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INTRODUCTION GENERALE

La microfluidique est une science qui s’est beaucoup développée depuis les années 1990. 11
s’agit de I’étude et de I’utilisation des écoulements dans des canalisations de dimensions
micromeétriques. Elle admet deux catégories principales: la microfluidique continue
(écoulement d’un fluide unique) et la microfluidique diphasique ou de gouttes (fluide segmenté
par une phase continue). Dans les deux cas, la microfluidique permet d’améliorer I’efficacité et
le contrdle des processus grace a des rapports surface sur volume élevés a I’intérieur de
microcanaux. Parallelement, la miniaturisation permet de réduire les volumes, les codts
d’analyse, mais aussi de rendre les dispositifs portables pour des applications de terrain ou de
proximité. Les développements en microfluidique présentent alors un atout pour de nombreux
domaines comme [’environnement, 1’énergie, les cosmétiques et 1’agroalimentaire. Ses
principales applications sont en lien avec la biologie qui tire pleinement bénéfice de ses

avantages.

De nombreux outils microfluidiques ont été élaborés, permettant d’élargir les champs
d’investigation. Parmi elles, les améliorations techniques portant sur la génération et le contrdle
de gouttes ont contribué a une meilleure appréhension et exploitation des systemes diphasiques.
Les gouttes constituent des microvolumes discrets, séparés des parois et utilisables comme des
microréacteurs. Ainsi, I'utilisation de gouttes permet de réaliser une gamme d’opérations
unitaires, intégrées et a haut débit. Un nombre important d’opérations (tri, coalescence,
mélange, division...) sont désormais possibles. Parallelement, des systémes d’analyse
miniaturisés sont développés mettant en jeu une diversité de méthodes de détection. Les
méthodes optiques sont celles qui sont les plus employées, de 1’observation visuelle au
microscope jusqu’aux méthodes plus sélectives comme la fluorescence. La plupart des
méthodes spectroscopiques ont également été adaptées pour la microfluidique. Ces méthodes
présentent néanmoins deux inconvénients majeurs : ’appareillage est généralement encombrant
et le signal est proportionnel a la quantité d’analyte, ce qui peut constituer une limitation pour

I’analyse de petits volumes.

Dans ce cadre, I’¢électrochimie constitue une alternative intéressante pour la mise en ceuvre de
détections dans des microdispositifs. Un de ses atouts est la possibilité de miniaturiser
I’ensemble de I’instrumentation incluant le potentiostat. Un autre atout concerne ses

performances. Les réponses électrochimiques sont sélectives mais aussi proportionnelles a la



concentration, ce qui est particulieérement approprié pour 1’analyse de microvolumes. Jusqu’a
présent, peu d’études ont été menées en ¢€lectrochimie dans ces conditions opératoires
spécifiques, probablement en raison de la complexité de mise en ceuvre et d’interprétation des
résultats. Les réponses en électrochimie dépendent fortement des régimes hydrodynamiques
locaux et des effets de confinement au voisinage des électrodes. La configuration des cellules
électrochimiques, la géométrie des électrodes mais aussi le choix des méthodes
électrochimiques sont fonction du type d’application et des performances souhaitées. Le
matériau d’électrode revét ici toute son importance pour le traitement ou la modification de

surface d’électrode pour les applications bioanalytiques.

Un certain nombre de travaux de recherche, a la fois théoriques et expérimentaux, ont été menés
au laboratoire pour appréhender le couplage de I’¢lectrochimie avec la microfluidique. Dans un
premier temps, un ensemble d’études a été entrepris en microfluidique continue pour identifier
différents modes et régimes de fonctionnement suivant I’influence du confinement et de
I’hydrodynamique local. En effet, les réactions électrochimiques sont par nature des réactions
d’interface. La difficulté réside alors a les appliquer pour la détection de microvolumes résolus
spatialement et temporellement. Cela passe nécessairement par une compréhension et une
évaluation des principaux parametres régissant le transport de masse et I’interaction des espéces
avec les électrodes en milieu confiné. Des travaux en microfluidique de gouttes ont été abordés

plus récemment dans 1’objectif de pouvoir détecter leur passage et analyser leur contenu.

Dans ce contexte, ces travaux de thése ont pour objectif d’évaluer en microfluidique de gouttes
différentes stratégies pour pouvoir détecter et analyser par voie électrochimique des gouttes
circulantes présentant différentes caractéristiques, a la fois en volume, vitesse et contenu. Cette
approche vise a proposer, sur la base de résultats théoriques et expérimentaux, des concepts
permettant d’améliorer les performances des détections tout en s’affranchissant de certaines
limitations expérimentales. Pour ce faire, ces travaux requicrent 1’élaboration de dispositifs
microfluidiques présentant de nouvelles géométries et configurations de cellules
électrochimiques. Trois axes de recherche sont ainsi abordés, a savoir la détection de gouttes
dont le contenu est hétérogene, la détection de gouttes dans une chambre de coalescence et la

mise en ceuvre d’électrochimiluminescence lors du passage de gouttes.

Le premier chapitre établira le contexte général dans lequel s’inscrivent ces travaux en
commengant par un rappel historique sur I’évolution de la microfluidique et de ses principaux

domaines d’application. Une description des écoulements microfluidiques et des grandeurs
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associées sera donnée afin d’appréhender leur influence. La microfluidique de gouttes sera
ensuite décrite dans ses principes, avec les différents outils actuellement disponibles pour
manipuler a cette échelle des gouttes de trés faibles volumes. Les méthodes de détection
couramment employées seront ensuite répertoriées avec leurs avantages et leurs limitations.
Une synthese des études menées précédemment au laboratoire sera finalement réalisée pour
permettre d’élaborer et de proposer sur la base de résultats acquis différentes stratégies de

détection de gouttes.

Le second chapitre exposera les résultats expérimentaux obtenus pour détecter et analyser le
contenu de gouttes circulantes dans un canal linéaire. L’objectif est ici de déterminer
simultanément la vitesse, le volume et le contenu de gouttes lors de leur passage sur la cellule
électrochimique. Pour se faire, une cellule électrochimique sera spécifiquement congue. Cette
étude s’attachera notamment a détecter des gouttes issues de mélanges et dont le contenu est
hétérogene en concentration. Dans ces conditions particuliéres, des titrations seront proposees

par une méthode inspirée des ajouts doses.

Le troisiéme chapitre présente un dispositif microfluidique innovant permettant de s’affranchir
de contraintes telles que la connexion — déconnexion de la cellule électrochimique lors du
passage des gouttes ou encore la nécessité d’évaluer au préalable la vitesse des gouttes pour
déterminer leur contenu. Pour cela, la cellule électrochimique sera placée dans une chambre de
coalescence afin de maintenir un contact permanent entre un volume de phase aqueuse et les
électrodes. Il sera tiré bénéfice du confinement et de 1’absence locale de flux pour instaurer un
fonctionnement de type générateur-collecteur entre 1I’¢lectrode de travail et la contre-électrode.
L’objectif sera ici d’étendre ce principe a la détection de trains de gouttes de quelques
nanolitres. Une étude sera ainsi realisee pour évaluer les différents modes de fonctionnement

des dispositifs suivant leur géométrie et les conditions opératoires employées.

Enfin, le dernier chapitre sera consacré a la mise en ceuvre d’électrochimiluminescence (ECL)
en microfluidique continue et en microfluidique de gouttes. Le developpement de mesures ECL
couplées a la microfluidique constitue en effet un enjeu majeur dans le domaine d’analyses
biologiques. Dans cette voie, la conception d’électrodes semi-transparentes permettant la
détection simultanée de la luminescence et du courant est le défi a relever. L’influence du débit
de la solution sur le signal ECL en microfluidique continue sera alors étudie, puis la détection
de gouttes en microfluidique diphasique. Un exemple d’imagerie par ECL sera présenté pour

illustrer la possibilité de cartographier I’interface électrode - goutte.
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Chapitre 1. Etat de ’art

Ce premier chapitre a pour but de présenter le contexte général de la thése : il s’agit d’apporter
une vision d’ensemble de ce qu’il est possible de faire avec la microfluidique, d’un point de
vue applicatif mais aussi plus technique. Nous avons ensuite choisi de présenter, au cours des
prochains chapitres, les travaux de recherche récents en lien direct avec leur contenu
expérimental. Cela comprendra les travaux antérieurs réalisés au sein du laboratoire qui

constituent des acquis indispensables a 1’¢laboration des concepts mis en place dans cette these.

Dans un premier temps, un apercu général de la microfluidique sera présenté avec un rapide
historique et les domaines d’applications majeurs de cette science. Nous décrirons ensuite les
caractéristiques physiques particulieres des écoulements microfluidique, pour définir plus
précisément 1’écoulement laminaire et ses limitations. Cela nous menera a définir la
microfluidique de gouttes et ses propriétés qui permettent de dépasser les limitations de la
microfluidique en flux continu. Ce tour d’horizon se terminera par la présentation d’un large
éventail d’applications de la microfluidique de gouttes en chimie et en biologie qui tirent

avantage des caractéristiques du flux segmente.

Dans un second temps, les aspects plus techniques de la microfluidique de gouttes seront
abordés. Nous présenterons les manieres de générer des gouttes en canal microfluidique avec
les principales configurations de dispositifs habituellement utilisées ainsi que diverses
opérations qu’il est possible d’effectuer sur ces gouttes durant leur parcours le long du canal.
L’accent sera porté sur le mélange de goutte, une opération complexe qui interviendra dans

chacune des parties expérimentales de cette thése.

Enfin, nous passerons en revue les différents outils analytiques développés en microfluidique
de gouttes. Les méthodes optiques sont les plus genéralement utilisées, allant de la microscopie
pour I’observation du comportement des gouttes en microfluidique a la spectroscopie comme
méthode sélective et quantitative. Nous décrirons finalement I’alternative proposée par
1’électrochimie analytique pour la détection de gouttes car cette méthode nous concernera plus

particuliérement.
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1 La Microfluidique, une science multiple

1.1 Généralités
1.1.1 Historique

La microfluidique a été précisement définie en 2006 par le chimiste états-unien George
MacClelland Whitesides comme la science et la technologie qui permet de manipuler des petits
volumes, utilisant des canaux de dimensions comprises entre la dizaine et la centaine de
microns. Elle offre un vaste champ d’applications allant de la synthése chimique jusqu’a

I’analyse d’éléments biologiques [1].

Le scientifique parisien Jean-Léonard-Marie Poiseuille a posé les premiers fondements de la
microfluidique au milieu du XIX®™ siécle. I1 a beaucoup ceuvré a la compréhension de
I’écoulement des fluides, notamment dans des tubes de dimensions micrométriques, en évaluant

différents paramétres comme la viscosité et le temps d’écoulement en fonction de la géométrie

du tube [2].

Les progrés de microfabrication réalisés pour 1’¢électronique dans les années 1980 ont facilité la
conception de microsystemes. C’est l’apparition des microsystemes électromécaniques
(MEMS) qui a donné un nouvel élan aux sciences microfluidiques. En 1990 est apparu le
premier exemple de la commercialisation d’une application de la microfluidique : I’impression
par jet d’encre [3]. La recherche académique s’est, elle, majoritairement concentrée sur une
utilisation analytique de la microfluidique. Les techniques de séparation comme la
chromatographie en phase gazeuse [4] ou I’électrophorése [5, 6] en sont les premiers exemples
emblématiques. Le concept de « micro-total analysis system » (UTAS) est ensuite introduit avec
I’augmentation des possibilités apportées par cette science [7]. 1l s’agit d’un systéme
miniaturisé permettant d’effectuer une série d’opérations variées sur un échantillon, de
I’échantillonnage jusqu’a la détection, en passant par nombre de procédés chimiques usuels
comme la dilution ou la filtration. Ainsi, avec les progres technologiques réalisés tout au long
des années 1990, le nombre d’applications n’a eu de cesse de s’accroitre, notamment dans les
domaines en lien avec la biologie [8]. Ce type de systeme associant de nombreuses étapes
complexes s’est ensuite plutot simplifié pour se concentrer sur des applications plus concrétes

que nous présenterons par la suite.
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Au tout début des années 2000, cette science connait une évolution majeure avec 1’apparition
de la microfluidique de gouttes (dite aussi segmentée, ou diphasique) dont nous détaillerons les
caractéristiques ultérieurement [9, 10]. On parle désormais plutét de laboratoire sur puce (« lab-
on-a-chip ») pour désigner 1’idéal selon lequel il serait possible de reproduire et miniaturiser
sur une méme puce toutes les opérations possibles et connues d’un laboratoire & moindre co(t

avec une faible quantité de réactifs [11].

1.1.2 Domaines d’applications

Les conditions microfluidiques permettent de bien contrdler les parametres physiques de
I’écoulement ce qui est utile pour toute application de type analytique ou synthese. La
miniaturisation apportée par la microfluidique est un atout pour des diagnostiques
environnementaux nécessitant un dispositif portatif, mais aussi pour le suivi médical
directement aupreés des patients. La microfluidique est particulierement adaptée pour des
applications biomédicales car elle permet I’analyse de petits volumes. Un ensemble de

domaines d’applications de la microfluidique est présenté en Figure 1.1.

Santé
Biotechnologies Environnement
Agroalimentaire Energie
Cosmétique

Figure 1.1 : Domaines d’applications de la microfluidique

Les domaines des biotechnologies et de la santé présentent un intérét commun pour la
microfluidique dans la compréhension de phénomeénes biologiques a moindre colt. Du c6té des
biotechnologies, il est possible de cultiver des tissus dans un microdispositif [12], ou méme
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d’¢laborer des organes sur puce [13]. Cela permet ainsi de mener des études sur le cancer de
maniére plus efficace et & moindre codt par rapport a des études effectuées sur des patients.
Pour le domaine de la santé, la technologie de microfluidique sur papier permet la réalisation a
faible colt de détections biologiques [14], comme la méthode immuno-enzymatique ELISA
[15]. Des microcapteurs pour la détection par voie électrochimique d’oxyde nitrique, utiles au
suivi de pathologie, ont été développés [16]. En biologie clinique, des approches alternatives a
la technologie PCR (réaction en chaine par polymérase) pour la détection d'acides nucléiques
ADN sont développées selon un nouveau procédé couplant I'nyperthermie magnétique et la
détection électrochimique (HDE). L’objectif est de permettre le relargage et la détection directe
de microARN synthétique en dispositif microfluidique dans le but d'aboutir & une sorte de
biopsie microfluidique liquide rapide pour un diagnostic d'urgence [17]. Le domaine
environnemental tire également intérét de ces avantages analytiques, avec par exemple la
détections de nitrites [18], de métaux lourds [19] ou de métaux précieux [20] par électrochimie.
L’intégration de 1’électrophorese capillaire couplée a une détection électrochimique dans un

microdispositif fait également 1’objet de développements croissants [21].

Il est possible de réaliser des syntheses de matériaux complexes grace a la précision du contrdle
de paramétres de réactions tels que le temps de contact entre les réactifs et la température. Cela
permet par exemple la synthese de nano-photocatalyseurs utiles pour la conversion de I’énergie
[22]. Dans ce méme domaine, il est egalement possible de récupérer I’énergie vibrationnelle
pour la convertir en énergie électrique grace a la microfluidique [23]. Le flux laminaire
caractéristique des écoulements microfluidiques a permis la mise en place de piles a
combustible [24].

La synthése de produits cosmétiques a eté rendue possible en microfluidique gréce a la maitrise
des émulsions [25] et double-émulsions [26]. Ces mémes techniques ont été utiles pour la
synthese de produits agroalimentaires [27]. Dans ces différents cas, la parallélisation des
dispositifs qui permet de produire d’importants volumes tout en gardant les avantages de la

microfluidique.

Nous allons maintenant décrire les caractéristiques physiques propres aux écoulements en
conditions microfluidiques. Elles sont déterminantes pour mener a bien les applications que

nous venons de citer.

18



1.2 La physiqgue des écoulements microfluidiques

Les écoulements microfluidiques sont associés a des concepts qui leur sont propres et que nous
allons décrire avant de detailler quelques grandeurs caractéristiques. Nous présenterons ensuite

le cas de I’écoulement laminaire.

1.2.1 Concepts

Nous pouvons identifier quatre concepts principaux qui permettent de rendre compte des

particularités des écoulements microfluidiques [3].

Les dimensions micrométriques permettent de contrdler I’écoulement en évitant les

instabilités : il s’agit du flux laminaire que nous décrirons ensuite.

La tension de surface des fluides est particuliere dans ces conditions micrométriques. Elle
conditionne la capacité d’un fluide a mouiller un matériau, caractérisé par I’angle de contact
entre une goutte de fluide et le matériau. Les forces capillaires que nous détaillerons ensuite

dépendent de la tension de surface.

Dans ces conditions micrométriques, les fluides présentent un rapport surface sur volume élevé
[28] ce qui favorise notamment les échanges de chaleur [29]. Ainsi, la chaleur d’un fluide peut
étre tres bien dissipée autant qu’il est possible d’assurer une température homogeéne sur un
fluide.

Les dimensions micrométriques présentent également une particularité en électrocinétique : le
champ électrique produit par I’application d’un potentiel entre deux ¢€lectrodes est d’autant plus

important que la distance entre les électrodes est petite.

La description de grandeurs caractéristiques permet de mieux formaliser ces quatre concepts.

1.2.2 Grandeurs caractéristiques des écoulements microfluidiques

Ce paragraphe vise a introduire les grandeurs adimensionnées utiles a la description des
phénoménes microfluidiques en présentant brievement leur influence. Chacun des phénomenes

mentionnés ici seront développeés dans la suite de ce chapitre.

19



Dans chacune de ces grandeurs, nous retrouverons des parametres qui influent sur le mode
d’écoulement tels que la viscosité dynamique du fluide #, sa vitesse u et une dimension

caractéristique de la canalisation h [30].

Le nombre de Reynolds permet de définir le régime de I’écoulement selon 1’équation

suivante :

Re = — (1.1)

avec p la masse volumique du fluide. Il s’agit du rapport entre force inertielle et force de

viscosité qui permet de distinguer deux régimes principaux :

e L’écoulement est laminaire pour Re<2000 : les vecteurs de vitesse sont tous paralléles entre
eux, la progression du fluide dans le canal est ordonnée (Figure 1.2A).
e L’écoulement est turbulent pour Re>2300 : les vecteurs de vitesse ne sont pas organisés de

maniere particuliére, le mouvement du fluide est désordonné (Figure 1.2B).

@ Ecoulement laminaire Ecoulement turbulent

>

>
>
>

=

Figure 1.2 : Représentation schématique de deux cas limites d’écoulement dans un
canal : A. écoulement laminaire B. écoulement turbulent. Le fluide est représenté en bleu et les
vecteurs de vitesse en rouge.

Dans le cadre d’écoulements microfluidiques, le nombre de Reynolds est trés inférieur a 1 : il
s’agit donc d’un écoulement laminaire qui assure les propriétés de controle des parameétres
physiques de I’écoulement utiles a I’ensemble des applications que nous avons mentionnées
précédemment. Cependant, cela complique de maniére conséquente les étapes de mélange de

réactifs.

Le nombre de Péclet permet de déterminer le mode de transport de matiére et peut également

caractériser les transferts thermiques.

Pe = — (1.2)
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avec D le coefficient de diffusion de I’espéce concernée.

Il est également directement lié au nombre de Reynolds selon 1’équation suivante :

Pe = ReplD (1.3)

Il s’agit du rapport du phénoméne de convection par rapport a celui de diffusion. Il sera

notamment dépendant de la vitesse de flux a géométrie fixeée.

Ce paramétre adimensionné, directement relié a la vitesse du flux, est tres important pour la
description de régimes de transport de matiére. 1l est donc fondamental pour contréler une
détection électrochimique en milieu confiné [31]. En régime laminaire (faible nombre de
Reynolds), le transport de matiere est convectif dans le sens du flux, et diffusif dans les deux

autres directions.

Le nombre Capillaire caractérise la stabilité d’un systéme diphasique dans le cadre de la

microfluidique de goulttes :

Ca=— (1.4)

avec y la tension interfaciale entre phase dispersée et phase continue. Il s’agit du rapport entre

les forces visqueuses et la tension interfaciale qui se situe entre les deux valeurs suivantes :

e Ca=10":latension interfaciale prédomine, la goutte tend a minimiser sa surface et pourra
se former avec des contours réguliers.

e Ca=10: les forces visqueuses sont predominantes, la goutte tend a s’étaler et a se déformer.

L’influence du nombre capillaire sur la génération de gouttes dans un canal microfluidique est

présentée en Figure 1.3, dans le cas d’une jonction T.

Pour un nombre capillaire faible (Ca = 0.004), la tension interfaciale est tres importante ce qui
permet la génération de gouttes. Pour un ordre de grandeur supplémentaire (Ca = 0.05), les
forces visqueuses prennent plus d’importance et empéchent la formation d’une goutte dans le

canal.
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Figure 1.3 : Influence du nombre Capillaire sur la formation de gouttes en canal
microfluidique dans le cas d’'une jonction T. La grandeur /. correspond au rapport de viscosité
entre phase continue et phase dispersée [32].

1.2.3 Les particularités de I’écoulement laminaire

En raison des dimensions micrométriques, le nombre de Reynolds est tres faible ce qui assure
un écoulement laminaire. Ce type de flux a pour avantage de permettre de bien contréler le
déplacement du fluide le long du canal microfluidique avec des vecteurs de vitesse tous

paralleles entre eux.

Des exemples de profils de vitesse en trois dimensions sont présentés en Figure 1.4.

@

Figure 1.4 : Profils de vitesse simulés pour deux géométries de canaux A. canal de
section carrée B. canal de section rectangulaire. L’échelle de couleur représente les vitesses
relatives de la plus faible (en bleu) a la plus élevée (en rouge).

Dans les deux cas, I’hypothése d’une vitesse nulle aux parois est admise. Cela est suffisant pour
décrire la plupart des cas, cependant, lorsque le matériau de canal est particulierement

hydrophobe, il est nécessaire d’introduire une longueur de glissement [33].

Pour le canal de section carrée (Figure 1.4A), la vitesse est maximale au centre et diminue de
maniére réguliére dans les deux directions de la section du canal. La considération d’un profil
en trois dimensions est alors indispensable pour décrire fidélement le champ des vecteurs de
vitesse. Lorsque le canal est de section rectangulaire avec une hauteur bien inférieure a sa
largeur (Figure 1.4B), la vitesse est maximale a la mi-hauteur du canal pour la quasi-totalité de

la largeur. La vitesse chute brutalement au voisinage des parois latérales du canal. Dans ces
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conditions, il est possible et pertinent d’admettre une simplification en deux dimensions pour

établir le profil de vitesse.

Dans ces conditions, le profil de vitesse selon la hauteur du canal est représenté en Figure 1.5.

Figure 1.5: Profil des vecteurs de vitesse de [’écoulement laminaire en deux
dimensions. La vitesse moyenne du fluide u est représentée par le vecteur bleu.

L’écoulement laminaire présente un profil de vitesse parabolique avec une vitesse nulle aux
parois et maximale au centre. Il s’agit d’un écoulement de Poiseuille dont le profil de vitesse

est décrit par I’équation suivante :

u(y) = 6uy(1 —y) (1.5)

Il est facile de modéliser cet écoulement dans les trois directions de 1’espace selon des équations
bien connues qui décrivent les phénoménes de diffusion transverse et de convection
longitudinale. L’équation la plus compléte est celle d’advection-diffusion qui décrit le transport

de masse a partir de la loi de Fick, en tenant compte de la vitesse [3] :

dc
DAc(t) = Fr + uVce (1.6)
Avec ¢ la concentration d’une espece injectée en solution.

L’équation d’advection-diffusion peut se simplifier comme suit en deux dimensions, dans le

cas d’une espece électroactive de coefficient de diffusion D [31] :

ac_D 02+02 ()ac 7
ot~ \oxz Tay2)¢ T VY gy '

La diffusion a lieu dans les deux directions de la section du canal, tandis que le phénomene de
convection se tient selon I’axe longitudinal. Lorsque la vitesse du fluide est nulle, seule la

diffusion pilote le transport de masse.
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e Diffusion transverse

Le caractére laminaire des écoulements microfluidiques (faible nombre de Reynolds) permet
de bien contréler I’évolution, que 1’on sait ordonnée, du fluide dans un canal. Cependant il
complexifie les possibilités de mélange. En effet, lorsque deux solutions aqueuses de
composition différente se rencontrent dans des canaux en forme de Y comme illustré en Figure
1.6, seule la diffusion permet le mélange par 1’apparition progressif d’un gradient de

concentration perpendiculaire au sens de 1I’écoulement jusqu’a homogénéisation totale [34, 35].

) Sens de
Solution 1 I’écoulement
Solution 2

Figure 1.6 : Mélange de deux solutions différentes par diffusion transversale au cours
de ’écoulement le long d’un canal microfluidique (vu de dessus) [36].
Il est possible de tirer parti de ce mélange diffusif pour déterminer des coefficients de diffusion
a partir d’une géométrie en Y [37], ou pour mener des immunoessais basés sur 1’analyse de la
diffusion de particules biologiques marquées par fluorescence aprés une jonction T [38]. Cette
particularité permet également d’effectuer une extraction liquide-liquide grace au controle

relatif des pressions de fluide sans nécessiter 1’utilisation d’'une membrane [39].

Les temps nécessaires a I’homogénéisation de la solution sont alors considérables (jusqu’a
plusieurs centaines de secondes). Cela peut constituer une limitation importante ; en effet un
mélange optimisé est indispensable pour un certain nombre d’applications biochimiques [40]
ou biomédicales [41], mais aussi pour la mise en contact des réactifs lors de synthéses

chimiques [42].

Des géométries de dispositifs ont été créees pour entrainer la convection du fluide selon les
trois directions du canal lors de son passage dans des structures particuliéres [43-45]. Cela
permet d’effectuer des mélanges de solutions dits « passifs », ¢’est-a-dire sans apport d’énergie
extérieure. D’autres méthodes, dites « actives » nécessitent 1’apport d’énergie extérieure
électrique [46, 47], magnétique [48], thermique [49] ou optique [50]. Ces méthodes nécessitent

néanmoins des configurations plus complexes que celle d’un simple canal.
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Figure 1.7 : Mélange de deux solutions par convection induite de deux manieres
différentes A. Présence de chevrons dans un canal linéaire [51] B. Ondes acoustiques générées
dans une chambre de mélange [52].

Le dispositif présenté en Figure 1.7A permet d’optimiser le mélange de deux solutions
provenant de deux branches d’un Y par le biais de chevrons structurés sur la paroi du
microcanal. Plusieurs cycles de chevrons de géométrie variable permettent de perturber le flux
laminaire : un mélange chaotique est observé des les premiers cycles de chevrons puis
I’homogénéisation totale du mélange est observée pour 15 cycles. La distance nécessaire a
I’homogénéisation est alors réduite d’un facteur 100 par rapport & un canal simple [51].
L utilisation d’ondes acoustiques comme méthode active de mélange dans une chambre (Figure
1.7B) permet I’homogénéisation rapide de deux solutions, mais en perdant tout contréle sur

I’écoulement du fluide.

e Transport longitudinal

Dans les conditions d’écoulement laminaire, les physiciens Taylor et Aris ont étudié et mis en
évidence des 1953 la dispersion de contenu injecté dans une canalisation au cours de son
déplacement par un étalement longitudinal le long du canal [53, 54]. Ce phénoméne a encore
fait I’objet d’études récentes, avec par exemple 1’influence de cette dispersion sur la détection
d’un plug de concentration par électrochimie [55]. Plus la détection est éloignée de la zone de
génération du plug de concentration, plus ce contenu aura le temps de s’étaler et de se diluer ce

qui faussera d’autant plus la détection.
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Figure 1.8 : A. Schéma de principe de la dispersion de Taylor-Aris dans un canal
linéaire et B. profils de concentration associés au cours du temps [56]
Le profil parabolique de vitesse caractéristique des écoulements laminaires est représenté sur
la Figure 1.8A : lorsqu’une injection est réalisée (x=0, t=0), le fluide avance plus rapidement
au milieu du canal que proche des parois. Ainsi le contenu de 1’échantillon injecté tend a s’étaler
au cours du temps et de son parcours dans le canal : un créneau de concentration se trouve alors
déformé et la concentration moyenne apparente est par conséquent diminuée. 1l est possible de
visualiser la dilution progressive du créneau de concentration au cours du transport sur la
représentation des concentrations a deux temps différents (Figure 1.8B). Ce phénomeéne,
nommeé dispersion de Taylor-Aris, impose alors une détection tres rapprochée de la génération

du front de concentration afin de ne pas trop fausser la mesure.

1.3 La microfluidique de gouttes

1.3.1 Définition

La microfluidique diphasique met en ceuvre deux phases non miscibles dans un canal de
dimensions micrométriques [57] : I'une joue le réle de fluide porteur (phase continue) tandis
que I’autre constitue le contenu des gouttes (phase discrete ou dispersée). 1l existe une multitude
de systémes diphasiques qu’il est possible d’adapter en fonction des propriétés recherchées.
Des systémes triphasiques apparus plus tardivement permettent un contréle encore meilleur de

la segmentation du flux a I’aide d’une phase gazeuse supplémentaire [58].

Il est alors possible de segmenter la phase aqueuse afin d’éviter le phénoméne de dispersion de
Taylor-Aris et ainsi transporter une solution sur une longue distance sans dispersion de son
contenu. Le volume des gouttes peut varier de plusieurs ordres de grandeur (du femtolitre au
nanolitre) selon le systéme utilisé. La microfluidique de gouttes permet alors le développement

d’un grand nombre de possibilités techniques qui élargissent le champ des applications ouvert
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par la microfluidique. En effet, il devient possible de générer des gouttes de volume contr6lé et
de réaliser différentes opérations sur ces gouttes en gardant tous les avantages de la
microfluidique continue. La production monodisperse et rapide de gouttes ainsi que le grand
contréle du transport de masse fait de la microfluidique de gouttes une technologie adaptée pour
un grand nombre d’applications. De plus, elle requiert un volume encore plus faible que la
microfluidique continue ce qui est avantageux dans le cas d’analyses de type biologique pour

lesquelles la quantité de réactifs a tendance a étre limitée.

En marge de la microfluidique diphasique, la microfluidique digitale est une méthode
analytique de microgouttes utilisant des petites plateformes adaptées dans lesquelles des
opérations simples sont réalisées. Elle est intéressante dans certains cas pour sa grande
simplicité de mise en ceuvre : ¢’est une méthode tout a fait pertinente pour le suivi de maladies
dans les fluides humains, directement auprés du patient [59]. Les applications de la
microfluidique digitale sont néanmoins plus limitées que pour la microfluidique diphasique car
il n’est pas possible de réaliser des opérations multiples sur les gouttes comme dans le cadre de

la microfluidique diphasique en canal [60].

1.3.2 Applications

Nous allons ici citer des applications qui sont spécifiqguement permises par les propriétés de la
microfluidique de gouttes en canal de dimensions micrométriques en distinguant les deux

domaines principaux : la chimie et la biologie.

e Chimie

L’avantage principal de la microfluidique de gouttes est la segmentation : les gouttes sont
générées de maniére indépendante et sans diffusion de leur contenu dans la phase continue.
Cela permet donc un important contréle des parametres de réaction (volume, température,
temps de contact entre les réactifs) dans le cadre de synthéses chimiques. Dans le cas particulier
de la synthese de polymeéres, la microfluidique de gouttes a par exemple permis de tester cing
réactifs différents avec un méme dispositif microfluidique dans le but d’optimiser une réaction.
La précision des masses en jeu est en-dessous du microgramme et il est possible d’effectuer
une analyse par spectrométrie de masse directement a la sortie du dispositif [61]. Les propriétés
de la microfluidique de gouttes sont d’autant plus appréciées pour la synthése de nanoparticules

qui est peu aisée en milieu réactionnel classique. Par exemple, la production de particules Janus
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a pu étre optimisée en microfluidique de gouttes a I’aide d’un dispositif adapté permettant de
contrbler la mise en contact de deux réactifs différents. La cassure de symétrie peut étre
modulable selon la géométrie du dispositif microfluidique et produit ainsi des particules
monodisperses de maniére reproductible [62]. Enfin la microfluidique de gouttes permet
d’obtenir une grande sensibilité pour une faible quantité de réactifs dans le cadre d’analyses
biochimiques comme la détection de glucose a des concentrations de 1’ordre du micromolaire
[63].

Davantage d’exemples sont donnés dans le Tableau 1.1 en lien avec les avantages qu’ils tirent

de la microfluidique de gouttes.

Tableau 1.1 : Applications chimiques de la microfluidique de gouttes

Applications Ref. Avantages
) v Contr6le des parametres de
Glycosylation [64] _
réaction :
e Mélange
5 Polymeéres [61] _
g e Vitesse de flux
S . . e Temps de Réaction
6 Microparticules d’hydrogels | [65] )
e Transport de matiere
(b
3 Déacétylation [61] e Echanges de chaleur
=
5, N ticul 66
ano-particules i A -
N P [66] v Meilleure stabilité des réactifs et
" « Core-shell » [67] des produits en microgouttes
(5]
3 «Janus » [68] | v Monodispersité des gouttes
)
S
cc . 7 .
Nano-cr rovsk I .
o ano-cristaux de perovskite | [69] v' Adaptabilité des conditions de
Squelette organo-métallique | [70] réaction
S Nitrites dans I’alimentation | [71]
A=) v' Faible quantité d’analyte
=
© : g
g Glucose dans I’urine [63] | v Sensibilité importante
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e Biologie

La microfluidique de gouttes est particulierement adaptée pour I’utilisation de faibles quantités
d’analyte : c¢’est un avantage de choix dans le cadre d’applications biologiques qui peuvent
mettre en jeu des échantillons rares ou colteux. En outre, il existe un large panel de matériaux
pour la fabrication des microdispositifs ce qui offre plusieurs possibilités bio-compatibles
comme le PDMS ou le PMMA [72].

En lien avec la biochimie, il est possible d’automatiser le criblage de médicaments grace a des
géomeétries simples de dispositifs permettant de produire des gouttes monodisperses a 1% pres
et de volume faible : les temps de réaction ainsi que les codts sont alors réduits [73]. De plus,
les propriétés particuliéres des nanoparticules de polymeéres permettent d’encapsuler des
médicaments de manicre efficace car il est possible d’optimiser leur forme ainsi que les
paramétres de réactions grace a la microfluidique [74]. D’autre part, les gouttes peuvent servir
de microréacteurs pour du matériel biologique, ce qui rend ainsi possible 1’encapsulation,
I’incubation et le transport de cellules uniques dans un méme dispositif. Cela a par exemple

permis d’analyser la production d’antigénes par test ELISA [75].

La cristallisation de protéines est importante pour la compréhension de phénomeénes
biologiques, mais peut étre colteuse car elle met en jeu des réactifs biologiques. La
microfluidique de gouttes permet de réaliser cette opération en réduisant les volumes par 10 par
rapport aux méthodes conventionnelles : les quantités d’analyte biologique en jeu, les temps
d’analyse et par conséquent les cofits s’en trouvent alors réduits [76]. Enfin la maitrise des
émulsions et des double-émulsions permettent la production de vésicules synthétiques ce qui

est également prometteur pour la réalisation d’études biologiques a moindre coit [77].

Le Tableau 1.2 rassemble un plus grand nombre d’applications avec les avantages

correspondant apportés par la microfluidique de gouttes.

Ces diverses applications biologiques ont mené a la notion plus compléte de « point-of-care »
: 1l s’agit du concept selon lequel il est possible de mener de nombreuses opérations médicales
de routine a I’aide d’un dispositif microfluidique simple d’utilisation. Cela facilite le suivi de
maladies avec des opérations suffisamment simples pour pouvoir étre réalisées proches du

patient, et non nécessairement dans un cadre medicalisé [78].
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Tableau 1.2 : Applications biologiques de la microfluidique de gouttes

Applications Ref. Avantages
Criblage [73] Rapidité
2
c
(<) T - -
e Administration de médicaments 79
S| e
% a I’aide de gouttes Sélectivite
p<5) . . Z1-
s Admlnl.stratlon de med-lcaments [74] Transport sans dispersion
a I’aide de nanoparticules
S lati
= Encapsulation et transport [75] Microréacteur isolé
=]
2 Apport controlé de matiére
S Incubation de cellule unique [80]
>
- Détection enzymatique [81]
-_g Faible quantité d’analyte
< PCR sur mitochondries [82]
E ) Sensibilité importante
= Séquengage ADN [83]
S
©) Cristallisation de protéines [76]
Vésicules [77] Maitrise des doubles émulsions
(<}
3
< Protéines et ADN [84] Contrdle des parameétres de réaction
S,
()
Assemblage de cellules . _
o [85] Maitrise de la production de gouttes
artificielles

2 Manipulations de gouttes

Nous allons maintenant presenter les aspects techniques associés a la microfluidique de gouttes.

Ce sont les nombreuses opérations de base qu’il est possible d’effectuer lors de la manipulation

de gouttes dans des microdispositifs grace aux techniques avancées de microfabrication. C’est

en effet sur ces différentes opérations que s’appuient les applications que nous venons de citer.
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2.1 Geénération de gouttes dans un canal microfluidique

La premiére étape a considérer est la production de gouttes dans un canal microfluidique selon
différents modes de génération. Les principales geométries de canaux adaptés a la genération

de gouttes seront ensuite présentées.
2.1.1 Modes de génération

Deux modes de génération de gouttes sont a distinguer : les trains de gouttes et les gouttes a
la demande [86]. En pratique, la différence entre ces deux modes de génération sera assurée

par la pression relative entre la phase dispersée et la phase continue.

O

Pression Pression

A

» Temps » Temps

Figure 1.9 : Description schématique de deux modes de générations de gouttes. A Train
de gouttes B. Gouttes a la demande. La ligne bleue correspond a la pression de la phase
dispersee, la ligne pointillée jaune correspond a la pression de la phase continue.

Dans le premier cas (Figure 1.9A), les pressions de la phase dispersée et continue restent
constantes. Ainsi, la génération des gouttes s’effectue de fagon continue et elle est uniquement
régie par la compétition des forces visqueuses et de la tension de surface ; cette compétition est
guantifiée par le nombre capillaire (Equation 1.4). Cette méthode passive de génération de
gouttes a été largement étudiée, notamment pour relever le défi de la production de trains de
gouttes monodisperses en volume et a fréquence constante. Il peut étre utile d’avoir recours a
des tensio-actifs : il s’agit de molécules qui ont pour role de modifier la tension de surface grace
a leurs propriétés amphiphiles. Cela entraine ainsi la réduction de la tension de surface des

gouttes (augmentation du nombre capillaire) pour améliorer la génération de ces trains de
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gouttes [87] : il devient plus facile de produire des gouttes, et cela permet de minimiser la

coalescence involontaire entre deux gouttes successives.

Dans le cas de gouttes a la demande (Figure 1.9B), un stimulus vient perturber I’interface
précédemment stabilisée et entraine ainsi la génération d’une goutte. C’est ce qu’on appelle une
méthode active de génération de gouttes. Classiquement le stimulus est un saut de pression
appliqué par un controleur de pression : la taille de la goutte générée est alors proportionnelle
a la durée du saut de pression. D’autres méthodes actives plus complexes peuvent étre utilisées
pour la génération de gouttes, par stimulus acoustique [88], thermique [89, 90], ou par

’utilisation de microvalves [91, 92].

La génération de gouttes a la demande donne la possibilité de faire varier le volume des goulttes,
ce qui permet de produire des gouttes de plus grande taille que dans le cas de trains de gouttes.
Les gouttes de grande taille seront communément dénommeées par le nom anglais « plugs » pour

décrire des gouttes sous forme de bouchon.

@ gouttiere d’huile

T
film d’huile

Figure 1.10 : Schéma d’un plug se déplacant dans un canal microfluidique linéaire de
section rectangulaire A. vu de coté, B. vu en coupe. La goutte (phase dispersée) est en bleu et
la phase continue est en blanc.

Le plug est caracterisé par un fort rapport d’aspect : il épouse la section du microcanal ce qui
fait que sa longueur (selon la direction du flux) est nettement supérieure a la largeur et la hauteur
du canal (Figure 1.10A). La Figure 1.10B met en évidence la présence de gouttiéres d’huile
dans les quatre angles du canal et d’un film tres fin d’huile qui subsiste toujours entre le contenu
de la goutte et les parois du canal [93]; il résulte de la compétition de deux forces. Lorsque la
goutte avance, les forces visqueuses imposent a la phase continue proche de la goutte de se
mettre en mouvement dans le sens inverse ce qui implique la présence d’un film d’huile entre
le contenu de la goutte et les parois du canal. D’autre part, la pression de Laplace, importante a
I’intérieur de la goutte, tend a repousser le film d’huile et a I’affiner. L’épaisseur du film d’huile

est approximativement proportionnelle a Ca selon I’équation suivante :
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E « Ca3 (18)

e étant 1’épaisseur du film, h la hauteur du canal et Ca le nombre capillaire défini en considérant
la viscosité dynamique de la phase continue, la vitesse linéaire de déplacement de la goutte et
la tension interfaciale entre les phases continue et dispersée. L’épaisseur du film d’huile sera
alors d’autant plus importante que la vitesse du fluide est grande. Elle peut représenter entre
1% et 5% de la demi hauteur du canal, soit entre 0.2 et 1um pour un canal de 40 um de hauteur
[93]. L’estimation de cette épaisseur a fait I’objet de nombreuses études et différentes relations
sont décrites suivant le systéme gaz-liquide ou liquide-liquide considéré [94].
Expérimentalement, cette épaisseur peut étre évaluée a 1’aide de technique de microscopie a

contraste d’interférence par réflexion [95].

2.1.2 Géométries usuelles

Quel que soit le mode de genération de gouttes, il est possible de distinguer quatre géométries

principales pour la génération de gouttes dans un canal microfluidique.

