S2 pTQ iBQM KB+ Q~mB/B[m2 TQm H2 + B
/12 +QM+2Mi° iBQM BM bBim
MMB+F J “BM

hQ +Bi2 i?Bb p2 ' bBQM,

MMB+F J "BMX S2'p TQ' iBOM KB+ Q~mB/B[m2 TQm" H2 + B#H ;2 2]
VM KB[m2 /2b 6HMB/2b (T?vhB+bX~m@/vM)X IMBp2 bBit SB2 2 2iJ "
T bi2H@yy888898

> G A/, T bi2H@yy888898
2iiTh,ffT Di2HX "+?2Bp2b@Qmp2 i2bX7 fT bi2H@Yy
am#KBii2/ QM Rj C M kyRR

> G Bb KmHiB@/Bb+BTHBM v GOT24WB p2 Dmbp2 "i2 THm B/BbBIBTHBN
"+?Bp2 7Q i?72 /2TQbBi M/ /Bbb2KIBEBMBR MNQ@T™+B2® " H /BzmbBQM /2 /
2MiB}+ "2b2 "+?2 /Q+mK2Mib- r?2i?@+B2MMiB}2mM2b#/@ MBp2 m "2+?22 +?22- T
HBb?2/ Q° MQiX h?2 /IQ+mK2Mib MK VW+RK2Z2EF IQKHBbb2K2Mib /62Mb2B;M
i2 +?BM; M/ "2b2 "+? BMbiBimiBQWER BM?8 7M#M2I @b Qm (i~ M;2 b- /2b H
#Q /-Q 7 QK Tm#HB+ Q T ' Bp i2T2HRAB+B @2MT2BIpXib X



THESE DE DOCTORAT REJNIVERSITPARIS VI - PIERRE ET MARIE CURI

Spécialité: Physique

Présentée paknnick MARIN MOUMEN

Pour obtenir le grade de

DOCTEUR de 'UNIVERSITE PARIS VI

Pervaporation microfluidique pour le criblage
et mesures de concentration in situ

Souenuele 1* octobre 2009

Composition du jury

Mme Valérie CABUIL Examinateur
Mme Annie COLIN Examinateur
Mme AnneMarie GUE Rapporteur

M. Patrick MAESTRO Invité

M. Philippe RENAUD Rapporteur

M. Patrick TABELING Directeur detiese

Mme Annie VIALLAT Examinateur



2|



The most excting phrase to hear in science, the one that heralds the most discoveries, is not
Eureka!(l found it!) but "That's funny...’

Isaac Asimw



4



Remerciements

J'adresse mes remerciements les plus sinceres a Valérie Qafmiig, Colin, Martin Gijs,
Anne-Marie Gué PhilippeRenaud et Annie Viallagui m'ont fait I'honneurde bien vouloirjuger ce
travail.

Je tiens également r@amerciermes deux directeurs dbéses,Patrick Tabeling eMathieu
Joanicot qui m’'ontfait confiance et m’'ont entouré de leurs conseils tout au longsieecherches.

Mes pensées vont ensuite au LOF et a Rhodia, le soutien industriel de ce &avattick
Maestroqui en a reprisd directionil y a environun an,suite au départ de Mathieu Joanj@itsi qu’a
Jacques, JedBaptisteet Patrick pour leurs explicationsleursconseils avisés et leurs "coups d'ceil"
d’experts sur mes expériences.

Aux membres du MMN, passés et préseptsr tous les cafés partagés, les rires et les
discussions scientifiguesJacqueslaure, Guillaume Philippe, Nicolas, