence
de propanol peut étre mise en évidence indirectement par la détection de ces deux composés

et cela indique que 1’haleine étudiée provient bien d’un patient malade.

En résumé, tous les composés chimiques ont été successivement analysés par le
systeme hormis le benzaldéhyde qui ne se désorbe pas de la zéolite DaY. De plus, tous les
COV ont conservé leur temps de rétention initialement mesurés sans adsorbant. La partie
suivante concerne ’analyse du mélange de toluéne, de cyclohexane, de propanol et d’ortho-

xyléne.

5.2 Analyse du mélange de COV

La partie précédente a permis d’observer individuellement le comportement des cinq
COV lorsqu’ils sont analysés par le dispositif en présence de la zéolite DaY. Ces
expériences ont notamment montré qu’il est nécessaire de réaliser deux injections au cours
de I’analyse. La premiére injection intervient 2 secondes apres avoir acheminé les vapeurs
désorbées dans la boucle d’échantillonnage afin de détecter le toluéne, le cyclohexane et le
propanol. La deuxiéme injection intervient 90 secondes apres pour analyser les vapeurs d’o-
xyléne présentes en plus grande quantité a ce moment-la. Dans ces conditions, les temps de
rétention des quatre COV sont légerement décalés en raison de I’analyse du mélange mais
restent stables pour toutes la durée des expériences suivantes et 1’ordre d’élution des
composés ne change pas. La figure V.23 présente 1’analyse d’un mélange des 4 COV en

appliquant les conditions expérimentales déterminées au cours de ce chapitre.
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Figure IV.23 : signal électrique résultant de la détection d’un mélange de toluéne (1080 ppb), de
propanol (930 ppb), de cyclohexane (5030 ppb) et d’o-xyléne (220 ppb) apres 5 minutes
d’adsorption et de 4 minutes de désorption a 250°C suivie de deux injections des vapeurs apres 2
secondes et 90 secondes sous air d’échantillonnage (15 mL.min").

D’apres la figure IV.23, nous constatons que 1’analyse du mélange des 4 marqueurs
chimiques du cancer du poumon a ¢été réalisée avec succes. Les pics de détection obtenus
sont parfaitement résolus et présentent une faible largeur a mi-hauteur. Les premiers
résultats concernant 1’analyse d’un mélange complexe indiquent que I’idée de coupler
différentes unités ayant chacune une fonction analytique précise est tout a fait pertinente.
Le temps total de 1’analyse n’excéde pas huit minutes ce qui reste raisonnable en
comparaison avec d’autres techniques d’analyse. Toutefois, nous avons observé une

diminution de I’amplitude des pics de détection lorsque les composés sont mélanggés.
5.2.1 Effet de la co-adsorption

L’histogramme présenté sur la figure IV.24 répertorie les valeurs des amplitudes

normalisées des marqueurs chimiques analysés seuls et en mélange.
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Figure IV.24 : comparaison des amplitudes du signal des pics de détection du toluéne (1080 ppb),
du propanol (930 ppb) du cyclohexane (5030 ppb) et de I’orthoxyléne (220 ppb) analysés seuls et
en mélange.

La diminution de I’amplitude des pics de détection de chaque marqueur s’explique
par un phénomene de co-adsorption lors de la phase de préconcentration sur la zéolite DaY.
En mélange, chaque composé chimique « partage » les pores du matériau avec les autres
COV ce qui contribue a diminuer le nombre de sites disponibles pour 1’adsorption. De plus,
il faut également considérer la cinétique d’adsorption qui est différente pour chaque

composé chimique.

Dans le cas présent, nous avons observé une nette diminution de I’amplitude du pic
de détection du toluéne lorsque ce composé est mélangé avec d’autres COV. Concernant les
autres marqueurs chimiques, la diminution est moins marquée. Méme si I’effet de la co-
adsorption diminue les performances d’analyse du signal, les amplitudes des pics de
détection des marqueurs chimiques du cancer du poumon en mélange sont tout de méme
relativement importantes pour espérer atteindre des limites de détection de 1’ordre de la

dizaine de ppb.

Le paragraphe suivant s’attache a déterminer les limites de détection des marqueurs

chimiques du cancer du poumon.