Les géométries de co-flow, de flow-focusing et de jonction T qui sont présentées sur la Figure
1.11A, B et C sont les trois geométries usuelles employées pour générer des gouttes dans un
canal. La jonction V a pour particularité d’étre constituée d’un canal secondaire avec une entrée
et une sortie de fluide indépendantes du canal principal. Il peut étre utilisé pour générer des
gouttes, mais aussi pour d’autres modes de fonctionnement que nous ne détaillerons pas ici

[96].

Pour ces quatre géométries, des études précises ont été menées pour observer les mécanismes
de formation de gouttes en fonction des forces interfaciales et des forces visqueuses : le rapport
de ces forces est quantifié par le nombre capillaire (Equation 1.4). La tension interfaciale qui
intervient dans I’expression du nombre capillaire peut étre par exemple influencée par la
température ou par la présence de tensio-actifs. Dans tous les cas, les systemes diphasiques
tendent a réduire cette énergie surfacique : la sphére est la géométrie qui minimise au plus cette
énergie [93]. L’autre force en présence est la force visqueuse qui aura I’effet inverse et tendra

plutét a affecter la production correcte de gouttes en canal microfluidique.

Le volume des gouttes peut varier de plusieurs ordres de grandeur (du femtolitre au nanolitre)

selon les dimensions relatives des géométries utilisées.
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Figure 1.11: Photographies de génération de micro-gouttes par différentes
géomeétries : A. co-flow B. flow-focusing C. jonction T [93] D. jonction V [96].

2.2 Opérations sur les gouttes

Il est possible d’effectuer un grand nombre d’opérations sur les gouttes au cours de leur trajet
dans un canal microfluidique suivant deux voies principales : il existe des méthodes passives
basées sur une géométrie optimisée, et des méthodes actives nécessitant un apport énergétique

supplémentaire.
2.2.1 Division

Il est possible de diviser les gouttes générées en canal microfluidique de maniere symétrique

ou asymeétrique.

®

=
‘;,4_, (i
f l_l X ‘F.X:]
[Esymmety]
Figure 1.12 : A. Exemple de méthode passive : division d 'une goutte lors de son arrivée

sur une jonction-T [97], B. Exemple de méthode active : division d 'une goutte a [’aide d’ondes
acoustiques [98].

L)
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Dans le cas de la Figure 1.12A, le dispositif permet de diviser une goutte incidente en deux et
peut étre adapté pour entrainer la division de la goutte incidente de maniére symétrique ou
asymétrique. A géométrie fixée, la division de la goutte se fera selon les mémes proportions
pour un méme dispositif microfluidique [97]. Un autre type de dispositif est alors requis si

I’expérimentateur souhaite modifier ces proportions avec un méme microdispositif.

Les méthodes actives offrent la possibilité de moduler aisément les rapports de division d’une
goutte a I’autre dans un méme dispositif microfluidique. La Figure 1.12B présente un exemple
de division de gouttes par ondes acoustiques. Un transducteur (slanted finger interdigital
transducer : SFIT) génére des ondes acoustiques qui sont transformées en ondes longitudinales
a D’intérieur du fluide contenu dans le canal et entraineront la division d’une goutte. La
modulation de 1’onde acoustique émise permettra de modifier le rapport de volume des deux

gouttes résultant de la division [98].
2.2.2 Trappe

Il est possible d’immobiliser une goutte a 1’aide d’une trappe située dans un canal

microfluidique.
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Figure 1.13: A. Schéma de fonctionnement d’une trappe avec la représentation des
lignes de champ de vitesse [81], B. Schéma de dispositif de capture de goutte par
électromouillage[99].

La Figure 1.13A présente 1’exemple de trappes réalisees pour capturer des gouttes dont le
volume correspond a celui de I’intérieur de la trappe [81]. Les lignes de champ de vitesse sont
représentées pour visualiser le comportement d’une goutte a 1’approche de la trappe.
Lorsqu’une goutte se trouve en direction et a proximité de la trappe, elle peut s’y insérer.
L’écoulement de I’huile s’effectue par 1’encoche lors de la capture de la goutte. Une fois la
trappe occupée par une goutte, les autres gouttes contournent la trappe jusqu’a en trouver une

disponible dans le dispositif microfluidique. L’application d’un flux dans le sens inverse
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entraine la libération de la goutte : I’encoche présente au fond de la trappe permet au fluide

porteur de passer dans 1’autre sens et ainsi de pousser la goutte qui s’y trouve.

L’utilisation du phénoméne d’¢électromouillage est une méthode active de capture de gouttes
qui requiert la présence d’électrodes qui ne seront pas en contact direct avec la goutte (Figure
1.13B) [100]. Le fait d’appliquer un potentiel (entre 50Vet 250V) change I’angle de contact
d’une goutte située a proximité de ces électrodes et influence ainsi localement la mouillabilite.
Deux jeux d’électrodes sont ici nécessaires: un premier pour arréter la goutte (holding
electrodes), puis un second pour tirer la goutte immobilisée vers I’avant et la faire repartir dans

le flux du canal au moment voulu (pulling electrodes).

223 Tri

I est possible de trier les gouttes par critere de volume de maniére passive [101] tandis que les

méthodes actives sont plus versatiles [102].
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Figure 1.14 : A. Schéma d’un dispositif microfluidique permettant de trier les gouttes
par critére de taille [103] et B. dispositif équipé d’une valve permettant de fermer (ON) ou
d’ouvrir (OFF) un canal pour choisir le chemin des gouttes [104].

Dans le cadre des méthodes passives de tri, les gouttes seront exclusivement triées selon leurs
différences de volumes par 1’utilisation d’une géométrie de dispositif microfluidique adapté.
Par exemple, dans la Figure 1.14A, le dispositif est doté de deux canaux de sortie de largeur
différente ce qui permet d’orienter les gouttes dans un canal ou un autre selon leur taille [103].
La présence d’une large chambre qui précede ces canaux permet de réduire le débit afin d’éviter

de contraindre les gouttes a se diriger dans un canal sous peine de déformations. Ainsi, si la
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section d’une goutte excede celle d’un des deux canaux de sortie, elle ne pourra y accéder et

s’orientera vers 1’autre canal de sortie.

Un nombre plus important de possibilités est permis par les méthodes actives de tri. Elles sont

basées sur cing techniques de contréle :

e pneumatique : utilisation d’un canal supplémentaire pour effectuer une redirection par
surpression sur un fluide [105] ou de valves pneumatiques [104, 106]

e magnétique [107, 108]

e électrique : par courant direct [109, 110] ou alternatif [111, 112]

e acoustique : onde propageée en surface [112, 113] ou en volume [114]

e thermique : micro-chauffage a 1’aide d’électrodes[115] ou d’un laser [89].

Sur la Figure 1.14B, une valve est utilisée pour appliquer une pression sur un des
chemins lorsqu’elle est activée : ’opérateur peut choisir en temps réel le chemin qu’il veut

privilégier pour le passage des gouttes en activant la valve [104].

2.2.4 Melange : Coalescence et homogénéisation

Le mélange issu de la fusion entre deux gouttes de composition différente est un mécanisme

complexe dans lequel deux étapes sont a distinguer.

Dans un premier temps, les gouttes se rapprochent puis fusionnent : ¢’est la coalescence. Cela
implique une étape de drainage pendant laquelle le film d’huile entre les deux gouttes s’affine
jusqu’a rompre [116]. La coalescence peut avoir lieu spontanément entre deux gouttes, mais en
présence de tensio-actifs, la géne stérique qu’ils engendrent rend cette étape plus difficile. Il
sera alors utile d’avoir recours a des méthodes actives pour faciliter la coalescence [117]. Dans
un second temps, il peut étre nécessaire d’envisager une étape de mélange afin d’homogénéiser

le contenu de la goutte résultant de la coalescence.
e Coalescence

Deux types de dynamique de coalescence sont a distinguer : synchrone et asynchrone. La
coalescence est considérée comme synchrone lorsqu’elle nécessite de coordonner la génération

de plusieurs gouttes pour permettre leur coalescence a 1’aide d’une géométrie adaptée. Dans le
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second cas, il est possible d’arréter une premiére goutte dans 1’attente d’une seconde : il s’agit

d’une coalescence asynchrone qui n’impose pas de contrainte sur la génération des gouttes.

Commencons par la présentation de trois exemples de dispositifs pour la coalescence

synchrone.

Dans le cas de la Figure 1.15A, une simple jonction est utilisée pour permettre la rencontre de
deux gouttes provenant de deux canaux distincts qui vont continuer leur chemin dans un canal

principal unique sous la forme d’une seule goutte aprés coalescence [118].
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Figure 1.15 : A. Coalescence synchrone par jonction T [118] B. Schéma d’un dispositif
microfluidique avec une microcavité de forme rectangulaire située sur un des cétés du canal
principal permettant la coalescence de gouttes successives avec le descriptif des différentes
étapes du mécanisme de coalescence pour ce dispositif dans le cas de deux gouttes successives
(a : piegeage de la goutte dans la cavite, b : mise en contact de deux gouttes, ¢ : coalescence
par fusion passive, d : goutte issue de la fusion, e : déformation de la goutte pour entrer vers
le canal aval, f : piegeage d 'une 3éme goutte) [119] C. Appairage de deux petites gouttes et
coalescence par modification locale de ’état de surface dans le canal principal [120].

La Figure 1.15B présente une geométrie simple pour permettre la coalescence de gouttes. Les
gouttes ont un rapport surface sur volume élevé et peuvent se déformer de fagcon significative
suivant le confinement local. Ainsi, la goutte initialement confinée dans le canal amont se

déforme lors de son arrivée dans la cavité et s’y trouve piégée. La venue d’une seconde goutte

conduit a la succession des étapes décrites sur la figure. Portée par 1’écoulement de la phase
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continue, une premiére goutte arrive dans la cavité dans laquelle elle se trouve ralentie en raison
de I’augmentation locale de la section du canal. Entre-temps, une seconde goutte arrive dans la
microcavité. Les deux gouttes alors présentes dans la cavité se rapprochent puis se trouvent en
contact I’une de I’autre ce qui entraine la coalescence. Le volume de phase dispersée résultant
de la fusion des deux gouttes se déplace ensuite progressivement dans la chambre puis continue
son parcours vers le canal principal aval lors de 1’arrivée d’une troisiéme goutte. Il s’agit d’une
méthode de coalescence passive (sans apport d’énergie extérieur) et synchrone (dépendant de
I’intervalle de temps entre la génération des gouttes). Dans ces conditions, la coalescence
dépend de deux parameétres principaux qui ont été précisément étudiés : la taille des gouttes et
I’intervalle de temps séparant la génération de deux gouttes successives. Si les gouttes sont tres
petites et trés espacées, le ralentissement ne sera pas suffisant pour que deux gouttes se
rencontrent. Il sera possible de réaliser la coalescence de trois gouttes successives si I’intervalle
de temps entre deux gouttes est tres faible [119]. La Figure 1.15C représente un dispositif dans
lequel la surface du canal a été modifiée localement pour avoir un comportement hydrophile.
Le film d’huile entre les gouttes et la paroi va donc se briser a cet endroit, et les gouttes vont
mouiller cette surface et ralentir. Deux gouttes fusionneront ainsi sur la surface hydrophile puis

la goutte résultant du melange continuera son trajet dans le canal [120].

Quelques exemples de dispositifs pour une coalescence asynchrone existent. Leur géométrie

est principalement basée sur 1’utilisation de trappes a piliers.
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Figure 1.16 : A. Coalescence asynchrone par trappe a piliers [121] B. Photographies
de fonctionnement d’un diluteur. La solution grise est une poche de solution aqueuse
concentrée en colorant retenue par des piliers a l'intérieur de laquelle il y a d’importantes
recirculations. La solution transparente est une solution de concentration nulle en colorant qui
vient diluer le contenu de la poche. La goutte qui quitte la poche de solution aqueuse est de
méme volume que la goutte qui entre [122].
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Un schéma de trappe de coalescence est présenté sur la Figure 1.16A. La premiére goutte est
capturée par les piliers pendant que le fluide porteur continue de circuler sur les cotés permettant
I’arrivée d’une seconde goutte. Lorsque les gouttes se rencontrent, elles fusionnent et la goutte
résultante continue et sort de la trappe dans le cas ou son volume est supérieur a celui de la
trappe [122]. L’équipe de Andrew de Mello a développé une plateforme microfluidique
permettant de générer rapidement et de fagon contrdlée des séquences de gouttes a différentes
dilutions (Figure 1.16B). Un volume de solution « mere » est présent sous la forme d’une grosse
goutte piégée dans une chambre de dilution. Cette solution n’est pas statique car des flux de
recirculations y sont présents, causés par 1I’écoulement de la phase continue. Lorsqu’une petite
goutte de solution tampon arrive au contact de cette goutte « mére », elles coalescent par fusion
passive ce qui active une valve qui génére au final une goutte sortante de volume équivalent a
la goutte entrante. La présence de flux de recirculations permet le mélange de la solution
«mere » durant et apres la génération de la goutte sortante. Ce processus permet la génération

d’une séquence de gouttes de concentration décroissante [122].

D’autres types de coalescence active existent, spécialement adaptées pour la coalescence de

gouttes stabilisées par des tensio-actifs.
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Figure 1.17 : Coalescence active A. par [ utilisation d’ondes acoustiques [123], B. par
phénomene délectrocoalescence [124], C. par agent chimique [125].
Les ondes acoustiques permettent de déstabiliser 1’interface des gouttes ce qui induit la
coalescence de deux gouttes qui doivent étre déja au contact I’'une de I’autre lorsqu’elles se
situent & la bonne distance du transducteur (Figure 1.17A) [123]. D’une autre maniére,
I’utilisation d’électrodes intégrées au dispositif sans contact direct avec I’intérieur du canal

permet de modifier la tension de surface des gouttes. Ainsi il est possible de faire de
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I’électrocoalescence comme cela est représenté sur la Figure 1.17B. Lorsqu’aucun potentiel
n’est appliqué entre les électrodes, les gouttes continuent leur chemin sans aucune modification,
et lorsqu’un potentiel de quelques volts est appliqué, les gouttes fusionnent entre elles lors de
leur passage sur les électrodes [124]. En Figure 1.17C est présentée une géométrie en trois
dimensions avec des encoches de deux profondeurs différentes. Cela permet dans un premier
temps de capturer une goutte dans 1’encoche la plus profonde. Ensuite, une seconde goutte peut
étre amenée, et elle se trouvera appariée a la premiere grace a la plus petite encoche. Enfin, un
agent chimique sera injecté dans le canal pour déstabiliser 1’émulsion : la tension de surface des
gouttes augmentera ce qui entrainera la fusion des deux gouttes. Ce systeme est utilisé en réseau
dans une grande chambre permettant d’appairer puis de fusionner un grand nombre de couples
de gouttes a la fois [125]. D’autres dispositifs sont spécialement congus pour appairer deux

petites gouttes de maniére synchrone ou asynchrone [126].
e Homogénéisation

Une fois la coalescence réalisée, il peut €tre nécessaire de réaliser une étape d’homogénéisation
ou de mélange de la goutte obtenue selon I’application envisagée. Cela est indispensable pour
controler précisément les volumes et temps de réactions dans le cadre de syntheses chimiques
[127], ainsi que pour les études de cinétique [128]. C’est également important pour la mise en
contact de marqueurs biologiques [129], et la préparation d’échantillons pour mener des

analyses en spectrométrie de masse [130].
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Figure 1.18 : Recirculations dans la goutte induites de deux maniéres différentes A.
Forme sinueuse du canal [131] B. Chauffage localisé par micro-ondes [132]

Le mélange peut étre obtenu par méthode passive en utilisant des géométries de canaux
particuliéres (a structures chaotiques) induisant des torsions de la goutte lors de son passage
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dans un serpentin [131]. Par exemple, la présence de coudes dans la forme du canal génére des
recirculations importantes a 1’intérieur de la goutte comme cela est illustré sur ’image de PIV

de la Figure 1.18A.

Différentes méthodes actives sont également développées par I’utilisation d’ondes acoustiques
[133] ou magnétiques [134, 135], tirant profit du phénoméne d’électromouillage [130], ou par
chauffage [132]. L’exemple de I’utilisation de micro-ondes pour chauffer localement une goutte
est présente en Figure 1.18B : I’augmentation de la température entraine une accentuation du
phénomeéne de convection a I’intérieur de la goutte ce qui améliore 1’homogénéisation de son

contenu.

3 Meéthodes de détections

La détection des gouttes et de leur contenu est la derniére étape a mettre en place pour les
contréler et les analyser en continu aprés différentes opérations menées en amont dans un

microcanal ou sur une puce microfluidigue.

3.1 Détections optiques

Les premiers types de détection ont été réalisés par microscopie optique. En effet 1’objectif
premier ¢était d’observer le comportement des gouttes dans les canaux microfluidiques.
L’imagerie de fluorescence a ensuite permis d’augmenter les possibilités de quantification du
contenu des gouttes. Ensuite, les techniques usuelles de chimie analytique et de spectroscopie

ont également été adaptées sur micropuces.

3.1.1 Observation des gouttes

Le microscope optique, généralement couplé a une caméra de type CCD pour capturer des
images ou des vidéos, est I’outil fondamental de la détection en microfluidique de gouttes. Dans
un premier temps, cela permet d’observer la formation des gouttes en canal microfluidique et
ainsi d’étudier leur mode de formation en fonction des nombreux parametres des systémes
diphasiques [93]. Cela permet également de mettre au point toutes les opérations sur les gouttes
gue nous avons décrites precédemment en observant le comportement des gouttes dans
différentes conditions [136]. Il est en plus possible de cette maniere de déterminer la taille, la

vitesse et la fréquence des gouttes pour compléter la caractérisation du systeme [137].

42



Pour comprendre plus en détail le comportement des gouttes en microfluidique, 1’imagerie de
vitesse de particules (PIV) permet d’accéder aux mouvements du fluide a I’intérieur d’une
goutte. Elle est tres utile pour mieux comprendre le comportement des fluides en microfluidique
avec une résolution spatiale de I’ordre de 100 nm [138]. Cette méthode d’imagerie est basée
sur la microscopie de fluorescence qui permet de suivre des particules intégrées au préalable
dans le fluide d’intérét. Un traitement numérique des images successives permet ensuite de
représenter les vecteurs de vitesse de ces particules afin d’en déduire la tendance générale des
recirculations du fluide a I’intéricur d’une goutte. Cette méthode est adaptable a la microscopie
confocale, ce qui permet une reconstitution en trois dimensions des mouvements du fluide

[139]. C’est également cette technique qui permet d’étudier 1’efficacité d’un mélange [131].

Ainsi, la mise en évidence de recirculations a I’intérieur de gouttes ou de plugs ont fait I’objet
de nombreuses études basées sur des mesures de PIV. Par exemple, la Figure 1.19 illustre les
champs de vitesses de particules présents a I’intérieur de gouttes en mouvement pour différents

nombres capillaire [140].
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Figure 1.19 : Image PIV illustrant les champs de vitesse de particules a l’intérieur d 'une
goutte en mouvement pour différents nombres capillaires (a). Ca=4.10"* (b). Ca=8.1 107 (c).
Ca=8.1 10" Le code couleur est associé a des vitesses exprimées en mm/s [140].
A partir de ce type de données, les profils de vitesse peuvent étre établis selon les dimensions
caractéristiques du canal (Figure 1.20). Dans le cas de plugs, le profil de vitesse 2D est voisin

du profil de vitesse laminaire présent en microfluidique continue decrit par la Figure 1.5.

Cependant, en raison du film d’huile qui sépare le contenu de la goutte des parois du canal, la
vitesse est non nulle aux extrémités contrairement au flux laminaire idéal. Cette similarité a par
exemple éte démontree lors de la détection de plugs de solution aqueuse électroactive par voie
électrochimique. Le courant obtenu suit une tendance linéaire selon la vitesse & la puissance un

tiers ce qui est caractéristique d’un régime convectif identique au flux laminaire [141].
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Figure 1.20 : Profil de vitesse a l’intérieur d 'un plug de 13 mm de long pour différentes
vitesses de flux [142].

3.1.2 Analyse du contenu de gouttes par fluorescence

Pour analyser le contenu de goutte, il est nécessaire d’utiliser des méthodes de détections plus

élaborées.

La microscopie de fluorescence permet la détection de contenu de gouttes avec une bonne
sensibilité, et de maniére non invasive [143]. C’est une méthode sélective, particuliérement
adaptée a la détection d’éléments biologiques, qui ne requiert que I’utilisation d’un microscope
a fluorescence. Elle permet de suivre la concentration d’un analyte aussi bien que la progression
d’une réaction. La vitesse d’analyse est limitée par les possibilités de la caméra, cependant, la
technique de fluorescence par excitation laser permet de combler cette lacune. La microscopie
devient alors la méthode de choix pour le criblage haut-débit [144]. L ’inconvénient majeur de
ces techniques de fluorescence est la nécessité d’injecter un fluorophore dans 1’échantillon a
analyser. De plus, il n’est pas possible de détecter plusieurs especes dans un méme échantillon

en raison du trinéme sélectif analyte-fluorophore-longueur d’onde d’excitation.

3.2 Détection Spectroscopique

Il existe ensuite un ensemble de méthodes spectroscopiques adaptées a la détection sélective

du contenu des gouttes.

Certaines méthodes spectroscopiques permettent d’obtenir des informations sur la

concentration d’un analyte a I’intérieur de la goutte :
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e La plus simple d’entre clle est la spectroscopie d’absorption qui permet par exemple de
suivre une cinétique de réaction [145]. Cette méthode sélective ne nécessite pas 1’utilisation
de marqueurs, et elle est utilisable pour détecter la plupart des molécules organiques. De
plus, il est possible de I’intégrer sur une puce microfluidique a 1’aide de fibres optiques.
Cependant, cette méthode de détection présente une faible sensibilité en raison du chemin
optique, ce qui la rend quasiment inutilisable pour les applications en lien avec la biologie.

e La spectroscopie photo-thermique permet de mesurer des concentrations d’échantillon a
partir de la différence de chemin optique entre 1’échantillon et un point de référence. Elle
nécessite 1’utilisation d’un laser et présente un chemin optique complexe [146] (Figure

1.21).
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Figure 1.21 : A. Principe de la mesure photo-thermique en microfluidique de gouttes,
B. Appareillage et chemin optique de la mesure photo-thermique [146]

D’autres méthodes de spectroscopie qui permettent d’obtenir des informations sur la structure

de molécules ou de particules ont été adaptées a la détection de gouttes en microfluidique :

e Laspectroscopie Raman est une technique analytique non destructive qui permet d’obtenir
des informations sur la structure chimique des molécules. Elle nécessite 1’excitation de
I’échantillon par une longueur d’onde d’excitation pour ensuite analyser la lumiére diffusée.
C’est une méthode rapide qui ne nécessite pas de marqueur a I’intérieur de la solution.
Cependant, elle présente une faible sensibilite. Cela peut étre amélioré grace au
développement de la spectroscopie Raman exaltée par effet de surface [147].

e La spectrométrie de masse est basee sur la fragmentation de molécules pour mesurer le
ratio masse/charge des ions résultants. Différents types d’ioniseurs (laser, plasma,

électronique) existent. Cette technique est également utile pour déterminer la structure de
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molécules plus ou moins complexes, telles que les polyméres ou des molécules biologiques
comme les peptides ou les protéines (Figure 1.22) [148].

e La résonnance magnétique nucléaire est trés utilisée pour la détermination de structures
moléculaires aprés synthése, mais également pour la caractérisation d’éléments biologiques
ou environnementaux [149]. Cependant, elle présente une faible sensibilité, ce qui la rend
peu adaptée pour les petits volumes.

e La diffraction des rayons X est une méthode analytique donnant des informations sur
I’organisation d’un cristal : elle est donc particulierement adaptée pour étudier la
cristallisation des protéines. Des rayons X sont envoyés sur I’échantillon, et I’angle et

I’intensité des rayons diffractés sont analysés [76].
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Figure 1.22: A. Schéma du dispositif microfluidiqgue adapté a la détection par
spectrométrie de masse B. Dispositif d extraction des gouttes avant la mesure [148].
De maniére générale, I’ensemble de ces détections optiques ne présente pas toujours une trés
bonne sensibilité. En effet, les méthodes optiques sont sensibles a la quantité d’espéces

présentes, ce qui peut devenir limitant pour ’analyse de trés petits volumes.

De plus, I’appareillage est encombrant comme dans le cas de la spectroscopie photo-thermique
(Figure 1.21) et difficile a miniaturiser pour des applications sur le terrain ou la portabilité est
un premier critere. En raison de la complexité de ces appareillages, ces méthodes de détections

deviennent aussi trés co(iteuses.

De méme, il est parfois nécessaire de procéder a une étape de préparation de 1’échantillon avant
détection, ou a une étape supplémentaire d’extraction de la phase aqueuse comme pour la
spectrométrie de masse (Figure 1.22). Ce sont autant d’étapes qui complexifient les

manipulations de gouttes avant analyse.
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Enfin, en raison d’analyses plus complexes, le temps d’analyse est généralement important, ce
qui ne permet pas de criblage haut-débit : I’intérét de la microfluidique comme moyen d’analyse

rapide est alors perdu.

3.3 Electrochimie

L’électrochimie constitue une voie alternative pour des développements analytiques en
microfluidique de gouttes. Elle comprend un ensemble de méthodes pertinentes & mettre en

ceuvre pour deux raisons principales :

e Les mesures sont sélectives et sensibles a la concentration d’analyte ce qui est un atout de
choix pour la détection d’espéces chimiques dans des micro-volumes. De plus, il existe
plusieurs méthodes électrochimiques complémentaires qu’il est possible de sélectionner
selon I’objectif fixé (détection de concentration, suivi de réactivités).

e Les méthodes de microfabrication pour la microfluidique étant inspirées de celles
développées pour la microélectronique, il est assez simple d’intégrer des microélectrodes
dans un dispositif microfluidique. De plus, le potentiostat est également miniaturisable

[150] et ainsi totalement intégrable sur la puce.

Les premieres méthodes « sans contact » entre la goutte et les électrodes permettent de suivre
le passage des gouttes sans mesure directe de leur contenu. En effet, pour réaliser des mesures
électrochimiques directement sur le contenu d’une goutte, il est a priori nécessaire que celui-ci
soit en contact direct avec les électrodes ce qui a été réalisé par la suite a 1’aide de méthodes

ampéromeétriques plus invasives.

3.3.1 Méthodes « sans contact »

Les premiéres techniques de détection couplant I’¢lectrochimie a la microfluidique ont été
réalisées par la mise en ceuvre de mesures de capacitance et d’impédance ne nécessitant pas de
contact direct entre 1’électrode et le contenu de la goutte (Figure 1.23). Elles ont principalement
permis de détecter le passage des gouttes au cours du temps. Certaines études montrent qu’il
est possible d’obtenir des informations sur les contenus de gouttes (nature de la solution,

conductivité) par ces techniques.
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Les mesures de capacitance (rapport entre la charge électrique accumulée a la surface des
électrodes, et la différence de potentiel) permettent de compter les gouttes, mais aussi de
déterminer leur taille, leur vitesse et leur frequence [151]. Il est également possible de
différencier la nature des solutions par ce type de mesure, ce qui peut étre utilisé pour faire du
tri de gouttes [152]. Enfin, la mesure de capacitance a également permis d’obtenir des
informations sur le contenu de gouttes, plus précisément sur la concentration volumique de

deux solutions de natures différentes (éthanol et eau) aprés mélange [153].
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Figure 1.23 : A. Schéma d’un dispositif permettant la mesure de capacitance dans un
canal microfluidique [151] B. Schéma de principe d’une mesure par impédancemétrie dans
une goutte [154].

Les mesures d’impédance (résistance du circuit au passage du courant caractérisé également
par sa phase) sont réalisées avec le méme type de dispositif que la mesure de capacitance. Cette
mesure permet également de détecter le passage des gouttes [155] et d’étudier la fréquence des
gouttes par rapport au débit [156]. 1l est également possible d’obtenir des informations sur la

conductivité de la solution contenue a I’intérieur de la goutte [154, 157].

Une étude a été réalisée par ampérométrie pour des petites gouttes sans contact avec
1’électrode. Dans ce cas, la goutte ne remplit pas totalement la section du canal (Figure 1.24A)
et le fluide porteur (phase continue organique) contient une espece électroactive. Les électrodes
sont situées sur la paroi du canal pour étre en contact direct avec la phase continue afin de

pouvoir effectuer une réaction électrochimique d’oxydation [158].

Lors de I’application d’un potentiel, une couche de diffusion s’établit a la surface de I’électrode
et un courant limité par le transfert de matiére est mesuré. Lors du passage d’une goutte au

voisinage de 1’¢électrode, la couche de diffusion est perturbée, ce qui induit une variation de
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courant. Dans ce cas, 1’étude des variations périodiques du courant donne des informations sur
la fréquence et la taille des gouttes (Figure 1.24B). Une seconde approche nécessitant 1’emploi
de deux électrodes a été proposée. Le délai temporel entre les perturbations en courant
observées sur les signaux correspondant a chacune des électrodes donne alors une estimation
de la vitesse des gouttes. Cependant, les courants obtenus n’apportent aucune information sur

le contenu des gouttes.
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Figure 1.24 : A. Schéma de principe d 'une mesure ampérométrique sans contact entre
la goutte et 1’électrode B. Signal électrochimique obtenu lors du passage de gouttes au
voisinage de la couche de diffusion de [ ’électrode située sur la paroi du canal [158].

Ces trois méthodes de détections électrochimiques sans contact entre 1’électrode et le contenu
de la goutte ne permettent pas d’analyser précisément le contenu des gouttes, ou s’averent peu
sélectives et peu sensibles. Elles présentent cependant 1’avantage de donner par des approches
relativement simples des informations a partir de signaux électriques. Ce sont des alternatives
aux méthodes communément utilisées couplant un appareillage de microscopie optique et une
caméra ultra rapide. Nous allons maintenant présenter des méthodes ampérométriques pour

lesquelles le contenu de la goutte entre en contact avec la surface des électrodes.

3.3.2 Méthodes « avec contact »

La mouillabilité est un paramétre critique lors de I’intégration d’une détection électrochimique
en microfluidique diphasique : il est nécessaire d’obtenir un bon contact entre le matériau
d’électrode et le contenu de la goutte pour induire la réaction électrochimique. Les mesures
effectuées dans ces conditions sont majoritairement ampérometriques et permettent un acces a

d’autres paramétres que les mesures effectuées « sans contact ».
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Quatre principales méthodes, illustrées sur la Figure 1.25, ont été envisagees pour assurer un

contact entre le contenu de la goutte et les électrodes :

droplet

Figure 1.25 : Quatre stratégies permettant d’assurer la mouillabilité entre le contenu

d’une goutte et les électrodes pour réaliser une détection ampérométrique . A. Utilisation
d’électrodes pénétrantes (fils métalliques) [159], B. Modification locale de la mouillabilité de
la paroi du canal sur laquelle sont localisées les électrodes [160], C. Rétrécissement local du
canal au niveau de la zone de détection conduisant & un étirement de la goutte [161], D.
Détection de plugs [141].

Stratégie 1 : Fils d’électrodes pénétrant dans la goutte

La premiére maniére est d’assurer un contact avec le contenu de la goutte par I’insertion de
fils métalliques a I’intérieur du canal comme schématisé sur la Figure 1.25A. Il peut étre
déduit des mesures une fréquence de passage de gouttes et une concentration. Cependant le
régime hydrodynamique a I’intérieur de la goutte est fortement perturbé par la présence de
ces électrodes ce qui nuit a la precision et a I’interprétation du signal électrochimique.
Stratégie 2 : Modification de I’état de surface du canal

Par modification chimique de I’état de surface du canal, la solution aqueuse a une meilleure
affinite avec la paroi du canal dans la zone de détection que dans le reste du canal (Figure
1.25B). Ainsi, la mouillabilité des electrodes est assurée avec un comportement équivalent
a un écoulement en co-flux dans cette zone [160].

Stratégie 3 : Rétrécissement de la section du canal au niveau de la zone de détection
Le rétrécissement du canal dans la partie ou sont situées les électrodes contraint la goutte a
mouiller les électrodes (Figure 1.25C). Cela permet d’obtenir des conditions d’écoulement

pseudo-monophasique au niveau de la zone de détection [161].
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e Strategie 4 : Geénération de plugs

L’emploi d’une huile minérale et d’une solution aqueuse sans tensio-actifs a permis

d’obtenir de bonnes conditions de production des gouttes dans le canal, tout en permettant

au film d’huile de se briser lorsque la goutte rencontre les microbandes de platine (Figure

1.25D). Une goutte sous forme de plug mouille successivement chaque électrode lors de

son passage sur la zone de détection [141]. Dans ce cas, le régime hydrodynamique est peu

perturbé. 11 est alors possible d’exploiter en ampérométrie les mesures de courant en lien

avec les régimes de transport de masse connus a I’intérieur des gouttes en circulation.

Tableau 1.3: Matériaux d’électrode et applications pour les détections
électrochimiques en microfluidique de gouttes suivant quatre stratégies possibles.
Matériau d’électrode de travail Application Réf
Etude de la relation dose-effet des
Or o _ [162]
inhibiteurs enzymatiques
— _ Etude de la cinétique de réaction
@ Platine [163]
2 entre enzyme et H202
g Platine modifié par Etude de la cinétique de liaison [164]
(9]
poly(3-octylthiophene-2,5-diyl) entre I’ARN et Mg?*
Noir de Platine Détection de glucose [159]
N
2 _ ) _ Etude de la cinétique de réaction
N ITO (Indium Tin Oxide) ou Or [160]
IS entre une enzyme et le glucose
»
Détection de [Ru(NHaz)e]** et
Or [161]
FcMe(OH)
™
2 Pate de carbone modifiée par un Détection a haut-débit de [165]
D
§ composite graphéne/polyaniline 4-aminophénol
» X Détection d’acide ascorbique et de
Pate de carbone ) [166]
dopamine
3 Encre de carbone Détection d’acide ascorbique [167]
5
g Platine Détection H20- [168]
wn
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Les méthodes de détection ampérométriques couplées a la microfluidique de gouttes sont
encore peu utilisées. Les quelques exemples décrits dans la littérature portent majoritairement
sur des applications biologiques. Le Tableau 1.3 recense les différents travaux réalisés dans
ces conditions. Nous les avons classés en fonction de la stratégie choisie pour assurer la
mouillabilité des électrodes et avons mentionné le matériau d’électrode qui a son importance

dans la mise en ceuvre expérimentale de la détection.

4 Bilan

La microfluidique a beaucoup évoluée depuis le début des années 2000. La microfluidique de
gouttes a contribué a cet essor en élargissant les domaines d’application, en multipliant les
possibilités techniques et en améliorant les performances. Les applications liées a la
microfluidique de gouttes sont nombreuses, notamment pour la chimie (analytique, synthése)
et la biologie (analytique, criblage de médicaments, manipulation d’éléments biologiques).
Elles ont pu étre développées grace a la multitude de techniques analytiques usuelles qui ont

été adaptées aux microsystemes.

La plupart des détections mises en ceuvre sont de nature optique, de 1’observation au microscope
a transmission jusqu’aux techniques spectroscopiques en passant par la microscopie de
fluorescence. L’ensemble de ces méthodes est complet, car il permet autant d’observer le
comportement des gouttes dans un canal microfluidique que d’obtenir des informations sur leur
contenu, voire sur la structure moléculaire des composés présents dans une goutte. Cependant,
ces méthodes sont sensibles a la quantité d’espéces détectées, ce qui est limitant lorsque les
volumes d’analyte sont trés faibles. L’utilisation de tensio-actifs est souvent indispensable pour
assurer un mode de génération de gouttes reproductible et garantir une bonne précision des
détections optiques. Cela complexifie la nature du systeme diphasique employé ainsi que les
opérations de coalescence. Il est également indispensable d’homogénéiser le contenu des
gouttes avant de réaliser des détections optiques, ce qui implique 1’utilisation d’un dispositif
microfluidique plus complexe. Pour cela, il est indispensable d’amplifier la circulation interne
a l’intérieur des gouttes par la mise en place de chevrons ou de serpentins. Il est également
possible de recourir a des technologies actives avec apport d’énergie. Dans ces deux cas, il
s’agit d’étapes qui complexifient I’utilisation du dispositif microfluidique et qui sont
consommatrices en temps. De plus, ’analyse est parfois effectuée hors ligne, ce qui ne permet

plus de mener des analyses rapides et de criblage dans ces conditions. Enfin, la plupart des
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détections spectroscopiques sont sélectives et précises mais presentent une faible sensibilité et

elles impliquent un appareillage encombrant et colteux.

L’¢électrochimie analytique apporte une alternative prometteuse face aux détections optiques :
ce sont principalement des méthodes ampérométriques sélectives, sensibles a la concentration,
qui peuvent étre mises en ceuvre dans des dispositifs miniaturisés. Elles requiérent néanmoins
I’utilisation d’espéces électroactives et un contact direct entre les électrodes et le contenu des
gouttes. Il est préférable de ne pas utiliser de tensio-actifs pour favoriser la cassure du film
d’huile au niveau des électrodes, ce qui peut rendre plus complexe la génération de trains de
gouttes monodisperses. Peu d’études ont été menées dans ce domaine, car souvent limitées a
des détections par impédancemétrie ou mesures de capacitance. Elles permettent de détecter la

taille et la vitesse des gouttes tout en obtenant peu d’informations sur leur contenu.

Le laboratoire a déja acquis une expertise certaine sur I’utilisation de microélectrodes, ainsi que
sur la mise en ceuvre de détections électrochimiques en milieu confiné. Ainsi, il est tout a fait
pertinent d’aborder dans ce cadre des détections électrochimiques en microfluidique de gouttes
avec des cellules électrochimiques adaptées, en contrélant précisément les régimes de transport
de matiére a la surface des électrodes.

En premier lieu, il est intéressant de développer une méthode de détection dans un canal linéaire
permettant a la fois de caractériser physiquement la goutte et de déterminer son contenu. Cela
peut étre étendu au cas de gouttes issues d’un mélange hétérogene afin d’accroitre les
possibilités tout en rendant ces détections plus compétitives face aux méthodes optiques. En
effet, les courants en ampérométrie étant proportionnels aux concentrations locales, il est
envisageable d’obtenir des détections performantes pour la détection de gouttes dont le contenu

est hétérogene.

Ensuite, la mouillabilité des électrodes reste un parametre critique dans ces conditions
opératoires. Afin de s’affranchir de cette contrainte, il est envisageable de placer les électrodes
a I’intérieur d’une chambre ou les électrodes seraient en contact permanent avec la phase
aqueuse. Cette approche est envisageable en réalisant une coalescence asynchrone de gouttes a
I’entrée de la chambre avec le contenu de cette derniére. Cette approche devrait permettre de

détecter des gouttes de tailles plus faibles que celles de plugs.
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Enfin, afin d’augmenter la sensibilité des détections par voie électrochimique, une possibilité
consisterait a mettre en ceuvre dans ces conditions des mesures par électrochimiluminescence
(ECL). En effet, 1’électrochimiluminescence est une technique qui allie des performances
électrochimiques a des performances optiques. Sans source d’excitation, elle présente
I’avantage d’offrir un rapport signal sur bruit élevé des mesures et d’étre facilement
implémentable dans des microdispositifs. Les mesures sont particulierement sensibles et les
limites de détection sont beaucoup plus basses et adaptées aux applications bioanalytiques ou
d’imageries. Par conséquent, la mise en ceuvre de détections par ECL en microfluidique de

gouttes semble tout a fait pertinente.
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CHAPITRE 2
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Chapitre 2. Détection électrochimique de gouttes

circulantes de contenus homogenes ou hetérogenes

Ce chapitre est consacré a la mise en ccuvre de détections électrochimiques de grandes gouttes

circulant a I’intérieur de microcanaux, par ampéromeétrie et par coulométrie.

Dans un premier temps, un rappel des premiers résultats obtenus au laboratoire sur la détection
électrochimique de gouttes sous la forme de plugs sera donné ainsi qu’un rappel sur le transport
de masse a la surface d’¢lectrodes situées le long des parois de microcanaux. Ces acquis, a la
fois théoriques et expérimentaux, établiront une base utile & la mise en place des concepts
élaborés dans le cadre de la thése.

Le principe de détection de gouttes sera alors décrit avec sa mise en ceuvre expérimentale. Il
s’agira d’employer une configuration de cellule électrochimique a 4 électrodes pour permettre
a la fois la détection de vitesse, de volume et de contenu de gouttes. Le dispositif microfluidique
sera congu pour permettre en amont la génération de gouttes de phase aqueuse dont le contenu

sera homogene ou hétérogene au moment de la détection.

Dans un premier temps, le principe sera validé expérimentalement dans le cadre de la détection
de gouttes homogenes puis étendu a celui de gouttes hétérogenes. Une analyse des données sera
effectuée pour évaluer le degré d’hétérogénéité des gouttes tout en réalisant une détection
quantitative du contenu. L’influence du degré d’hétérogénéité sur la détection électrochimique
sera alors étudiée en fonction de différents parameétres tels que le volume et le contenu de

gouttes.

Enfin, les résultats de ces études seront mis a profit pour mettre au point une méthode de
titration s’inspirant des ajouts dosés par la réalisation de mélanges de gouttes avant leur
détection. Nous montrerons qu’il sera ainsi possible de réaliser ce type de titration a I’aide d’une

solution étalon de concentration connue.
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1 Résultats antérieurs sur le couplage de la

microfluidique et de I’électrochimie

Dans un premier temps nous présenterons les études réalisées précédemment au laboratoire
pour la mise en place de détections ampérométriques de gouttes dans un canal microfluidique
a I’aide d’¢lectrodes microbandes. Nous mettrons ensuite ces résultats en lien avec les régimes
de transport de matiére a la surface des électrodes fonctionnant a 1’état stationnaire en
microfluidique continue. Cela a également fait I’objet d’études antérieures au laboratoire. Ces
travaux seront a la base de la mise en ceuvre expérimentale du concept développé ici et présenté

ensuite dans les prochains paragraphes de ce chapitre.