140



CHAPITRE IV. Caractérisation et évaluation des performances du microsystéme

5.2.2 Limite de détection du dispositif

Les performances d’analyse de la plate-forme micro-fluidique ont été étudiées sur le
mélange des 4 COV retenus (toluéne, propanol, cyclohexane et o-xyléne). Différentes
dilutions successives ont ¢té réalisées de fagon a observer les réponses €lectriques du capteur
lorsque le mélange de COV est dilué progressivement. La figure IV.25 présente les
variations de conductance normalisées en fonction des concentrations des COV dans le

mélange. Le temps d’adsorption sur 1’adsorbant est fixé a cinq minutes.
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Figure IV.25 : amplitudes normalisées des pics de détection des COV (toluéne, propanol,
cyclohexane et o-xyléne) en fonction de leurs concentrations aprés un temps d’adsorption de 5
minutes.

Ces différentes expériences montrent que le systéme permet de détecter de trés
faibles concentrations de COV en mélange. En effet, dans ces conditions, les concentrations
minimales détectées sont de 21 ppb de toluéne, 21 ppb de propanol, 2515 ppb de
cyclohexane et 5 ppb d’o-xyléne. Ces valeurs sont bien en-dessous des seuils de détection
constatés sans adsorbant dans le micro-préconcentrateur et sont du méme ordre de grandeur
que les concentrations rencontrées dans les haleines des personnes malades. L’ objectif est

donc atteint pour ces COV. Seul le seuil de détection du cyclohexane (2515 ppb) reste au-
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dessus des concentrations relevées dans 1’haleine. Afin d’identifier ce composé a de plus
faibles concentrations, il a été décidé d’ajuster le temps d’adsorption des COV dans la
structure poreuse de I’adsorbant (zéolite DaY). La figure IV.26 présente les pics de détection

obtenus pour I’analyse du mélange de COV pour des durées d’adsorption de 5, 15 et 30

minutes.
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Figure IV.26 : influence du temps d’adsorption sur les amplitudes des pics de détection lors de
I’analyse du mélange de dilution des COV (cyclohexane (112 ppb), toluene (24 ppb), propanol (21
ppb) et o-xyléne (5 ppb)) pour des temps d’adsorption de 5, 15 et 30 minutes.

D’apres la figure IV.26, ’amplitude des pics de détection augmente en fonction du
temps d’adsorption des COV sur la zéolite DaY. Les analyses réalisées avec un temps
d’adsorption de 30 minutes permettent d’observer les pics de détection de quatre composés
organiques volatils avec un rapport signal sur bruit satisfaisant. Ce temps d’adsorption
permet d’amplifier le signal de chaque COV pour qu’il puisse étre détecté. Cette durée de
concentration de 30 minutes n’est en réalité pas un probléme car dans ces conditions, le
volume d’air qui balaye le préconcentrateur est de 1,5 litres pour un débit d’adsorption
calibré a 50 mL.min"!. Ce volume correspond en moyenne au quart du volume pulmonaire

en respiration forcée qu’un patient peut expirer dans un sac Tedlar [9]. Dans ces conditions,
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il est possible de détecter le cyclohexane a une concentration de 112 ppb ce qui est dans la

gamme des concentrations observées dans 1’haleine.

Les résultats présentés ci-dessus témoignent des bonnes performances
d’analyse de la plate-forme micro-fluidique développée. Toutefois, ces expériences ont été
réalisées sur une haleine artificielle composée uniquement d’une combinaison
judicieusement sélectionnée de marqueurs chimiques. Afin de se rapprocher des conditions
réelles, nous avons souhaité étudier les capacités d’analyse du systéme en présence des

interférents majeurs de I’haleine qui sont la vapeur d’eau et le dioxyde de carbone.