1.1 Détections en microfluidique de gouttes

La mise en ceuvre d’une détection électrochimique du contenu de gouttes « eau-dans-huile »
nécessite de veiller a mettre en contact I’ensemble des électrodes de la cellule électrochimique
avec la phase aqueuse de la goutte. Pour ce type de gouttes, cela suppose une rupture du film
d’huile qui entoure la phase aqueuse pour assurer la mouillabilité des électrodes. Au laboratoire,
un systéme (solution aqueuse — huile silicone) sans ajout de tensio-actif a été choisi : il permet
la formation de plugs de solution aqueuse qui seront a-méme de mouiller les électrodes de

platine qui seront utilisées.

1.1.1 Cellule a trois électrodes

Des premiéres études de détections de gouttes a la demande ont été menées au laboratoire [141].
Afin de favoriser la mouillabilité des électrodes, des gouttes en forme de plugs qui, par
définition, remplissent la section du canal, ont été choisies. La cellule électrochimique était une
cellule a trois électrodes (3E) sous forme de microbandes de platine : une pseudo-électrode de
référence (RE), une électrode de travail (WE) et une contre-électrode (CE) (Figure 2.1A). Il
était donc indispensable que les plugs soient suffisamment longs pour recouvrir toutes les
électrodes a la fois afin de permettre la mesure électrochimique. Des mesures de vitesse de
goutte (vVgoutte) €t de taille des plugs ont été effectuées optiquement a 1’aide de marqueurs
optiques situés en amont de la détection électrochimique afin de caractériser les plugs avant

leur détection.
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Figure 2.1 : A. Schéma représentant le passage d 'un plug sur la cellule électrochimique
a trois électrodes avec la mise en évidence de cing temps caractéristiques B.
Chronoampérogramme obtenu expérimentalement lors du passage d’un plug sur les électrodes.
Représentation des cing temps caractéristiques définis en A et le courant stationnaire is. C.
Dépendance du courant de plateau en Vgoute® pour différentes largeurs d’électrode de travail
w = 10pum (vert), 25 um (bleu foncé), 50 um (rouge) et 75 pm (bleu clair). ¢’ = 2.10° mol.L™.
Vgoutte €St la vitesse de goutte [141].
La phase continue était constituée d’huile silicone (AP 150 Wacker de viscosité 150 mPa.s),
tandis que les gouttes contenaient une solution de ferrocyanure de concentration 2mM préparée

dans KCI 50 mM.

Un exemple de signal en chronoampérométrie obtenu expérimentalement lors du passage du
plug sur les électrodes est présenté sur la Figure 2.1B. Lorsqu’un potentiel situé sur le plateau
d’oxydation du médiateur redox est appliqué a I’électrode de travail, un courant est obtenu des
que le plug recouvre toutes les électrodes a t1 puis le courant se stabilise lorsque la couche de
diffusion-convection est établie a to : on observe alors un courant stationnaire avec un plateau.
Ensuite, les trois autres temps caractéristiques (s, ts et ts) correspondent aux moments ou le

plug quitte successivement chacune des électrodes. De fortes oscillations de courant sont
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présentes entre t; et ts: en effet, durant cette période, 1’électrode de référence n’est plus

connectée par la goutte, donc le potentiel n’est plus controlé.

L’analyse des résultats a montre que le courant de plateau était proportionnel a la concentration
de la solution contenue dans la goutte. Elle a mis aussi en évidence la dépendance du courant
de plateau suivant vgoutte'’® ce qui est caractéristique du régime de Levich (Figure 2.1C). Ce

résultat a permis de démontrer la présence de recirculations a I’intérieur de la goutte.
1.1.2 Cellule a quatre électrodes (4E)

Des travaux plus récents ont porté sur I’utilisation d’une cellule électrochimique a quatre
électrodes (4E) qui permet a la fois de déterminer la taille, la vitesse et le contenu d’une goutte

au cours de sa détection électrochimique [169].

@ flow microchannel ‘E

direction width
in { t T T T T T T T
= i1 ! to % & t
WE1 WE2RE CE < 200f “\I}\ * 4
T < i
— 'S | t1 é ) E *
WE1 WE2RE CE 3 190; é - A 7
= il ‘ - i i ’.21 \ M -
:: | t2 0 “!' - f— 1 . 1 X
WE1 WE2RE CE 0 4 8 12 16

time /s

Figure 2.2 : A. Schéma de passage d’une goutte sur la cellule électrochimique a 4
électrodes aux temps to, t1 et t> et B. Signaux ampérométriques obtenus a WE1 (en bleu), a WE2
(en rouge) et a la somme de ces deux signaux (en noir). Ewe1 = Ewe2 = 0.5V vs RE. KsFe(CN)e
2.10° mol.L'dans KCI 0.05 mol.L. gwei-wez = 1000pum, wwer = Wwez = 50pum. Mise en
évidence de 3 temps caractéristiques tg, t1 et t, et définition des courants de plateau ii" et ix-
[169].

La cellule électrochimique est ici composée d’électrodes de platine : deux electrodes de travail
indépendantes, une pseudo-électrode de reférence, et une contre électrode (Figure 2.2A). Le
courant de chaque électrode de travail est obtenu a 1’aide d’un module bipotentiostat. Le
courant, représenté en noir sur la Figure 2.2B, correspond a la somme des réponses
individuelles des electrodes WE1 et WE2. Pour cette configuration 4E, quatre temps

caractéristiques principaux sont visibles sur le signal ampérométrique. Le signal débute a to
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lorsque le plug couvre I’ensemble des électrodes avec un courant identique pour chaque
électrode. Une diminution de courant de WE2 apparait a tq lorsque la perturbation en
concentration produite en amont par le fonctionnement de la premiére électrode de travail
(WEZ1) arrive au niveau de la seconde (WEZ2). Ce temps est une caractéristique du couplage des
deux électrodes par la convection et peut permettre d’évaluer la vitesse moyenne de la goutte

lors de sa détection par la relation suivante :

- +w
ptd — JwE1-WE2 WE 2.1)
ta — to

Les deux autres temps caractéristiques, t1 et tz, correspondent respectivement aux moments ou
le plug quitte successivement les électrodes de travail WE1 puis WE2. Connaissant la distance,
gweL-we2, Séparant les deux électrodes de travail, il est possible d’évaluer la vitesse moyenne de

la goutte v*E lors de son passage sur les électrodes a partir de 1’équation suivante :

D = IwEr-wE2 T WwE2
t, -t

(2.2)

Suivant la vitesse v*E et le délai de temps (t2-to), on obtient la longueur de la goutte, w*E, puis
son volume V, connaissant les caractéristiques géométriques du canal (h la hauteur du canal et

L sa largeur).
WHE = v*5(t, — to) + gwrz-ck (2.3)

V =w*EhL (2.4)

avec gwez-ce la distance séparant WE2 de CE, wwe1 et wwe2 les largeurs des électrodes WE1 et
WE2.

La corrélation entre la vitesse v*€ mesurée par électrochimie et celle mesurée optiquement vo*

a été vérifiée et confirmée (Figure 2.3A).

D’autre part, la linéarité du courant de plateau i1~ en fonction de la vitesse a la puissance 1/3
permet de valider, comme dans le systeme précédent, un régime convectif en accord avec
I’expression de Levich qui sera rappelée dans le prochain paragraphe (Figure 2.3B). Cela a été

également vérifié pour le second courant de plateau iz".
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Figure 2.3 : A. Corrélation entre vitesse déterminée par électrochimie (V*F) et vitesse
optique (v°PY) B. Mise en évidence de la dépendance de I’intensité du premier courant de plateau
ii" en (V¥E)Y2 [169]. En A et B, gwe1-wez = 200 (vert), 400 (bleu) et 1000um (rouge). wwer =
Wwe2= 50um. Les volumes des gouttes varient entre 10 et 100 nL.

Ces résultats experimentaux ont été confirmés par des simulations numeriques de réponses en
chronoampérométrie. L’accord entre les données a validé la fiabilité de la méthode pour
déterminer la vitesse, et la taille de gouttes homogenes. Ces résultats ont confirmé que la
mouillabilité des électrodes de platine était assurée de maniére reproductible et que le transport

de masse a la surface des électrodes de travail était bien contrélé.

1.2 Transport de masse en microfluidique continue en régime stationnaire

Dans le cas de plugs, le profil de vitesse 2D a I’intérieur de ces gouttes est assimilable a un
profil de vitesse laminaire. Les mesures électrochimiques effectuées dans ces conditions
peuvent alors étre analysées en se basant sur les principaux régimes de transport de masse

¢tablis a I’état stationnaire en microfluidique continue.

Le transport de masse en microfluidique continue a principalement été étudié en considérant
des électrodes sous forme de microbandes : il s’agit d’¢électrodes facilement intégrables sur une
des parois de microcanal de section rectangulaire. Leur utilisation a été introduite et formalisee
par le groupe de Richard Compton [170]. Ces électrodes restent faciles a fabriquer par la
technique de lithographie douce avec de bonnes résolutions spatiales a 1’échelle micrométrique.
Généralement, ces électrodes sont positionnées perpendiculairement au flux sur toute la largeur

du canal. Leurs longueurs sont ainsi fixées par la largeur du canal.

62



Leurs largeurs de dimensions micrométriques leur conferent des propriétés de microélectrodes,
propriétés largement étudiées par le groupe de Christian Amatore [171]. Leurs caractéristiques
principales sont de réduire la chute ohmique ainsi que le temps de réponse, et d’améliorer le
rapport signal sur bruit, ce qui peut étre avantageux pour la mise en ceuvre de détections

électrochimiques dans des canaux microfluidiques.
1.2.1 Cas d’une seule électrode de travail

La Figure 2.4 rappelle le schéma d’un dispositif microfluidique intégrant une détection
électrochimique avec une cellule a trois électrodes. Une représentation a deux dimensions
permet de décrire le transport de masse au voisinage de 1’¢électrode de travail. Le profil de

vitesse du fluide en écoulement laminaire est suppose parabolique.

O,

REF WE PDMS layer

¥ glass substrate

microchanne!

Figure 2.4: A. Schéma représentant la disposition d’électrodes microbandes (REF, WE,
CE) dans un canal microfluidique de largeur L (vue de dessus) B. Schéma 2D de principe de
[’électrolyse d’'une espéce électroactive a la surface de [’électrode de travail de largeur w lors
d’un écoulement laminaire dans un canal de hauteur h (h < L). La forme du profil de vitesse
est illustré par les vecteurs ux(y) [31].
En imposant un potentiel a 1’¢lectrode de travail, une couche de diffusion-convection de
I’espece électroactive s’établit au-dessus de 1’¢lectrode. Ses caractéristiques sont fixées par le
rapport de dimensions entre la largeur de 1’électrode et la hauteur du canal (équation 2.5) ainsi

que par la vitesse moyenne de 1’écoulement. Cette dernicre est caractérisée par le nombre de

Péclet défini par I’équation (1.2).
w="2 (2.5)
=4 )
A partir de resultats expérimentaux et de simulations numériques, trois zones de

fonctionnement distinctes ont été définies sur la base des régimes de transport de masse

identifiés en régime stationnaire. Ces zones I, Il et 111 sont décrites sur la Figure 2.5.
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log W/iPe
Figure 2.5 : Présentation de trois principaux régimes de transport de masse. | : régime
de couche mince, Il : régime intermédiaire, Il : régime de Levich. A. lllustrations de profils de
concentration simulés en régime |, 1l et 11l. B. Domaines de prédominance de ces régimes a

travers les courants stationnaires simulés et rapportés aux courants de Levich ou de couche
mince en fonction de W/Pe avec W=w/h et Pe le nombre de Péclet [31].

Le courant adimensionné ¥ est défini lui par la relation suivante :

i
Y =
nFlDc°

(2.6)

A forte vitesse et a faible rapport w/h (zone 111), le régime de Levich est établi. Levich s’est
intéressé dés le milieu du vingtiéeme siécle au transport de matiere a petite échelle et a
I’influence de I’hydrodynamique [172]. Ce régime de transport de masse est convectif. Dans le

cas d’une électrode microbande, le courant s’exprime par 1’équation suivante :

1
2 —_
iLopicn, = 0.925nFLC°(wD)3 (4“7)3 2.7)

avec n le nombre d’¢lectrons échangées, F la constante de Faraday, L la longueur de 1’¢lectrode,
c° la concentration de 1’espéce électroactive, W la largeur de 1’électrode, D le coefficient de

diffusion, uay la vitesse moyenne du fluide et h la hauteur du canal.

La version adimensionnée du courant en régime de Levich est définie par I’équation (2.8).

2 1
W, ,ien = 1.468W3Pe3 (2.8)
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Ainsi, tous paramétres géométriques fixés, le courant en régime de Levich est caractérisé par

1

1
3 ou le courant adimensionné en Pes.

sa dependance en U,y
A faible vitesse de flux et a rapport w/h élevé, (zone I), c’est le régime de couche mince qui
s’applique : la diffusion y est dominante. L’intégralité des especes qui passent dans le canal au
niveau de I’¢électrode ont le temps de diffuser et de réagir a la surface de 1’¢lectrode. Ce sont
par exemple les conditions nécessaires pour réaliser une électrolyse quantitative. Le courant est

alors défini par I’expression suivante :

lcouche mince = nFCOuath (2.9)

Le courant de couche mince adimensionné est lui défini par 1’équation (2.10).
¥ couche mince = Pe (2.10)

Dans ces conditions, le courant ne dépend plus du coefficient de diffusion, ni de la largeur de

’électrode.

La zone Il correspond a des régimes intermédiaires entre le régime de couche mince et le régime

de Levich.

Quelles que soient les conditions, le courant dépend toujours de la vitesse du flux : il s’agit donc
d’un paramétre majeur dans un dispositif microfluidique qui conditionne le transport de masse

aux électrodes.

A partir de ’analyse des profils de concentration obtenus par simulation numérique, il est
possible de définir et d’évaluer en régime stationnaire la hauteur de solution sondée par
I’électrode suivant les paramétres géométriques et hydrodynamiques (Figure 2.6). Cette
hauteur correspond a I’épaisseur de la couche de diffusion-convection établie dans ces
conditions. Elle sera faible en régime de Levich, et tendra vers la hauteur du canal en régime

de couche mince.
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Figure 2.6 : Profil de concentration stationnaire lors d’une détection ampérométrique
par une électrode microbande et représentation de la hauteur de solution sondée H par
[’électrode [31].

-

L’ensemble de ces notions théoriques a propos du transport de masse a 1’électrode en
microfluidique continue est transposable a la microfluidique de gouttes. En effet, comme
précisé au cours du Chapitre 1 (paragraphe 3.1.1), les recirculations a 1’intérieur du contenu
d’une goutte de type plug assurent un profil de vitesse identique au flux laminaire au centre de
la goutte. Cette similarité ne se vérifie pas aux extrémités du plug, cependant cet effet est
d’autant plus négligeable que le plug est de volume important. Ainsi, il sera possible de
considérer un flux laminaire continu pour modéliser le transport de masse a 1’¢lectrode de

travail lors de la détection d’un plug de solution aqueuse contenant une espéce électroactive.
1.2.2 Notions de couplage entre électrodes

Le bénéfice apporté par I’emploi d’un plus grand nombre d’électrodes de travail a également
fait I’objet d’études antérieures. Les performances de la détection électrochimique sont
améliorées. Les interactions qui se mettent en place entre les électrodes suivant les conditions
opératoires peuvent étre mises a profit pour déterminer in situ la vitesse moyenne de
I’écoulement dans le microcanal. En effet, lorsque plusieurs électrodes de travail sont
employées, les réponses des électrodes situées en aval sont influencées par le fonctionnement
de celles situées en amont. Ainsi, différents types d’interactions peuvent avoir lieu suivant des
modes de fonctionnement particuliers des électrodes. Ils sont conditionnés par la distance g qui

sépare les électrodes et par la vitesse moyenne du fluide (ou nombre de Péclet).

(2.11)

o
[l
>Q
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Two operating modes
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Figure 2.7 : Schéma descriptif des deux modes de fonctionnement lors de ['utilisation

de deux électrodes de travail en conditions confinées sous flux laminaire [173].

La Figure 2.7 représente les deux modes de fonctionnement envisageables dans le cas de deux

électrodes de travail [173] :

En mode de fonctionnement générateur-générateur, les potentiels appliqués a chaque
électrode permettent de générer de fagon indépendante des especes de nature identique. Le
méme potentiel est appliqué pour générer une seule et méme espéce.

En mode de fonctionnement générateur-collecteur, un potentiel est appliqué a la premiére
¢lectrode en amont pour générer une espece, et un autre potentiel est appliqué a 1’électrode
en aval pour détecter I’espéce émise. Ce mode convient donc pour un couple redox
réversible dont 1’espéce produite est suffisamment stable pour pouvoir étre détectée dans la
fenétre de temps expérimentale [55].

Deux régimes de fonctionnement découlent de cette configuration a deux électrodes de

travail.:

Lorsque les distances entre électrodes (ou gaps) sont suffisamment grandes, les électrodes
fonctionnent suivant un régime séquentiel. La composition de la solution a le temps de
s’homogénéiser sur la hauteur du canal aprés son passage a la premicre électrode. Ainsi la
seconde électrode voit simplement passer une nouvelle solution moins concentrée que celle
passant sur la premiere électrode.

Lorsque la vitesse du fluide devient suffisamment importante, les électrodes interagissent
plus fortement entre elles et suivent un régime de couplage. La solution n’a pas le temps
de s’homogénéiser apres I’action de la premiére électrode. Ainsi la seconde sera influencée
par la présence de gradients de concentration provenant de la couche de diffusion de la

premiére.

67



La transition entre ces deux régimes intervient pour des valeurs particuliéres de distance G entre
les électrodes et de vitesse de fluide Pe. Elle intervient précisément pour une valeur spécifique
du rapport G/Pe notée (G/Pe)wans. Le rapport G/Pe revient a comparer le temps moyen (g/Uav)
que met la solution pour parcourir le gap au temps nécessaire (h?/D) aux espéces pour diffuser
sur la hauteur du microcanal. Sur la Figure 2.8, les calculs numériques et données
expérimentales ont montré que lorsque (W1+Wz)/Pe < 0.25, (G/Pe)yans = 0.25. Le régime

séquentiel est ainsi atteint lorsque G/Pe > 0.25.

0 : : :
- Séquentiel
§ - eo bt @iy -
8_6‘ AL |
) , Couplage % |
o ®
8 2| o
[ i 1 O
-2 -1 0
Iog(W1+W2)/Pe

Figure 2.8 : Valeurs particuliéres de G/Pe, notées (G/Pe€)wans, COrrespondant a la
transition entre le régime séquentiel et de couplage. W1, W> et G sont respectivement les tailles
adimensionnées des électrodes (WE1, WE2) et du gap [173].

Ces modes de fonctionnement sont généralisables a des réseaux d’électrodes comportant plus

que deux électrodes comme illustré sur la Figure 2.9 pour le cas générateur-générateur [174].

Dans le cadre de notre étude, nous privilégierons le fonctionnement générateur-générateur avec
deux électrodes de travail pour oxyder une méme espéce électroactive a chaque électrode. Cela
permet la détection d’une espece électroactive, qu’elle soit réversible ou non, puisqu’un méme

potentiel d’oxydation sera appliqué a chacune des ¢électrodes de travail.

Bien que la détection soit envisageable dans les conditions expérimentales correspondant aux
deux régimes (séquentiel et couplage), le régime séquentiel sera préféré car il est plus simple a
analyser. En effet, dans ces conditions, le fonctionnement de chaque électrode peut étre étudié
indépendamment. De plus, il permet de sonder une hauteur H de solution dans le canal plus
importante que le régime de couplage. 1l sera donc mieux adapté dans le cadre de detections

quantitatives en raison d’une sensibilité plus importante.

68



Figure 2.9 : Fonctionnement en générateur-générateur d’un réseau d’électrodes A.
Schéma de l’intégration des électrodes dans le canal B-C. Profils de concentration lors du
fonctionnement des électrodes en mode générateur-générateur en régime séquentiel et en
régime de couplage [174].

2 Concept et mise en ceuvre expérimentale

En s’appuyant sur les travaux récents du laboratoire rappelés au paragraphe 1.1 de ce chapitre,
il s’agira ici d’élargir les possibilités de détection dans un canal microfluidique de gouttes
circulantes de contenu aussi bien homogeéne qu’hétérogéne [175]. Dans ces conditions

opératoires, les gouttes considérées seront nécessairement sous la forme de plugs.

2.1 Principe

Les études precédentes ont montre que dans le cas de gouttes homogeénes, les réponses en
chronoampérométrie présentaient un courant stationnaire proportionnel a la concentration de
I’espéce électroactive contenue dans les gouttes et qu’il était envisageable d’obtenir
simultanément des informations sur la taille et la vitesse des gouttes en utilisant un dispositif
comprenant deux électrodes de travail (configuration 4E). Dans ce qui suit, nous avons souhaité
utiliser la méme configuration de cellule électrochimique pour étendre cette approche a la
détermination quantitative du contenu de gouttes. Pour cela, nous avons choisi de procéder a
une intégration des courants afin d’évaluer la quantité totale de charge ou de matiére contenue

dans les gouttes. Cette approche devrait pouvoir nous permettre de s’affranchir des variations
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locales de concentration au sein d’une goutte, notamment lorsque son contenu n’est pas
homogéne.

time

fo g, % l\\\ Charge quantity
A A4 _

(. e
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/4 y =

Figure 2.10 : Présentation graphique du concept de détection d’'un contenu de goutte
inhomogene avec un dispositif a deux électrodes de travail (configuration 4E) [175].

En effet, dans le cas d’une goutte hétérogene, le courant mesuré sur une ¢€lectrode de travail
restera proportionnel a la concentration locale sondée au moment de la mesure. Cependant,
I’hétérogénéité en concentration de la goutte engendrera des variations notables de courant au
cours de son passage. L’intégration des courants devrait alors permettre de s’affranchir de ces
variations de courant en accédant a la quantité de charge totale contenue dans la goutte. Ainsi
les quantités de charges permettront d’estimer quantitativement le contenu des gouttes alors que

les variations de courant permettront d’évaluer leur hétérogeneité.
Deux conditions sont toutefois nécessaires pour parvenir a ces évaluations :

e La premiere sera de contrdler expérimentalement le transport de masse au voisinage des
électrodes. Cela reviendra a assurer une vitesse de goutte constante et connue au niveau de
la cellule électrochimique. En effet, le courant, et par conséquent la quantité de charge,
dépendront du régime hydrodynamique impose localement.

e La seconde condition sera de supposer une homogénéité locale de la goutte sur la hauteur
du microcanal. En effet, suivant le régime imposé a I’intérieur de la goutte, les électrodes
ne sonderont qu’une partie de leur hauteur. Ainsi, en régime convectif, il faudra tenir

compte d’une quantité de charge non détectée.

Dans ce contexte, il sera intéressant de montrer I’influence du transport de masse sur la quantite
de charge détectée. Une amélioration consistera a s’approcher d’un régime de type couche

mince en augmentant par exemple la taille des électrodes et/ou leur nombre.
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Pour produire une goutte dont le contenu sera hétérogéne au moment de sa détection, nous
avons choisi de générer une premiére goutte a partir d’une solution homogene, puis de modifier
son contenu en introduisant a I’intérieur, par fusion active, une solution aqueuse de composition
différente. Cette opération sera effectuée au moyen d’une jonction T (voir ci-apres) avant
I’étape de détection par la cellule électrochimique. L’objectif final sera d’utiliser ce type de

mélange pour réaliser ensuite une titration en s’inspirant de la méthode des ajouts dosés.

2.2 Dispositif microfluidique

Afin de réaliser des mélanges de gouttes, il est nécessaire de concevoir un dispositif
microfluidique permettant d’injecter séparément deux phases aqueuses de natures différentes.
Une troisieme entrée de fluide est nécessaire pour faire circuler I’huile qui est la phase continue.

La puce microfluidique comportera donc trois entrées distinctes et une sortie commune.

@ Solution
aqueuse 1

Solution Solution

aqueuse 1 aqueuse 2

|

Jonction T

Solution
aqueuse 2 Sortie

Sortie

Détection
électrochimique

Flow focusing

Figure 2.11 : A. Schéma du canal microfluidique constitué de deux entrées de solution
aqueuse. B. Photographie du dispositif microfluidique pour la détection électrochimique de
gouttes dont le contenu est hétérogene.

Nous avons choisi un dispositif microfluidique comprenant deux types de genération de gouttes
(Figure 2.11A). La premiére est un flow-focusing qui sert a générer des plugs d’une premiére
solution aqueuse qui contiendra les especes électroactives. Ensuite, une jonction T est placee
dans le canal principal : elle contiendra une seconde solution aqueuse qui sera généralement de
’¢lectrolyte support pour effectuer des dilutions. Ces dilutions auront lieu par fusion active
directement au niveau de la jonction T. En aval, la cellule électrochimique sert a détecter le
contenu de gouttes ou de mélanges de gouttes aprés fusion active a la jonction T (Figure 2.11B).
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La largeur du canal principal est de 200 um et sa hauteur de 40 um. La distance entre le flow-
focusing et la jonction T est de 6,8mm et celle entre la jonction T et la zone de détection est de

10 mm.
L’appareillage ainsi que la composition des solutions sont détaillés en Annexe A.

Le flow-focusing et la jonction T peuvent étre utilisés indépendamment pour générer des
gouttes dans le canal principal. Initialement, les pressions sont ajustées pour conserver la
stabilité des deux interfaces solution aqueuse/huile. Puis un créneau de pression est appliqué
sur I’'un des réservoirs de solution aqueuse pour déstabiliser I’interface correspondante et
générer une goutte. Dans ces conditions, la taille de la goutte dépendra de la durée du saut de
pression. Ensuite les pressions sont fixées pour assurer un équilibre et stabiliser a nouveau les

interfaces pendant que la goutte continue son parcours dans le canal principal.

Génération de goutte Génération de goutte Fusion active a la
par flow-focusing par jonction T jonction T

e f\ T
2]
= 3
= | [}
= J | =

| AR ol N 9

Figure 2.12 : Photographies montrant les séquences de génération de goutte par flow-
focusing puis celles du mélange par fusion active au niveau de la jonction-T.
Ce dispositif microfluidique est également utile pour réaliser par fusion active un mélange a
partir de deux solutions aqueuses de compositions différentes. Lorsqu’une premiére goutte est
géneérée par le flow-focusing, nous pouvons 1’observer a I’aide du microscope inversé. Une fois

que cette premiere goutte arrive a hauteur de la jonction T, il est possible d’appliquer un saut

72



de pression au niveau de la seconde solution aqueuse qui sera alors directement injectée dans
la premiere goutte. Il s’agit d’'une méthode de mélange synchrone. La goutte ainsi constituée
avancera ensuite dans le canal jusqu’a la zone de détection sans qu’il n’y ait entre temps
d’homogénéisation induit par mélange actif ou passif. Des photographies illustrant ces
différentes étapes sont présentées sur la Figure 2.12. Afin d’évaluer les proportions de chacune
des phases aqueuses dans le volume de la goutte finale, le volume de la goutte générée par le
flow-focusing, noté V1, est déterminé optiquement et le volume injecté au niveau de la jonction-

T, noté V>, découle du volume de la goutte finale (V1+V>) déterminé par voie électrochimique.

Pour cette ¢tude et la démonstration de concepts, I’une des solutions aqueuses est une solution
de ferrocyanure de potassium (Ka[Fe(CN)g]) de concentration c® préparée dans KCI 0.5mol.L™
alors que l’autre contient uniquement de I’électrolyte support (KCl 0.5 mol.L?). La
concentration ¢ est fixée suivant les expériences entre 0.2 10 et 2.10° mol.L™ . Dans ces
conditions, le coefficient de diffusion du ferrocyanure a été déterminé expérimentalement

(Annexe B), nous prendrons alors D = 8 10 cm2.s™.

2.3 Cellules électrochimiques

2.3.1 Configurations 4E et 5E

La cellule électrochimique est composée d’électrodes sous forme de microbandes de platine.
Lors de la fabrication du dispositif (Annexe D), les électrodes sont déposées sur une lame de
verre par des techniques de lithographie douce et sont placées perpendiculairement au canal et

donc au sens de ’écoulement.

Les configurations des deux cellules électrochimiques utilisées pour réaliser cette étude sont
présentées sur la Figure 2.13. La premiére (configuration 4E) comprend deux électrodes de
travail. Elle est identique a celle de la Figure 2.2A qui a été utilisée dans 1’étude précédente
pour démontrer la possibilité de mesurer a la fois le volume et la vitesse de gouttes [169]. Quant
a la seconde (configuration 5E), elle comprend une électrode de travail supplémentaire qui est
intégrée en aval des deux premieres afin d’augmenter la surface active des électrodes de travail

et d’explorer d’autres régimes de transport de masse.
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Figure 2.13: Schémas représentant les configurations des deux cellules

électrochimiques. A. Configuration a 4 électrodes. B. Configuration a 5 électrodes. Les
largeurs des électrodes WE3, et CE ainsi que les distances inter électrodes WE1-WE2 et WE2-
WE3 sont indiquées sur les schémas. Les largeurs des électrodes WE1, WE2 et RE sont de 50
pm et les intervalles entre les électrodes WE-RE et RE-CE sont de 100um.

Dans la configuration 4E, les réponses des électrodes WEL1l et WE2 sont mesurées
simultanément et de facon indépendante. Dans la configuration 5E, les électrodes WE1 et WE2
sont court-circuitées et 1’électrode WE3 est indépendante. Dans les deux cas, 1’électrode de

référence est une pseudo-référence de platine.
2.3.2 Temps caractéristiques

Les temps caractéristiques de connexion et de déconnexion des électrodes sont rappelés Figure
2.14 pour la configuration 4E, et définis parallelement pour la configuration 5E.

®

flow microchannel WE3
direction width SN BN BEEE 1 E <SS
1] = - 1l A to
= _ as I to WE1 WE2 RECE
L WE3
WE1 WE2RECE —_— 1 e
= o LD t1
: | WE1 we‘z RE CE
= s t1 WE3
WE1 WE2RE CE = | il t
1] WE1 WE2 RECE
WE3
= 28 tz — 1 1wy
- = = - t3
WE1 WEZRECE WE1 WE2 RECE

Figure 2.14 : Principe de fonctionnement des cellules électrochimiques 4E et 5E aux
différents temps caractéristiques to, ti, t2 et t3. A. Cellule a quatre électrodes. B. Cellule a cinq
électrodes.
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Dans les deux configurations, la différence entre les deux temps de déconnexion t; et t; permet
de déterminer la vitesse de passage v de la goutte pendant sa détection grace a la relation :

IWE1-WE2
vV=—

2.12
— (2.12)

avec gwei-wez la distance entre les deux électrodes de travail. Par rapport a 1’équation (2.1)
précédente, nous avons choisi de ne pas introduire dans 1’équation 2.12 de paramétre lié aux
largeurs d’électrode, car nous avons montré que cette équation était plus précise pour évaluer
une vitesse de goutte. Nous avons également choisi de ne pas utiliser le temps caractéristique
de couplage tq pour déterminer v car les variations de courant correspondantes sont trop faibles

et la valeur de tq peu élevée face aux incertitudes expérimentales [169].

Compte-tenu des caractéristiques géométriques du canal, la différence entre les temps de fin et
de début de mesure permet d’évaluer le volume V de la goutte a partir de la combinaison des
équations 2.12 et 2.3. En assimilant ainsi la géométrie de la goutte a un cuboide grace a son

grand rapport d’aspect, nous obtenons pour les deux configurations 4E et 5E la relation :
V= hL(V(tz — to) + gWEZ—CE (2.13)

ou h la hauteur du canal, L sa largeur, v la vitesse de la goutte et gwez-ce la distance séparant la

seconde électrode de travail de la contre électrode.

Il convient de souligner a ce niveau qu’une partie du volume de la goutte n’est pas sondée par
les électrodes de travail. En effet, dans le cas d’une configuration 4E, le contact est etabli entre
les électrodes au temps to lorsque le bord aval de la goutte a atteint la contre électrode (Figure
2.15A). Ainsi, une partie du contenu de la goutte située entre WE2 et CE n’est pas analysée par
la cellule electrochimique. Il en est de méme pour la configuration 5E pour laquelle il s’agit de
la partie de la goutte comprise entre WE3 et CE. Cependant, les conditions expérimentales sont
telles que les distances entre WE2 et CE, et entre WE3 et CE resteront négligeables par rapport
a la longueur totale des gouttes employees. Ceci sera vérifié systématiquement pour définir des

conditions expérimentales appropriées.
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2.3.3 Régime de fonctionnement entre électrodes de travail

Il convient de fixer le régime de fonctionnement entre deux électrodes de travail, a savoir si
elles doivent étre couplees ou fonctionner séquentiellement selon les notions abordées dans le
paragraphe 1.2.2. Rappelons que le régime de fonctionnement entre deux électrodes de travail
dépend de la vitesse du fluide, de la taille des électrodes et de la distance qui les sépare. En
principe, ce choix n’engendrera pas de limitation particuliere sur I’étude qui sera effectuée. Par
commodité, il sera cependant plus facile de fixer un régime séquentiel pour que les électrodes
puissent opérer de facon indépendante. Cela permettra de contréler facilement leur
fonctionnement au cours des expériences en se référant a des prédictions théoriques (paragraphe
3) sans avoir a simuler précisément leurs réponses. Le tableau ci-dessous montre que les criteres
seront réunis en considérant une vitesse moyenne de déplacement des gouttes de 500 um.s™.
Cette vitesse est équivalente a un nombre de Péclet égal a 25 en considérant un coefficient de

diffusion D = 8 10 cm2.s* et une hauteur de canal h = 40pm.

Tableau 2.1: Conditions expérimentales pour déterminer les régimes entre les
électrodes de travail pour les différentes configurations a Pe=25.

WE1 WE1-WE?2 WE2 WE2-WE3 WE3
Largeur w ou 200
distance g 50 1000 50 400 400
(um) 700
Largeur 5
W=w/hou 1,25 25 1,25 10 10
distance G=g/h 17,5
G/Pe 1 0,4
0,25
(Wi+ Wi+1) /Pe (W1+W2)/Pe = 0,1 (W2+W3)/Pe = 0,45
0,75
Régime Séquentiel Séquentiel

Les valeurs de Gwei-we2/Pe et Gwe2-wea/Pe étant supérieures a 0,25 (critére d’aprés la Figure
2.8), il résulte que les couples d’électrodes (WE1, WE2) et (WE2, WE3) opéreront tous deux
en régime séquentiel. La composition de la solution aura donc le temps de s’homogénéiser sur

la hauteur du canal entre deux électrodes de travail successives.
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2.3.4 Meédiateur et potentiel appliqué

Dans le but de mener des détections par ampérométrie, il est important au préalable d’évaluer
le potentiel d’oxydation du ferrocyanure de potassium (Ka[Fe(CN)s]) par rapport a I’électrode

de pseudo-réference en voltamétrie cyclique.

A partir des voltamétries cycliques de la Figure 2.15, nous pouvons noter que 1’électrode de
pseudo-référence en platine permet d’effectuer des mesures stables. En effet, sur 10 cycles
successifs, le potentiel du couple Fe'/Fe'" demeure constant aux alentours de 0 V vs RE. Le
potentiel d’équilibre que prend 1’électrode de pseudo-référence correspond bien a celui du
couple réversible Fe'/Fe"". 11 convient également de noter la réduction de I’oxygéne au potentiel
de -0,6 V vs Pt. Nous remarquons que la voltamétrie devient stable & partir du 4™ cycle
excepté pour une contribution observée a 0,8V vs RE que nous attribuons a 1’oxydation de

chlorures adsorbés a la surface de 1’électrode [176].
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Figure 2.15 : Voltamogramme cyclique d 'une solution de ferrocyanure de potassium a
2.10° mol.L dans KCI 0,5 mol.L™? , réalisée sur une électrode microbande de 50 pm dans une
goutte stationnaire placée sur la cellule électrochimique. A. 10 cycles sont réalisés pour
nettoyer la surface de l’électrode. B. Le dernier cycle permet de définir le potentiel utile pour
une oxydation de Fell par chronoampérométrie.

Entre chaque série de mesure, une voltamétrie cyclique de 10 cycles sera réalisée pour s’assurer
de la régénération de I’état de surface de I’électrode de travail : cela permet d’éviter tout
phénomene de passivation d’¢électrode, et donc toute dérive du signal ampérométrique entre les

séries de mesure.
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Pour détecter le ferrocyanure de potassium en chronoampérométrie, il sera pertinent de
sélectionner un potentiel d’oxydation de 0,4V vs RE, soit un potentiel de 400 mV plus positif

que le potentiel standard apparent du couple Fe'/Fe'".
3 Detection de gouttes de contenu homogéne

Dans un premier temps, nous allons étudier la détection de gouttes homogenes par une
configuration 4E de cellule ¢lectrochimique afin de caractériser 1’ensemble du systéme. Cette
approche consistera a analyser les réponses en chronoampérométrie en évaluant les quantités

de charge par I’intégration des courants.

3.1 Caractéristigues des réponses en chronoampérométrie

Comme précédemment, 1’identification des temps caractéristiques de connexion et de

déconnexion des électrodes ont permis de déterminer la vitesse et la taille des gouttes.

®
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Figure 2.16 : A. Signal électrochimique résultant du passage d’une goutte de 41 nL de
Fe(CN)e* a 2.10° mol.L! se déplacant & 394 um.s? sur la cellule électrochimique. B.
Simulation numérique d’une chronoampérométrie pendant le passage d’un volume de phase
aqueuse equivalent a celui de la goutte analysee expérimentalement en A et de méme
concentration.

Nous avons reporté Figure 2.16A un exemple de réponses obtenues expérimentalement en
chronoampérométrie lors de la détection d’une goutte de contenu homogeéne. Grace au
bipotentiostat, les mesures de courant ont pu étre réalisées indépendamment sur les deux

électrodes de travail polarisées au méme potentiel de 0,4 V vs RE. La goutte passant a vitesse
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constante sur les électrodes, nous obtenons comme attendu des plateaux de courant lors de la

détection ampérométrique suivant les quatre temps caractéristiques to, tq, t1 et to.

Pour les conditions expérimentales de la Figure 2.16A, le volume non détecté Vnq de la goutte,
qui correspond a un volume de solution localisé¢ entre WE2 et CE, est d’environ 2 nL. Par
rapport au volume de la goutte de 41 nL, ce volume représente alors moins de 5% du volume

total.

Pour les mémes conditions expérimentales, les réponses théoriques des deux électrodes ont été
simulées numériquement Figure 2.16B. En considérant la géométrie du dispositif, puis en
introduisant comme parameétres d’entrée les temps caractéristiques (to, t1, et t2), ainsi que la
concentration et le coefficient de diffusion de Fe(CN)s*, nous pouvons évaluer en retour les
variations théoriques des courants ainsi que le temps caractéristique tq. Nous pouvons observer
en Figure 2.16B qu’il y a un bon accord entre les données théoriques et expérimentales, ce qui

confirme la justesse des prévisions ainsi que la qualité des mesures expérimentales.

3.2 Analyse du contenu de gouttes

Pour évaluer le contenu de goutte détecté, nous avons déterminé la charge Qg obtenue par
intégration du courant puis nous avons comparé cette charge a la charge Q estimée a partir du
volume V et de la concentration c® de la goutte par la relation :

Q = Fc'V (2.14)

Dans ce cas, le rapport Qda/Q représente le taux de détection 7 c’est-a-dire la proportion

d’espéces detectées par chaque électrode par rapport a la charge initiale Q.

Pour tester I’analyse du contenu de gouttes homogénes, des mesures ont été réalisées pour
différentes concentrations ¢’ variant entre 0.2 103 et 2.10° mol.L™ . La vitesse de passage ainsi
gue le volume des gouttes ont été maintenus constants aux incertitudes expérimentales pres.
Les valeurs ont eté systématiquement déterminées a partir des temps de transition to, t1 et t2
mesures a partir des réponses en chronoampéromeétrie. Pour ces séries, nous avons obtenu les

valeurs moyennes v=(512+43) pm.s™ et V=(38+7) nL respectivement.

La Figure 2.17 représente alors les relations entre Qq et Q pour la contribution de chaque

électrode ainsi que pour la somme. En premier lieu, nous observons bien une relation linéaire
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entre la charge détectée et la charge de la goutte. Chaque pente correspond & un taux de
détection 77 1l est de 12% environ pour chaque électrode et il est de 24% pour les deux

électrodes.

204 o WE1l °
o WE2
e WE1+WE2

Charge détectée (uC)

Charge contenue (uC)

Figure 2.17 : Représentation de la charge détectée en fonction de la charge contenue
dans les gouttes. Les régressions linéaires présentent des pentes égales a 0.117 en noir
(R2=0.99) pour WEL, 0.122 en rouge (R?=0.99) pour WE2 et 0,239 en bleu (R2=0.99) pour
WE1+WE2
Les taux de détection de WE1 et WE2 sont similaires et résultent de la combinaison de deux

phénomenes :

e WE?2 détecte une concentration apparente légérement inférieure a la concentration initiale
présente dans la goutte en raison de 1’appauvrissement généré par le fonctionnement de
WEL située en amont. Ce phénomeéne entrainerait par conséquent un taux de détection de
WE2 plus faible que WEL1.

e En contrepartie, WE1 sonde une plus faible longueur de goutte que WEZ2. La partie non
sondée correspond a une distance équivalente au gap existant entre WE1 et WE2. Ce

processus entrainerait ainsi un taux de détection de WE1 plus faible que WE2.

Suivant nos conditions expérimentales et géométrie de dispositif, le second phénoméne est

prépondérant, ce qui se traduit par une pente correspondant a WE2 tres légérement supérieure
a WEL.

Dans ce qui suit, nous avons estimé les taux de détection théoriques des électrodes en supposant

gue la vitesse de goutte était assimilable a la vitesse moyenne de fluide au niveau des électrodes,

80



en raison de la convection interne de recirculation (cf paragraphe 1.2.1). Nous avons alors
comparé les valeurs théoriques et expérimentales des taux de détection de chaque électrode en
fonction de leur positionnement le long du microcanal et de leur taille (Tableau 2.2). Au vu des
valeurs obtenues, un bon accord a été constaté, validant ainsi I’hypothése d’une égalité entre

vitesse de goutte et vitesse moyenne de fluide a I’intérieur des gouttes.

Tableau 2.2 : Comparaison des taux de détection /7~ expérimentaux et théoriques dans
le cas de gouttes homogénes pour WE1, WE2 et WE1+WE?2.

WE1 WE?2 WE1+WE?2
I"expérimental 0.117 £ 0.002 0.122 + 0.002 0.239 + 0.004
I"théorique 0.11 0.13 0.24

Une autre facon d’analyser les données consiste a évaluer la concentration apparente détectée

Cq par la relation :

Q

= (2.15)

Cd
avec F la constante de Faraday (96485 C.mol™) et V le volume moyen de goutte.

L’ensemble de ces résultats a ainsi permis de caractériser le fonctionnement du dispositif avec
une cellule électrochimique a 4 électrodes (4E) et des gouttes de composition homogene. Les
paramétres physiques tels que la vitesse et le volume de gouttes, ont pu étre controlés
expérimentalement et déterminés avec précision, ce qui a contribué a I’obtention de séries de
données reproductibles et cohérentes. L’intégration des courants aux incertitudes
expérimentales prés a permis d’évaluer les taux de détection des électrodes conformément aux

prévisions théoriques en fonction des conditions opératoires employeées.
4 Detection de gouttes de contenu hétérogene

Afin de créer des gouttes inhomogeénes, nous effectuerons des mélanges a differents niveaux de
dilution en utilisant une solution aqueuse contenant Fe(CN)s* & ¢'=2.10"% mol.L? dans KCI
0,5 mol.L? pour la génération de gouttes par flow-focusing et une solution aqueuse composée
exclusivement de KCI 0,5 mol.L* pour I’étape d’injection lors de la fusion active au niveau de

la jonction T (Figure 2.11). La quantité de Fe(CN)s* présente dans la goutte finale aprés

81



injection dépendra donc du rapport des volumes entre celui de la goutte initiale et celui de la
phase aqueuse injectée. Pour rappel, le volume V1 de la goutte générée par flow-focusing sera
évalué optiquement et le volume (V=V1+V2) de la goutte finale sera determiné par voie
électrochimique. Les deux configurations de cellule électrochimique 4E et 5E seront

employées.

4.1 Caractéristigues des réponses en chronoampéromeétrie

4.1.1 Mise en évidence de I’hétérogeénéité des gouttes

Des premiéres estimations ont été réalisées sur la base de conditions opératoires moyennes pour
évaluer approximativement le temps nécessaire pour homogénéiser par diffusion le contenu
d’une goutte. Pour cela, nous avons reporté dans le Tableau 2.3 les durées de diffusion sur la
hauteur, la largeur et la longueur d’une goutte de 34 nL, ainsi que les distances parcourues
longitudinalement pendant ces durées pour une vitesse moyenne de goutte de 500 pm.s™. En
comparaison, le temps de parcours entre la jonction T et la zone de détection, sur une distance

de 10 mm, est approximativement de 20 s.

Tableau 2.3 : Tableau récapitulatif des durées d’homogénéisation estimées pour une
goutte suivant ses trois dimensions (hauteur, largeur et longueur) et distances correspondantes
parcourues dans le microcanal par convection.. Vitesse de la goutte v=500 pum.s*. Coefficient
de diffusion de [’espéce électroactive D = 8 10 cm2.s™. Durée de diffusion estimée égale a
(dimension caractéristique)? / D.

Hauteur Largeur Longueur
Dimensions de la goutte (um)
40 200 4300
(volume 34 nL)
Durée d’homogénéisation par diffusion (s) 2 50 23112
Distance parcourue par la goutte (cm) 0,1 2.5 1156

Ces valeurs montrent que la durée de 20 s nécessaire a la goutte pour atteindre la zone de
détection est largement suffisante pour assurer une homogénéisation de son contenu par
diffusion sur sa hauteur, mais trop courte pour une homogenéisation sur sa longueur et sa
largeur. Par conséquent, les concentrations locales au sein de la goutte seront correctement
sondées par les électrodes (méme si une partie seulement de la goutte sera détectée sur sa

hauteur en régime convectif).
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Les réponses en chronoampérométrie devraient étre bien caractéristiques de 1’hétérogénéité de

la goutte sur sa partie longitudinale. La Figure 2.18 présente un schéma explicatif.

L, A7

Figure 2.18 : Schéma d’une goutte de contenu inhomogéne avec vues en coupe du
niveau de concentration a différentes positions x.
Un exemple de réponse ampérométrique mesurée lors du passage d’une goutte hétérogene est

présenté sur Figure 2.19 pour la configuration 4E, puis Figure 2.20 pour la configuration 5E.

Nous pouvons observer sur ces figures que les courants des deux ou trois €lectrodes de travail
varient significativement au cours de la détection de la goutte (Figure 2.19A et Figure 2.20A).
Malgré la forme des réponses, nous retrouvons bien pour les deux cellules électrochimiques 4E
et 5E les trois temps caractéristiques to, t1 et t2. 1l est ainsi toujours possible de déterminer la
vitesse et le volume des gouttes a 1’aide des équations (2.12) et (2.13). En revanche, le temps
caractéristique tqg du couplage par convection n’est plus identifiable en raison de trop grandes
variations de courant. Pour la configuration 5E, le temps t3 est tres mal défini
expérimentalement en raison de la grande taille de I’¢lectrode WE3. En effet, la goutte quitte
difficilement la surface hydrophile de 1’¢lectrode. Elle tend a se déformer en réduisant sa
surface de contact mais en maintenant toujours un contact étroit avec 1’¢lectrode. Il résulte une

diminution progressive du courant.
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Figure 2.19: A. Chronoampérométrie lors du passage d’une goutte de contenu
inhomogéne de volume V=21 nL (V1 = 12.6 nL de Fe(CN)s* a c®=2.10° mol.L et V., = 8.4 nL
de KCI 0.5 mol.LY) de vitesse v=333 pum.s* mesurée avec une cellule électrochimique de
configuration 4E. B. simulation numérique d’une chronoampérométrie correspondant au
passage d’un volume de phase aqueuse homogene équivalent a celui de la goutte analysée
expérimentalement en A et de concentration moyenne ¢'V1/(V1+V2)=1.2 10 mol.L™.
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Figure 2.20 : A. Chronoampérométrie pendant le passage d 'une goutte inhomogeéne de
volume V=31 nL (V1=16 nL de Fe(CN)s* a ¢’=2.10"° mol.L"* et V, = 15nL de KCI 0.5 mol.L %)
et de vitesse 436 um.s? sur la cellule électrochimique 5E. wwes = 700um et B. simulation
numérique d’une chronoampérométrie correspondant au passage d’un volume de phase
aqueuse de composition homogeéne équivalent a celui de la goutte analysée expérimentalement
en A et de concentration moyenne ¢’V1/(V1+V2)=1.03 10 mol.L %,

Comme sur la Figure 2.16B, nous avons simulé les réponses en chronoampérométrie pour ces
conditions expérimentales en considérant le passage d’une goutte de contenu homogene et de

concentration égale a la concentration moyenne de la goutte hétérogene (Figure 2.19B et Figure
2.20B). Contrairement au cas de gouttes homogénes (Figure 2.16), les simulations ne
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reproduisent plus les variations expérimentales des courants. Les différences s’expliquent
aisément ici par 1’hétérogénéité des gouttes. Nous pouvons néanmoins analyser les charges
obtenues par intégration du courant et les comparer entre expériences et simulations dans le
Tableau 2.4.

Tableau 2.4 : Comparaison des charges obtenues par intégration des courants
expérimentaux lors de la détection d’'une goutte de contenu inhomogene et par intégration des
courants obtenus pour la simulation numérique correspondant a une concentration homogene
moyenne de ¢'V1/(V1+V2). Les données sont celles de la Figure 2.19 pour la configuration 4E
et de la Figure 2.20 pour la configuration 5E. Les charges sont exprimées en uC.

Expérimental Simulé
WE1 0.46 0.57
4E WE2 0.67 0.66
WE1+WE2 1.14 1.23
WE1+WE2 0.73 0.57
S5E WE3 1.75 2.17
WE1+WE2+WE3 2.48 2.74

En revanche, les quantités de charge détectées Qq obtenues par intégration des courants restent
en accord avec les prévisions a 10% prés, ce qui valide a ce niveau les hypothéses émises pour

détecter quantitativement, a I’aide de ces dispositifs, le contenu de gouttes hétérogenes.
4.1.2 Evaluation de quantités de charge

Dans ce qui suit, nous avons compareé les charges détectées Qq aux charges contenues Q lors de
la détection de gouttes hétérogenes dans la configuration 4E (Figure 2.21). Pour cela nous avons
fixé une gamme de concentrations comprises entre 0.2 et 2 10° mol.L™ pour la solution de
Fe(CN)s*. Comme pour les résultats de la Figure 2.17, nous observons bien des comportements
linaires. Pour étendre la comparaison, nous avons également reporté sur la méme figure une
série de mesures realisees a partir de gouttes homogeénes en utilisant la méme configuration de
cellule, et en imposant des vitesses v et volumes de gouttes V comparables. Les taux de détection
I"(ou pentes des droites) s’averent comparables, méme si nous notons ici une valeur légérement

inférieure pour les gouttes hétérogeénes. Cela peut s’expliquer par leur plus faible vitesse de
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circulation moyenne v. Malgré 1’hétérogénéité des gouttes, ces résultats montrent que nous

conservons une bonne précision sur la détermination quantitative de leur contenu.
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Figure 2.21 : Comparaison des charges obtenues par intégration des courants de
WE1+WE2 pour des gouttes homogeénes (v=(512+43) um.s* et V=(38+7)nL, mémes données
que celles de la Figure 2.17) et des gouttes hétérogénes (v=(446+77)um.s* et V=(34+6)nL).
Cellule électrochimique de configuration 4E. Les pentes sont de 0.24 (R2=0.99) pour la série
en noir, et 0.22 (R2=0.99) pour la série en rouge.

4.1.3 Définition du degré d’hétérogénéité

Dans le cas de gouttes hétérogenes, nous souhaitons établir un parametre permettant de
caractériser le degré d’hétérogénéité des gouttes a partir de I’analyse des réponses
ampérométriques. En effet, d’aprés nos premiéres estimations effectuées au paragraphe 4.1.1.
les conditions expérimentales sont réunies pour pouvoir suivre les variations locales de
concentration sur la section transversale des gouttes pendant leur passage sur la cellule

¢électrochimique. Un exemple d’une telle mesure est donné Figure 2.22B .

Nous avons choisi de définir ce parametre a partir de la réponse de 1’électrode WE2 pour la
configuration 4E et a partir de 1’électrode WE3 pour la configuration 5E, du fait que ces
électrodes sont connectées le plus longtemps au cours du passage des gouttes. Dans ce cas, ce
sont les courants situés dans I’intervalle de temps entre to et t> (configuration 4E) ou bien entre

to et t3 (configuration 5E) qui seront considérés.
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Figure 2.22 : Chronoampérogrammes obtenus expérimentalement sur la seconde
électrode de travail a partir d’'une cellule électrochimique de configuration 4E. A. Cas d’une
goutte homogene de volume 37 nL de Fe(CN)s* a ¢'=2.10" mol.L™ et de vitesse 457um.s. B.
Cas d’une goutte hétérogéne de volume V=43nL (dont V1=24nL de Fe(CN)¢* a
¢®=2.10° mol.L! et Vo = 19nL de KCI 0.5 mol.L?) de vitesse 413 um.s™ et de concentration
moyenne ¢'V1/(Vi+V2)=1.11 mol.L™.

Dans un premier temps, le courant moyen evalué expérimentalement dans cet intervalle de
temps sera assimilé a celui du passage d’une goutte de méme contenu mais homogene. Ainsi,
tout écart de courant par rapport a cette valeur moyenne traduira une hétérogénéité de
concentration longitudinalement au sein de la goutte. C’est pourquoi, 1’écart-type calculé a
partir de la réponse en courant donnera cette premiére estimation. Cependant, pour définir un
degré d’hétérogénéité qui puisse étre comparé entre différentes séries de mesures, nous avons
choisi dans un second temps de normaliser cet écart type par un courant de référence. Dans ce
qui suit, nous avons considéré le courant moyen de plateau iay (Figure 2.22A) estimé lors du
passage d’une goutte homogeéne de concentration égale a celle de la solution de Fe(CN)s*". Dans

ce cas, le degré d’hétérogénéité est alors donné par 1’équation 2.16.

’Z’i‘i (Li-n?
% = ;i—fu; (2.16)

avec o 1’écart-type du signal, i; le courant en chaque point de mesure, 1 le courant moyen, N le
nombre total de points enregistres et iav le courant de référence. Dans I’exemple de la Figure
2.22B, cette équation donne un degré d’hétérogénéité égal a 0,23, au regard de valeurs pouvant
étre comprises entre 0 et 0,5 environ. Afin de mieux caractériser le contenu des gouttes dans
ces conditions, nous souhaitons relier dans ce qui suit le degré d’hétérogénéité a un second
parametre qui permettrait d’évaluer 1’efficacité de mélange entre les volumes Vi et V2 au

moment de la détection.
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4.1.4 Définition de ’efficacité de mélange

Le degré d’hétérogénéité dépend du rapport entre les volumes Vi et V2 mais également de
I’efficacité du mélange entre ces deux volumes au moment de la détection. L’influence du
rapport V2/(V1+V2) sur le degré d’hétérogénéité est facilement calculable théoriquement a partir
de I’équation 2.16 dans le cas limite ou il n’y a pas de mélange supposé entre V1 et Va. Il s’agit
de la courbe noire représentée sur la Figure 2.23. Cette courbe correspond ainsi & une efficacité
de mélange nulle. A contrario, lorsque nous supposons une efficacité de melange totale, la
courbe correspond a un degré d’hétérogéneité nul, quel que soit le rapport V2/(V1+V2). Entre
ces deux cas limites, nous pouvons alors définir une efficacité de mélange en appliquant un
facteur de proportionnalité, ce qui nous permet de tracer des courbes correspondantes (Figure
2.23). Ainsi, en se référant a ces courbes, il est possible d’évaluer une efficacité de mélange a
partir du rapport V2/(V1+V2) et du degré d’hétérogéneité des gouttes. Dans 1’exemple de la
Figure 2.22B, I’efficacité de mélange peut étre estimée approximativement égale a 60% pour

un degré d’hétérogénéité de 0,23 et un rapport Vo/(V1+V2) de 0.44.
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Figure 2.23 : A. Courbes théoriques représentant le degré d’hétérogénéité en fonction
du rapport V2/(V1+V2) pour différents taux de mélange : 0, 25, 50, 75 et 100%. B. Schémas de
gouttes illustrant trois taux de mélange caractéristiques pour un rapport Vo/(V1+V2)=0.5.

4.2 Etude des parameétres caractéristiques

Il faudra tenir compte du volume non-sondé par les électrodes (cf paragraphe 2.3.2) et estimer
I’erreur portée sur les quantifications. Il s’agit de la partie de goutte correspondant a la distance

WE2-CE pour la configuration 4E et de la partie correspondant a la distance WE3-CE pour la
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configuration 5E. Ce volume non-détecté sera noté Vnq. Il sera d’autant plus négligeable que le

volume de la goutte V=V1 +V> sera important.

Tableau 2.5 : Importance du volume non détecté par catégorie de volume de gouttes

o Volume non détecte / Volume
Volume de gouttes (nL) Volume non détecté (nL)
de goutte (%)
V=Vi+V, Vhd
Vnd/ Vi+V,
24 £ 4 2 0.083
3B+7 2 0.057
52+7 2 0.038

Les distances WE2-CE et WE3-CE étant identiques dans les deux configurations de cellule, le
volume Vg sera le méme. Nous avons évalué dans le Tableau 2.5 I’importance du volume Vpg
sur les trois volumes moyens de gouttes employées. Dans ces conditions opératoires, Vnd
représentera au minimum 3,8% du volume total pour les plus grandes gouttes et jusqu’a 8,3%

pour les plus petites.

4.2.1 Quantité de charge détectée

Comme pour la Figure 2.21, la Figure 2.24 représente maintenant les quantités de charge
détectées Qq dans la configuration 4E. Elles ont été obtenues pour les trois séries de mesures
mettant chacune en jeu les volumes de goutte moyens V=V1 +V, reportés dans le tableau 2.5.
Ces nouveaux résultats montrent que les relations entre Qq et Q sont toujours linéaires, quels

que soient les volumes de goutte considéreés.

De la méme facon, la Figure 2.25 montre des séries de mesures réalisées a volume moyen V
fix¢é mais pour différentes tailles d’¢lectrode WE3 dans la configuration SE. Des comportements
linéaires sont toujours constatés, quelle que soit la taille de 1’électrode. Conformément a nos
attentes, nous montrons que les ¢€lectrodes de plus grandes tailles permettent d’augmenter
sensiblement les taux de détection. En effet, une taille plus importante d’électrode permet de
sonder une hauteur plus grande de solution a I’intérieur des gouttes. Ainsi, dans le cas présent,
les valeurs du taux de détection sont portées respectivement a 49%, 65% et 77% pour des tailles
WES3 de 200 pm, 400 um et 700 um. Ces valeurs seront ensuite comparées (Figure 2.29) avec

les prévisions issues de simulations.
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Figure 2.24 : Représentation des charges pour les séries de dilution correspondant aux
trois volumes de goutte (24, 35 et 52 nL). Configuration 4E de la cellule électrochimique. Les
droites de régression linéaire ont les pentes suivantes : 0.23 en bleu (R2=0.97), 0.26 en rouge
(R?=0.99) et 0.22 en noir (R?=0.97)

L’ensemble de ces résultats confirme donc la possibilité de déterminer quantitativement le
contenu de gouttes, quels que soient les volumes respectifs Vi et V2 ou régimes de
fonctionnement des électrodes de travail. Les résultats sont alors indépendants du degré

d’hétérogénéité des gouttes.

Dispositif 4E
w3=200 pm
w3=400 pm
w3=700 pm

N
<4 > o &

Qd (uC)

Q (C)

Figure 2.25: Comparaison des charges détectées avec WE1+WE2 dans une
configuration 4E (symboles noirs) et avec WE1+WE2+WE3 dans une configuration 5E
(Wwwes = 200um symboles rouges, wwez = 400pum symboles bleus, wwez = 700pum symboles
verts). Les régressions linéaires de pentes sont : 0.26 en noir (R2=0.99) 0.49 en rouge (R2=0.99)
0.65 en bleu (R2=0.99) et 0.77 en vert (R2=0.98) pour des séries de gouttes inhomogeénes de
volume (34 + 6) nL et de vitesse (466 + 77) um.s™.

Les charges détectées Qq, des séries de mesures presentées en Figure 2.24 et Figure 2.25
peuvent étre également s’exprimer sous la forme de concentrations apparentes moyennes cq par
la relation :
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Qq

= R THF (2.17)

Cq

Dans ce cadre, une représentation intéressante consiste a tracer ces concentrations cq en fonction
du rapport de volume V2/(V1+V2). En normalisant cq par leur valeur maximale c°, soit par celle
obtenue a V2 = 0, nous obtenons en Figure 2.26 et Figure 2.27 des courbes ou droites dites de
dilution, indépendamment du degré d’hétérogénéité des gouttes. Les données se regroupent en
effet aux incertitudes expérimentales prés autour d’une droite de pente -1. Comme
précédemment, cette analyse montre, sous un autre mode de représentation, la cohérence des
résultats, ou il n’y a plus de dépendance des données avec le volume V et la vitesse v des gouttes,

ni avec la taille des électrodes.

1
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B . « 35nL
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R 4 52nL
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Figure 2.26 : Droite de dilution obtenue a partir des données de la Figure 2.24 pour les
trois catégories de volumes de goutte (24, 35 et 52 nL) . La droite noire représente la tendance
attendue.
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Figure 2.27 : Droite de dilution obtenue a partir des données de la Figure 2.25 pour les
différentes configurations considérées. ¢’ est une valeur de concentration de référence
correspondant a la concentration de la solution aqueuse 1 sans dilution. La droite en noir
correspond a la tendance attendue.
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4.2.2 Evaluation du taux de détection

Nous avons évalué le taux de détection moyen 7~ pour chaque série et avons reporté leurs
valeurs sur la Figure 2.28 en fonction du volume V des gouttes. Nous les avons egalement
comparées avec la variation théorique pour la configuration 4E qui tient compte a la fois de la
vitesse de circulation des gouttes (c’est-a-dire du régime convectif et de la hauteur de solution
sondée au niveau des électrodes) et du volume de goutte non-détecté par la cellule
¢lectrochimique. Nous pouvons constater qu’aux incertitudes expérimentales pres, les valeurs

restent compatibles avec les prévisions théoriques.

0.30 ¢

0.254

0.204

Taux de Détection

0.15

0.10 L ‘ T .
0 20 40 60 80 100

Volume (nL)

Figure 2.28: Taux de détection en fonction du volume des gouttes: valeurs
expérimentales issues des données de la Figure 2.26 et comparées a la variation théorique. La
ligne verticale pointillée correspond a la limite de volume en-dessous laquelle il n’est plus
possible de mener une détection avec notre cellule électrochimique de configuration 4E. La
ligne horizontale pointillée correspond a la valeur limite de détection pour un volume infini.
Ces résultats montrent également que s’il y a une influence du volume non-détecté sur le taux
de détection, elle peut étre modérée. En effet, pour cette vitesse de circulation, les valeurs de 7~

varient entre 0.15 et 0.25 pour des volumes de gouttes n’excédant pas 50 nL. Au-dela, il n’a plus

de contribution significative.

Il est intéressant aussi de positionner les taux de détection mesurés par rapport aux régimes de
transport de masse définis au début de ce chapitre (paragraphe 1.2). Pour cela, les taux de
détection évalués a partir des données de la Figure 2.25 ont été tracés Figure 2.29 en fonction
du rapport Wi/Pe puis compares a la variation théorique correspondante. Aux incertitudes
expéerimentales pres, les valeurs de /" suivent de fagon satisfaisante les prévisions. Dans nos
conditions expérimentales, le régime de Levich est clairement établi pour les tailles d’électrode

wwes de 200 et 400 um. Un régime intermédiaire est atteint pour wwes égal a 700 pum.
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Figure 2.29 : Représentation des taux de détection par dispositif en fonction de ZWi/Pe
(avec Wi = (wwer+ Wwe2+ Wwes)/h). Les lignes verticales pointillées délimitent les zones
correspondant aux régimes de transport de masse : Levich, intermédiaire et couche mince. Les
données correspondent a celles de la Figure 2.27.
Atteindre le régime de couche mince dans ces conditions aurait pour avantage de fixer un taux
de détection maximal et de ne plus dépendre de la taille des électrodes. Cependant, en réduisant
la vitesse des gouttes ou en augmentant la taille des électrodes, cela contribuerait a diminuer

fortement les intensités de courant mesurées et donc a diminuer la précision des mesures.

4.2.3 Evaluation de [’efficacité de mélange

L’efficacité de mélange permet de caractériser expérimentalement le contenu de gouttes
hétérogenes pour les différents rapports de volume V2/(V1+V2) employés. Dans 1’objectif de
caractériser les mélanges obtenus, nous avons évalué a partir de 1’équation (2.16) le degré
d’hétérogénéité de chaque goutte dans trois séries de mesures. Afin de pouvoir reporter des
couples de valeurs (degré d’hétérogénéité, rapport de volume) sur des courbes théoriques telles
que celles de la Figure 2.23, nous avons calculé des valeurs moyennes obtenues pour quelques

rapports Va/(V1+V2).

La Figure 2.30 rassemble ces donneées en les positionnant par rapport a des courbes theéoriques
encadrant les variations observées. Ainsi, nous constatons que nos conditions expérimentales
aboutissent pour la plupart a des efficacités de mélange comprises entre 45% et 70%. Comme
attendu, les gouttes de volumes plus petits présentent des efficacités de mélange plus
importantes : elles sont donc plus homogenes que les grandes. Cela s’explique aisément car il
faut deux fois plus de temps pour homogénéiser le contenu d’une goutte de 52 nL que celui

d’une goutte de 24 nL (cf Tableau 2.3).
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Figure 2.30 : Tendance de taux de mélange selon les séries de dilution correspondant
aux 3 catégories de volume de goutte (24, 35 et 52 nL). Degrés d hétérogénéité en fonction du
taux de dilution V2/(V1+V2). Configuration 4E de la cellule électrochimique. Les courbes
correspondent a la représentation des taux de mélanges théoriques en fonction de la dilution :
0% en noir, 45% en rouge et 70% en vert.

Dans le cas d’une configuration SE, le degré d’hétérogénéité est déterminé a partir du courant
de I’¢électrode de travail WE3 du fait qu’elle est connectée plus longtemps que WE1 et WE2.
(Figure 2.31).

Dispositif 4E L
w3=200um
w3=400pm
w3=700pum L

0.5

o oDoa D

0.4+
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Figure 2.31 : Représentation des taux de melange associés aux données de la Figure
2.25. Les symboles correspondent aux degrés d’hétérogénéité expérimentaux reportés en
fonction du taux de dilution V2/(V1+V2). Les courbes correspondent a la representation des
taux de mélanges théoriques a 30 et 60%.
Nous visualisons sur cette représentation que le taux de melange pour un dispositif de

configuration 5E se situe globalement entre 30% et 60%, ce qui est cohérent avec les résultats
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obtenus précédemment avec un dispositif de configuration 4E. Il est a noter que ce résultat était
attendu du fait que la distance séparant la jonction T et le début de la zone de détection est

similaire pour I’ensemble des dispositifs.

Nous pouvons conclure de cette partie que la détermination du contenu de goutte ne dépend pas
de lefficacité¢ des mélanges effectués en amont de la détection. Autrement dit, le principal
avantage de cette approche est de ne pas nécessiter une optimisation des mélanges avant la
détermination du contenu de goutte. Comme nous 1’avons décrit dans le précédent chapitre,
obtenir des mélanges homogénes en microfluidique constitue une étape difficile a réaliser, voire
critique. Ne pas imposer cette nécessité apporte une simplification et une meilleure adaptabilité
des dispositifs microfluidiques aux conditions expérimentales lorsqu’une détection

électrochimique est intégrée.

5 Titrations de gouttes

L’objectif de cette partie est d’étendre I’approche ci-dessus au cas de titrations de gouttes par
fusion active en s’inspirant de la méthode des ajouts dosés. En effet, afin de déterminer les
concentrations inconnues de gouttes, celles-ci peuvent étre mélangées avec une solution étalon
de concentration connue et étre analysées sans atteindre une homogénéisation des contenus.
Nous fixerons pour cela des conditions expérimentales similaires en employant la configuration
4E.

5.1 Principe

Afin d’illustrer ce principe, nous allons réaliser des mélanges entre deux solutions aqueuses
(volumes V1 et V2) de concentrations différentes ci et c2. Contrairement & la méthode des ajouts
dosés, il ne sera pas possible dans ces conditions de négliger I’effet de dilution. En fonction des

rapports de volume entre les deux solutions, la charge détectée est exprimée par la relation :

Qd == FF(C1V1 + C2V2) (218)

Elle peut étre réécrite sous la forme :

(2.19)
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En reportant Qa/V1 en fonction de c2V2/V1, une variation linéaire est attendue dont I’intersection

sur I’axe des abscisses permet d’accéder a la valeur —C;.

5.2 Titration par une solution de concentration supérieure a 1’échantillon

Dans un premier temps, nous avons realisé des séries de titration avec une solution plus
concentrée que la solution supposee inconnue (cas c1 < ¢z). La concentration c; de 1’échantillon
a été fixée 20.5 10° mol.L dans KCI1 0,5 mol.L? alors que celle de la solution titrante ¢, a été
fixée & 0.98 10 mol.L. Un exemple est donné Figure 2.32 ol le rapport Qq/V1 est tracé en

fonction du rapport CoVao/Vi.

05 0.0 05 1.0
C,V,/V, (mmol/L)

Figure 2.32: Titration par excés avec des gouttes hétérogenes de volume
V=(29 * 2) nL et de vitesse v= (358 + 14) um.s™. L équation de la régression linéaire est
y=0.035x + 0.018 (R2=0.98). ¢1=0.5 10 mol.L?, ¢2=0.98 10 mol.L L,

Dans ces conditions, nous obtenons par régression linéaire une concentration expérimentale

c1= (0.49+0.01).10° mol.L3, ce qui correspond a 2% prés a la concentration imposée.

5.3 Titration par une solution de concentration inférieure a I’échantillon

Il est également intéressant d’appliquer cette procédure dans le cas ou la solution titrante est de
concentration inférieure a celle de la solution a titrer (cas c1 > ¢2). Pour ce faire, nous avons fixé

la concentration ¢1 a 0.5 10 mol.L* puis elle de ¢z 4 1 102 mol.L™.

Nous obtenons en Figure 2.33 une concentration ¢; = (1.02+0.10).10° mol.L? , conformément

a nos attentes. Cependant, nous pouvons observer que la dispersion des points est plus
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importante dans cet exemple, en raison des plus faibles concentrations mises en jeu, et donc des

plus faibles intensités de courant mesurées.

Sans avoir eu pour objectif d’optimiser les performances, nous avons évalué dans nos
conditions expérimentales, une limite de détection d’environ 10 mol.L? a partir de la pente et

de la déviation standard.
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Figure 2.33 : Titration par défaut de concentration avec des gouttes inhomogenes de
volume V=(31+5) nL et de vitesse v=(346+51) um.s>. L équation de la régression linaire ou
droite de tendance est : y=0,031x+0,031 (R2=0,91). ¢1=0.5 10 mol.L%, ¢,=1.10" mol.L™™.
Nous avons ainsi montré qu’il était possible par ce concept de réaliser des titrations de gouttes
par fusion active de contenus et par détection électrochimique, sans pour autant attendre une
homogénéité des mélanges. La titration est possible a partir du moment ou les volumes V1 et V>
sont parfaitement maitrisés et déterminés expérimentalement. Pour rappel, les volumes V1 ont
ici été évalués optiquement et les volumes V= V1 + V; ont été déterminés a partir de nos mesures
électrochimiques, le but étant de simplifier la conception des dispositifs utilisés. Toutefois, il
est facilement envisageable d’introduire dans ce type de dispositif une seconde cellule
électrochimique a deux électrodes (entre le flow-focusing et la jonction) et d’employer un
multipotentiostat pour pouvoir effectuer [’ensemble des déterminations par voie

électrochimique, a savoir les determinations de vitesse, volume et contenu.

6 Conclusion

Dans ce chapitre, des cellules électrochimiques a 2 ou 3 électrodes de travail ont été étudiees

pour la détection de gouttes a fort rapport d’aspect en microfluidique diphasique. Il a ét¢ montré
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qu’il était possible de déterminer la vitesse, le volume, et d’obtenir des informations sur le
contenu d’une goutte a partir d’'une méme mesure ampérométrique, avec une précision
intéressante. L’analyse du contenu de goutte est effectuée sur la base de 1’évaluation de la
charge électrique obtenue par intégration de courant. La vitesse et le volume des gouttes sont
estimés & partir de délais caractéristiques visibles sur le signal électrochimique. Les
caractéristiques des mesures expérimentales sont confirmées par la simulation numérique ce

qui valide les procédures utilisées.

La quantification du contenu de goutte a été vérifiée aussi bien lors du passage de gouttes de
contenu homogéne que de contenu inhomogéne. Il a été possible de définir un parametre
permettant de quantifier le degré d’hétérogénéité de gouttes de contenu inhomogéne et
d’évaluer le taux de mélange a I’intérieur des gouttes au moment de leur détection. L’ensemble
des résultats montre que le contenu de la goutte hétérogéne est bien homogene localement selon
la hauteur du canal lors des mesures électrochimiques mais pas suivant sa longueur. Nous avons
montré que le volume des gouttes n’a pas d’influence sur la détermination de leur contenu. Il

en est de méme pour la taille des électrodes de travail et de leur régime de fonctionnement.

Finalement, il a été possible de mener des titrations de gouttes en y injectant par fusion active
une solution titrante de concentration connue. L’analyse des réponses ampérométriques des
gouttes hétérogenes ainsi obtenues pour différents rapports de volumes permet d’établir des
droites de titration et de déterminer la concentration inconnue de gouttes avec une limite de

détection non optimisée de 10 mol.L™2.

Au vu de ces résultats, le principe envisagé pour la détection par électrochimie de gouttes
hétérogenes a donc été démontré avec succes. Rappelons que le principal avantage est de ne
pas mettre en ceuvre une étape d’homogénéisation avant celle de détection qui augmenterait le
temps de parcours des gouttes dans un circuit microfluidique et qui complexifierait sa

conception.

Le paramétre critique de la mouillabilité des électrodes n’a pas été une contrainte pour ce type
de détection. Cependant, nous en avons percu les limites lors de I'utilisation de grandes
électrodes. C’est pourquoi nous developperons dans le prochain chapitre un systéme permettant

de s’affranchir de la mouillabilité des électrodes.
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CHAPITRE 3

ETUDE D’UNE CHAMBRE DE COALESCENCE POUR
LA DETECTION ELECTROCHIMIQUE DE GOUTTES
EN MICROFLUIDIQUE






Chapitre 3. Etude d’une chambre de coalescence pour la
détection électrochimique de gouttes en

microfluidique

Dans ce chapitre, une méthode de détection sera proposée pour s’affranchir de contraintes liées
a la mise en ceuvre de détections par voie électrochimique en microfluidique de gouttes.

L’alternative envisagée sera d’employer une chambre de coalescence.

Habituellement placée dans le canal principal, la cellule de détection électrochimique sera ici
insérée dans une chambre de coalescence afin de maintenir les électrodes en contact permanent
avec la phase aqueuse. Ainsi, il ne devrait pas y avoir de connexion-déconnexion des électrodes
lors du passage de la goutte sur les électrodes, ce qui devrait éviter d’engendrer des
perturbations sur le signal électrochimique obtenu. En outre, aucun volume minimal de goutte
ne devrait étre requis dans ces conditions expérimentales pour assurer le contact entre les

électrodes, celles-ci étant en contact permanent avec une phase aqueuse.

Dans un premier temps, la conception de la chambre de coalescence sera envisagée a partir
d’¢léments bibliographiques. Les contraintes techniques imposées par 1’intégration des
électrodes de la cellule électrochimique dans la chambre seront prises en compte afin de
concevoir une chambre adaptée. Dans ces conditions, les différentes électrodes (WE, CE et RE)
seront nécessairement trés proches les unes des autres, en particulier WE et CE, ce qui pourra
donner lieu a une interaction entre elles de type générateur-collecteur en présence d’une espece
réversible électrochimiquement. Un rappel théorique du principe de fonctionnement de deux
électrodes en mode générateur-collecteur sera présenté puis complété par des résultats de
simulations numériques. Cela permettra d’évaluer I’influence des parametres géométriques sur
la réponse électrochimique tels que la largeur des electrodes WE et CE, la distance les séparant,
et la hauteur du dispositif. Une configuration de cellule sera alors choisie pour tester

expérimentalement le fonctionnement d’une chambre de coalescence.

Dans un second temps, le fonctionnement et les performances électrochimiques seront évalués
dans des chambres de coalescence de différentes tailles. A 1’aide de ces dispositifs, il sera en
effet envisageable de détecter et d’analyser le contenu de gouttes mais également celui de trains

de gouttes par ampéromeétrie. Les résultats expérimentaux obtenus permettront de distinguer les
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régimes de fonctionnement des dispositifs en fonction de leur taille mais aussi de définir les
critéres qui permettront d’assurer des détections optimales du contenu de gouttes dans ces

conditions.

1 Concept et mise en ceuvre expérimentale

1.1 Concept

A notre connaissance, la mise en place d’une détection électrochimique de gouttes dans une
chambre de coalescence n’a jamais été décrite dans la littérature. L’objectif a donc été de

concevoir une chambre de coalescence en y intégrant une cellule électrochimique.

Dans le souci de développer un dispositif présentant une configuration simple et minimale, le
mode de fusion passive de goutte a été privilégié. En effet, contrairement aux méthodes de
fusion active, la fusion passive ne nécessite pas 1’application de champs électriques ou
magnétiques, ni I’utilisation de produits chimiques pour assurer la coalescence de gouttes. Par
ailleurs, la présence des électrodes dans la chambre de coalescence devrait, par leur surface
hydrophile, stabiliser les gouttes et les immobiliser de fagon & maintenir une phase aqueuse
dans la chambre de coalescence.

1.1.1 Chambres de coalescence a fusion passive

Différents dispositifs microfluidiques permettant une fusion passive de gouttes circulant dans
un microcanal ont été présentés dans le 0. La coalescence résulte de la différence de résistance
hydrodynamique entre la phase continue (huile) et la tension de surface de la phase discréte

(solution aqueuse). Parmi eux, trois géométries ont particulierement retenu notre attention :

e Microcavité rectangulaire le long d’un canal (Figure 1.15B) [119] : Dans ce cas, la fusion
passive est liée a un changement de géométrie du canal en présence d’ une microcavité. Ce
type de configuration permet donc le ralentissement de gouttes qui peuvent ainsi
s’accumuler et coalescer dans la chambre sans pour autant s’immobiliser. Cette géométrie
est intéressante par sa simplicité. Cependant, elle ne permet pas de maintenir une phase
aqueuse stationnaire dans la cavité. De plus, les conditions expérimentales permettant la
coalescence de deux ou trois gouttes sont limitées et dépendent fortement du nombre
capillaire, du débit et des volumes des gouttes générées.
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e Trappe a piliers (Figure 1.16A) [121] : Une goutte arrivant dans la trappe est piégée entre
les piliers alors que le fluide porteur continue de circuler sur les cotés. Ainsi, en maintenant
le débit, la circulation des gouttes en amont n’est pas perturbée. La coalescence des gouttes
se produit au niveau des piliers. Cependant, suivant la taille des gouttes, il est possible
d’accumuler plusieurs d’entre elles avant qu’une goutte finale ne sorte. En effet, ce n’est
qu’a partir du moment ot le volume total excede le volume circonscrit par les piliers que la

goutte finale sort entierement, sans laisser de phase aqueuse dans la trappe.

e Chambre de dilution passive (Figure 1.16B) [122] : Ce type particulier de géométrie
permet de conserver un volume constant de solution aqueuse dans la chambre pendant
I’entrée et la sortie de gouttes. Une goutte entrante entraine ainsi la sortie d’une goutte de

méme volume.

Pour ces trois géométries, le dénominateur commun reste le contournement (by-pass) de la
phase aqueuse par 1’huile pour ralentir la circulation des gouttes et favoriser leur coalescence.
Les principaux criteres qui nous intéressent pour ces trois géométries sont rassemblés dans le
Tableau 3.1.

Tableau 3.1 : Récapitulatif des caractéristiques de trois dispositifs d’intérét pour la
réalisation de coalescence passive.

Entrée et sortie | Solution aqueuse

) ) Remarques
de gouttes stationnaire
_ . o Conditions de
Microcavité [119] Differees Non o
coalescence trés limitées
Jusqu’au Moins de contraintes sur

Trappe a piliers [121] Différées )
remplissage les volumes de gouttes

. ) ) Pas de contraintes sur les
Diluteur [122] Simultanées Permanent
volumes

Face a nos objectifs, 1’idée consisterait donc a intégrer dans ces dispositifs des €électrodes pour
achever une détection électrochimique. Le diluteur est le dispositif microfluidique qui parait le
plus prometteur. Il permet en effet I’immobilisation d’un volume de solution aqueuse constant
a l’intérieur de la chambre. Il en est de méme pour la trappe a piliers, a condition toutefois
d’arriver a maintenir une phase aqueuse grace a la présence des €lectrodes (en raison de leurs

surfaces hydrophiles). Cependant, des tests préliminaires ont montré qu’il était difficile
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expérimentalement de reproduire le fonctionnement de ces deux dispositifs dans nos conditions
expérimentales, notamment en présence d’¢lectrodes. Dans les deux cas, un équilibre, si tant
est qu’il existe, est difficile a obtenir. Il ne permet pas d’envisager de fonctionnements simples
a court terme sur une large gamme de volumes et de vitesses de gouttes. Dans le cas de la trappe
a piliers, il est inévitable que les contacts d’électrodes se trouvent en contact avec la phase
continue au niveau des by-pass dans des dispositifs ou il n’est pas prévu de masquage par une
couche isolante. Les gouttes ont alors tendance, a se déformer et a passer entre les piliers pour

suivre ces pistes.

Malgré I’absence de phase aqueuse stationnaire dans les dispositifs @ microcavité, nous avons
tout de méme effectué quelques tests préliminaires en intégrant des électrodes dans ce type de
dispositif. En effet, cette configuration permet au premier abord d’insérer facilement des
électrodes en masquant toutes les pistes de contact directement grace a la géométrie de la
chambre. De plus, en réalisant quelques dispositifs, nous avons pu constater expérimentalement
que la présence des électrodes permettait bien de maintenir a leur surface un volume de solution
aqueuse pendant le passage de gouttes a travers la cavité. C’est pourquoi, & la vue de ces
premieres constatations, nous avons choisi de développer pour la suite une chambre de

coalescence fondée sur ce type de géométrie.