5.3 Influence des interférents de I’haleine sur les performances d’analyses

globales du systeme

L’haleine est un mélange complexe comportant des COV différents ainsi que de la
vapeur d’eau et du dioxyde de carbone. Ces derni¢res molécules sont présentes dans toutes
les haleines a de trés fortes concentrations comparées a celles des composés organiques
volatils. En particulier, 1’haleine est saturée en vapeur d’eau pour atteindre un taux
d’humidité relative proche de 100% [10]. Concernant le CO», les concentrations relevées
dans la littérature indiquent des valeurs proches de 4% (40 000 ppm) [11,12]. La figure
IV.27 présente la réponse électrique du capteur pour 1’analyse du mélange de COV en
présence de 40 000 ppm de CO> et sous une atmosphére saturée en eau (100% HR). Le
temps d’adsorption a été fixé ici a 30 minutes afin de vérifier que le systéme est capable de
détecter les marqueurs chimiques aux concentrations relevées dans les haleines des patients

malades.
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Figure V.27 : analyse d’un mélange de toluene (24 ppb), de propanol (21 ppb), d’o-xyléne (5
ppb), et de cyclohexane (112 ppb) dans 1’air synthétique en présence d’eau (100% HR) et de CO,
(40 000ppm).
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L’analyse de ces réponses ¢€lectriques met en évidence une nette diminution de
I’amplitude des pics de détection des COV. En particulier, dans ces conditions, la détection
du cyclohexane n’est plus possible. Toutefois, les pics de détection des autres marqueurs
sortent encore largement du bruit de fond. Les concentrations trés importantes en CO; et en
H>O ont une nouvelle fois une influence sur les capacités d’adsorption des COV et donc des
performances d’analyse du systéme. L’histogramme de la figure IV.28 permet de visualiser
I’impact de ces deux interférents sur ’amplitude des pics de détection des COV. Le fait
d’utiliser une zéolite hydrophobe permet sans aucun doute de limiter I’influence de 1’eau
lors de la phase d’adsorption. Néanmoins, I’analyse de ce graphique ne permet pas de mettre
en évidence une tendance concernant I’influence relative de chaque interférent sur la

détection des COV.
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Figure IV.28 : amplitude de détection relatifs a I’analyse du mélange, aprés 30 minutes
d’adsorption, de toluéne (24 ppb), de propanol (21 ppb), d’o-xyléne (5 ppb) et de cyclohexane 112
ppb en présence de vapeur d’eau (100% HR) et de dioxyde de carbone (40 000 ppm).

Malgré la diminution de D’amplitude des pics de détection en présence des
interférents de 1’haleine, les signaux électriques relatifs au toluéne, aux produits de catalyse

du propanol et a I’o-xyléne sont supérieurs a 3 fois le bruit de fond.

Ces résultats sont trés encourageants car ils répondent aux exigences du cahier des
charges qui imposait de détecter une combinaison de COV avec au moins un marqueur

spécifique parmi les COV dans un mélange complexe.
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6 Conclusion

L’objectif de ce chapitre était d’évaluer les performances d’analyse du microsystéme

pour la détection des marqueurs chimiques du cancer du poumon.

Aprés avoir présenté les différentes parties constitutives du banc de test, une
premicre étape a consisté a déterminer les conditions d’élution des COV a travers la micro-
colonne chromatographique avant d’étre détectés par le capteur résistif. Ces tests ont
notamment permis de déterminer le mode d’élution (rampe de température) ainsi que le
débit de la phase mobile permettant d’¢éluer et séparer correctement les cing composés
chimiques. Dans le cas présent, une rampe de température de 30°C a 50°C (5°C.min") et un
débit de la phase mobile de 7 mL.min! permet d’obtenir des pics de détection intenses et
présentant une bonne résolution. Ces premiéres expériences ont également permis de

déterminer les temps de rétention de chaque COV.

A Tl’issue de ces tests préliminaires, les zéolites DaY et NaY ainsi que les
microspheres de carbone W5 ont été testées en tant qu’adsorbant dans le micro-
préconcentrateur. Les expérimentations ont d’une part permis d’apporter des modifications
importantes au niveau du banc de test et d’autre part d’observer que la zéolite DaY est le
matériau adsorbant le plus adapté pour préconcentrer le toluéne. Ce constat s’explique
notamment par 1’affinité d’adsorption du toluene plus faible pour la DaY que pour les autres
matériaux. Au cours de ces expériences sur la zéolite DaY, les performances de
préconcentration de ce matériau ont été¢ optimales pour 4 minutes de désorption a 250°C et

une phase d’échantillonnage de 2 secondes & 15 mL.min™.