1.1.2 Principe de la chambre de coalescence avec €electrodes

Rappelons que le principal objectif d’une détection électrochimique dans une chambre de
coalescence est de maintenir une connexion permanente des électrodes pour éviter les
déconnexions de la cellule électrochimique apres le passage des gouttes. Le principe retenu est
ainsi celui d’une coalescence passive a I’intérieur d’une microcavité, avec une arrivée et un

départ simultané de gouttes pour maintenir un volume constant de phase aqueuse (Figure 3.1).

Comme dans notre étude précédente, nous avons fait le choix d’utiliser les trois électrodes de
la cellule électrochimique (WE, CE et RE) sous la forme de microbandes de platine. Mais
contrairement a cette précédente étude, les électrodes sont positionnées dans le sens de
I’écoulement de fagon a guider le passage des gouttes dans la cavité le long de leurs surfaces
hydrophiles. Les électrodes délimitent ainsi I’emplacement et 1’étendue de la phase aqueuse

dans la cavité (zone bleue sur la Figure 3.1).
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Figure 3.1 : Présentation graphique du concept de détection de gouttes dans une
chambre de coalescence avec une cellule électrochimique a 3 électrodes (WE : électrode de
travail, CE : contre électrode, RE : pseudo électrode de référence). Un volume de solution
aqueuse en bleu recouvre la totalité des électrodes, la couleur grise correspondant a la phase
continue. [llustration d’un signal par chronoampérométrie mesuré lors du passage d’une
succession de gouttes.

Les microbandes sont placées le long d’une paroi, assez proches les unes des autres pour
maintenir un volume de phase aqueuse a leurs surfaces et éviter sa dispersion sous forme de
gouttelettes. L électrode de pseudo-référence est plus courte que les deux autres électrodes pour
gue son potentiel ne soit pas trop perturbé par leur fonctionnement. Une des extrémités de
chaque microbande (WE et CE) se situe a I’entrée du dispositif de fagon a détecter les gouttes
a cet endroit, immédiatement apres la coalescence. L’autre extrémité des microbandes (WE,
CE et RE) se situe dans un coin de la cavité, plus spécifiquement au niveau d’une encoche
prévue pour retenir a cet endroit la phase aqueuse. Cette encoche est aussi congue pour assurer
I’évacuation d’un trop-plein aprés I’arrivée de chaque goutte dans la cavité. Un espace suffisant

est maintenu a I’intérieur de la cavité pour permettre 1’évacuation de I’huile. L’arrivée d’une

goutte doit entrainer le départ d’une autre pour maintenir un volume de phase aqueuse constant.

1.2 Conception du dispositif microfluidique

1.2.1 Génération des gouttes

La zone de génération des gouttes se situe en amont de la chambre de coalescence. Elle nécessite
une entrée principale permettant 1’introduction de la phase continue d’huile et deux entrées

latérales de solution aqueuse comme présenté sur la Figure 3.2A.
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Figure 3.2 : A. Schéma du canal microfluidique contenant une entrée pour la phase continue,
deux entrées pour les phases aqueuses 1 et 2, une chambre de coalescence en aval du canal
principal et un canal d’évacuation des gouttes vers une sortie unique. Le canal principal est
large de 200um, le canal de sortie a une largeur de 100um. Les rétrécissements
correspondant aux zones de génération de gouttes sont de 50um. B. Photos illustrant la
geénération d'une goutte par la premiere jonction T et d’un plug par la seconde jonction T.
Les deux entrées latérales permettent I’introduction de phases aqueuses de compositions
différentes. Deux types de jonctions T (Figure 3.2B) ont été prévues a cet effet. La premiere est
située sur une zone rétrécie du canal principal (jonction T avec étranglement) afin de générer
des gouttes de faible volume tandis que la seconde (jonction T « classique ») est adaptée pour
la génération de plugs. Les gouttes en forme de plug remplissent la section du microcanal et
leur longueur est fixée par la durée des sauts de pression appliqués a la demande lors de leur
génération (volume >1 nL). Les plus petites gouttes en forme de cylindre plat ne remplissent
pas la section du canal mais restent contraintes par la hauteur du canal. Dans la configuration

géométrique du dispositif, le volume de ces petites gouttes est inférieur a 1 nL.

Les caractéristiques des appareillages utilisés ainsi que les précisions concernant le systéeme

diphasique sont présentés en Annexe A.
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1.2.2 Dimensionnement de la chambre de coalescence

Les différentes étapes qui ont conduit au dimensionnement du dispositif de la Figure 3.1 sont

présentees dans cette section.

®

P L.,=3000 pm _
L s
400 umI t 100 ym
- - -
- ] ]
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Figure 3.3 : A. Schéma présentant la géométrie (vue de dessus) de la chambre de
coalescence. Sa hauteur est de 28um. B. Schémas illustrant son fonctionnement. La phase
continue est représentée en gris et la solution aqueuse dispersée est représentée en bleu.

Les dimensions de la chambre de coalescence que nous avons élaborée en premier lieu sont
indiquées sur la Figure 3.3. La hauteur du dispositif est uniforme et correspond a une hauteur
moyenne de 28 pm. L’entrée est un canal de 200 um de large. L’entrée et la sortie de la chambre
ne sont pas alignées, ce qui permet de prévoir une zone pour stabiliser la phase aqueuse et y
placer les électrodes sous forme de bandes. La longueur de la chambre (notée Lch) de 3000 um
est ici arbitraire. Une partie de la largeur de la cavité est occupée par les électrodes (et la phase
aqueuse) puis ’autre par I’huile. Ainsi, une encoche sur une largeur de 400 um a été congue
pour pouvoir insérer 1’extrémité des trois électrodes microbandes. La zone réservée a la phase
aqueuse est alors approximativement de Lch x 400 um. Celle qui est prévue pour la circulation
de I’huile est d’environ Lch X 200 um. La section du canal en sortie est réduite de moitié par
rapport a celle du canal d’entrée afin de ne pas trop déstabiliser le volume de solution aqueuse

lors du départ d’une goutte.

1.2.3 Disposition et dimensions des électrodes

Plusieurs possibilités ont été initialement envisagées pour 1’intégration des électrodes dans la

chambre de coalescence.

Avec la géometrie proposée, les électrodes doivent remplir au maximum la surface

correspondant a la zone de détection définie sur la Figure 3.3A . Les électrodes WE et CE sont
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nécessairement de méme longueur que la chambre, a I’exception de 1’¢lectrode de pseudo-

référence de 100 um de long uniquement (Figure 3.4A).

Connexions

@ électriques
/

/
Vch /

— \VE
N CE

Figure 3.4: A. Disposition des électrodes Ti/Pt intégrées dans la chambre de
coalescence. Les électrodes sont larges de 80um et espacees de 40 um. Leur longueur est
identique a celle de la chambre (ici Len = 3000 pum). L *électrode de référence est longue de 100
um. La hauteur du dispositif est de 28um. B. Photo illustrant la surface de phase aqueuse
recouvrant les électrodes intégrées dans la chambre de coalescence.

Nous avons choisi de fixer la largeur des électrodes a 80 um et de les séparer par un gap de 40
um (Tableau 3.2). Ces dimensions permettent a la phase aqueuse de recouvrir sans difficulté
des surfaces de différentes natures (surface des électrodes et surface entre les électrodes). Ces

électrodes sont en Ti/Pt comme celles utilisées au 0.

Tableau 3.2 : Dimensions expérimentales w : largeur des électrodes, g : gap séparant
les électrodes et h hauteur du dispositif et rapports adimensionnés correspondants.

Dimensions / um Grandeurs adimensionnées
g 40
G=g/h 1.43
h 28
W=w/h 2.86
w 80

Dans ces conditions, un volume constant de solution aqueuse peut étre maintenu sur la zone de
détection. Un exemple est donné sur la photo de la Figure 3.4B. Par la suite, ce volume sera
noteé Ven et sera systématiquement évalué optiquement en tenant compte de la surface visible et

de la hauteur nominale du dispositif.

1.3 Mise en ceuvre expérimentale

Différentes utilisations du dispositif sont envisageables en fixant principalement le volume et

la composition des gouttes incidentes, mais aussi la composition initiale de la solution aqueuse
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stationnée dans la chambre de coalescence. Le dispositif correspondant a celui de la Figure 3.4
sera testé en ayant préalablement rempli la chambre de coalescence d’une solution aqueuse de
composition connue. La composition des gouttes ainsi que celle de la chambre seront fixées par

différentes concentrations en médiateur redox Fe(CN)s*.
1.3.1 Potentiel appliqué

Les solutions de Fe(CN)s* sont préparées avec de I’électrolyte support (KCI 0.5 mol.L™?) afin
de s’affranchir de la chute ohmique. Le voltamogramme de la Figure 3.5 a ainsi été obtenu avec
le dispositif décrit Figure 3.4, dont la chambre a été pré-remplie de solution aqueuse de
Fe(CN)e*.

Courant (pA)
S

2 - 0,05 V/Pt
Fo! Fe !l
17 "?\ e /N /

0 /S 7

L T - ./"_"—f-"’"

~ /"""’FeTT"‘ e
2 — 0 V/Pt

T T T T T T T N 1
-1,0 -0,5 0,0 05 1,0 1,5

Potentiel (V)

Figure 3.5: 3éme cycle d’un voltamogramme cyclique réalisé dans la chambre de
coalescence avec la cellule électrochimique a trois électrodes de platine (WE, CE et RE) de
configuration 3Ec, analogue a celle de la Figure 3.4B avec Lcn = 500um. Vitesse de balayage
=0,7 V.s%, concentration en Fe(CN)s* = 5.10° mol.L™ . La partie en orange clair représente
les murs du solvant, ici les murs de [’eau.

Les solutions étant non degazees, la réduction de 1’0xygeéne dissout se traduit par la présence
d’un pic vers -0,6 V vs Pt. L’oxydation des chlorures correspond au pic situé vers +0,8 V vs Pt,
avant le mur d’oxydation de I’eau. Le médiateur redox Fe'/Fe'"" est positionné entre ces deux

systémes et il est caractérisé par deux vagues réversibles.
1.3.2 Mesure de courants stationnaires

Des premiers tests d’utilisation de la chambre de coalescence ont permis d’appréhender son

fonctionnement et les différentes possibilités d’utilisation lorsque les gouttes présentent de plus
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petits volumes que celui de la phase aqueuse contenue dans la cavité. Un premier exemple est
présenté sur la Figure 3.6 lors de la détection d’une goutte de concentration identique a celle
de phase aqueuse contenue initialement dans la chambre de coalescence. Pour cela, la mesure

par ampérométrie a été déclenchée avant I’arrivée de la goutte.
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Figure 3.6 - A. Schéma de principe de [’arrivée d’une goutte de volume V=12nL de
méme concentration que le contenu de la chambre de volumeVcn=20 nL B.
Chronoampérogrammes sans perturbation (rouge) et lors de [’arrivée d’une goutte (noir). La
solution aqueuse est composée de Fe(CN)e* & 2.10° mol.L dans KCI 0.5 mol.L ™.
Avant l’arrivée de la goutte, le chronoampérogramme montre une décroissance du courant puis
rapidement 1’établissement d’un courant stationnaire caractéristique d’un mode de
fonctionnement de type générateur—collecteur entre les électrodes WE et CE. En effet, avec le
confinement et I’épuisement de la solution en espéce électroactive, le courant devrait tendre
vers z€ro en I’absence de communication entre les électrodes. Mais en utilisant un médiateur
redox, et par le fonctionnement de type générateur-collecteur, les espéces sont progressivement
régénérées a la contre-électrode. En diffusant & nouveau vers I’électrode de travail, elles
participent alors a un autre cycle. Il n’y a donc pas consommation d’espece au voisinage de
I’électrode de travail mais un renouvellement permanent. Ceci est bien observé
expérimentalement par 1’obtention d’un courant stationnaire aprés quelques secondes de

polarisation des électrodes.

Lorsque le régime stationnaire est établi et lorsqu’une goutte de méme concentration que la
solution dans la chambre arrive, nous observons alors une augmentation notable du courant qui
révele a la fois la coalescence a I’entrée de la chambre et la sortie quasi simultanée d’une autre
goutte de volume identique. Aprés 3 a 4 secondes environ, le courant revient a son niveau

stationnaire initial, démontrant la stabilisation du volume de solution sur les électrodes. Afin de
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valider ces observations, le chronoampérogramme a été superpose Figure 3.6B avec un
voltamogramme obtenu sur la méme échelle de temps sans arrivée de goutte. Mise a part la
breve augmentation de courant, nous observons bien la superposition des courbes dans leur
ensemble. L’augmentation du courant lors de I’entrée — sortie de gouttes s’explique facilement

ici par une convection initiée localement dans la chambre par 1’arrivée et le départ de gouttes.

Les tests suivants ont été réalisés en considérant une goutte incidente de concentration
différente du contenu initial de la chambre de coalescence. Il s’agit ainsi d’identifier I’effet de
la concentration sur les réponses obtenues dans la chambre de coalescence. Les deux cas

envisagés sont illustrés sur les schémas de la Figure 3.7.

Lorsque la chambre est remplie initialement d’électrolyte support, soit ¢ch°=0, (Figure 3.7A),
le chronoampérogramme obtenu présente un courant capacitif suivi d’un courant stationnaire
ich® correspondant dans ce cas a un courant résiduel. Ensuite, lors de I’arrivée de la goutte
contenant de I’espece électroactive, le courant augmente d’une part par la présence de I’espéce
¢lectroactive et d’autre part par la convection provoquée par 1’arrivée de la goutte. Comme
précédemment, quelques secondes suffisent pour que le courant se stabilise. Le courant
stationnaire atteint une valeur iy supérieure au plateau initial icn® La différence positive (i1- ich®)

traduit ainsi I’augmentation locale de concentration dans la chambre de coalescence.

Dans le second cas (Figure 3.7B), la chambre est remplie initialement d’une solution contenant
I’espece électroactive et la goutte incidente contient uniquement de I’électrolyte support. Un
premier plateau de courant stationnaire ich°® est obtenu avant que la goutte ne fusionne avec la
chambre de coalescence. Il est proportionnel a ccn°, la concentration de ferrocyanure contenu
initialement dans la chambre de coalescence. Ensuite, une perturbation, provoquée par I’arrivée
de la goutte, est observée sur I’intensité de courant. Puis comme précédemment, apres quelques
secondes, le courant tend a se stabiliser a une valeur i1 inférieure au plateau initial ich®. La
différence negative (i1- ich®) traduit une diminution de concentration, soit I’effet de dilution

intervenu dans la chambre de coalescence par I’arrivée de la goutte d’électrolyte support.

Dans ces deux situations, 1’arrivée d’une goutte dans la chambre de coalescence et le départ
d’un volume équivalent se traduit sur le signal en chronoampérométrie par une perturbation sur

le courant puis a une stabilisation traduisant une augmentation ou diminution de concentration.
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Figure 3.7 : A. Schéma de principe et chronoampérogramme lors de [’arrivée d’une
goutte de Fe(CN)s* a 2.10° mol.L* de volume V=8nL dans la chambre de coalescence de
volume Veh=20nL contenant une solution de KCI 0.5 mol.L? (ccn°=0) B. Schéma de principe et
chronoampérogramme lors de /’arrivée d une goutte de KCI 0.5 mol.L™* de volume V=17nL
dans la chambre de coalescence de volume Ven =20nL contenant une solution de Fe(CN)s*
Cch°:2 mM.

1.3.3 Cas du train de gouttes

Nous avons fait des mesures a partir de trains de gouttes de composition fixée mais de plus
petits volumes. L’arrivée successive des gouttes permet ainsi de suivre 1’accumulation ou la
déplétion d’espéces électroactives dans la chambre de coalescence. Comme précédemment, le
signal en chronoampérométrie dépendra de la concentration de la solution contenue dans les
gouttes par rapport a la concentration initiale de la chambre de coalescence. Les réponses

obtenues en chronoampérométrie sont représentées en Figure 3.8 pour les deux situations.

Dans les deux cas, les phénomenes décrits précédemment sont retrouvés, a savoir les effets de
convection sur les courants a ’arrivée de chaque goutte, puis 1’établissement de courants
stationnaires. Entre chaque goutte, la phase aqueuse dans la chambre a donc le temps de se
stabiliser. Le suivi des courants de plateau refléte ainsi 1’évolution de la concentration moyenne,

Ceh, dans la chambre de coalescence, soit un enrichissement ou une déplétion en espéce
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électroactive. Dans les deux cas, un courant imax €st défini correspondant a la valeur maximale
du courant atteinte, aprés accumulation d’espéce ou bien avant déplétion. Un courant io peut
également étre défini correspondant au courant de base avant accumulation (soit ich° pour

cch®=0), ou apres déplétion lorsque cch tend vers 0.
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Figure 3.8 : A. Chronoampérogramme lors de [ 'arrivée de train de gouttes de Fe(CN)g*
2.10° mol.L ! dans la chambre de coalescence contenant initialement KCI 0.5 mol.L™ (ccn°=0).
Le volume des gouttes est V=2.1+0.5nL et la fréquence est f=0.050+0.008Hz B.
Chronoampérogramme de ['arrivée d’un train de gouttes de KCI 0.5 mol.L dans la chambre
de coalescence contenant initialement Fe(CN)s* & ccn®=2.10"° mol.L™ . Le volume des gouttes
est V=2.3+0.3nL et la fréquence f=0.074+0.029Hz. En (A) et (B) le volume de la chambre est
Ven = 20nL.

Ces premiers résultats démontrent ainsi la faisabilité du concept pour la détection de gouttes de
petits volumes, notamment sous la forme de train de gouttes. Les intensités stationnaires sont
proportionnelles a la concentration moyenne de la phase aqueuse obtenue apres la coalescence
de gouttes individuelles. Mais avant d’exploiter plus en avant de tels résultats, nous avons
souhaiteé dans ce qui suit, étudier sur un plan théorique le couplage diffusionnel établi entre les

deux électrodes WE et CE, puis comparer les prévisions avec des résultats expérimentaux.

2 Couplage diffusionnel entre les électrodes

Le principe d’un systéme a deux électrodes microbandes paralléles fonctionnant en mode
générateur-collecteur sera présenté puis I’influence des caractéristiques géométriques sur la
réponse électrochimique sera étudiée a 1’aide de simulations numériques. Celles-Ci seront

effectuées en considérant uniquement le volume Vch de solution au contact des électrodes, sans
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tenter d’associer de processus de coalescence. Les prévisions seront comparées a des mesures

expérimentales.

2.1 Simulations numériques

2.1.1 Principe des simulations

Le principe en milieu confiné d’un mode de fonctionnement générateur-collecteur est présente
Figure 3.9B. Le cas d’une bande seule (Figure 3.9A) est également considéré car il servira
d’¢lément de référence par la suite pour évaluer I’amplification des courants. Le volume de
solution aqueuse recouvrant les électrodes présentant un fort rapport d’aspect (largeur bien plus
grande que sa hauteur), les calculs sont réalisés a partir d’un modéle simplifié 2D (Annexe C2)
représenté par une boite de forme rectangulaire comme illustré sur la Figure 3.9. La hauteur de
la boite correspond a la hauteur du dispositif et les largeurs des microbandes sont représentees
par des segments sur le sol de la boite. La solution étant statique, seul le transport par diffusion
est pris en compte.

O,

diffusion diffusion

\ J

Wy

bande seule génératrice collectrice

Figure 3.9 : Modeéle simplifié 2D de la zone de détection. A. Principe de fonctionnement
d’une électrode seule en milieu confiné. B. Schéma de principe d 'un systeme de deux électrodes
fonctionnant en mode générateur-collecteur en milieu confiné. En A et B, le médiateur redox A
du couple redox réversible A/B est initialement présent.

Dans le cas d’une bande seule (Figure 3.9A) dont le potentiel est fixé pour oxyder ou réduire
une espece d’intérét dans le milieu confiné, 1’électrode appauvrit progressivement le milieu de
cette espece jusqu’a en avoir consommé ou transformé I’intégralité. Dans le cas de deux
électrodes trés proches (Figure 3.9B) dont I’'une fonctionne en oxydation (ou réduction) et
I’autre en réduction (ou oxydation), un couplage de type générateur-collecteur se met en place.
Dans notre cas expérimental, un potentiel d’oxydation est appliqué a 1’¢lectrode de travail

considéré comme 1’¢électrode génératrice. Cela induit un potentiel de réduction (non contrdlé) a
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la contre-électrode qui, de ce fait, se comporte comme une ¢électrode collectrice. L’espéce A
initialement présente dans la solution est oxydée a 1’électrode de travail. Le produit B de cette
réaction diffuse et se réduit a la contre-électrode en A. Ainsi régénére, A diffuse de nouveau
vers 1’¢lectrode de travail pour participer a un autre cycle d’oxydation et de réduction. Dans
nos conditions expérimentales, ce processus diffusionnel est favorisé par le confinement de la

solution et un état stationnaire s’établit rapidement.

Les simulations numériques ont éte effectuées a partir de la boite 2D décrite sur la Figure 3.9B
en résolvant les équations de diffusion par éléments finis et en introduisant les conditions aux
bornes appropriées. L utilisation de grandeurs adimensionnées a été privilégiée pour permettre

d’évaluer un plus grand nombre de conditions expérimentales. Rappelons les parametres

employes :
W = % (3.1)
_9
G=7 (3.2)

avec w la largeur des microbandes et g la distance les séparant. Le temps adimensionné, z, est

défini par la relation suivante :

tD

- (3.3)

t =

avec t le temps, D le coefficient de diffusion de I’espéce électroactive et h la hauteur du
dispositif. Le courant adimensionné, ¥, est défini par la relation :

[

V= ——+-— 3.4
nFL.,Dc® 34

avec i le courant, n le nombre d’électrons échangées lors de la réaction électrochimique
considérée, F la constante de Faraday, Lch la longueur des électrodes microbande, D et c® le

coefficient de diffusion et la concentration initiale de 1’espéce électroactive.

Un exemple illustrant 1’établissement des profils de concentration au cours du temps est

présenté sur la Figure 3.10.
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Espéce 1 : réducteur

®

4.0 —
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génératrice collectrice

Figure 3.10 : Mise en place du fonctionnement générateur-collecteur au cours du temps
en milieu confiné (modele 2D) A. Profils de concentration du réducteur obtenus par simulation
numérique. B. Suivis des concentrations moyennes calculées dans la boite pour les deux formes
du médiateur dans les mémes conditions géométriques qu’en A, c° étant la concentration
initiale du médiateur. En A et B, w=80um, g=40um, h=28um, D=Da = De.

A 1’¢état initial, seule la forme réduite du médiateur est présente en solution. Lorsque le potentiel
est appliqué a 1’électrode de travail, le processus se met rapidement en place avec
I’établissement de profils stationnaires pour lesquels on observe principalement la présence de
la forme oxydée au-dessus de 1’électrode de travail et la présence de la forme réduite au-dessus
de la contre-électrode. Dans la boite a 1’état stationnaire, 1’équilibre fait que les concentrations

moyennes des formes oxydée et réduite deviennent identiques et égales a 0.5 fois la

concentration initiale de la solution (Figure 3.10B).

Les courants a I’électrode de travail et a la contre-électrode sont bien sr identiques et de signe
opposés. Pour traduire I’efficacité du systéme, on définit classiquement pour un systeme
générateur-collecteur un facteur de collecte comme étant le rapport des courants entre le
collecteur et le générateur. Dans cette configuration spécifique de cellule a trois électrodes ; ce
rapport est nécessairement égal a 1. L’amplitude des courants dépend non seulement de la
géométrie du dispositif, mais aussi des coefficients de diffusion respectifs des especes A et B,

ainsi que de la concentration initiale en A.

2.1.2 Influence des parametres géométriques

Afin d’explorer un ensemble de géométries possibles, les courants stationnaires ¥ ont été
calculés pour différents rapports G = g/h et W = w/h. Des valeurs de ¥ sont reportées sur le

graphique 3D de la Figure 3.11 en fonction de G et W.
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Figure 3.11 : Graphique en trois dimensions représentant le courant stationnaire ¥ en
fonction des parameétres géométriques des électrodes G =g/h et W =w/h. Les valeurs reportées
en rouge délimitent une frontiere en W au-dela de laquelle le courant stationnaire devient
indépendant de W a G fixé. La valeur reportée en bleu correspond a nos conditions
expérimentales (Tableau 3.2).

Les courants stationnaires ¥ augmentent d’autant plus que le confinement au niveau des
électrodes est favorisé, c’est-a-dire lorsque G diminue vers des valeurs inférieures a 1. lls
augmentent également avec W mais atteignent rapidement des valeurs limites %™ lorsque W
est supérieur a 1. Dans ces conditions, la largeur des électrodes n’est plus un parametre
contrélant le couplage diffusionnel entre les deux électrodes. Sur la Figure 3.11, nous avons
ainsi défini une limite correspondant au critére ¥ =0.99 %™ pour délimiter deux zones ol les

courants stationnaires ¥ dépendent et non de W.

A partir des données du graphique de la Figure 3.11, un diagramme de zone a été construit

délimitant ces deux zones | et 11 en fonction des paramétres W et G (Figure 3.12).

Des isolignes de temps, correspondant a des valeurs de = défini pour ca/c®.= 0.495 (voir Figure
3.8) sont superposées sur le méme diagramme. Ces données permettent de distinguer une zone
supplémentaire, zone la, dans laquelle la durée d’établissement de 1’état stationnaire ne dépend
pas de W mais seulement de G. Dans les deux zones restantes, 11 et Ib, cette durée dépend a la
fois de W et G.
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Figure 3.12 : A. Diagramme (W, G) décrivant les zones | (la et Ib) et 11 délimitées par
la frontiére défini par le critére ¥ = 0.99 ¥'™. Des isolignes de temps correspondant a des
valeurs de 7(99%) pour ca/c®.= 0.495 sont représentées en tirets gris et permettent de
distinguer les zones la et Ib. B. Représentations schématiques des types de géométries de
dispositifs correspondant aux différentes zones du diagramme. Pour A et B, le point bleu
correspond aux conditions expérimentales.

La Figure 3.12B permet de visualiser schématiquement les types de géométries des dispositifs
correspondant aux zones du diagramme : les zones | avec un couplage prépondérant entre les
bords immeédiats des électrodes et la zone 11 avec un couplage sur toute la surface du dispositif
(surfaces d’électrode et gap inclus). Les dimensions de nos dispositifs reportées dans le Tableau
3.2 sont matérialisées par le point de couleur bleu sur les Figure 3.11 et Figure 3.12. Positionné
dans la zone la, il correspond alors a un couplage essentiellement entre les bords des électrodes
(au-dessus du gap). Le courant stationnaire est indépendant de W tout comme la durée
d’établissement de 1’état stationnaire. Une incertitude expérimentale sur W n’impactera donc

pas les résultats obtenus. La valeur de G, choisie pour des raisons de microfabrication, permet

de fixer une durée d’établissement de 1’état stationnaire pas trop élevée.

Ainsi, en supposant I’égalité entre les coefficients de diffusion des especes oxydées et réduites
(D = Da = Dg = 8 10° cm?s?), un courant d’environ 0.32 pA cm™ mM? et une durée

d’établissement de 1’état stationnaire d’environ 3.6 s sont évalués par simulation numérique.
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2.2 Mise en évidence expérimentale du couplage diffusionnel entre WE et CE

Dans le but de mettre en évidence le couplage diffusionnel entre WE et CE dans la configuration
de cellule électrochimique présentée Figure 3.4, des mesures électrochimiques ont éte réalisées
en considérant des cellules de configurations différentes. Ainsi deux configurations
supplémentaires ont été testées afin de pouvoir comparer les résultats et décrire précisément le

fonctionnement du dispositif expérimental de la Figure 3.4.
2.2.1 Configurations de cellules utilisées

Les trois configurations de cellules considérées sont présentées sur la Figure 3.13.

Configuration 3Ec
WE

CE
“RE

Configuration 4Ec
WEg

WEC
= RE CE

Configuration 3E

WE
= RE CE

Figure 3.13 : Trois configurations de cellules considérées pour mettre en évidence le
couplage diffusionnel entre WE et CE. A : configuration 3Ec : WE proche de CE, gwe-ce=40
pum. B : configuration 4Ec : cellule a 4 électrodes dont WEg et WEc sont des électrodes
travaillant en mode générateur-collecteur, gweg-wec=40 pm. C. configuration 3E: WE est
éloignée de CE. La chambre de coalescence est de 3000um de long, 600 um de large et 28um
de haut. wweg=Wwec=Wwe=Wce=Wre=80pm.

La configuration 3Ec (Figure 3.13A) correspond au choix de configuration initiale : il s’agit
d’une cellule a trois électrodes (WE, CE, RE) avec un couplage diffusionnel possible entre WE
et CE. La configuration 4E (Figure 3.13B) introduit une électrode de travail supplémentaire.
Par rapport a la configuration 3Ec, cette électrode remplace CE, CE étant positionnée dans le
canal de sortie. Cette configuration permet de mesurer a I’aide d’un bipotentiostat la réponse

individuelle des deux électrodes WEg et WEc. La configuration 3E (Figure 3.13C) correspond
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a la situation d’une bande seule dans la chambre de coalescence. La contre électrode est
¢galement placée dans le canal de sortie pour garantir I’absence d’interférence ou de couplage.
Ces trois configurations de cellules ont été utilisées dans des dispositifs remplis de phase de

phase aqueuse, en absence d’écoulement (sans utilisation de phase continue).
2.2.2 Voltamétries cycliques

Les voltamogrammes expérimentaux réalisés pour chaque configuration sont superposés sur la
Figure 3.14A.
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Figure 3.14: A. Voltamogrammes cycliques expérimentaux obtenus avec les
configurations d électrodes 3Ec, 4E et 3E en présence de Fe(CN)s*a 2.10° mol.L? dans KCI
0.5 mol.L™%. En configuration 4E, le potentiel appliqué & WEc est de -0.2V vs Pt. B. Simulations
numériques de voltamogrammes pour les configurations 4Ec et 3E (ko = 0.04cm/s, o= 0.5, E°
= 0.1V, Deen = 8 10%m?.s et Deen/Deeni = 0.87 [177], [178].Boite 2D de largeur 520um
hauteur 28um. En A et B, vitesse de balayage de 20 mV.s?, Len = 3000pm, ¢® = 2.10°° mol.L ™.
La comparaison entre les courants mesurés au potentiel 0.3V vs Pt & WE (ou WEQ) en
configuration 3Ec et 4Ec sont comparables et amplifiés de facon analogue d’un facteur 2.5 par
rapport a celui de la configuration 3E. Cela confirme que le couplage entre WE et CE est
similaire a celui de deux électrodes fonctionnant en mode générateur-collecteur. Des résultats
sont obtenus par simulations numériques avec le méme facteur d’amplification de 2.5 environ
pour une configuration 4Ec (Figure 3.14B). Cependant, il est a noter un décalage entre
expériences et simulations pour les courants anodiques, probablement en raison du début
d’influence a 0.3V vs Pt de I’oxydation des chlorures et du mur d’oxydation. Il faut noter aussi
un décalage en potentiel de 50 mV entre les voltamogrammes des configurations 3Ec et 4Ec. Il
est attribué au potentiel fluctuant de la pseudo-référence qui n’est pas exactement dans le méme

environnement dans les deux configurations.
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2.2.3 Chronoampérogrammes

Les chronoampérogrammes ont été mesurés en appliquant a chaque électrode les potentiels
appropriés pour étre limité uniquement par les processus de diffusion. Ces
chronoampérogrammes sont superposés sur la Figure 3.15A. Pour les configurations 4Ec et 3Ec
ils montrent bien I’établissement rapide d’un état stationnaire, notamment par comparaison

avec la configuration 3E.
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Figure 3.15: A. Chronoampérogrammes expérimentaux obtenus avec les
configurations d’électrodes 3EC, 4Ec et 3E en présence de Fe(CN)s*a 2.10° mol.L™ dans KCI
0.5 mol.Lt. Un potentiel de 0.4V V vs Pt est imposé a [’électrode génératrice (4Ec) et a
[’électrode de travail (3E et 3Ec). Un potentiel de -0.2V vs Pt est imposé a [’électrode
collectrice B. Simulations numériques de chronoampérogrammes (Dren = 8 10° cm2.s? et
Dren/Drein = 0.87, boite 2D de largeur 520um hauteur 28um) En A et B, Lcn = 3000um, c° =
2.10° mol.L2.

Les courants de I’¢électrode de travail sont parfaitement superposés, ce qui confirme un couplage
diffusionnel identique entre ces deux configurations. Les valeurs de courant relevées a 60 s sont
reportées dans le Tableau 3.3 et ont été comparées aux valeurs obtenues par simulations
numériques. Les résultats expérimentaux presentent un bon accord avec les prévisions

théoriques pour les deux configurations.

Deux facteurs permettent de caractériser les performances d’un systéme générateur-collecteur.
Il s’agit du facteur d’amplification et du facteur de collecte définis par les rapports de courant

suivants :

i
Fp=2 (3.5)
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Fo= =< (3.6)

lg
ou ip est le courant de I’électrode seule en absence de collecteur (configuration 3E), ig le courant
de I’électrode génératrice et ic le courant du collecteur en mode générateur-collecteur

(configuration 4EC).

Tableau 3.3 : Valeurs des courants iy, ig et ic relevées sur les chronoampérogrammes
expérimentaux et simulés a t=60s pour les différentes configurations. Détermination des
facteurs de collecte et d’amplification correspondants.

b/ WA | ig [ HA | -ic [ HA Fa Fc
" 3E 0.067
3
C
2 3EC 0.213 3.16 0.89
S
n 4E 0.212 | 0.188
= 3E 0.033
B 6.06 1.00
= 4E 0.200 | 0.200
£

Les facteurs d’amplification et de collecte obtenus a partir des courants simulés sont plus
importants que ceux obtenus a partir des courants expérimentaux. Il est probable que les
courants iy et ig soient expérimentalement plus élevés que prévu en raison du début d’oxydation
des chlorures et de celui du solvant au potentiel de 0.4 V vs Pt. Ces systémes électrochimiques
mis en jeu n’étant pas réversibles, cela conduit & une sous-estimation des facteurs Fa et F¢

évalués expérimentalement en mode générateur-collecteur.

Des séries de mesures en chronoamperométrie ont ete realisees pour différentes concentrations
de Fe(CN)g* a partir des configurations 3E et 3Ec. Les valeurs de courant relevées a 60s sont

reportées en fonction de la concentration c° sur la Figure 3.16.

Les variations pour chaque configuration suivent une tendance linéaire entre 0 et 5.10°3
mol.L%. Le rapport des pentes correspond ici a un facteur d’amplification de 2.02. 1l est du
méme ordre de grandeur que celui obtenu par chronoampérométrie ou par voltamétrie.
L’incertitude sur ce facteur selon la maniére dont il est établi provient probablement des mémes

raisons évoquees plus haut. Cependant, les relations linéaires montrent bien que dans une
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configuration 3Ec, il sera possible de suivre des variations de concentration a I’intérieur de la
chambre de coalescence, non seulement en régime stationnaire mais aussi avec une

amplification des courants.

06 1 I I
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Figure 3.16 : Calibration réalisée a partir du courant de chronoampéromeétrie a 60s en
fonction de la concentration de Fe(CN)s* pour les configurations 3E et 3Ec. La calibration de
configuration 3E (en noir) suit une pente de 0.055pA/mM (R2=0.993), et la calibration de la
configuration 3Ec (en rouge) une pente de 0.111pA/mM (R2=0.999). Potentiel 0.4V V vs Pt,
Lch=3000pum

3 Etudes des regimes de fonctionnement

Les premiers tests avec la configuration 3Ec ont été réalisés avec une chambre de
longueur Lch = 3000 um. Cependant, dans le cas de petites gouttes, il s’est posé la question
d’utiliser des chambres plus petites pour amoindrir 1’effet de dilution et ainsi augmenter les

performances de détection.

3.1 Dispositifs utilisés

Au cours de cette étude, des chambres de coalescence de quatre longueurs différentes sont
utilisées. Seule la longueur de la chambre varie, les autres dimensions restant identiques a celles
indiquées sur la Figure 3.3. La longueur la plus petite est Lch = 200 um et correspond a la largeur

du canal en amont.

3.1.1 Différentes longueurs de chambre de coalescence

Les schémas des 4 chambres de coalescence envisagees sont présentés sur la Figure 3.17.
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Figure 3.17 : Schémas des quatre chambres de coalescence de différentes longueurs
Leh - A. 3000 pm B. 1500 pm C. 500 pm D. 200 pm
Pour les différentes chambres de coalescence, la longueur de 1’électrode de travail et de la
contre-¢électrode est adaptée a la longueur de la chambre. L’¢lectrode de référence reste de

méme dimension, a savoir 100 um de longueur.

Les volumes Vcn de phase aqueuse présents dans chacune de ces chambres ont été évalués
approximativement & 16.8nL, 8.4nL, 2.8nL et 1.1 nL pour les chambres de 3000 um,
1500 pum, 500 um et 200 um respectivement en considérant une hauteur de 28 um. Le taux de
dilution est 15 fois plus important dans une chambre de 3000 um que dans une chambre de
200 um de long. Ainsi, les petites chambres de coalescence sembleraient a priori les mieux

adaptées pour la détection de gouttes de volume inférieur au nanolitre.
3.1.2 Calibrations de la cellule électrochimique

A partir de la configuration d’électrodes 3Ec, il a été démontré précédemment qu’un bon accord
était obtenu entre les courants expérimentaux et les courants simulés pour une chambre de
coalescence de 3000 um entiérement remplie de solution aqueuse, c’est-a-dire sans phase
continue. Nous avons donc étendu cette analyse pour I’ensemble des chambres considérées icli
avec deux types de mesures. Comme précédemment, la premiere approche consiste a remplir
entierement la chambre de solution aqueuse sans utilisation de phase continue (huile) puis de
réaliser sans flux imposé des mesures a 1’état stationnaire pour plusieurs concentrations de
Fe(CN)s*. Ce sont des mesures selon une utilisation de type monophasique sans flux. La
seconde approche consiste quant a elle a effectuer les mémes mesures en présence d’une
circulation de phase continue (huile), lachambre étant remplie d’un volume de solution aqueuse
maintenu sur les électrodes. Ce sont des mesures obtenues selon une utilisation de type
diphasique avec flux. C’est ce second mode qui s’approchera le plus des conditions réelles de

détection de gouttes apres coalescence.
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Les résultats obtenus suivant ces deux approches sont consignés dans le Tableau 3.4 sous la

forme de sensibilités exprimées en pA cm™* mM=,

Tableau 3.4 : Sensibilités provenant de calibrations effectuées suivant une utilisation
de type monophasique sans flux ou de type diphasique avec flux pour les 4 longueurs de
chambre considérées. Les valeurs théoriques ont été calculées pour un fonctionnement de type
monophasique sans flux (modéle 2D de la Figure 3.9B) avec w=80um, g=40um, h=28um, Drel
=810°%cm?.s et Dren/Drein = 0.87. Les valeurs expérimentales résultent de mesures effectuées
pour des concentrations comprises entre 0 et 10.10° mol.L™.

Sensibilité / pA cmt mM-?
Len / pm . — —
Monophasique sans flux Diphasique Valeur théorique
3000 0.367 £ 0.002 0.272 £0.024 0.350
1500 0.295 + 0.023 0.228 £ 0.010 0.350
500 0.289 + 0.013 0.171 +£0.003 0.350
200 0.344 £ 0.036 0.057 £ 0.001 0.350

Les résultats montrent que les sensibilités en mode monophasique sont comparables entre les
dispositifs et conformes aux prévisions théoriques. En effet, nous obtenons une valeur moyenne
de 0.324 + 0.018 pA cm™ mM contre une valeur théorique de 0.350 pA cm™® mM™,

En revanche, les sensibilités sont plus faibles en mode diphasique et elles diminuent avec la
longueur des chambres. Nous pouvons attribuer cela a la présence de la phase continue d’huile
qui réduit le volume de phase aqueuse dans la chambre mais aussi la surface de contact avec
les ¢électrodes. Ces effets de volume sont d’autant plus importants et prépondérants avec des

effets de bords lorsque la taille de la chambre de coalescence devient petite.

Ainsi, la sensibilité est environ 5 fois moins importante pour une chambre de 200 um que pour
une chambre de 3000 pum. En prenant en compte cette baisse de sensibilité, et sachant que I’effet
de dilution est 15 fois moins important pour la plus petite chambre que pour la plus grande, le
rapport de courant reste environ de 3 pour la détection d’une petite goutte dans la chambre de

200 pum par rapport a la chambre de 3000 pum.

3.2 Détection de trains de gouttes

Apreés avoir caractérisé les réponses de la cellule électrochimique en fonction de la
concentration de phase aqueuse dans la chambre, nous avons repris notre étude initiee

précédemment (paragraphe 1.3.3) sur la détection de trains de goulttes.

125



3.2.1 Analyse des courants

Le principe de 1’analyse des courants est expliqué sur la Figure 3.18 lors d’une augmentation

de concentration de la chambre apres I’arrivée successive de gouttes.

Pour chaque goutte, le courant de plateau est mesuré par rapport a la ligne de base définie par
lo. Lorsque les courants n’augmentent plus significativement, la concentration moyenne de la
chambre tend vers celle des gouttes. A la derniére goutte, nous mesurons alors la différence (ii

- io) égale a imax.