Le microsystéme a ensuite été testé pour 1’analyse du mélange des cinq COV
sélectionnés dans cette étude. Les résultats ont montré qu’il était possible d’accéder a des
seuils de détection tres faibles pour le toluéne, 1’ortho-xyléne, le cyclohexane et le propanol
grace a I’utilisation de la zéolite DaY dans le micro-préconcentrateur. Le benzaldéhyde n’a
cependant pas été détecté en raison de son affinité trop importante avec la zéolite DaY. Nous
avons €galement mis en évidence une réaction de catalyse hétérogeéne entre le propanol et
la zéolite DaY. Ce composé a toutefois été détecté indirectement par la présence de ses

produits de catalyse.
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Pour terminer, le microsystéme a été testé avec un mélange de COV contenant de la
vapeur d’eau (100 % HR) et du dioxyde de carbone (40 000 ppm). L’objectif final étant de
se rapprocher de la composition des haleines des patients malades. Les résultats ont montré
que I’assemblage envisagé dans cette é¢tude permet de détecter sélectivement 24 ppb de
toluéne, 21 ppb de propanol et 5 ppb d’o-xyléne en présence des interférents majeurs (CO2

et H0).

Ces derniers résultats indiquent qu’il est possible, avec un seul capteur chimique, de
détecter une combinaison de marqueurs chimiques spécifiques et non spécifiques a de tres
faibles concentrations (de 1’ordre de la dizaine de ppb) méme en présence d’interférents.

Ceci permet de valider cette voie de développement pour le diagnostic de cette maladie.
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L’objectif de cette thése était de contribuer au développement d’un systeme de
détection de composés organiques volatils (COV) présents dans 1’haleine et considérés
comme des marqueurs chimiques du cancer du poumon. L’idée sous-jacente étant d’aboutir
a un dispositif a la fois non-invasif pour le patient et permettant également de fournir un
diagnostic précoce de la maladie afin d’augmenter les chances de survie. Au niveau
international, quelques équipes de recherche proposent des systémes essentiellement basés
sur ’utilisation de nez électronique intégrants plusieurs capteurs chimiques et dont 1’objectif
est d’obtenir une signature chimique d’haleines issues de volontaires sains et atteints par la
maladie. Ces approches innovantes ont toutefois mis en exergue un certain nombre de
défauts qui sont principalement dus a I'utilisation d’un nombre important de capteurs qui
rendent I’interprétation de la réponse globale compliquée et donc a des diagnostics erronés

ou approximatifs.

Lors de cette étude, nous avons proposé une approche alternative qui consiste a
identifier précisément quelques marqueurs chimiques du cancer du poumon en se basant sur
I’utilisation d’un seul micro-capteur chimique de type résistif (SnOz). Afin de pouvoir
détecter sélectivement ces composés a des concentrations de 1’ordre de quelques ppb, un
micro-préconcentrateur ainsi qu’une micro-colonne chromatographique ont été¢ développés

sur substrats de silicium.

Apres avoir présenté en détail les techniques courantes et innovantes de diagnostic
du cancer du poumon, I’étude bibliographique a permis d’identifier une combinaison de
marqueurs chimiques a détecter dans 1’haleine afin d’obtenir un diagnostic fiable du cancer

du poumon.

La seconde partie de ce travail a consisté a caractériser les structures poreuses et les
capacités d’adsorption de quelques matériaux qui auront pour réle de concentrer les COV
avant de les désorber. Durant cette phase de caractérisation, le toluéne a été considéré
comme le composé organique volatil de référence. En particulier, deux zéolites (DaY et
NaY) et deux microspheres de carbone activées (W4 et W5) ont été ¢étudiées en détail a
I’aide de deux techniques de caractérisation. La manométrie d’adsorption d’azote a permis
de déterminer les caractéristiques poreuses de chaque matériau. Puis, la thermogravimétrie
de type Mc-Bain a ét¢ utilisée afin de déterminer les capacités d’adsorption et de désorption
du toluéne sur ces adsorbants et d’en déduire les affinités d’adsorption. Les résultats obtenus

ont tout d’abord montré que tous les matériaux sélectionnés possedent un volume de
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micropores trés élevé (> a 80% du volume poreux total) et une taille de micropores adaptée
aux dimensions des composés organiques a détecter. Les microspheres de carbone
présentent des capacités d’adsorption du toluéne élevées au méme titre que la zéolite NaY.
Par ailleurs, les calculs effectués sur les branches d’adsorption des isothermes ont indiqué
que la zéolite DaY présentait la plus faible affinité d’adsorption du toluéne (25,7 mmol.g"
L hPa') comparée aux autres matériaux. Cette phase de caractérisation a été complétée par
une étude des capacités d’adsorption des interférents majeurs de 1’haleine (H>O et CO»). Il
en ressort que ces matériaux possedent des capacités d’adsorption de 1’eau tres €élevées alors
que celles du CO; sont plus faibles. Au final les microsphéres de carbone W4 ont été écartées
de I’étude car leurs capacités d’adsorption du toluéne et des interférents sont trés similaires

a celles des matériaux WS5.