La possibilité de determiner correctement des courants de plateau dépend de la durée de
stabilisation des courants et de la durée de mesures entre chaque goutte. Ainsi, deux parametres
sont & considérer : le temps moyen de stabilisation des courants et la fréquence d’arrivée des
gouttes. En supposant un plateau de courant mesurable sur une durée deux fois plus grande que
le temps de stabilisation requis, la fréquence maximale dans nos conditions expérimentales

correspond alors & une fréquence de 0.1Hz.
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Figure 3.18 : Analyse des courants obtenus lors de [’arrivée de trains de gouttes de
Fe(CN)s* ¢°=2.10" mol.L? préparé dans KCI 0.5 mol.L? dans la chambre de coalescence
Lcn=3000um contenant initialement une solution de KCI 0.5 mol.L? (ccn°=0). A.
Chronoampérogramme obtenu lors de [’arrivée de trains de gouttes de volume moyen
V=2.1%£0.5nL a la fréquence moyenne f=0.050+0.008 Hz B. Agrandissement d’une zone du
chronoampérogramme sur lequel le temps de stabilisation est représenté en bleu, et le plateau
de courant en rouge.

3.2.2 Résultats expérimentaux

En suivant la procédure décrite Figure 3.18, nous avons analyse les réponses obtenues lors de

I’arrivée de trains de gouttes pour les quatre chambres de coalescence lors d’une augmentation
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de concentration dans la chambre. Afin de pouvoir rassembler différentes séries de données et
les comparer entre elles, nous avons choisi de normaliser les courants par la longueur Lcn de la
chambre et par la concentration initiale c® des gouttes, c’est-a-dire de considérer le rapport
i/Lcnc®. Nous avons également choisi de représenter ces données en fonction du volume de
goutte cumulé XV; apres 1’arrivée de chaque goutte, volume toutefois rapporté au volume Ven
de phase aqueuse contenue dans la chambre. Un exemple de données est ainsi illustré Figure
3.19 pour les quatre longueurs de chambre étudiées. Ce type de représentation montre des a
présent des allures de courbes différentes mais également des intensités de courant qui
diminuent avec la longueur des chambres. Ce comportement est conforme aux précédents

résultats du Tableau 3.4.
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Figure 3.19 : Représentation des courants normes (ii-io)/Lch C° lors de [ arrivée de trains
de gouttes en fonction de 2V; /Vch pour Lcn=3000 pum (f=0.064 £0.015 Hz, V=1.900 £0.319 nL),
Lch=1500 pm (f = 0.064+0.0119 Hz, V= 1.392+0.202 nL), Lcn=500 pum (f= 0.027+0.008 Hz,
V=0.493+0.042 nL), Lch=200 pum (f= 0.025+0.011 Hz, V= 0.284+0.015 nL).

En effet, nous avons tout d’abord analysé les courants imax/Lch €° en fonction de la taille des
chambres pour plusieurs séries de mesures réalisées a I’arrivée de train de gouttes puis reporté
ces résultats dans le Tableau 3.5. Les valeurs de sensibilité déterminées précédemment (sans
train de goutte) ont également été reportées pour comparaison. Ainsi, NOUs pouvons constater
que les sensibilités obtenues apres accumulation des gouttes sont compatibles avec les valeurs
de sensibilités déterminées pour les différentes conditions d’utilisation des chambres (Tableau
3.4). Les sensibilités diminuent avec la longueur des chambres de fagcon comparable aux
incertitudes expérimentales pres. Les arrivées successives de gouttes n’altérent donc pas la
calibration de la cellule électrochimique. Les mesures sont suffisamment reproductibles pour

conduire aux mémes performances.
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Tableau 3.5 : Calculs de sensibilités moyennes a partir de courants imax/LchC® €valués
sur plusieurs séries de mesures réalisées en train de gouttes et comparaison avec les données

du Tableau 3.4 (sans train de gouttes).

Sensibilité / pA cm™t mM-1
Leh / pm i - - -
Imax/LchC® Diphasique Valeur théorique
3000 0.305 £ 0.029 0.272 £ 0.024 0.350
1500 0.232 £ 0.027 0.228 £ 0.010 0.350
500 0.231 +0.060 0.171 £ 0.003 0.350
200 0.083 £ 0.018 0.057 £ 0.001 0.350

Un autre mode de représentation consiste a analyser ces mémes données en considérant
maintenant une normalisation des courants par imax. Les variations du rapport i/imax
correspondants aux données de la Figure 3.19 sont représentées en Figure 3.20 en fonction de
2VilVen. Nous pouvons constater que les profils des courbes ne sont pas nécessairement
superposables, ce qui traduit une dynamique différente suivant la taille des chambres de
coalescence. En effet, ’augmentation des courants (et donc des concentrations dans Vcn) en
fonction des volumes cumulés est plus lente pour les deux plus petites chambres. Autrement
dit, il faut atteindre des volumes cumulés plus élevés avec des valeurs ZVi/Vcn Supérieures a 1
pour atteindre le courant imax. Ces différences traduisent des régimes de fonctionnement

différents des chambres de coalescence suivant leurs tailles respectives.
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Figure 3.20 : Représentation des courants normés par le courant maximal lors de
['arrivée de trains de gouttes en fonction de 2Vi Nch. Les séries de données sont les mémes que
pour la Figure 3.19.
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3.3 Différents régimes de fonctionnement

Deux modeles limites sont proposés pour identifier les régimes de fonctionnement des
chambres lorsque le volume des gouttes V est inférieur au volume des chambres Vcn. Pour ces
deux modeles, le volume de solution aqueuse Vcn dans la chambre de coalescence est supposé

constant, avec un volume de goutte entrant V égal au volume de goutte sortant.

3.3.1 Modeles proposes

e Modeéle sans homogeénéisation (SH)

Dans ce premier cas, nous considérons qu’il n’y a aucune homogénéisation du contenu de la
chambre de coalescence au cours de son fonctionnement. Ainsi, les gouttes de méme
concentration c® et de méme volume V s’accumulent progressivement a 1’entrée de la chambre.
Un volume V équivalent d’électrolyte support est toutefois éjecté en sortie de chambre aprés

chaque arrivée de goutte. Ce fonctionnement est représenté sur la Figure 3.21.
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)
] [ ® W _—
) d:}
[ [ ]
[ | \J_.
— — T e
.(ﬁ,—d_’
—) L— L [ —
lﬁ_
— — — T — —

v

Figure 3.21 : Schéma de principe du modéle sans homogénéisation (SH). La solution
en rouge correspond a [’espéce électroactive, tandis que la solution en blanc contient
exclusivement de [ ’électrolyte support. La phase continue est représentée en gris.

La concentration moyenne atteinte dans la chambre aprés I’arrivée d’une i°™ goutte est donnée

par 1’équation suivante :

Vee + Vch Cchi-1
ch

(3.8)
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Nous considérons que la chambre est entiéerement remplie d’espéces électroactives lorsque
>Vi=Vch. La concentration de la chambre est alors homogéne et correspond a la concentration

C° des gouttes. Le courant imax est alors atteint.

¢ Modéle avec homogénéisation (AH)

Pour le second modeéle, nous considérons que le contenu de la chambre de coalescence
s’homogénéise apres 1’arrivée de chaque goutte. A chaque étape, un volume de solution de
concentration homogéne contenant des espéeces électroactives est éjecté. Ce fonctionnement est

représenté par la Figure 3.22.
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Figure 3.22 : Schéma de principe du fonctionnement avec homogenéisation (AH). La
solution en rouge correspond a [’espéce électroactive, tandis que la solution en blanc contient
exclusivement de [’électrolyte support. La phase continue est représentée en gris.

Pour ce mode de fonctionnement, 1’équation décrivant la concentration moyenne atteinte dans

la chambre apreés 1’arrivée d’une i*™ goutte est la suivante :

V) + Vep = V) Cceni-1

Cani = i (3.9)
C

Les évolutions des rapports de concentration Cehi /c° a I’intérieur de la chambre en fonction de
2Vi IVen, pour ces deux modeles, sont reportées sur la Figure 3.23. La concentration dans la
chambre cch, normalisée par la concentration des gouttes ¢’, y est représentée en fonction des

volumes cumulés ZVi/Vch.
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Figure 3.23 : Représentation des variations de concentration cchi / ¢° en fonction de
2Vi Nen pour les deux modeéles : en bleu modele avec homogénéisation (AH), en noir modele
sans homogénéisation (SH). La verticale en tirets rouges indique le cas XVi=Vcn.

Nous pouvons nous rendre compte des différences entre les deux modeles. L’augmentation en
concentration suivant le volume de goutte cumulé est bien plus lente pour le modéle AH que
pour le modéle SH. Le volume de goutte cumulé ZVi/Vcn doit étre supérieur a 1 pour atteindre
la limite ou cchi = ¢°. Dans le cas du modele SH , une variation linéaire de pente 1 est obtenue

lorsque ZVilVen <1.

3.3.2 Fonctionnement des différents dispositifs

Les différentes séries de mesures expérimentales ont pu étre comparées aux variations
théoriques issues des deux modeles en considérant la représentation de la Figure 3.20. La
superposition des courbes i/imax €st réalisée en Figure 3.24 et comparée aux rapports Cehi / C°
issus des modeéles SH et AH pour chaque taille de dispositif.

Nous pouvons constater expérimentalement deux types de comportement. Pour les chambres
de longueur 3000 et 1500 pm, les variations i/imax coOrrespondent aux incertitudes
expéerimentales prés au modele SH. Pour les deux autres tailles de chambre, 500 et 200 pm, les
variations s’apparentent plus au modele AH. Ces tendances, en fonction de la taille des
chambres, s’expliquent aisément car une homogénéisation plus importante en concentration est
attendue lorsque le volume Vcn de la chambre est plus petit. Il semble que les longueurs de
chambre de 3000 et 500 um constituent expérimentalement deux cas limites (modeles SH et
AH) permettant d’illustrer deux régimes de fonctionnement différents des chambres de

coalescence.
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Figure 3.24 : Comparaison des séries expérimentales (points expérimentaux en vert)
avec les modeéles AH et SH pour différentes longueur de chambre de coalescence A. Len =3000
pm B. Leh =1500 pm C. Leh =500 pm D. Len =200 pm
Nous pouvons constater que les séries expérimentales se situent généralement au-dessus des
courbes théoriques correspondantes. Cela peut provenir d’une surestimation du volume de
chambre Vch ou d’une sous-estimation du volume entrant V de goutte. Le volume Vch peut étre
surestimé en raison de la phase continue d’huile qui s’écoule en permanence dans la chambre.
En effet, pendant le fonctionnement du dispositif, la phase continue doit passer nécessairement
au-dessus de la solution aqueuse au niveau de 1’entrée dans la chambre de coalescence (Figure
3.25). Ce processus devient prépondérant lorsque la taille de la chambre diminue. Ainsi, il est
probable qu’il y ait un biais sur la détermination du volume Ve par une image optique prise du
dessus et en considérant la hauteur nominale du dispositif. Un film d’huile peut également étre
présent sur le bord des électrodes (gouttiéres) et ainsi réduire la surface active des électrodes

comme cela a déja été constaté a partir de I’analyse des courants i max (Tableau 3.5).
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Figure 3.25 : Schémas illustrant le passage de [’huile a [’entrée de la chambre de
coalescence A. Vu de dessus B. Vu de coté

4 Conclusion et perspectives

Nous avons cong¢u des chambres de coalescence de type cavité permettant d’intégrer une
configuration de cellule a 3 électrodes. La coalescence passive et synchrone de gouttes
circulantes a pu étre mise en ceuvre grace a I’affinité particuliére entre la phase aqueuse et le
matériau d’électrode. Le contenu de la chambre en phase aqueuse est ainsi maintenu constant
apres chaque arrivée et départ de gouttes. L’influence de la géométrie de la cellule
électrochimique sur ses performances a eté étudiée par simulations numériques et le
fonctionnement des dispositifs caractérises expérimentalement lors du passage de trains de

gouttes.

Un couplage diffusionnel de type générateur-collecteur entre 1’électrode de travail et la contre-
¢lectrode a été mis en évidence. Le contenu de la chambre en espece électroactive n’est donc
pas épuisé pendant la mesure électrochimique grdce a sa régénération qui permet
I’établissement d’un état stationnaire. Les courants se trouvent amplifiés notamment par les

effets de confinement.

En élaborant des chambres de coalescence de tailles différentes, nous avons montré qu’il
pouvait y avoir différents régimes de fonctionnement. Nous avons pour cela proposé deux
modeles qui permettent d’encadrer deux comportements limites, a savoir un modele avec
homogénéisation de concentration et un autre sans homogenéisation pour caractériser le

contenu des chambres au cours de leur fonctionnement.

Une chambre de coalescence de grande taille semble finalement la mieux adaptee pour la
détection de trains de gouttes constitués de petites gouttes. Malgré 1’absence de dilution sévére
des gouttes a I’entrée du dispositif, il est alors possible de détecter électrochimiquement de

faibles variations de concentration. Nous avons également constaté dans ces conditions une
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meilleure sensibilité des réponses et une meilleure reproductibilité des mesures en limitant les
effets dus a la circulation de la phase continue d’huile et ceux dus au mouillage imparfait des

électrodes par la phase aqueuse.

Il est ainsi envisageable de détecter de trés petits volumes de gouttes de méme concentration,
par accumulation, jusqu’a atteindre la situation d’équilibre ou la concentration dans la chambre
devient égale a celle des gouttes. En effet, le courant mesuré permet une évaluation de leur
concentration, si la sensibilité de la cellule électrochimique est préalablement établie pour la
taille de chambre considérée. Il est également envisageable de déterminer cette concentration
en analysant I’ensemble des mesures au cours de I’accumulation des gouttes, puis en se référant
a un profil de référence obtenu dans les mémes conditions pour une concentration connue de
gouttes. Enfin, il est envisageable de détecter, au cours de leur arrivée, des gouttes de
concentrations variables et de déterminer leur concentration individuelle. Pour cela, la chambre
doit étre suffisamment grande pour imposer un régime de fonctionnement sans

homogénéisation de concentration dans la chambre.
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CHAPITRE 4

MISE EN (EUVRE DE
L’ELECTROCHIMILUMINESCENCE EN
MICROFLUIDIQUE DE GOUTTES






Chapitre 4. Mise en ceuvre de
I’électrochimiluminescence en microfluidique de

gouttes

Ce chapitre a pour but de poser les fondements d’un nouveau type de détection en
microfluidique de gouttes en utilisant 1’électrochimiluminescence (ECL), phénomeéne
d’émission de lumiere déclenché par une réaction électrochimique initiale. Le signal lumineux
de chimiluminescence couplé au courant électrochimique contribue a améliorer le contréle et
les performances des détections, I’intensité lumineuse résultante constituant en effet un signal

analytique.

Le principe d’ECL sera d’abord présenté a partir d’éléments bibliographiques : il s’agira
d’appréhender I’importance de principaux paramétres tels que le mécanisme réactionnel, le pH
et le matériau d’électrode employé. Une des rares études publiée sur des mesures ECL dans des
dispositifs microfluidiques sera décrite apres avoir répertorié un ensemble d’applications

utilisant une détection par ECL.

Nous détaillerons ensuite la mise en ceuvre expérimentale d’une détection ECL a partir de nos
dispositifs. A cet effet, I’objectif sera essentiellement porté sur la conception d’électrodes semi-
transparentes sur lame de verre. L’influence du débit sur la mesure ECL sera ensuite mise en

évidence en microfluidique continue.

Finalement, nous présenterons quelques résultats de détection ECL obtenus en microfluidique
de gouttes. Ces premiers travaux permettront de valider la mise en place d’une telle détection a
I’intérieur de gouttes. Des mesures réalisées pour différentes concentrations de luminophore
seront présentées et des images ECL seront exploitées pour caractériser 1’interface électrode /

goutte.
1 Electrochimiluminescence et microdispositifs

L’électrochimiluminescence est un phénomene de luminescence qui est initié par une étape de
transfert d’électron a la surface d’une électrode. Ainsi, I’ECL permet de suivre deux grandeurs

en méme temps : ’intensité lumineuse et une réponse électrochimique. Cette complémentarité
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est un atout certain pour I’étude de systémes complexes. La luminescence étant produite a la
surface de 1’¢lectrode, les résolutions spatiales et temporelles en font un outil analytique
puissant [179]. Elle présente une trés faible limite de détection (jusqu’au picomolaire) ce qui la
rend particulierement adaptée pour la détection de matériel biologique [180], notamment en
biomédecine [181]. Par exemple, I’ECL basée sur 1’utilisation de microbilles magnétiques est
mise en ceuvre pour la réalisation de diagnostiques cliniques lors d’immunodosages [182].
Cependant, I’'immunodosage ECL classique conduit généralement a un seul signal qui peut étre
insuffisant pour le diagnostic ou la prédiction de maladies associées a plusieurs biomarqueurs.
Ainsi, de récentes études mettant a profit I’excellente résolution spatio-temporelle de I’ECL ont

développé des stratégies conduisant a la mesure de plusieurs signaux en paralléle [183].

L’ECL présente des avantages similaires a 1’imagerie de fluorescence qui est une méthode
analytique trés utilisée en microdispositifs pour des applications biologiques : c¢’est une
méthode sélective, dotée d’une grande sensibilité dans une large plage de concentration [184]
et qui n’est pas altérée par les effets de matrice [185]. Par contre, contrairement a la
fluorescence, I’ECL ne nécessite aucune source lumineuse excitatrice pour étre induite et par
conséquent elle ne nécessite pas une séparation entre longueurs d’onde excitatrice et émettrice.
Cela en fait une méthode analytique de choix pour 1’obtention d’un rapport signal sur bruit tres
élevé sans aucune lumiere incidente diffusée. Pour cette méme raison, ’ECL requiert un
appareillage simple (potentiostat et caméra ou photodétecteur). Son intégration dans des
microdispositifs se trouve donc facilitée. En revanche, 1’émission ECL doit étre mesurée a
I’obscurité. La luminescence étant produite a la surface de 1’¢lectrode, deux stratégies sont
envisageables pour la détection. Il est naturel de la détecter par-dessus 1’électrode dans le cas
d’¢lectrodes opaques [180]. Cependant, par commodité pour certains microdispositifs, il est
utile d’observer la luminescence a travers 1’¢lectrode. Des électrodes transparentes ou semi-

transparentes ont été développées dans ce but [186].

Il est possible de générer de I’ECL suivant deux types de réaction. Les premiéres études en ECL
ont été réalisées par annihilation d’ions. Ce type de réaction suit un mécanisme radicalaire qui
induit des conditions operatoires strictes : le milieu doit étre purifié et désoxygéné pour
permettre une émission d’ECL [187]. Le groupe de A. Bard a révolutionné en I’ECL en 1972
avec ses premiéres recherches sur les complexes de ruthénium (composés solubles dans 1’eau)
pour les employer comme luminophores [188]. C’est en 1987 qu’apparait la premiére étude

sur le systeme ruthénium/tripropylamine. L’ECL est alors produite grace a 1’ajout d’un
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coréactif [189]. Les conditions opératoires sont simplifiées car il est possible de travailler en
milieu aqueux sans dégazage préalable de la solution. Les conditions pour ce couple de réactifs
(luminophore + coréactif) ont ensuite été confirmées par Leland et Powell en 1990 [190], puis
ce systeme a été largement étudié, notamment pour son intérét dans le cadre d’applications
biologiques [191]. Il existe de nombreux autres couples de réactifs, organiques ou inorganiques,
adaptés pour I’ECL [187].

1.1 Couple ruthénium(lD/tripropylamine

Les structures moléculaires du luminophore ruthénium (11) tris(bipyridine) ([Ru(bpy)s]?*) et du

coréactif tripropylamine (TPA) sont présentées sur la Figure 4.1.
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CHj

Figure 4.1 : Structure moléculaire du couple de réactifs ruthénium (I1) tris(bipyridine)
(A) et Tripropylamine (B).

Le complexe de ruthénium(ll) se conjugue facilement a des biomolécules par le biais de liaisons
amino-bipyridine, ce qui en fait un marqueur de choix pour du matériel biologique. La
tripropylamine est un composé organique dont 1’€lectroactivite permet de jouer sur le

mécanisme de la réaction d’électrochimiluminescence.
1.1.1 Meécanismes ECL

Deux mécanismes sont proposés pour décrire la réaction d’ECL du couple [Ru(bpy)s]*>*/TPA

(Figure 4.2).
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Figure 4.2 : Mécanismes d ‘électrochimiluminescence pour le couple [Ru(bpy)s]?*/TPA
A. Seule la TPA s’ oxyde a la surface de l’électrode B. Les deux réactifs s oxydent a la surface
de l’électrode [192].
Dans un premier cas, seule I’oxydation du coréactif TPA impliquant les formes TPrA«+ et
TPrA-« a lieu a la surface de 1’électrode (Figure 4.2A). Deux étapes réactionnelles font intéragir
le luminophore et le coréactif pour former I’état excité du complexe de ruthénium qui émet un
photon lors du retour a son état fondamental. Ce mécanisme généralement minoritaire peut étre
prédominant lorsque le complexe de ruthénium est lié a du matériel biologique et qu’il n’est

pas libre en solution pour diffuser a 1’électrode.

Dans un deuxiéme cas (Figure 4.2B), le luminophore (Ru(bpy)s]** et le coréactif TPA sont
oxydés a la surface de I’¢lectrode simultanément, puis réagissent entre eux en une étape pour
produire 1’état excité du luminophore. Un photon est ensuite émis lors du retour du complexe

de ruthénium a sa forme initiale [Ru(bpy)s]?*. Ce mécanisme est généralement majoritaire.

Dans les deux cas, le luminophore est régénéré a chaque cycle alors que le coréactif est
consommeé. Le potentiel élevé qu’il faut appliquer pour oxyder le complexe de ruthénium est

un parametre limitant pour 1’utilisation de ce couple.
1.1.2 Influence de la concentration de [Ru(bpy)s]>* et du pH

Le systtme [Ru(bpy)s]>* / TPA a déja bien été défini par 1’étude de Leland et Powell sur
¢lectrodes d’or en 1990, et certains parametres comme le pH ont été identifiés comme étant

déterminants pour 1’obtention d’un signal optimal de luminescence (Figure 4.3A) [190].
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Figure 4.3 : Mesures d’intensité de luminescence effectuées sur électrodes d’or A.
Influence du pH sur [’intensité ECL pour une solution contenant de la TPA & 0.1 mol.L? et du
[Ru(bpy)s]?* & 10° mol.”. B. Domaine de /inéarité de I’intensité ECL pour une solution de TPA
a 0.1 mol.L™ et de concentration en [Ru(bpy)s]?* variable [190].

Le maximum de luminescence est obtenu a pH = 7.5. En comparaison, 1’intensité est 5 fois plus
faible a pH = 6. 1l est donc important de préparer les solutions de mélange [Ru(bpy)s]>* / TPA

apH =7.5. De plus, la tripropylamine qui ne se solubilise pas aisément dans 1’eau présente une

bonne solubilité a ce pH.

L’intensité de lumiére dépend de la concentration en luminophore [193] mais aussi de celle du
coreactif [194]. Dans les conditions expérimentales usuelles, il est courant d’employer un exces
de TPA par rapport au [Ru(bpy)s]**. Dans ce cas, la luminescence est proportionnelle a la
concentration du luminophore. Le domaine de linéarité en intensité ECL a été défini (Figure
4.3B) avec au moins 5 ordres de grandeur en concentration, allant du picomolaire au

micromolaire.
1.1.3 Influence du matériau d’électrode

La réactivité du systétme [Ru(bpy)s]**/TPA dépend du matériau d’électrode : les deux
paramétres en jeu sont la vitesse de transfert électronique a 1’électrode ainsi que Paffinité
chimique des reactifs avec le matériau d’électrode. La précision et la stabilité du potentiel
appliqué sont également des paramétres importants pour 1’obtention de réponses optimales et

reproductibles.
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Les métaux nobles ont été les premiers matériaux d’électrode envisagés pour les réactions ECL

par le groupe de A. Bard (Figure 4.4) [195].
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Figure 4.4 : Voltamogramme cyclique & 0.1V.s™* (traits pleins) et suivi de luminescence
(en tirets) présentés en conventions états-uniennes. Les données en pointillés correspondent
aux voltamogrammes en absence de TPA et de [Ru(bpy)s]?*. Lasolution est préparée a pH=7.5
dans PBS 0.15 mol.L™ avec 0.1 mol.L™ de TPA et 10° mol.L*? de [Ru(bpy)s]?>* & 1 uM. Le
matériau d’électrode est de [’or (A) et du platine (B) [195].
Sur électrode d’or, un pic d’oxydation est observé sur les voltamogrammes a 0.8V vs SCE alors
qu’aucune contribution bien définie n’apparait sur €lectrode de platine. Cependant, un pic de
luminescence est observé a partir de ces deux matériaux d’électrode. Dans les deux cas, le pic
apparait peu apres 1 V vs SCE. Il est mieux résolu en potentiel sur I’électrode de platine, mais
il est d’intensité huit fois inférieure a celui obtenu sur électrode d’or. Cette différence est
attribuée au fait que le platine peut étre oxydé en générant une couche d'oxyde influencant
I’oxydation du coréactif et donc I’intensité ECL émise. Pour ces raisons, peu d’études ont été

effectuées a partir d’électrodes de platine [192].

Le carbone est souvent employé pour optimiser les réactions ECL par rapport aux choix des
réactifs. En effet, I’oxydation des amines y est rapide, ce qui est bénéfique pour I’oxydation de
la tripropylamine. De plus, 1’oxydation de I’eau nécessite une surtension importante, ce qui
limite la génération de bulles a potentiels elevés [192]. Le signal caractéristique du couple
[Ru(bpy)s]?*/ TPA sur électrode de carbone vitreux est présenté sur la Figure 4.5.
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Figure 4.5 : Voltamogramme cyclique & 0.1V.s et suivi de [’intensité ECL pour une
solution de TPA a 0.01 mol.L? et de [Ru(bpy)s]** a 10° mol.L™? préparée dans PBS 0.15
mol.L™t & pH=7.5. Ces résultats sont obtenus sur électrode de carbone vitreux. Les pointillés
correspondent a une étape de prétraitement, et les traits pleins au signal d’intérét [192].

Une double vague de luminescence coincide avec une vague d’oxydation a partir de 0.8V vs
SCE. Néanmoins, le carbone vitreux présente souvent différents états de surface d’¢électrode, ce

qui conduit @ un manque de reproductibilité. C’est pourquoi une étape de prétraitement est

généralement nécessaire avant la réalisation des mesures.

Parmi les trois matériaux présentés, 1’¢électrode de carbone est donc privilégiée. Cependant,
’électrode est opaque et ’ECL peut étre mesurée uniquement au-dessus de sa surface. Plus
récemment, des matériaux transparents tels que 1’oxyde d’indium et d’étain (ITO) et les
nanotubes de carbone (CNT) ont été mis au point afin d’initier I’ECL et de réaliser des mesures
a travers les surfaces d’¢électrode. Des exemples de réponses obtenues sur ITO et CNT sont

présentées sur la Figure 4.6.

L’ITO présente une treés bonne transparence. Cependant aucun pic de courant n’est obtenu en
voltamétrie cyclique, et I’intensité de luminescence est parfois faible. Les électrodes a base de
CNT sont plus difficiles a réaliser et les épaisseurs doivent étre trés fines pour assurer une bonne
transparence. Toutefois, le voltamogramme sur CNT, qui présente un plateau d’oxydation de
200 mV a partir de 1V vs Ag/AgCl, conduit a une intensité lumineuse dix fois plus importante
que sur ITO. Les propriétés intéressantes du carbone pour le couple [Ru(bpy)s]?*/TPA sont

donc a nouveau observées lors de 1’utilisation de CNT.
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Figure 4.6 : Voltamogramme cyclique a 0.1V/s (a gauche) et suivi d’ECL (a droite) sur
deux matériaux d’électrode de travail: ITO en pointillés et CNT en trait plein. La solution est
préparée a pH=7.5 dans PBS 0.1 mol.L avec [Ru(bpy)s]?* a 0.01 mol.L? et TPA a
0.08 mol.L ™. Les potentiels indiqués sont pris par rapport a une électrode de référence Ag/AgCI
[186].

1.2 Utilisation du couple [Ru(bpy);]**/TPA dans des microdispositifs

La plupart des travaux de recherche portant sur des mesures ECL dans des microdispositifs se »
consacrent a I’élaboration de dispositifs ou bien sur le développement d’applications
spéecifiques. Des mesures ECL sont alors réalisees sans qu’elles soient nécessairement
optimisées. Ainsi, trés peu portent sur I’étude de paramétres fondamentaux comme par exemple

I’influence du débit sur I’intensité¢ ECL en microfluidique.

1.2.1 Domaines d’applications

Nous allons ici établir une revue des applications de 1’électrochimiluminescence qui ont été
mises en ceuvre dans des microdispositifs. Hormis quelques exemples concernant 1’étude de
coreactifs, les travaux de recherche portent sur la réalisation de tests biologiques comme par

exemple la détection d’ADN, la détection enzymatique ou encore les tests immunologiques.

Dans la liste des travaux reportés dans le Tableau 4.1, les matériaux d’électrodes les plus utilisés
sont ceux a base de carbone en raison des propriétés que nous avons decrites précédemment.

L’ITO est également largement employé pour sa transparence.

144



Tableau 4.1 : Applications de [’électrochimiluminescence en milieu confiné utilisant le
couple de réactifs [Ru(bpy)s]**/TPA.

Exemple Dispositif Electrode Luminophore | Réf.
_ SPE (poudre de
DBAE Papier ) [196]
carbone graphite) Imprégné dans le
(%2}
B SPE (poudre de apier
9 NADH Papier P , bap [197]
@ carbone graphite)
@)
@) TPA PDMS ITO (bipolaire) [198]
Libre en solution
H20: PDMS ITO (bipolaire) [198]
Marqueur de tumeurs Papier SPE (carbone) [199]
o _ SPE (carbone , _
S | Antigénes carcino- Papier . Greffé sur anticorps | [200]
< modifié)
O embryonnaire
PDMS ITO [201]
Alpha fetoprotein PDMS ITO Greffé sur anticorps | [201]
n
= ) _ . Greffé sur
@D Interleukin-6 PDMS Graphite pyrolitique ) [202]
*é’ nanoparticules
o Recepteur folate PDMS ITO (bipolaire) Libre en solution [203]
. o PDMS ITO Greffé sur anticorps | [201]
Antigéne specifique
& _ N Greffé sur
= de la prostate PDMS Graphite pyrolitique _ [202]
<‘-E nanoparticules
Dopamine PDMS ITO (bipolaire) Libre en solution [198]

Quel que soit le type de dispositif employé (papier ou PDMS), la plupart des détections sont

réalisées dans des conditions statiques, ¢’est-a-dire sans écoulement. Dans ce contexte, les

dispositifs microfluidiques en papier sont appréciés pour leur faible codlt de production mais

leurs fonctionnalités s’averent trés limitées. En comparaison, peu d’études se sont intéressées a

la mise en ceuvre d’ECL en microfluidique a flux continu ou segmenté. Il s’agit pourtant d’une

perspective prometteuse pour tirer profit de la multitude de fonctionnalités possibles en

microfluidique (cf Chapitre 1).
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1.2.2 Exemple de mesures ECL en microfluidique continue

Une étude a été réalisée en microfluidique continue pour étudier notamment I’influence du débit
sur I’intensité ECL [180]. Le dispositif qui a été utilisé en verre / PDMS est présenté sur la
Figure 4.7A. 1l est constitué d’un canal microfluidique simple dans lequel est intégrée une
cellule électrochimique a 3 électrodes. L’¢lectrode de travail et la contre-électrode sont en pate

de carbone tandis que ’¢lectrode de référence est une électrode Ag/AgCl.
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Figure 4.7 : Configuration expérimentale d’une étude d’électrochimiluminescence en
microfluidique continue A. Dispositif microfluidique de type verre/PDMS intégration
d’électrodes B. Dispositif relié & son instrumentation avec détection de luminescence par

photodétecteur [180].

Le dispositif est relié a un pousse-seringue pour la partie fluidique, et a un potentiostat pour
I’¢lectrochimie. L’ensemble est contenu dans une boite noire qui I’isole de la lumiére parasite.
Un photo-détecteur placé sur le PDMS au niveau des électrodes permet de mesurer la

luminescence générée a la surface de 1’électrode de travail (Figure 4.7B).
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Figure 4.8 : Influence du débit sur la quantité de luminescence détectée. La solution a
été préparée a pH=7.4 dans PBS 0.15 mol.L™* avec 0.1 10 mol.L™* de TPA et 4.10° mol.L™! de
[Ru(bpy)s]?*. Les points expérimentaux proviennent de mesures en chronoampérométrie avec
un potentiel appliqué de 1.2V vs Ag/AgCI [180].
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Cette étude montre que le débit de la solution de [Ru(bpy)s]** / TPA a bien une influence sur
I’intensité ECL détectée. Comme le montre la Figure 4.8, les variations ne sont pas linéaires.
Un maximum en intensité est noté pour un débit d’environ 2 pL.min™%, puis I’intensité décroit
avec le débit. L’hypothése émise est qu’a faible débit, le mécanisme de réaction ECL est moins
perturbé avec une plus grande couche de diffusion [180]. Le débit semble donc un paramétre

important a considérer pour optimiser une détection ECL en présence d’un flux.
1.3 Conclusion

L’ECL est une technique de détection compétitive par rapport a la fluorescence qui est trés
employée en microfluidique. En effet, en plus d’une bonne sélectivité et d’une limite de
détection trés basse, elle présente 1’avantage de ne pas requérir de signal d’excitation : cela

permet 1I’obtention d’un rapport signal sur bruit trés ¢levé.

L’ECL générée a partir du couple [Ru(bpy)s]®*/TPA a été largement étudiée. Le matériau
d’¢électrode a été identifié comme un parameétre critique pour la mise en place de telles mesures.
Les matériaux a base de carbone sont largement employés grace a leur réactivité favorable pour

les amines. Le platine est jusqu’ici peu utilisé car il conduit a de faibles performances ECL.

Un grand nombre d’applications ECL a été développé avec des microdispositifs, mais la plupart
en conditions statiques et avec des microdispositifs jetables en papier.

Dans ce contexte, la mise en ceuvre d’ECL dans des dispositifs microfluidiques reste inexplorée
probablement en raison des difficultés a assurer et a interpréter le couplage entre 1’électrochimie
et la microfluidique. La mise en ceuvre d’ECL dans ce domaine devrait permettre de développer
de nombreux concepts et applications potentielles notamment en électrochimie analytique. En
s’appuyant sur notre expertise, nous avons ainsi choisi d’utiliser un dispositif microfluidique
verre / PDMS afin d’étudier les performances ECL du couple [Ru(bpy)s]?* / TPA, en présence
d’un flux continu. Des électrodes semi-transparentes seront élaborées. Cela necessitera donc au
préalable de caractériser le systeme ECL a partir de ces nouvelles électrodes dans de nouvelles
conditions opératoires sous flux continu. Des premiers tests seront également effectués en

microfluidique de gouttes.
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2 Mise en ceuvre expérimentale de la détection ECL

Afin de mener une détection ECL dans nos microdispositifs, nous avons voulu utiliser des
électrodes transparentes ou semi-transparentes. Cela permet en effet de conserver le type de
dispositifs verre / PDMS précédemment utilisé avec la possibilité d’observer la luminescence
atravers les électrodes. Pour ce faire, des dép0ts d’électrodes ont été envisagés par pulvérisation
cathodique : dépdts d’ITO, d’or et de platine sur lames de verre. Dans chacun des cas, des
mesures ECL ont été réalisées a partir du couple [Ru(bpy)s]?* / TPA. Les premiers tests
effectués sur ITO n’ont pas donné satisfaction car le matériau s’est dégradé tres rapidement
aprés I’application de potentiels positifs. Les films d’or ont été écartés pour les mémes raisons.
Finalement les dépdts de platine avec une sous-couche d’accroche de titane ont été retenus car
ils offrent une meilleure stabilité des électrodes. Ce type d’électrode a déja été utilisé pour des

études de couplage en fluorescence [204, 205].

2.1 Caractérisation du couple [Ru(bpy)s]*/TPA sur électrodes de platine

Les études ont éte effectuées a pH=7.4 dans le PBS (cf Annexe Al) pour différentes électrodes
afin de pouvoir établir a terme des comparaisons entre les performances ECL obtenues :
électrodes conventionnelles en platine et électrodes sous forme de depéts de platine semi-

transparent.
2.1.1 Microélectrodes de platine

Dans un premier temps, une microélectrode de platine de 1 mm de diametre a été employée
dans une cellule électrochimique conventionnelle avec un montage a trois électrodes (Figure
4.9).

Des voltamogrammes linéaires, obtenus pour des solutions de [Ru(bpy)s]?*, de TPA et leur
mélange, ont été établis en utilisant une électrode de référence Ag/AgCl (Figure 4.10). Pour
cette premiere étape de caractérisation sur platine massif, les intensités ECL n’ont pas été

mesureées.
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Figure 4.9 : Schéma du montage pour la caractérisation électrochimique du couple
[Ru(bpy)s]?*/TPA. L électrode de travail (WE) est un disque de platine de 25um de diamétre,
la contre électrode (CE) est un fil de platine. L électrode de référence (RE) est selon le cas un
fil d’argent recouvert d’un film d’AgCl ou un fil de platine. La solution est composée de
[Ru(bpy)s]?>* @ 10° mol.L et de TPA & 0.1 mol.L? dans PBS & 0.1 mol.L L,
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Figure 4.10 : Voltamogrammes linéaires a 0.1V.s™! sur une microélectrode disque de
platine de 1 mm de diamétre pour différentes solutions et leurs mélanges. [Ru(bpy)s]?*= 103
mol.L %, [TPA] =0.1 mol.L?, [PBS]=0.1 mol.L™Y. L électrode de référence est une électrode
Ag/AgCl .

Les résultats montrent que 1’oxydation de [Ru(bpy)s]?* et ’oxydation de TPA sont difficilement
observées avant le mur d’oxydation. La vague d’oxydation de [Ru(bpy)s]** semble apparaitre
aux mémes potentiels que la vague d’oxydation du mélange vers 1 V vs Ag/AgCI. Dans le cas
du mélange, le courant du plateau d’oxydation du mélange [Ru(bpy)s]**/TPA est supérieur &
celui du [Ru(bpy)s]?* seul. La TPA a visiblement un effet catalytique sur I’oxydation du

ruthénium.
2.1.2 Electrodes de platine semi-transparent

Dans le but d’incorporer des électrodes de platine semi-transparent dans nos dispositifs
microfluidiques, nous avons réalisé puis caractérise des dépdts de platine de différentes

épaisseurs sur lames de verre.
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e Caractérisation physique des dépots de platine

Le choix de I’épaisseur de platine pour effectuer simultanément des mesures en électrochimie
et en ECL peut résulter d’un compromis entre la transparence et la conductivité de ces dépots.
En effet, une bonne transparence optique est nécessaire pour effectuer les mesures ECL, ce qui
correspond au dépot de platine le plus fin, alors qu’une conductivité suffisante est requise pour

réaliser les mesures électrochimiques, ce qui correspond a un dépdt plus épais.
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Figure 4.11 : Caractérisation physique de différents dépots de platine sur lame de verre.

Pour cela, nous avons réalisé des mesures de conductivité et de transmittance pour caractériser
différents dépbts ayant des épaisseurs comprises entre 7 et 20 nm. La conductivité a été évaluée
a partir de mesures de conductivité de type deux pointes, et la transmittance a été déterminée
de maniére relative en lumiére blanche sur microscope a transmission. Les caractéristiques
physiques obtenues sont reportées sur la Figure 4.11 en fonction de 1’épaisseur des dépots.
D'apres ces résultats, nous observons bien une diminution de la transmittance avec 1’épaisseur

de dépdt et inversement une augmentation de la conductivité.
e Mesures d’électrochimiluminescence

Pour évaluer les performances du systéme [Ru(bpy)s]**/TPA en ECL sur ces différents dépots
de platine, nous avons ¢élaboré une cellule électrochimique constituée d’un puits de PDMS de
1 cm de diametre et de 1 cm de hauteur environ positionné sur la lame de verre recouverte du

dépot. Les électrodes de référence Ag/AgCl et contre-électrode de platine plongent directement
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dans ce puits rempli d’une solution de volume 400 pL. Le schéma du dispositif est représenté

Figure 4.12.

Lame de verre métallisée
WE = Pt

PDMS

i Objectif

Figure 4.12 : Schéma de montage élaboré pour la réalisation des mesures d’ECL sur
une lame de verre recouverte d 'un dépot de platine. Le puits de PDMS de diametre 1cm délimite
la surface de [ ’électrode de travail (WE). L électrode de référence (RE) est un fil Ag/AgCl et la
contre-électrode (CE) est un fil de platine Le puits de PDMS contient 400uL de solution. La
solution qui est un mélange de [Ru(bpy)s]>* 102 mol.L, TPA 0.1 mol.L™*, PBS 0.1 mol.L* est
renouvelée apres chaque mesure.

Le dispositif est placé sur un microscope optique inversé, relié a une caméra pour détecter la
luminescence (voir annexe A2). L’observation se fait donc au travers de la lame de verre et du
dépdt de platine. Les mesures électrochimiques et mesures de luminescence sont synchronisées
au cours de la voltamétrie linéaire.

Les résultats qui ont été obtenus pour les différents dép6ts sont représentés (Figure 4.13A) et
(Figure 4.13B).

Par comparaison avec les voltamogrammes de la Figure 4.10, une vague d’oxydation est
toujours observée vers 1 V vs Ag/AgCI (Figure 4.13A). Seul un décalage en potentiel d’environ
0.1V est constaté pour 1’¢lectrode d’épaisseur 7 nm, ce qui pourrait traduire un début de chute
ohmique sur la réponse électrochimique. Les intensités de courant restent du méme ordre de
grandeur en tenant compte d’une correction de ligne de base. Aucune influence notable de
I’épaisseur de platine sur le courant n’est identifiée. A partir de I’ensemble de ces voltamétries,
nous obtenons un plateau de courant moyen de 0.10 £ 0.01 pA. En ce qui concerne les mesures
de luminescence, un signal sous forme de pic est obtenu pour chacune des épaisseurs de platine
(Figure 4.13B). De fagon analogue a la transmittance, 1’intensit¢é ECL de ces pics décroit

lorsque I’épaisseur de platine augmente.
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Figure 4.13 : Voltamogrammes linéaires a 0.05V.s™ pour différentes épaisseurs de
platine (de 7 a 42nm) avec une électrode de référence Ag/AgCl. La solution est un mélange
[Ru(bpy)s]?>* 103 mol.LY et TPA 0.1 mol.L? préparé dans PBS 0.1 mol.Lt. A. Courant en
fonction du potentiel B. Intensité ECL synchronisée en fonction du potentiel. Le temps
d’exposition est de 100ms.
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Figure 4.14 : Variation en pourcentage de l’intensité ECL relative iecl™ du pic de
luminescence en fonction de la transmittance relative T™ pour les différentes épaisseurs
d’électrodes de platine, 100% d’intensité ECL ou de transmittance correspondant a un déepot
de platine de 7nm. La droite de tendance (en rouge) admet une pente de 0.97 (R2=0.99).

Afin de correéler ces propriétes, nous avons considéré des valeurs relatives d’intensité ECL et

de transmittance. Celles-ci sont définies en prenant pour référence le dépot de platine de 7 nm:

E%IL _ ((LE:)X)E (3.1)
E 7nm
T
Trel = (T()7)e (3.2)
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Ainsi, nous Vvérifions bien la correspondance entre ces deux parametres avec la Figure 4.14.
L’évolution de ’ECL en fonction de I’épaisseur des dépots dépend donc ici uniquement de la

transmittance.

Des mesures complémentaires réalisées par chronoampérométrie, en appliquant un potentiel de
1.2V vs Ag/AgCl, situé sur le plateau d’oxydation observé Figure 4.13A, sont présentées sur la
Figure 4.15 avec les intensités de courant (Figure 4.15A) et intensités ECL (Figure 4.15B).

O,

7 nm
0.75 1 I 25000 I 1 L 1 1 1 =14 nm
——7um ——21nm
—— 14 ym ——28 nm
21 um -~ 20000 - k/___ 35nm
= ——28 © 42 nm
< 0.50| L s
= 35um =
= 15000 -
< 42 um O
S i
§ % 10000
© 025/ L5
\ £
5000 -| \
000 T T T T T T T 0 1 T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
Temps (s) Temps (s)

Figure 4.15 : Chronoampérogrammes réalisés pour différentes épaisseurs de platine a
un potentiel de 1.2V vs Ag/AgCl. La solution est un mélange de [Ru(bpy)s]?* & 10 mol.L? et
de TPA 4 0.1 mol.L? préparé dans PBS & 0.1 mol.L™%. A. Suivi du courant en fonction du temps
B. Suivi synchronisé de la luminescence. Le temps d’exposition est de 100ms.

Comme constaté sur les voltamogrammes, les courants en chronoampérométrie sont
pratiqguement identiques pour chaque épaisseur de platine (i= 0.082+0.002 pA a t = 60s). Dans
ces conditions, les variations d’intensit¢é ECL ne peuvent dépendre que des variations de
transmittance. Ainsi, nous Vvérifions de nouveau une bonne linéarité entre intensité ECL et

transmittance relatives (Figure 4.16).

En conclusion, les résultats obtenus montrent que la vitesse de transfert d’électron et le
mécanisme ECL ne sont pas affectés par 1’épaisseur du dépdt de platine. La conductivité est
suffisante pour ne pas induire de probléme de chute ohmique. Cela sous-entend qu’une méme
guantit¢ de lumiere est émise, mais que cette intensité est d’autant moins bien détectée que le
dépot est €épais du fait de la baisse de la transmittance. Il n’y a donc pas de compromis a
rechercher entre les propriétés de transmittance et de conductivité des dépots. Afin d’optimiser
la détection de la luminescence au travers de 1’électrode, il sera donc préférable de privilégier

une épaisseur de 7 nm.
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Figure 4.16: Variation de ['intensit¢é ECL relative relevée a 60s sur les
chronoampérogrammes de la Figure 4.15B en fonction de la transmittance relative pour les
différentes épaisseurs d’électrodes de platine. La droite de tendance (en rouge) admet une pente
de 0.97 (R2=0.98).

2.2 Microdispositifs utilisés

2.2.1 Canaux microfluidiques

Deux dispositifs différents sont utilisés pour 1’étude du systeme ECL. Un dispositif doté d’un
canal linéaire est utilisé en microfluidique continue (Figure 4.17A), tandis qu’une géométrie de
type flow-focusing est incorporée en amont pour la génération de gouttes en microfluidique
diphasique (Figure 4.17B).

@ solution aqueuse solution aqueuse

Figure 4.17 : Schémas avec vue de dessus des dispositifs microfluidiques employes pour
[’étude en microfluidique continue (A) et pour [’étude en microfluidique de gouttes (B). Les
canaux sont tous d 'une largeur de 200 um et d 'une hauteur de 40 um.
Pour les deux études, la phase aqueuse contient un mélange [Ru(bpy)s]®* a 10 mol.L™ et de
TPA 4 0.1 mol.L? dans PBS 0.1 mol.L™. Pour I’étude en microfluidique de gouttes, la phase

continue est une huile silicone AP 150 Wacker de viscosité 150 mPa.s.
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2.2.2 Electrodes semi-transparentes et cellules électrochimiques

Une cellule a 3 électrodes (Figure 4.18A) a été choisie pour les mesures en microfluidique
continue car le flux est mesuré par un débitmétre positionné entre le contréleur de pression et
le microdispositif. En revanche, une cellule electrochimique a 5 électrodes (Figure 4.18B) a été
employée en microfluidique de gouttes afin de pouvoir déterminer le volume et la vitesse des

gouttes suivant la procédure décrite dans le chapitre 2.

@ Configuration 3E Configuration 5E

WE RE CE WE1 WE2 WE3 RE CE

=1000um 400
+—
MM

> + » <

700 pum 950 pm 700 pm 950 um

Figure 4.18 : Cellules électrochimiques employées A. Configuration 3E pour [’étude en
microfluidique continue B. Configuration 5E pour [’étude en microfluidique de gouttes. Dans
les deux configurations, les électrodes RE, WE1 et WE2 sont de largeur 50um et les gaps WE-
RE, WE3-RE et RE-CE de 100 pym.

Dans les deux configurations, toutes les électrodes sont en platine déposé sur une lame de verre
de microscope classique de 1 mm d’épaisseur (lame porte-objets Menzel-Gléser de Thermo
Scientific). L’¢lectrode de référence est donc une pseudo-référence de platine. Les électrodes
de travail et de pseudo-référence (en gris) sont en platine semi-transparent de 7 nm d’épaisseur.
La contre-¢lectrode (en noir) est d’épaisseur plus importante 45 nm pour permettre une

meilleure tenue lors des mesures électrochimiques et assurer le passage des intensités de

courant.

La taille de 1’électrode de travail principale (WE dans la configuration 3E et WE3 dans la
configuration 5E) a été fixée a 700 um. Le montage expérimental complet est présente en
Annexe A2. 11 est a noter que dans la configuration 5E, ’ECL est mesurée uniquement sur

’¢électrode WE3.
3 Mesures expérimentales d’ECL en microfluidique

Dans un premier temps, les études seront réalisées en microfluidique continue pour simplifier
le protocole expérimental et mettre en évidence 1’influence de la vitesse du flux. Des premiers

résultats de mesures ECL en microfluidique de gouttes seront ensuite présentés.
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3.1 Microfluidique continue

3.1.1 Caractérisation par voltamétrie linéaire

Des voltamétries linéaires ont été réalisées tout d’abord en conditions statiques, ¢’est-a-dire en

absence d’écoulement dans le canal (Figure 4.19A) puis en présence d’un débit de 1.29 pL/min

(Figure 4.19B).
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Figure 4.19 : Voltamogramme a 0.1V.s avec une solution contenant [Ru(bpy)s]?* a
102 mol.L* et TPA & 100 mM dans PBS 100 0.1 mol.L ™! préparée & pH=7,5 . Les mesures du
courant et de la luminescence sont synchronisées (temps d’exposition a 50 ms). A. Sans
écoulement B. En présence un débit de 1.29 pL/min.
Dans les deux cas, les voltamogrammes ne présentent pas de vague bien définie (pas de plateau
de courant). En revanche, deux pics ECL sont bien observés. Sans flux, un pic ECL apparait a
un potentiel de 1.05V vs Pt tandis qu’en présence de flux, un pic est noté a 0.85V vs Pt en
présence de flux. Cet écart peut s’expliquer par une variation du potentiel de la pseudo-électrode

et non par une différence de réactivité. En effet, sans flux, la pseudo électrode de référence est

influencée par le fonctionnement de la contre-électrode a son voisinage.

La différence la plus intéressante concerne les intensités ECL mesurées. Elles sont plus élevées
en présence qu’en absence de flux. Ce premier résultat montre bien I’influence du flux sur les

intensités ECL pour des électrodes de platine semi-transparent.

Des images par ECL de la surface des électrodes de travail, acquises a des potentiels proches

des pics ECL, montrent que les intensités lumineuses sont globalement uniformes, a I’exception
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d’endroits spécifiques liés probablement a des défauts de fabrication des électrodes (pixels noirs

sur les Figure 4.20A et B).

@ Débit nul

0 700 pm 0 700 pm

Figure 4.20 : Images ECL colorisées établies au pic d’intensité lors des voltamétries
linéaires. A. Conditions statiques. B. Débit de 1.29uL/min. Les lignes bleues délimitent les
parois du canal microfluidique. Les pointillés rouges délimitent les bords amont et aval de
[’électrode de travail de 700 um. Le potentiel appliqué est de 0.75 V vs Pt.

Les profils d’intensité ECL correspondants sont présentés sur la Figure 4.21. Ils montrent qu’il
n’y a pas de variation significative d’intensité ECL entre le bord amont des électrodes et leur
bord aval, que ce soit en absence ou en présence de flux. Dans ces conditions expérimentales,
les densités de courant qui sont plus importantes sur les bords des électrodes ne sont pas
observables. En revanche, nous observons bien une augmentation de ’intensité ECL avec le

flux.
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Figure 4.21 : Profils d’intensité ECL établis selon I’axe du flux a un débit nul et a un
débit de 1.29 pL.mint. Données de la Figure 4.20.
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3.1.2 Influence du débit

Nous avons enregistré des voltamogrammes synchronisés avec la mesure de luminescence pour
différentes vitesses de flux. A partir de ces mesures, nous avons relevé au potentiel de pic ECL
I’intensité maximale ainsi que le courant correspondant. Ces grandeurs sont ainsi représentées

en fonction du débit en Figure 4.22A.
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Figure 4.22 : Représentation de [’intensité ECL et du courant correspondant au
potentiel de pic d’ECL. A. En fonction du débit. B. En fonction du débit a la puissance 1/3. La
ligne rouge correspond & la droite de tendance de pente de 2811 u.a./(uL/min)*® (R2=0.94) et
la ligne noire a la droite de tendance de pente 1.40 pA/(uL/min)Y® (R2=0.97). Les droites de
tendance ont été évaluées uniquement pour les débits correspondant a des régimes convectifs.
Nous pouvons constater que I’intensit¢ ECL et le courant augmentent avec le débit de facon
continue. En reportant ces mémes données expérimentales en fonction du débit a la puissance
1/3 (Figure 4.22B), cette représentation met en évidence des tendances linéaires. Celles-ci
traduisent I’influence du régime convectif sur ces mesures comme elle est prévue pour des
réactions électrochimiques sans limitation par le transfert d’électron (Chapitre 2). Les donnees
ECL sont plus dispersées car elles sont trés sensibles aux perturbations extérieures mais les
tendances restent comparables aux incertitudes expérimentales pres. Afin de mettre en avant
cette corrélation, les intensités ECL ont été représentées en fonction des courants sur la Figure
4.23. Il y a bien une relation linéaire entre 1’intensité ECL et le courant dans la gamme de débit
étudiée. Cette relation dépend bien sir des réglages utilisés pour mesurer les intensités ECL au
moment des expériences. Ces réglages ne sont pas nécessairement les mémes d’une expérience

a ’autre.
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Figure 4.23 : Intensité ECL en fonction du courant correspondant au potentiel de pic
d’ECL. Les données sont celles de la Figure 4.22. La droite rouge est la droite de tendance de
pente 3498 u.a. / pA (R?=0.99).

Contrairement a 1’étude réalisée en flux continu sur électrodes a pate de carbone (Figure 4.8)
[180], nous n’observons pas ici le méme comportement a partir d’électrodes semi transparentes
de platine. En effet, les caractérisations effectuées en fonction du débit ne montrent pas de
limitation autre que celle du transport de masse par diffusion et convection. Dans nos conditions
expérimentales, la gamme de débit étudiée correspond a des valeurs de Pe comprises entre 2 et
1000, c’est-a-dire pour un ensemble de régimes allant du régime de couche mince jusqu’au

régime de Levich (cf chapitre 1).

3.2 Microfluidique de gouttes

3.2.1 Caractérisations par voltamétrie et par chronoampérométrie

Des caractérisations ont ensuite été effectuées en microfluidique de gouttes. En voltamétrie, les
mesures ne peuvent étre réalisées qu’a partir de gouttes stagnantes a la surface des électrodes,
c’est-a-dire en absence de flux. Un exemple de signal ECL obtenu dans ces conditions est donné

en Figure 4.24.

Comme en microfluidique continue, un pic ECL est bien observé en présence de gouttes
stagnantes. Ce résultat nous permet ainsi de confirmer le choix du potentiel a appliquer en
chronoampéromeétrie pour détecter le passage de gouttes circulantes. Pour la suite de 1’étude,

nous avons choisi un potentiel de 0.75 V vs Pt, legerement inférieur au potentiel de pic pour ne
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pas se situer dans le mur d’oxydation du solvant et engendrer des perturbations sur les mesures
par la génération de bulles & la surface des électrodes. Des expériences ont ainsi été réalisées
par chronoampéromeétrie a ce potentiel lors du passage de gouttes de concentration homogene.

Un exemple de résultat est donné Figure 4.25 lors de la détection d’une goutte.
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Figure 4.24 : Signal ECL mesuré pendant une voltamétrie linéaire a 0.1V.s & partir

d 'une goutte stagnante de solution de [Ru(bpy)s]?* 10° mol.L ™, de TPA 0.1 mol.L™ et de PBS
0.1 mol.LL

Des mesures ECL ont été réalisées par chronoampérométrie lors du passage d’une goutte de

concentration homogeéne sur la cellule électrochimique (Figure 4.25).
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Figure 4.25 : Exemple d’'une mesure ECL au cours d'une chronoampérométrie lors du
passage d une goutte de 48 nL passant a une vitesse de 377um.s sur les électrodes W1, W2 et
W3. La goutte contient une solution de [Ru(bpy)s]?* 10 mol.L™? avec TPA a 0.1 mol.L? dans
PBS 0.1 mol.L. A. Suivi des courants de (WE1+WEZ2) et de WE3 avec un potentiel appliqué
de 0.75 V vs Pt. B. Suivi de luminescence synchronisée sur WE3. Mesure ECL effectuée avec
un temps d’exposition de 50 ms. Le potentiel appliqué est de 0.75V vs Pt.
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De la méme maniere que dans le chapitre 2, les courants de (WE1+WEZ2) et de WE3 ont été
enregistrés de facon indépendante (Figure 4.25A). La vitesse et le volume de la goutte sont
évalués a partir des temps caractéristiques relevés sur le signal de (W1+W?2). Ici, le suivi de
luminescence vient compléter les mesures de courant (Figure 4.25B). L’intensité ECL suit trés
bien les variations de courant de WES3. La baisse locale du courant et de 1’intensité ECL visible
autour de 4 s est attribuée a une variation momentanée de vitesse au moment de la détection.
Afin de mettre en évidence la corrélation entre les variations d’intensité ECL et de courant,
nous avons superposé sur la Figure 4.26 les mémes données en adoptant une représentation

graphique avec des facteurs d’échelle appropriés.

Nous verifions bien ici les mémes variations temporelles de courant et d’intensité ECL. Cela
nous ouvre donc en perspective la possibilité de suivre par ECL des variations de concentration

pour des gouttes de compositions hétérogenes (cf Chapitre 2).
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Figure 4.26 : Intensité ECL en fonction du courant pour chaque point de mesure lors
d’une mesure de chronoampérométrie lors du passage d’une goutte. Le signal correspond a
celui représenté en Figure 4.25.
L’influence de la concentration des gouttes en [Ru(bpy)s]?* sur les courants et intensités ECL a
donc été étudiée pour trois concentrations distinctes (250 uM, 500 uM et 1 mM), les
concentrations de TPA et de PBS restant par ailleurs inchangées. Ces mesures ont été répétées
3 fois pour chaque concentration de [Ru(bpy)s]?*. La vitesse des gouttes a été maintenue
constante aux incertitudes expérimentales pres. Les resultats obtenus pour ’ensemble des
données sont reportés sur la Figure 4.27. Des variations linaires sont bien observées a la fois
pour le courant (Figure 4.27A) et I’intensité ECL (Figure 4.27B) en fonction de la concentration
en [Ru(bpy)s]?*.
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Figure 4.27 : Variations du courant et de [ ’intensité ECL en fonction de la concentration
en [Ru(bpy)s]?*. La vitesse moyenne des gouttes est de 401 + 62 pm.s™ et le volume moyen est
de 52 + 8 nL. Les droites correspondent aux droites de tendance avec des pentes respectivement
de 2.01 pA/mM (R?2=0.99) (A) et de 10254 u.a./mM (R?=0.97) (B).

Comme en microfluidique continue (Figure 4.23), nous constatons une relation directe entre

les courants et intensités ECL mesurés dans le cas de gouttes circulantes (Figure 4.28).
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Figure 4.28 : Intensité ECL moyenne en fonction du courant moyen. Données de la
Figure 4.27. La pente est de 5578 u.a. / pA (R?=0.99).

3.2.2 Imagerie de surface d’électrode par ECL

Comme en microfluidique continue (Figure 4.20), il est possible d’établir des images ECL de

la surface des électrodes au moment de la détection électrochimique. Cela devient

particulierement intéressant dans le cadre de la microfluidique de gouttes ou la mouillabilité

des électrodes est un paramétre important. Cela peut étre mis en évidence lors de 1’étape

d’activation d’électrodes qui n’ont jamais été utilisées, etape nécessaire avant la réalisation de
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toutes mesures (Annexe A3). Cette étape est effectuée en présence de gouttes stationnaires
localisées sur les électrodes contenant le mélange [Ru(bpy)s]>*/TPA. Elle consiste a effectuer
une voltamétrie linéaire dans une goutte puis a reconduire un certain nombre de fois 1’opération
apres avoir renouvelé systématiquement la goutte apres chaque voltamétrie. Une imagerie par
ECL de la surface de 1’¢lectrode de travail, établie au cours des différents cycles, permet alors

de visualiser les zones actives et inactives de 1’interface.

Un exemple est illustré sur la Figure 4.29 ou sont comparées les images ECL obtenues en
microfluidique continue (Figure 4.29A) avec celles obtenues a partir de gouttes stagnantes
(Figure 4.29B) au maximum d’intensité ECL. Les images en microfluidique continue montrent
une activation uniforme de ’¢lectrode des le premier cycle. Ce n’est pas le cas en revanche
pour les images obtenues a partir de gouttes stagnantes. Lors de la premiére mesure, seules trois
petites zones lumineuses apparaissent a la surface de 1’électrode, puis la luminescence tend a
s’uniformiser aprés le quatriéme ou cinquiéme cycle. Ces résultats montrent bien une activation
progressive de sites en surface de I’¢électrode de travail essentiellement grace a une amélioration
de la mouillabilité au cours des premiers cycles. Pour comparaison, les intensités ECL
moyennes évaluées pour chaque image ont été reportées sur le graphique de la Figure 4.29C. Il
y a peu de variations d’intensité en microfluidique continue alors qu’une augmentation
progressive est notée jusqu’a une stabilisation dans le cas de gouttes stagnantes. Les différences
d’amplitude entre les deux séries de mesures s’expliquent aisément par la présence et I’absence

de flux suivant les cas.
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Figure 4.29 : Mise en évidence de la mise en service des électrodes : A. Images ECL a
['intensité maximale lors de cing voltamétries linéaires successives avec un flux de 0.33uL/min
en microfluidique continue. B. Images ECL a l’intensité maximale lors de cing voltamétries
linéaires successives sur une goutte stagnante en microfluidique diphasique. C. Intensite ECL
moyenne pour chacune des mesures en microfluidique continue et diphasique.

4 Conclusion et perspectives

L’intégration d’électrodes semi-transparentes de platine dans nos microdispositifs nous a
permis d’effectuer une détection par électrochimiluminescence aussi bien en microfluidique

continue qu’en microfluidique de gouttes a partir du systéme [Ru(bpy)s]** / TPA.
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Dans un premier temps, nous avons Vérifié que les épaisseurs de depbt de platine entre 7 et
20 nm permettaient d’obtenir une conductivité suffisante pour ne pas induire de probléme de
chute ohmique. Le dép6t de platine le plus fin, de 7 nm d’épaisseur, est celui qui a été choisi
car il permet d’assurer une transmittance maximale pour l’utilisation des microdispositifs

microfluidiques.

Conformément au rapport de concentration fixé entre Ru(bpy)s?* et TPA, un seul pic ECL est
observé au niveau de la vague d’oxydation. Nous avons démontré qu’il y avait bien une relation
directe entre les courants et les intensités ECL, que ce soit en microfluidique continue ou en
microfluidique de gouttes. Dans ces conditions opeératoires, la seule limitation provient du
contréle des processus par le transport de masse. Dans ce cadre, une augmentation du débit

permet d’améliorer sensiblement les performances de détection par électrochimiluminescence.

De toutes premieres mesures ECL ont été réalisées avec succes a partir de gouttes circulantes,
ce qui rend I’ensemble de ces résultats prometteur. Les performances analytiques n’ont pas
encore été évaluées mais ces résultats permettent d’ores et déja d’envisager un grand nombre
d’applications en microfluidique de gouttes, ou de trés petits volumes sont employés pour
réaliser des détections analytiques de grandes sensibilité. Dans le cadre des travaux de these
décrits chapitres 2 et 3, cela constituerait une technique de choix pour caractériser le contenu
de gouttes inhomogénes ou encore pour étudier les régimes de fonctionnement de chambres de

coalescence.
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Les travaux effectués dans le cadre de cette thése ont permis de concevoir et d’évaluer des
dispositifs intégrant différentes cellules électrochimiques pour mettre en ceuvre des détections
en microfluidique de gouttes. Un premier type de dispositif a été employé pour détecter la
composition de gouttes circulantes dans un microcanal. Un second type de dispositif a été
proposé pour détecter des gouttes de plus petits volumes a I’intérieur d’une chambre de
coalescence. Dans ce second cas, le dispositif est innovant car il permet de maintenir un contact
permanent entre un volume de phase aqueuse et les électrodes, sans induire de connexion /
déconnexion de la cellule apres le passage de chaque goutte. Afin d’accéder a un autre mode
de détection par voie électrochimique, nous avons pu mettre en place une détection par
électrochimiluminescence, a la fois en microfluidique continue et en microfluidique de gouttes.
Cette voie offre la possibilité d’étendre les champs d’application de détections électrochimiques
en microfluidique en ouvrant la voie vers de I’imagerie de surface en milieu confiné ou vers

des analyses telles que des immunodosages.

Dans la premiere approche, une cellule électrochimique a quatre électrodes permet de
déterminer simultanément la vitesse, le volume, mais également le contenu de gouttes. Nous
avons démontré avec succes qu’il était possible d’évaluer de facon quantitative le contenu des
gouttes, qu’il soit homogene ou bien hétérogéne apres la réalisation en amont de mélanges.
Cette propriété est particulierement intéressante en microfluidique car elle permet de
s’affranchir d’une étape d’homogénéisation qui s’avere étre complexe et incontournable pour
des détections de type optique. Les résultats expérimentaux obtenus sont en parfait accord avec
les prévisions théoriques fondées sur la convection a I’intérieur des gouttes par recirculation
interne. Ces mesures permettent également de quantifier le taux d’homogénéité au sein de la
goutte au moment de la détection. Finalement, une méthode de titration de gouttes inspirée de
la méthode des ajouts dosés a été proposée puis validée dans ces conditions expérimentales tres

specifiques.

La seconde approche totalement novatrice a été menée pour s’affranchir de certaines contraintes
rencontrées lors du couplage de la microfluidique de gouttes avec 1’¢lectrochimie. Son
originalité porte sur I’intégration de la cellule électrochimique dans une chambre de coalescence
pour assurer un contact permanent du volume de phase aqueuse avec les électrodes. La

géométrie de la chambre et celle des électrodes ont été optimisees pour garantir un
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fonctionnement conforme a nos attentes, c’est a dire pour assurer une coalescence passive avec
une arrivée et un départ de gouttes simultanés, mais aussi pour maintenir un volume constant
de solution aqueuse au cours du processus. Dans ces conditions, un fonctionnement de type
générateur-collecteur s’établit entre 1’électrode de travail et la contre électrode. Il permet de ne
pas induire de déplétion a I’intérieur de la chambre mais aussi d’obtenir des courants
stationnaires et amplifiés, ce qui améliore d’autant la sensibilité des mesures en milieu confiné.
Ainsi, des gouttes de volumes inférieurs au nanolitre ont pu étre détectées par voie
électrochimique. Au cours de cette étude, nous avons pu aussi mettre en évidence deux
principaux régimes de fonctionnement des chambres de coalescence en s’appuyant sur
I’établissement de modeles théoriques. Dans nos conditions opératoires, les chambres de
grandes tailles sont celles qui permettront d’évaluer le contenu de gouttes, que ce soit par

accumulation ou bien a I’échelle de la goutte unique.

L’¢électrochimiluminescence constitue une approche complémentaire par rapport aux
techniques électrochimiques déja employées en microfluidique. En effet, elle offre de
nombreux avantages sur le plan analytique par les performances atteintes, grace a la grande
sensibilité des mesures, aux faibles limites de détection et au rapport signal sur bruit élevé. Elle
devrait permettre d’accroitre les performances de 1’¢lectrochimie dans ce domaine.
L’originalité de 1’étude a été de mettre en ceuvre ce type de détection pour la premicre fois en
microfluidique de gouttes. Dans ce contexte, nous avons démontré avec succes qu’il était
possible d’employer des ¢électrodes semi-transparentes de platine offrant toutes les
caractéristiques nécessaires pour réaliser les mesures par électrochimiluminescence. Les
caractérisations sur les électrodes de platine ont été effectuées a partir du systéme Ruthénium
(I1) / TPA. Nous avons ainsi montré que les performances sur dépots de platine semi transparent
étaient comparables a celles de microélectrodes classiques. Nous avons également éetabli, en se
référant a des prévisions théoriques en régime convectif, que le mécanisme d’émission était
uniquement dépendant du transport de masse en microfluidique continue. L’ensemble de ces
résultats permettent ainsi d’envisager la possibilit¢ d’effectuer des imageries ou des
cartographies d’interface par électrochimiluminescence, comme nous avons pu dé¢ja le réaliser
avec un tout premier exemple. Enfin, les mesures effectuées en microfluidique de gouttes
prouvent sans ambiguité la possibilité de mettre en ceuvre ce type de détection a I’intérieur de

gouttes, c’est-a-dire, a 1’échelle de microréacteurs de quelques nanolitres.
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En conclusion, ces travaux ont montré la richesse des possibilités de mise en ceuvre de
détections électrochimiques en microfluidique de gouttes. De nombreuses configurations de
cellules sont possibles et adaptables en fonction des applications visées. Elles permettent de
contourner certaines contraintes expérimentales propres a 1’¢lectrochimie comme la
mouillabilité des électrodes, ou encore des contraintes propres a d’autres méthodes de détection
comme ’homogénéité du contenu de gouttes. Les performances analytiques atteintes par le
couplage de I’¢électrochimie avec la microfluidique de gouttes sont encourageantes. Dans ce
cadre, la mise en ceuvre d’électrochimiluminescence devrait étendre d’autant plus les champs
d’investigation vers des applications d’imagerie et de détections biologiques a 1’échelle du

nanolitre.
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Annexe A. Conditions opératoires pour le couplage de

I’électrochimie et de la microfluidique de gouttes

1. Solutions aqueuses et phase continue

Le systéeme diphasique employé est adapté pour chaque utilisation comme indiqué dans le
Tableau Al.

Tableau Al : Tableau récapitulatif du systeme diphasique employé dans chacun des
chapitres expérimentaux.

Phase continue Phase dispersée
_ Viscosité
Huile Electrolyte support Analyte
(mPa.s)
Chapitre 2 | AP 150 Wacker 150 KCI 0.5 mol.L? Fe(CN)s*
Chapitre 3 | AP 100 Wacker 100 KCI 0.5 mol.L* Fe(CN)s*
Chapitre 4 | AP 150 Wacker 150 PBS 0.1 mol.L't | [Ru(bpy)s]**/TPA

Les espéces ferrocyanure de potassium, tris(2,2'-bipyridyl)dichlororuthenium(ll) hexahydrate,
tri-n-propylamine (TPrA), les tablettes de PBS, le chlorure de potassium et les huiles minérales

proviennent de Sigma-Aldrich et ont été utilisés sans modification.

Les solutions aqueuses sont préparées avec de 1’eau purifiée d’une résistivité de 18 MQ.cm
(Milli-Q system, Millipore, Billerica, MA, USA).

Une huile de viscosité moins élevée a di étre choisie pour le chapitre 3 par rapports aux
chapitres 2 et 4. Cela a permis d’améliorer la stabilité du volume de solution aqueuse sur les

électrodes dans la chambre de coalescence.

Pour le chapitre 4, les solutions aqueuses sont ajustées a pH=7.4 avec de 1’acide phosphorique

afin de se placer dans les conditions optimales de génération de luminescence.

Dans toutes les parties experimentales, aucun tensio-actif n’est ajouté au systéme diphasique.
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2. Montage expérimental

Le dispositif expérimental est composé de trois parties distinctes : le potentiostat pour
1’électrochimie, le controleur de pression pour la microfluidique, un microscope muni d’une
caméra pour I’imagerie (Figure Al). Les mesures d’électrochimiluminescence présentées au
chapitre 4 ont été réalisées en salle obscure et les images obtenues a 1’aide d’un appareillage

adapté (voir détails ci-apres). Le reste des appareils reste identique pour chaque chapitre.

Contréleur
de pression
Potentiostat
Cellule
électrochimique
Dispositif

microfluidique

<Microscope inversé> -

Figure Al : Schéma du montage expérimental utile au couplage de [’électrochimie avec
la microfluidique de gouttes. Le réservoir d’huile (phase continue) est symbolisé en jaune, et
les solutions aqueuses sont représentées en bleu.

e Electrochimie: Les mesures sont réalisées a I’aide d’un potentiostat (Autolab
PGSTAT302N, Metrohm) doté d’un module bipotentiostat et piloté par le logiciel NOVA.

e Microfluidique : Les différentes entrées du dispositif sont reliées a des réservoirs de
solution. Le contréle en pression des écoulements est assuré par une unité de contrdle de
pression (MFCS™-FLEX, Fluigent) pilotée par le logiciel Maesflo. Il permet de pressuriser
de fagon indépendante plusieurs réservoirs de fluide.

e Imagerie _ chapitre 2 et 3 : Un microscope inversé (Axiovert 135, Zeiss, objectif 2,5x)
couplé a une caméra CCD (AxioCam Iccl, Zeiss) nous permet d’observer le comportement
des fluides a I’intérieur du dispositif. Le logiciel Zen est utilisé pour le traitement des images

et I’enregistrement de photographies ou de vidéos.
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Imagerie _ chapitre 4 : Le dispositif expérimental est disposé sur la platine d’un
microscope inversé (Zeiss LSM 710, objectif 5x) sur lequel est reliée une caméra ImageEM
electron multiplier CCD (EMCCD) C9100-13 de la marque Hamamatsu. Un systéme de
refroidissement maintient la caméra a la température de -80°C. L’ensemble du montage
expérimental est situé dans une salle obscure pour minimiser le bruit de fond des mesures
de luminescence. Les images sont acquises avec un temps d’exposition de 50ms ou de
100ms. Le gain est maintenu a 5 et la sensibilité a 255 pendant 1’intégralité¢ des mesures
expérimentales. Un systéme e-corder 401 associé au logiciel eDAQ Chart permet la
synchronisation du signal électrochimique avec la prise d’images par la caméra. Les images
et vidéos sont enregistrées a partir du logiciel HCImagelive puis analysées a 1’aide du

logiciel ImageJ.

3. Activation et nettoyage des électrodes

Au début de I’utilisation de chaque dispositif microfluidique, il est nécessaire de procéder a une

étape de mise en service des électrodes. Cette étape consiste a activer les électrodes selon une

procédure qui permet également de nettoyer les électrodes afin d’assurer des mesures

reproductibles entre les différentes séries expérimentales. Cette procédure differe selon la

nature de la solution aqueuse.

Chapitre 2 et 3 : I’activation des électrodes est assurée en effectuant dix cycles successifs
de voltamétrie cyclique a 0.7V/s entre -1V vs Pt et +1 V vs Pt dans un volume statique de
solution aqueuse contenant du ferrocyanure & 2.10 mol.L™* dans KCI 0.5 mol.L2.

Chapitre 4 : L’activation des électrodes est effectuée par voltamétrie linéaire a 0.1V/s dans
une solution aqueuse dans un volume statique de solution aqueuse contenant un mélange
[Ru(bpy)s]?* 1.10° mol.L? et TPA 0.1 mol.L* dans PBS 0.1 mol.L? jusqu’a 1’obtention
d’un signal de courant et de luminescence reproductibles. En microfluidique de gouttes, la
goutte est changée pour chaque voltamétrie. Généralement, cing voltamétries linéaires sont

suffisantes pour assurer une activation correcte des électrodes.

Dans le cas particulier de la microfluidique de gouttes, la mouillabilité des électrodes est

¢galement assurée par 1’étape d’activation des électrodes.
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Annexe B. Détermination expérimentale du coefficient de
diffusion de I’espéce [Fe(CN)g]* dans KCI

Les coefficients de diffusion des especes chimiques dépendent fortement de la composition de
la solution, c’est-a-dire du type d’électrolyte support et de sa concentration. C’est pourquoi
nous avons choisi de déterminer expérimentalement le coefficient de diffusion de 1’espece
[Fe(CN)s]* dans 1’électrolyte support choisi (KCI) a la concentration de travail 0.5 mol.L™.
Pour ce faire, nous avons choisi une concentration de ferrocyanure a 2.10° mol.L?,
conformément a I’ordre de grandeur utilisé pour les séries d’expériences. Pour référence, le
coefficient de diffusion de cette espéce sera également déterminé expérimentalement pour une

concentration en électrolyte support plus habituelle de 0.1 mol.L™.

Pour realiser cette détermination de coefficient de diffusion, nous avons utilisé un montage a 3

électrodes dans une cellule électrochimique classique (Figure B1).

WE RE CE

Figure B1 : Cellule électrochimique a 3 électrodes. WE : électrode de travail sous forme
de disque de platine de rayon 12.5um, RE : électrode de référence sous forme de fil d’argent
chlorylé, CE : contre-électrode sous forme d’un fil de platine.

Pour déterminer le coefficient de diffusion, nous avons effectué des voltamétries linéaires a
10mV/s entre 0 et 1V vs Ag/AgCl afin de déterminer des valeurs de courants limites

stationnaires (Figure B2).
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Figure B2 : exemple de voltamogramme linéaire a 10 mV/s sur deux microélectrodes
de rayon 12.5um. La concentration de KCI est de 0.5 mol.L?, et la concentration de
ferrocyanure de 2 mol.L L,

Sept mesures de ce type ont été réalisées sur chacune des deux microélectrodes employées.

Pour une microélectrode disque le courant stationnaire vérifie I’expression suivante :
i =4nFryDc® (B1)

Avec n le nombre d’électrons échangés pendant la réaction, F le nombre de faraday, role rayon

de I’électrode, D le coefficient de diffusion et ¢’ la concentration de ’espéce concernée.
A roet ¢ fixés, le coefficient de diffusion est alors évalué a ’aide de la relation suivante :

i_io

=— B2
4F1,cO (B2)

On obtient de cette maniére une valeur du coefficient de diffusion pour chaque concentration

en électrolyte support (Tableau B1).

Tableau B1 : Coefficients de diffusion du ferrocyanure déterminé expérimentalement
selon deux concentrations en électrolyte support.

Concentration KCI (mol.L?) D /10 (cm2s?)
0.1 6.9+0.5
0.5 8.0x£0.2
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Annexe C. Simulations numériques

Le logiciel commercial utilisé pour réaliser les simulations numériques est Comsol
Multiphysics doté de I’interface Electroanalyse du module Electrochimie (Comsol versions
5.6). 1l permet la résolution des équations de transport de masse des especes par différences
finies. 1l constitue un environnement interactif généralement employé pour la modélisation
d’applications industrielles et scientifiques basées sur les Equations aux Dérives Partielles
(EDP). Les calculs ont été effectués a I’aide d’un ordinateur de bureau assemblé par Dell équipé
d’un processeur Intel Xeon X5675 (processeur a 6 ceeurs cadencés a 3.06 GHz) et disposant de
24 Go de RAM.

1. Détection en canal linéaire (Chapitre 2)

Des électrodes microbandes placées de maniére transversale a I’écoulement sur une des parois
d’un microcanal de section rectangulaire et parall¢les entre elles ont été considérées. La largeur
du canal L étant bien supérieure a sa hauteur h, les simulations numériques ont été réalisées
dans un espace en 2D. Considérant que la réaction électrochimique est uniquement limitée par
le transport de masse, 1’équation de diffusion-convection a été résolue numériquement par
éléments finis en accord avec la géométrie de la cellule. La configuration 4E est présentée en
Figure C1A et la configuration 5E dans la Figure C1B. La réaction électrochimique est

supposée réversible.
A+ne” =B (C1)

Avec A le réactif et B le produit. n est le nombre d’électrons échangés pendant la réaction
électrochimique : il sera positif dans le cas d’une réduction et négatif pour une oxydation. Le
coefficient de diffusion de chacune des deux espéces électroactives est supposé identique et
égal a D. Un méme potentiel correspondant au plateau d’oxydation de 1’espéce électroactive est

appliqué a chaque électrode de travail.
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Figure C1: Schéma en 2D suivant la hauteur du canal du modele utilisée pour les
simulations numeériques. A. Dispositif en configuration 4E avec deux électrodes de travail B.
Dispositif en configuration 5E avec trois électrodes de travail. L écoulement est de type
Poiseuille et son profil de vitesse ux(y) est parabolique.

En conditions laminaires, le transport de masse est dirigé par 1’équation suivante :

ac d0%c 0%c ac
x

9t D 52T a_y2> - ux(Y)a_ (€2)

Dans ces conditions, le phénomeéne de diffusion a lieu le long des deux directions alors que la
convection n’a lieu que le long de I’axe x. Ux(y) est la vitesse de flux dont le profil est

parabolique a travers la section du microcanal comme indiqué par 1’équation de Poiseuille :

uy(y) = 6uav%(1 - %) (€3)

Uav €St la vitesse moyenne avec Uav = 2Umax / 3. Umax €St la vitesse maximale qui vaut pour

y = h/ 2. La vitesse moyenne de flux adimensionnée est représentée par le nombre de Péclet :

Ugph
D

Pe = (C4)

L’équation C2 est résolue numériquement par différences finies en lien avec les conditions aux
limites suivantes :

- Pour t<0,c=c°
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- Pour t>0,c=c’al’entrée du microcanal, ¢ = 0 a la surface de 1’électrode et oc / 0y = 0
sur les surfaces isolantes.

Le courant i pour chaque électrode est donné par 1’équation :

wi

i;(t) = nFLDc°f 6c(t)
0

dy

dx (C5)
y=0

Avec F la constante de Faraday.