La troisiéme partie de ce travail a été essentiellement consacrée au développement
technologique des unités de préconcentration et de séparation constituants le systéeme de
détection. Les microstructures ont été fabriquées en s’appuyant sur la technologie
silicium/verre disponible en salle blanche. Dans un premier temps, des expériences de
simulation numérique visant a évaluer I’écoulement de 1’air dans le micro-préconcentrateur
ont été effectuées. Ainsi, deux versions de micro-préconcentrateurs ont été envisagees.
Chaque version est constituée d’une cavité rectangulaire de dimensions
10 mm x 5 mm dans laquelle sont répartis des piliers ayant pour but de fixer I’adsorbant et
de favoriser I’écoulement du fluide dans la structure poreuse de I’adsorbant. La différence
entre ces deux versions réside principalement au niveau des voies d’acces a la microcavité
de type monocanal pour la premiére version et multicanaux pour la seconde. Concernant la
micro-colonne chromatographique, la géométrie retenue est une spirale d’une longueur de

5 metres et de section rectangulaire de dimensions 100 pm x 100 pm.

De nouvelles expériences de simulation thermique ont également montré qu’il était
indispensable de développer le micro-préconcentrateur et la micro-colonne
chromatographique sur deux substrats différents en raison des flux de chaleur trop
importants entre ces deux éléments lorsqu’ils sont régulés en température. Apres avoir
réalisé les microcavités, ces dernieres ont été remplies par les trois adsorbants sélectionnés
(W5, DaY et NaY) afin d’obtenir un lit homogene d’adsorbant au fond des
micro-préconcentrateurs. Cette phase a en particulier permis de montrer que la géométrie

de type multicanaux n’est pas compatible avec 1’obtention d’un dépot homogene
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d’adsorbant dans la microcavité. Cette version a donc été écartée de la suite de I’étude pour
ne conserver au final que la version monocanal. Pour finir, une phase stationnaire a base de
PDMS a été déposée sur les parois internes de la micro-colonne chromatographique dans le

but de séparer les COV qui seront désorbés du micro-préconcentrateur.

Enfin, la derniére partie de ce travail a consisté a évaluer les performances d’analyse
de la plate-forme micro-fluidique constituée du micro-préconcentrateur, de la micro-
colonne chromatographique et d’un micro-capteur chimique. Dans un premier temps, le
toluéne a une nouvelle fois été utilisé comme composé de référence dans le but d’identifier
les parameétres expérimentaux permettant d’obtenir a la fois un temps d’analyse court et

¢galement des pics de détection suffisamment fins et intenses.

Concernant 1’étape de préconcentration, le flux d’adsorption dans le
micro-préconcentrateur a été fixé 4 50 mL.min"! et le temps d’adsorption a été maintenu a
5 minutes. Les expériences ont montré que la durée optimale de désorption est de 4 minutes
pour une température de désorption de 250°C. Puis, les vapeurs désorbées sont
¢chantillonnées pendant une durée de 2 secondes avec de I’air calibré au débit de 15 mL.min
I, Pour terminer, les vapeurs sont injectées dans la micro-colonne chromatographique dont
les conditions optimales de fonctionnement ont été obtenues pour un débit de la phase

mobile fixé 2 7 mL.min"! en appliquant une rampe de température de 30°C a 50°C (5°C.min"

l).

Les résultats issus de ces expérimentations ont en particulier montré que, dans ces
conditions expérimentales, la zéolite DaY est 1’adsorbant qui permet de concentrer et de
libérer une quantité importante du toluéne en téte de la micro-colonne chromatographique.
Ceci étant principalement attribué a son affinité d’adsorption avec le tolueéne plus faible que
les autres adsorbants. Le facteur de concentration obtenu avec la zéolite DaY avoisine la
valeur de 17 par mg d’adsorbant utilisé. Ce matériau a donc été conservé pour la suite de

I’étude.