Les simulations qui dépendent du temps ont été menées en prenant en compte la taille et la
vitesse des gouttes : la vitesse du flux a été considérée comme égale a celle des gouttes ; la
réponse en courant de chaque électrode de travail dans les configurations 4E et 5E ont été
calculées en considérant leur temps de contact respectif avec la goutte. Un plateau de courant
stationnaire est atteint a chaque électrode de travail. En plus de ces simulations, les différents
temps caractéristiques (i.e. to, t1, to, t3) ont été fixés pour correspondre a la chute de courant
associee a la taille de la goutte. Pour ce faire, les courants individuels ont été imposes a 0 pour
t>t (WEL), t >t (WE2)andt > t3 (WE3). Les valeurs de ty, t> et t3 ont été évaluées en prenant
en compte la longueur de la goutte (1), la configuration de la cellule électrochimique (i.e., 4E

ou 5E) et la vitesse de la goutte (v) comme suit :

l— 9we1—ck

tl = - v (C6)
l— gwea_

t, = VI;EZ CE 7
l— gwes-

£y = v1|/753 CE (c8)

2. Détection en chambre de coalescence (Chapitre 3)

A la différence des calculs précédents effectués en canal linéaire, ceux en chambre de
coalescence considérent des electrodes microbandes positionnées parallelement a la longueur
de la chambre en présence d’une phase aqueuse stationnaire (pas d’écoulement). Le choix a été
fait d’envisager un modéle 2D qui simplifie le probléme et facilite sa résolution. Les boites de
calcul permettant de définir un tel espace géométrique pour la chambre de coalescence ont été
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construites suivant les coupes 2D définies par les pointillés rouges reportés sur les vues de
dessus schématisées sur la Figure C2. Deux cas ont été envisagés : cas A, la chambre de
coalescence est remplie entierement par une solution aqueuse (cas monophasique) ou bien cas
B, la solution aqueuse recouvre uniquement les électrodes (cas diphasique). Les modeles 2D
construits suivant la hauteur et correspondant aux configurations des cellules électrochimiques
3E et 4E en monophasique sont présentés sur la Figure C2A. Le cas de la configuration 3Ec du
cas diphasique est consideré avec un fonctionnement en mode générateur-collecteur. Il a donc
été assimilé a une configuration 4E (Figure C2B). Ces modeles admettent que la chambre de
coalescence est a fort rapport d’aspect (sa largeur bien plus grande que sa hauteur) et les effets
de la paroi aux extrémités des bandes des électrodes sont négligés. Ainsi, les boites de calcul
sont des boites fermées de forme rectangulaire et dont le périmeétre est segmenté. Chaque
segment se distingue par sa nature et son role et se différencient de par leurs conditions aux
bornes : surface active d’électrode, surface isolante (sol et plafond). L’ensemble de ces
conditions ainsi que les conditions initiales permettent d’établir une convergence lors de la

résolution des calculs.
Les conditions initiales pour le couple redox A/B sont :

V(x,y),at=0,c, =c’etcg =0 (€9

Les parois isolantes ou il n’y a pas d’¢électrode se traduisent par les conditions de flux nul :

Ca _ L _ gy La_%s _ (C10)

R X ox
La réaction électrochimique qui a lieu a la surface de 1’électrode de travail WEg ou WED est :

A+ne —=B (C11)

La réaction électrochimique a la surface de 1’électrode collectrice WEC est :

B—> A+ne” (C12)

La réaction (C12) ne peut avoir lieu qu’a partir du moment ou I’espéce B produite a 1’électrode

génératrice a pu diffuser jusqu’a I’¢électrode collectrice.

Pour chaque espéce considérée (A et B), nous utilisons un modele de diffusion. Leurs

coefficients de diffusion sont pris égaux entre eux (D = Da = Dg) ou bien avec un rapport
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Dg / Da = 0.87 et leurs concentrations en tout point de I’espace de calcul vérifient la relation

suivante :

Cp +Cg =C° (C13)

@ Chambre de coalescence en monophasique

Vue de dessus

WEg
L A
X ! WEc
'5 == Re
v
z
Schémas 2D suivant la hauteur
Cas 4E L _ ih
b — R m—
Wg g WC
ya Cas3E | ih
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W

Chambre de coalescence en diphasique

Vue de dessus
WEg

WEc
XI RE
Z

Schéma 2D suivant la hauteur

y Cas4EI ih
L +——r4—rt—>

We g9 We
X

Figure C2 : Vues de dessus et schémas en 2D des modeles simplifiés considérés pour
les simulations numériques. La chambre de coalescence en coupe 2D suivant la hauteur et I’axe
des pointillés rouges est représentée par une boite fermée de forme rectangulaire La hauteur
de la boite correspond a la hauteur du dispositif et sa longueur dépend du fonctionnement
envisagé de la chambre : (A) fonctionnement en monophasique et (B) fonctionnement en
diphasique. Les largeurs des microbandes sont représentees par des segments sur le sol de la
boite. Les parois autres que les électrodes sont des surfaces isolantes.

Des voltamogrammes cycliques et des chronoampérogrammes ont été simulées. A chaque

méthode, correspond des conditions différentes appliquées a la surface des électrodes.
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Les voltamétries cycliques sont réalisées en appliquant deux rampes linéaires de potentiel
(potentiel croissant vers I’oxydation puis potentiel décroissant vers la réduction) sur les
électrodes de travail genérateur ou isolée (wg ou Wp), alors qu’un potentiel constant, situé sur le
plateau de diffusion de B, est appliqué sur 1‘¢électrode collectrice (wc). Pour un systeme redox
réversible, la vitesse de transfert des électrons aux électrodes est contrdlée par 1’équation
cinétique de Butler—\Volmer.
0OCq
D, =2 =-Dg o Ko [CA exp(—a,0) — ¢z exp((1-a, )0)] (C14)
avec azi(Ei ~E%-vt)

RT
ou ko est la constante de vitesse hétérogéne, aa et ac les coefficients de transfert anodique et
cathodique, E le potentiel de 1’électrode, E° le potentiel standard du couple redox A/B et v la
vitesse de balayage en potentiel. R est la constante des gaz parfaits, F la constante de Faraday

et T la température.

Les chronoampérogrammes sont réalisés en appliquant sur 1’électrode génératrice ou isolée
(WEg ou WED) un potentiel constant situé sur le plateau de diffusion d’A, et un potentiel

constant situé sur le plateau de diffusion de B sur 1‘électrode collectrice (WEC).

A chaque simulation numérique, le résultat conduit a des profils de concentration développés
dans I’espace de la boite considérée. Les courants sont alors évalués par intégration des

gradients de concentration présents a la surface des électrodes.

Pour le générateur ou 1’¢électrode isolée le courant est exprimé de la fagon suivante :

i =nFIc°D, I[Mj dx (C15)
8y el
Pour I’¢lectrode collectrice, le courant est exprimé par la relation suivante :
i —nFIc°D, j(%(t)j dx (C16)
el

Ou | est la longueur des microbandes.

2. Maillage

Etant donné que le programme résout des équations par différences finies, il est nécessaire
d’adapter le maillage a I’intérieur de la boite de calcul. Ce dernier est de forme triangulaire et
généré automatiquement par le logiciel. Cependant, ce n’est pas un maillage homogene. En
effet, afin d’assurer la convergence et la précision des calculs, un maillage de trés haute
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résolution est imposee a la surface et aux extrémités des électrodes. La taille maximale des
éléments a éte arbitrairement fixée a 0.001 h sur les bords, et & 0.005 h sur la surface des
électrodes alors qu’elle est fixée a 0.1 h dans le domaine de la boite. Les valeurs sont choisies

suivant la résolution désirée pour qu’il y ait convergence lors de linéarisation des équations.

Une plus grande finesse de maillage implique un plus grand nombre d’éléments et une meilleure
résolution. En contrepartie, le temps du calcul est plus important. Nous avons ajusté le nombre
d’¢léments de facon a obtenir une convergence des calculs en un temps raisonnable, de 1’ordre
de quelques minutes. Les courants sont calculés par intégration du gradient de concentration de
I’espéce analysée a la surface de 1’¢électrode et ils doivent tendre vers des valeurs optimales

indépendantes du maillage.
3. Solveur
Deux types de résolution peuvent étre envisagés avec Comsol Multiphysics :

- Une résolution stationnaire

- Une résolution temporelle

Les solveurs directs MUMPS (en stationnaire) ou PARDISO (en temporel) sont utilisés pour
résoudre I’équation du transport de masse des espéces électroactives. Ce sont des solveurs ayant
une grande robustesse numérique et une bonne souplesse d’utilisation. Ils permettent une
résolution accélérée de problémes de trés grande taille et sont capables de paralléliser le calcul
sur un processeur multi-ceeurs, tel que celui dont nous disposons pour effectuer les simulations

numériques.

Ce type de solveur est spécialisé pour déterminer la solution u en linéarisant les équations de

la forme :
du
da—t+V.(—cVu—au+y)+ﬁ.Vu+au=f (C17)

ou les coefficientsd,, ¢, a, B, y ou f (ou ceux utilisés pour les conditions aux bornes)

dépendent de la solution u ou de ses dérivées spatiales.
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Annexe D. Fabrication des microdispositifs

La fabrication des microdispositifs se fait en trois étapes distinctes : la conception et réalisation
des canaux en PDMS, la conception et réalisation des électrodes puis I’assemblage des deux
parties entre elles. Les deux premiéres étapes ont été réalisées en salle de blanche du

département de Physique de ’ENS. L’étape d’assemblage est ensuite réalisée au laboratoire.
Les motifs des canaux et des €lectrodes ont été dessinés a 1’aide du logiciel CleWin4, WieWeb.

Avant utilisation, les substrats (wafer de silicium pour les canaux, lame de verre pour les
électrodes) sont dans un premier temps nettoyés a 1’acétone puis a 1’isopropanol avant d’étre

passés au plasma a air sec pendant 4 minutes.
1. Fabrication des canaux en PDMS

La fabrication des canaux de PDMS se fait en deux étapes principales : la préparation d’un

moule en résine sur wafer de silicium, et le moulage par le PDMS (Figure D1).
e Préparation du moule

La premiére étape nécessite 1’utilisation de masques optiques (réalisés a 1’Institut Pierre-Gilles
de Gennes) afin d’insoler une résine positive selon le schéma souhaité pour le canal. Cette étape
est réalisée sur un wafer circulaire de silicium de diamétre 7.62cm. La résine utilisée est de type
SU-8. L’épaisseur de résine conditionnera la hauteur des canaux. Elle peut étre adaptée en

fonction de la référence de la résine employée ainsi que des conditions opératoires d’enduction.

Pour I’ensemble des canaux congus, la référence de résine SU8-2015 a été utilisée. L’ensemble

des étapes est réesume dans le Tableau D1.

L’insolation est réalisée par un aligneur de modele MJIB4 doté d’une lampe UV de puissance
200 mJ/cm?,
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Tableau D1 : Etapes de préparation du moule des canaux

Chapitre 2 et 4 Chapitre 3
_ V=500tpm — 5s V=500tpm — 5s
Enduction
V=1000tpm — 30s V=1500tpm — 30s
65°C pendant 1 minute
Chauffage )
95°C pendant 3 minutes
Insolation 25s
Réticulation Chauffage a 95°C pendant 4 minutes

Développement

3 minutes dans le SU8-developper

Epaisseur

40+ 2 um 28 + 2 um

L’épaisseur de résine est mesurée a 1’aide d’un profilométre en salle blanche du département

de chimie de ’ENS.

Résine SU-8

Wafer en silicium

EEEEE

B B Vosque

1. Enduction

2. Insolation UV
avec masque

3. Réticulation

4. Développement

5. Moulage dans le PDMS

6. Démoulage du microcanal

Figure D1: Représentation schématique décrivant les étapes du protocole de
fabrication des canaux microfluidiques en PDMS.
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e Moulage du PDMS

Une fois le moule préparé sur wafer de silicium, il est disposé dans une boite de Pétri pour

1’étape de moulage par le PDMS.

Le PDMS est préparé a partir d’un kit Momentive RTV 615-kit. Le monomere est assemblé au
réticulant en proportions 10 :1. Il est ensuite coulé dans la boite de Pétri sur une épaisseur
d’environ 3 mm. L’ensemble est ensuite placé a 1’étuve 80°C pendant au moins 1h. Le PDMS
a alors reticulé sur le moule de canal en résine. Il est finalement découpé a 1’aide d’un scalpel
suivant les dimensions approximatives d’une lame de verre. Des trous cylindriques de 2 mm de
diametre sont alors percés a I’aide d’un emporte-piece adapté au niveau de chaque puits prévu

a cet effet.

2. Fabrication des électrodes

La fabrication des électrodes nécessite trois étapes distinctes: la lithographie laser, la

métallisation et le lift-off (Figure D2).

Pour les électrodes, la lithographie est réalisée directement sur lame de verre de dimensions
75mmx25mm d’épaisseur 1 mm. Elles sont d’abord enduites d’un promoteur d’adhérence (Ti-
prime) afin d’améliorer 1’adhésion de la résine photosensible pour 1’étape suivante. Une étape
de chauffage a 110°C de 2 minutes est nécessaire pour 1’évaporation des solvants. Elles sont
ensuite enduites d’une résine AZ5214E sur une tournette puis chauffées pendant 2 minutes a

110°C.

Ensuite, la lithographie laser permet de graver la résine directement avec le motif congu par
ordinateur. Il s’agit d’une lampe UV de puissance 200mJ/cm? Un dissolvant adapté
(AZ726MIF) est utilisé pendant 30 secondes pour le développement. L’étape de développement

est arrétée par ringage dans de 1’eau distillée.

Ensuite vient I’étape de métallisation. Une couche d’accroche de titane (3 nm) est d’abord
déposée par pulvérisation cathodique (125mA, 30s, 1 cycle) suivi de 45 nm de platine (125mA,

90s, 2 cycles). Le platine sera alors notre matériau d’électrodes.
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Les lames sont finalement passées dans un bain d’acétone aux ultrasons pour retirer la résine et
ainsi ne conserver que le déepot métallique en contact direct avec la lame de verre selon le

schéma d’électrodes.

Résine AZ 5124 E
Lame de verre

1. Enduction

2. Insolation laser
sans masque

3. Réticulation

4. Développement

||
5. Métallisation
Dépét Ti/Pt
Epaisseur du Pt = 45 nm
|

6. Lift off

Figure D2 : Représentations schématiques illustrant les différentes étapes du protocole
de fabrication des microélectrodes

3. Assemblage

Le morceau de PDMS avec la forme du canal ainsi que la lame de verre avec les électrodes
lithographi€es sont nettoyés dans un bain d’éthanol aux ultrasons pendant 10 minutes. lls sont

ensuite séchés a 1’air comprimé puis conservés une trentaine de minutes a I’étuve 80°C.
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Les deux parties sont ensuite scellées par liaison covalente apres activation au plasma a air sec
pendant 1 minute et 30 secondes (Diener-femto). Le dispositif ainsi assemblé est ensuite placé
a I’étuve 80°C pendant au moins 1h pour s’assurer de I’irréversibilit¢ du collage plasma.
Ensuite, le dispositif est placé sur plaque chauffante a 110°C pendant 1h pour assurer un
caractére hydrophobe au canal microfluidique. Enfin, les contacts électriques sont réalisés a
I’aide de points de soudure a I’étain. Une colle époxy isolante (Araldite 2011) est ensuite utilisée

pour isoler et consolider les contacts.
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Figure 2.16 : A. Signal électrochimique résultant du passage d’'une goutte de 41 nL de
Fe(CN)e* & 2.10° mol.L™ se déplacant & 394 pm.s™ sur la cellule électrochimique. B.
Simulation numérique d’une chronoampérométrie pendant le passage d’un volume de phase
aqueuse équivalent a celui de la goutte analysée expérimentalement en A et de méme
CONCENEFALION. ... 78

Figure 2.17 : Représentation de la charge détectée en fonction de la charge contenue dans les
gouttes. Les régressions linéaires présentent des pentes égales a 0.117 en noir (R2=0.99) pour
WEL1, 0.122 en rouge (R?=0.99) pour WE2 et 0,239 en bleu (R?=0.99) pour WE1+WEZ2 ...... 80

Figure 2.18 : Schéma d’une goutte de contenu inhomogeéne avec vues en coupe du niveau de
concentration & differentes POSILIONS X......o.eviiieiieiriieee e 83

Figure 2.19: A. Chronoampérométrie lors du passage d’'une goutte de contenu inhomogene
de volume V=21 nL (V1 = 12.6 nL de Fe(CN)s* a c°=2.10° mol.L* et V, = 8.4 nL de KCI 0.5
mol.L™?) de vitesse v=333 um.s mesurée avec une cellule électrochimique de configuration
4E. B. simulation numérique d 'une chronoampérométrie correspondant au passage d 'un
volume de phase aqueuse homogeéne équivalent a celui de la goutte analysée
expérimentalement en A et de concentration moyenne ¢'V1/(Vi+V2)=1.2 102 mol.L™. .......... 84

Figure 2.20 : A. Chronoampérométrie pendant le passage d’une goutte inhomogene de
volume V=31 nL (V1=16 nL de Fe(CN)s* a ¢’=2.10" mol.L* et V> = 15nL de KCI 0.5 mol.L-
1y et de vitesse 436 um.s* sur la cellule électrochimique 5E. wwesz = 700um et B. simulation
numérique d’une chronoampérométrie correspondant au passage d’un volume de phase
aqueuse de composition homogéne équivalent a celui de la goutte analysée
expérimentalement en A et de concentration moyenne ¢’V1/(V1+V2)=1.03 102 mol.L™%. ........ 84

Figure 2.21 : Comparaison des charges obtenues par intégration des courants de WE1+WE?2
pour des gouttes homogeénes (v=(512+43) um.s™ et V=(38+7)nL, mémes données que celles
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de la Figure 2.17) et des gouttes hétérogénes (v=(446+77)um.s* et V=(34+6)nL). Cellule
électrochimique de configuration 4E. Les pentes sont de 0.24 (R2=0.99) pour la série en noir,
et 0.22 (R2=0.99) pour 1a SEriE €N FOUJE. .....cueiueeieiieieeiesieesieeteseesee e eeste e sraesteeeesreenneans 86

Figure 2.22 : Chronoampérogrammes obtenus expérimentalement sur la seconde électrode de
travail a partir d 'une cellule électrochimique de configuration 4E. A. Cas d’une goutte
homogéne de volume 37 nL de Fe(CN)s* & ¢’=2.10" mol.L™* et de vitesse 457um.s. B. Cas
d’une goutte hétérogene de volume V=43nL (dont V1=24nL de Fe(CN)s* &

c®=2.10° mol.Lt et V2 = 19nL de KCI 0.5 mol.L™) de vitesse 413 pum.s™ et de concentration
moyenne C'Vi/(Vi+V2)=1.11 MOLL ™ ..o 87

Figure 2.23 : A. Courbes théoriques représentant le degré d’hétérogénéité en fonction du
rapport V2/(V1+V>) pour différents taux de mélange : 0, 25, 50, 75 et 100%. B. Schémas de
gouttes illustrant trois taux de mélange caractéristiques pour un rapport V2/(V1+V2)=0.5... 88

Figure 2.24 : Représentation des charges pour les séries de dilution correspondant aux trois
volumes de goutte (24, 35 et 52 nL). Configuration 4E de la cellule électrochimique. Les
droites de régression linéaire ont les pentes suivantes : 0.23 en bleu (R2=0.97), 0.26 en rouge
(R?=0.99) et 0.22 en NOIT (RZ=0.97)...c.uiiiiiieeieeeee e 90

Figure 2.25 : Comparaison des charges détectées avec WE1+WE2 dans une configuration 4E
(symboles noirs) et avec WE1+WE2+WE3 dans une configuration 5E  (wwes = 200pum
symboles rouges, wwez = 400um symboles bleus, wwez = 700um symboles verts). Les
régressions linéaires de pentes sont : 0.26 en noir (R2=0.99) 0.49 en rouge (R?=0.99) 0.65 en
bleu (R2=0.99) et 0.77 en vert (R2=0.98) pour des séries de gouttes inhomogenes de volume
(34 + 6) NL et de Vitesse (466 £ 77) LUM.S™ o ..o 90

Figure 2.26 : Droite de dilution obtenue a partir des données de la Figure 2.24 pour les trois
catégories de volumes de goutte (24, 35 et 52 nL) . La droite noire représente la tendance
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Figure 2.27 : Droite de dilution obtenue a partir des données de la Figure 2.25 pour les
différentes configurations considérées. ¢” est une valeur de concentration de référence
correspondant a la concentration de la solution aqueuse 1 sans dilution. La droite en noir
correspond a la tendance attenNAUE. ..........c.coveiuiiiiiie i 91

Figure 2.28 : Taux de détection en fonction du volume des gouttes : valeurs expérimentales
issues des données de la Figure 2.26 et comparées a la variation théorique. La ligne verticale
pointillée correspond a la limite de volume en-dessous laquelle il n’est plus possible de mener
une détection avec notre cellule électrochimique de configuration 4E. La ligne horizontale
pointillée correspond a la valeur limite de détection pour un volume infini. ............ccccoveene. 92

Figure 2.29 : Représentation des taux de détection par dispositif en fonction de XWi/Pe (avec
2Wi = (wwer+ Wwe2+ Wwes)/h). Les lignes verticales pointillées délimitent les zones
correspondant aux régimes de transport de masse : Levich, intermédiaire et couche mince.
Les données correspondent a celles de 1a Figure 2.27. .......c.coveveeieieecie e 93

Figure 2.30 : Tendance de taux de melange selon les séries de dilution correspondant aux 3
catégories de volume de goutte (24, 35 et 52 nL). Degrés d’hétérogeénéité en fonction du taux
de dilution V2/(V1+V2). Configuration 4E de la cellule électrochimique. Les courbes
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correspondent a la représentation des taux de mélanges théoriques en fonction de la dilution :
0% en noir, 45% en rouge et 70%0 BN VEIL. .....ccviiiiieiieie et 94

Figure 2.31 : Représentation des taux de mélange associés aux données de la Figure 2.25.
Les symboles correspondent aux degrés d’hétérogenéité expérimentaux reportés en fonction
du taux de dilution V2/(V1+V2). Les courbes correspondent a la représentation des taux de

mélanges thEOriquES & 30 €1 B0Y0. .......ccueeiiririririeieei e e 94
Figure 2.32 : Titration par exces avec des gouttes hétérogénes de volume V=(29 +
2) nL et de vitesse v= (358 + 14) um.s. L équation de la régression linéaire est : y=0.035x +
0.018 (R2=0.98). ¢1=0.5 103 mol.L %, c2=0.98 102 MOLL™. ....cooviiieeee e, 96

Figure 2.33 : Titration par défaut de concentration avec des gouttes inhomogénes de volume
V=(3145) nL et de vitesse v=(346+51) um.s%. L équation de la régression linéaire ou droite
de tendance est : y=0,031x+0,031 (R2=0,91). ¢1=0.5 10 mol.L?, c,=1.10° mol.L2. ........... 97

Figure 3.1 : Présentation graphique du concept de détection de gouttes dans une chambre de
coalescence avec une cellule électrochimique a 3 électrodes (WE : électrode de travail, CE :
contre électrode, RE : pseudo électrode de référence). Un volume de solution aqueuse en bleu
recouvre la totalité des électrodes, la couleur grise correspondant a la phase continue.
Hllustration d’un signal par chronoampérométrie mesuré lors du passage d 'une succession de
[0 [0 10 11 (= OO TP PP PPPRTOPPRTPPI 105

Figure 3.2 : A. Schéma du canal microfluidique contenant une entrée pour la phase continue,
deux entrées pour les phases aqueuses 1 et 2, une chambre de coalescence en aval du canal
principal et un canal d’évacuation des gouttes vers une sortie unique. Le canal principal est
large de 200um, le canal de sortie a une largeur de 100um. Les rétrécissements
correspondant aux zones de génération de gouttes sont de 50um. B. Photos illustrant la
génération d’'une goutte par la premiere jonction T et d'un plug par la seconde jonction T.106

Figure 3.3 : A. Schéma présentant la géométrie (vue de dessus) de la chambre de
coalescence. Sa hauteur est de 28um. B. Schémas illustrant son fonctionnement. La phase
continue est représentée en gris et la solution aqueuse dispersée est représentée en bleu. .. 107

Figure 3.4 : A. Disposition des électrodes Ti/Pt intégrées dans la chambre de coalescence.
Les électrodes sont larges de 80um et espacées de 40 um. Leur longueur est identique a celle
de la chambre (ici Lch = 3000 um). L électrode de référence est longue de 100 um. La
hauteur du dispositif est de 28um. B. Photo illustrant la surface de phase agueuse recouvrant
les électrodes intégrées dans la chambre de coalescence...........cccovveveiiecicie e, 108

Figure 3.5: 3eme cycle d’un voltamogramme cyclique réalisé dans la chambre de
coalescence avec la cellule électrochimique a trois électrodes de platine (WE, CE et RE) de
configuration 3Ec, analogue a celle de la Figure 3.4B avec Lc = 500um. Vitesse de balayage
=0,7 V.s, concentration en Fe(CN)e* = 5.10° mol.L™ . La partie en orange clair représente
les murs du solvant, ici [es MUFS de I’ @AU. ......cc.....ouveeiiieiiiiii it r e 109

Figure 3.6 : 4. Schéma de principe de I’arrivée d une goutte de volume V=12nL de méme
concentration que le contenu de la chambre de volume V=20 nL B. Chronoampérogrammes

sans perturbation (rouge) et lors de l’arrivée d 'une goutte (noir). La solution aqueuse est
composée de Fe(CN)s* a2.10° mol.L ™t dans KCI 0.5 MoLL™. ....ocvviveiicecceeee, 110
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Figure 3.7 : A. Schéma de principe et chronoampérogramme lors de I’arrivée d’une goutte de
Fe(CN)s* & 2.10° mol.L ™ de volume V=8nL dans la chambre de coalescence de volume
Ven=20nL contenant une solution de KCI 0.5 mol.L? (ccn°=0) B. Schéma de principe et
chronoampérogramme lors de 1’arrivée d’une goutte de KCI 0.5 mol. L de volume V=17nL
dans la chambre de coalescence de volume Ve, =20nL contenant une solution de Fe(CN)s*
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Figure 3.8 : A. Chronoampérogramme lors de [’arrivée de train de gouttes de Fe(CN)s* 2.10"
3 mol.L* dans la chambre de coalescence contenant initialement KCI 0.5 mol.L™? (cch®=0). Le
volume des gouttes est V=2.1+0.5nL et la fréquence est f=0.050+0.008Hz B.
Chronoampérogramme de [’arrivée d’un train de gouttes de KCI 0.5 mol.L dans la chambre
de coalescence contenant initialement Fe(CN)s* & ccn®=2.10° mol.L™ . Le volume des gouttes
est V=2.3+0.3nL et la fréquence f=0.074+0.029Hz. En (A) et (B) le volume de la chambre est
Veh = 20N ottt b ettt b e n et re et neere s 113

Figure 3.9 : Modele simplifié 2D de la zone de détection. A. Principe de fonctionnement
d’'une électrode seule en milieu confiné. B. Schéma de principe d’un systeme de deux
électrodes fonctionnant en mode générateur-collecteur en milieu confiné. En A et B, le
médiateur redox A du couple redox réversible A/B est initialement présent. ........................ 114

Figure 3.10 : Mise en place du fonctionnement générateur-collecteur au cours du temps en
milieu confiné (modele 2D) A. Profils de concentration du réducteur obtenus par simulation
numérique. B. Suivis des concentrations moyennes calculées dans la boite pour les deux
formes du médiateur dans les mémes conditions géométriques qu’en A, c® étant la
concentration initiale du médiateur. En A et B, w=80um, g=40um, h=28um, D=Da = Dg.116

Figure 3.11 : Graphique en trois dimensions représentant le courant stationnaire ¥ en
fonction des parametres géométriques des électrodes G =g/h et W =w/h. Les valeurs
reportées en rouge délimitent une frontiere en W au-dela de laquelle le courant stationnaire
devient indépendant de W a G fixé. La valeur reportée en bleu correspond a nos conditions
expérimentales (Tableau 3.2). .......ooiiriieere e e 117

Figure 3.12 : A. Diagramme (W, G) décrivant les zones | (la et Ib) et Il délimitées par la
frontiere défini par le critére ¥=0.99 ¥'™. Des isolignes de temps correspondant & des
valeurs de 7(99%) pour ca/c°.= 0.495 sont représentées en tirets gris et permettent de
distinguer les zones la et Ib. B. Représentations schématiques des types de géométries de
dispositifs correspondant aux différentes zones du diagramme. Pour A et B, le point bleu
correspond aux conditions eXPEriMENtalES. ........cccecvveiieiiciiiieece e 118

Figure 3.13 : Trois configurations de cellules considéréees pour mettre en évidence le
couplage diffusionnel entre WE et CE. A : configuration 3Ec : WE proche de CE, gwe-ce=40
pum. B : configuration 4Ec : cellule a 4 électrodes dont WEg et WECc sont des électrodes
travaillant en mode générateur-collecteur, gweg-wec=40 pm. C. configuration 3E: WE est
éloignée de CE. La chambre de coalescence est de 3000um de long, 600 um de large et 28um
de haut. Wweg=Wwec=WWE=WCE=WRETBOM. ...veiiiiiiiiiieiieie e 119

Figure 3.14 : A. Voltamogrammes cycliques expérimentaux obtenus avec les configurations
d’électrodes 3Ec, AE et 3E en présence de Fe(CN)s*a 2.10° mol.L dans KCI 0.5 mol.L ™. En
configuration 4E, le potentiel appliqué a WEc est de -0.2V vs Pt. B. Simulations humériques
de voltamogrammes pour les configurations 4Ec et 3E (ko = 0.04cm/s, = 0.5, E® = 0.1V,
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Dren = 8 10%cm?.s? et Dren/Dreinn = 0.87 [177], [178].Boite 2D de largeur 520um hauteur
28um. En A et B, vitesse de balayage de 20 mV.s?, Len = 3000um, ¢° = 2.10° mol.L™2. ...... 120

Figure 3.15 : A. Chronoampérogrammes expérimentaux obtenus avec les configurations
d’électrodes 3EC, 4Ec et 3E en présence de Fe(CN)g*a 2.10° mol.L dans KCI 0.5 mol.L™.
Un potentiel de 0.4V V vs Pt est imposé a l’électrode génératrice (4Ec) et a [’électrode de
travail (3E et 3Ec). Un potentiel de -0.2V vs Pt est imposé a [’électrode collectrice B.
Simulations numériques de chronoampérogrammes (Deen = 8 10 cm2.s! et Dren/Drenn =
9.87, boite 2D de largeur 520um hauteur 28um) En A et B, Len = 3000um, ¢® = 2.10° mol.L-

Figure 3.16 : Calibration réalisée a partir du courant de chronoampérométrie a 60s en
fonction de la concentration de Fe(CN)s* pour les configurations 3E et 3Ec. La calibration
de configuration 3E (en noir) suit une pente de 0.055pA/mM (R?=0.993), et la calibration de
la configuration 3Ec (en rouge) une pente de 0.111pA/mM (R2=0.999). Potentiel 0.4V V vs
P, Leh=3000M.....viviiieieteiteiete ettt sttt sttt ettt se et e st e s e sesbe s eseeae e e s etesre s eneeresbe s ene e 123

Figure 3.17 : Schémas des quatre chambres de coalescence de différentes longueurs Lch @ A.
3000 pm B. 1500 pm C. 500 pM D. 200 M .e.viiveirieiieieiesiese et sre e 124

Figure 3.18 : Analyse des courants obtenus lors de I'arrivée de trains de gouttes de Fe(CN)g*
c°=2.10° mol.L préparé dans KCI 0.5 mol.L* dans la chambre de coalescence Lcn=3000um
contenant initialement une solution de KCI 0.5 mol.L (ccn°=0). A. Chronoampérogramme
obtenu lors de I’arrivée de trains de gouttes de volume moyen V=2.1+0.5nL a la fréquence
moyenne =0.050+0.008 Hz B. Agrandissement d 'une zone du chronoampérogramme sur
lequel le temps de stabilisation est représenté en bleu, et le plateau de courant en rouge. .. 126

Figure 3.19 : Représentation des courants normés (ii-io)/Lch C° lors de [’arrivée de trains de
gouttes en fonction de 2Vi /Ven pour Leh=3000 pum (f=0.064 +0.015 Hz, V=1.900 +0.319 nL),
Lch=1500 pm (f = 0.064+0.0119 Hz, V= 1.392+0.202 nL), Lc»=500 um (f= 0.027+0.008 Hz,
V=0.493+0.042 nL), Lch=200 pum (f= 0.025+0.011 Hz, V= 0.284£0.015 NL)......cecverrrneee. 127

Figure 3.20 : Représentation des courants normés par le courant maximal lors de I’arrivée de
trains de gouttes en fonction de 2V /Veh. Les séries de données sont les mémes que pour la
FIGUIE 3,10, bbb bbbt b et b et bbbt 128

Figure 3.21 : Schéma de principe du modéle sans homogénéisation (SH). La solution en
rouge correspond a l’espéece électroactive, tandis que la solution en blanc contient
exclusivement de ’électrolyte support. La phase continue €St représentée en gris............... 129

Figure 3.22 : Schéma de principe du fonctionnement avec homogeéneisation (AH). La solution
en rouge correspond a l’espéece électroactive, tandis que la solution en blanc contient
exclusivement de [’électrolyte support. La phase continue est représentée en gris. .............. 130

Figure 3.23 : Représentation des variations de concentration cchi / ¢® en fonction de 2Vi /Ven
pour les deux modeéles : en bleu modéle avec homogénéisation (AH), en noir modele sans
homogeénéisation (SH). La verticale en tirets rouges indique le cas 2Vi=Vch. ...coocvviiveerinnns 131

Figure 3.24 : Comparaison des séries expérimentales (points expérimentaux en vert) avec les
modeles AH et SH pour différentes longueur de chambre de coalescence A. Leh =3000 pum B.
Lch =1500 pum C. Leh =500 pm D. Leh =200 M ot 132
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Figure 3.25 : Schémas illustrant le passage de [’huile a [’entrée de la chambre de
coalescence A. Vu de dessus B. VU € COE ... 133

Figure 4.1 : Structure moléculaire du couple de réactifs ruthenium (1) tris(bipyridine) (A) et
TrIPrOPYIAMING (B). . .eeieieieieie et 139

Figure 4.2 : Mécanismes d’électrochimiluminescence pour le couple [Ru(bpy)s]**ITPA A.
Seule la TPA s’ oxyde a la surface de [’électrode B. Les deux réactifs s oxydent a la surface de
[PELeCtrOde [192]. ..ottt 140

Figure 4.3 : Mesures d’intensité de luminescence effectuées sur électrodes d’or A. Influence
du pH sur I'intensité ECL pour une solution contenant de la TPA a 0.1 mol.L™* et du
[Ru(bpy)s]?* @ 10° mol. Y. B. Domaine de linéarité de lintensité ECL pour une solution de
TPA 4 0.1 mol.L™ et de concentration en [Ru(bpy)s]?* variable [190]. .......cc.cccevvrrerrrnnee. 141

Figure 4.4 : Voltamogramme cyclique a 0.1V.s™ (traits pleins) et suivi de luminescence (en
tirets) présentés en conventions états-uniennes. Les données en pointillés correspondent aux
voltamogrammes en absence de TPA et de [Ru(bpy)s]?*. La solution est préparée a pH=7.5
dans PBS 0.15 mol.L™* avec 0.1 mol.L de TPA et 10 mol.L ! de [Ru(bpy)s]** & 1 uM. Le
matériau d’électrode est de I’or (A) et du platine (B) [195]......ccoocouoviiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 142

Figure 4.5 : Voltamogramme cyclique a 0.1V.s™ et suivi de I'intensité ECL pour une solution
de TPA a0.01 mol.L! et de [Ru(bpy)s]?" & 10°® mol.L™ préparée dans PBS 0.15 mol.Lta
pH=7.5. Ces résultats sont obtenus sur électrode de carbone vitreux. Les pointillés
correspondent a une étape de prétraitement, et les traits pleins au signal d’intérét [192]... 143

Figure 4.6 : Voltamogramme cyclique a 0.1V/s (a gauche) et suivi d’ECL (a droite) sur deux
matériaux d’électrode de travail: ITO en pointillés et CNT en trait plein. La solution est
préparée a pH=7.5 dans PBS 0.1 mol.L* avec [Ru(bpy)s]** & 0.01 mol.L™" et TPA &

0.08 mol.LL. Les potentiels indiqués sont pris par rapport a une électrode de référence
AGIAGCT [LBB]. .ottt ettt ettt ettt b b ne e nes 144

Figure 4.7 : Configuration expérimentale d’'une étude d’électrochimiluminescence en
microfluidique continue A. Dispositif microfluidique de type verre/PDMS intégration
d’électrodes B. Dispositif relié a son instrumentation avec détection de luminescence par
POLOELECTEUN [L80] ... cvieiieeie ettt ste e e nae e 146

Figure 4.8 : Influence du débit sur la quantité de luminescence détectée. La solution a été
préparée a pH=7.4 dans PBS 0.15 mol.L* avec 0.1 10 mol.L™* de TPA et 4.10° mol.L* de
[Ru(bpy)s]?*. Les points expérimentaux proviennent de mesures en chronoampérométrie avec
un potentiel appliqué de 1.2V vS AQ/AGCI [180]. ..veeoveeiiiieceeeeece e 146

Figure 4.9 : Schéma du montage pour la caractérisation électrochimique du couple
[Ru(bpy)s]?*/TPA. L électrode de travail (WE) est un disque de platine de 25um de diamétre,
la contre électrode (CE) est un fil de platine. L électrode de référence (RE) est selon le cas un

fil d’argent recouvert d’un film d’AgCl ou un fil de platine. La solution est composée de
[Ru(bpy)s]?* 2 10° mol.L "t et de TPA & 0.1 mol.Lt dans PBSa 0.1 mol.L ™ .........covvcveiees 149

Figure 4.10 : Voltamogrammes linéaires a 0.1V.s sur une microélectrode disque de platine
de 1 mm de diamétre pour différentes solutions et leurs mélanges. [Ru(bpy)s]?*= 10 mol.L?,
[TPA] =0.1 mol.L%, [PBS]=0.1 mol.L™%. L électrode de référence est une électrode Ag/AgCI .
................................................................................................................................................ 149
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Figure 4.11 : Caractérisation physique de différents dépots de platine sur lame de verre... 150

Figure 4.12 : Schéma de montage élaboré pour la réalisation des mesures d’ECL sur une
lame de verre recouverte d’un dépot de platine. Le puits de PDMS de diameétre 1cm délimite
la surface de [’électrode de travail (WE). L’ électrode de référence (RE) est un fil Ag/AgClI et
la contre-électrode (CE) est un fil de platine Le puits de PDMS contient 400puL de solution.
La solution qui est un mélange de [Ru(bpy)s]?* 10° mol.L"*, TPA 0.1 mol.Lt, PBS 0.1 mol.L
1 est renouvelée aprés ChagUE MESUTE.........c.ccveveereceeeeeeee ettt 151

Figure 4.13 : Voltamogrammes linéaires a 0.05V.s pour différentes épaisseurs de platine (de
7 & 42nm) avec une électrode de référence Ag/AgCI. La solution est un mélange [Ru(bpy)s]**
103 mol.L et TPA 0.1 mol.L* préparé dans PBS 0.1 mol.L™. A. Courant en fonction du
potentiel B. Intensité ECL synchronisée en fonction du potentiel. Le temps d’exposition est de
00311 TP U PP UTRTUROPRTPRPS 152

Figure 4.14 : Variation en pourcentage de I'intensité ECL relative iec.™ du pic de
luminescence en fonction de la transmittance relative T™ pour les différentes épaisseurs
d’électrodes de platine, 100% d’intensité ECL ou de transmittance correspondant a un dépot
de platine de 7nm. La droite de tendance (en rouge) admet une pente de 0.97 (R2=0.99).... 152

Figure 4.15 : Chronoampérogrammes réalisés pour différentes épaisseurs de platine a un
potentiel de 1.2V vs Ag/AgCl. La solution est un mélange de [Ru(bpy)s]?" & 10 mol.L et de
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Elaboration de dispositifs microfluidiques pour la détection de gouttes par voie
électrochimique : concepts et performances a I’échelle du nanolitre.

Résumé : L’électrochimie est une alternative pertinente en microfluidique de gouttes face aux
méthodes optiques généralement employées pour 1’analyse de petits volumes. En effet, le signal en
électrochimie est proportionnel a la concentration et les microélectrodes sont facilement implantables a
I’intérieur des microdispositifs. Trois approches ont ainsi été menées au cours de ces travaux de these
pour la mise en ccuvre de détections de gouttes. La premicére a été d’employer une cellule
électrochimique pour déterminer simultanément la vitesse, le volume et le contenu de gouttes circulant
dans un microcanal. Des mesures par chronoampérométric permettent en effet d’évaluer
quantitativement leur contenu, qu’il soit homogéne ou bien hétérogéne en concentration. Dans ces
conditions particulieres, des titrations de gouttes peuvent étre menées avec succes. La seconde approche
a consisté a insérer une cellule électrochimique a I’intérieur d’une chambre de coalescence afin de
maintenir un contact permanent entre la phase aqueuse et les électrodes. Différents régimes de
fonctionnement de ces chambres ont été identifiés mettant en jeu un systeme de type générateur-
collecteur entre les électrodes. Ces chambres de coalescence permettent d’analyser le passage de trains
de gouttes de trés faibles volumes. La troisieme approche a eu pour objectif de mettre en place des
détections de gouttes par électrochimiluminescence. Pour cela, des électrodes semi-transparentes de
platine ont été mises au point, permettant de réaliser pour la premiére fois des détections de ce type en
microfluidique de gouttes, c’est-a-dire a I’intérieur de microréacteurs de quelgues nanolitres.

Mots clés : Electrochimie — Ampérométrie — Microfluidique diphasique — Coalescence —
Electrochimiluminescence —Transport de masse.

Development of microfluidic devices for electrochemical droplets detection: concepts
and performance at the nanoliter scale.

Abstract : Electrochemistry is a relevant alternative in droplet-based microfluidics to optical
methods generally used for the analysis of small volumes. Indeed, the signal in electrochemistry is
proportional to the concentration and microelectrodes are easily integrated inside microdevices. In this
work, three approaches were investigated for the implementation of droplet detection. The first one
was to insert an electrochemical cell to simultaneously determine the velocity, volume and content of
droplets flowing in a microchannel. Chronoamperometric measurements thus allow the quantitative
assessment of their content, whether it is homogeneous or heterogeneous in concentration. Under these
particular conditions, titrations of droplets can be performed successfully. The second approach was to
set-up an electrochemical cell inside a coalescence chamber in order to ensure permanent contact
between the aqueous phase and the electrodes. Different operating regimes of the chambers have been
identified involving a generator-collector type system between electrodes. These coalescence
chambers make it possible to analyze the passage of trains of droplets of very low volumes. The third
approach was aimed to implement droplet detection by electrochemiluminescence. For this, semi-
transparent platinum electrodes have been developed, allowing for the first time such detections in
droplet-based microfluidics, namely inside microreactors of a few nanoliters.

Keywords : Electrochemistry — Amperometry — Droplet-based microfluidics — Coalescence —
Electrochemiluminescence — Mass transport.
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