Le systeme de détection a ensuite été testé en présence de tous les COV dans un
premier temps sans considérer la présence d’interférents. Ces analyses ont révélé qu’il était
possible de détecter sélectivement quatre des cinq composés initialement présents dans le
mélange avec de bonnes limites de détection. En particulier, en ajustant le temps

d’adsorption des COV sur la zéolite DaY a 30 minutes, il est possible de détecter
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sélectivement 24 ppb de tolueéne, 21 ppb de propanol, 5 ppb d’o-xyléne et 112 ppb de
cyclohexane. Ces concentrations se situent dans la gamme des concentrations des COV
relevées dans I’haleine de patients atteints du cancer du poumon. Concernant le propanol,
nous avons constaté que sa détection est rendue possible par ’identification de ses produits
de la catalyse dans la structure poreuse de la zéolite. Pour terminer, nous avons souhaité
¢évaluer ’influence des interférents majeurs de 1’haleine (40 000 ppm de CO2 et 100%
d’humidité relative) sur les performances d’analyse du systéme pour la détection des COV.
Dans ces conditions, nous avons observé une nette diminution des amplitudes des pics de
détection. Néanmoins, méme si le signal relatif au cyclohexane n’est plus visible, les pics
de détection des autres composés (24 ppb de toluéne, 21 ppb de propanol et 5 ppb d’o-

xyléne) sont encore parfaitement visibles et restent bien supérieures au bruit de fond.

En résumé, les différents résultats obtenus dans cette étude ont permis de valider
cette approche expérimentale innovante qui consiste a coupler un micro-préconcentrateur,
une micro-colonne chromatographique et un micro-capteur chimique a base de SnO> pour
la détection d’une combinaison de plusieurs COV marqueurs chimiques du cancer du
poumon. En effet, le dispositif a démontré sa capacité a détecter de tres faibles
concentrations d’au moins un marqueur spécifique du cancer du poumon (21 ppb de
propanol) et deux autres marqueurs non-spécifiques (24 ppb de toluéne et 5 ppb d’o-xyleéne)
méme en présence de concentrations trés importantes d’interférents majeurs de 1’haleine.
Les performances d’analyse du dispositif, assimilable alors a un micro-chromatographe en
phase gazeuse, sont tout a fait pertinentes au regard des résultats constatés dans la littérature.
Ces travaux représentent ainsi une réelle avancée dans le domaine des micro-capteurs
chimiques et également du point de vue des techniques innovantes pour le diagnostic du

cancer du poumon.

Ce travail ouvre ainsi plusieurs perspectives. Outre les travaux d’intégration a
poursuivre, a court terme ce systeme de détection devra étre testé en présence d’un nombre
plus important de composés organiques volatils afin de se rapprocher de la composition
chimique de I’haleine humaine. Seulement aprés cette étape, des tests en présence de
patients pourront étre envisagés afin de valider définitivement ce dispositif pour le
diagnostic du cancer du poumon. Enfin il est également envisagé d’élargir le champ

d’application de ce systeme de détection par exemple dans le domaine de la qualité de 1’air
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intérieur ou les enjeux actuels concernent la détection de trés faibles concentrations de

polluants.
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ANNEXE 1

Suivi de la perte de masse du tube a perméation contenant du propanol (50°C) :
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Suivi de la perte de masse du tube a perméation contenant du cyclohexane (75°C) :
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Suivi de la perte de masse du tube a perméation contenant de 1’ortho-xyleéne (35°C) :
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Suivi de la perte de masse du tube a perméation contenant du benzaldéhyde (50°C) :

Masse du tube a perméation (g)
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Formule de calcul des concentrations en COV générées par perméation :

C(ppb) = 103 «

Tp x 22,42

QxM

Tp : taux de perméation mesuré (ng.min!)

Q : débit de Dair dans la cellule thermostatée (mL.min")

M : masse molaire du composé (g.mol!)

Volume molaire dans les conditions normales de température et

de pression (273,15 K et 101 325 Pa) = 22,42 L.mol!
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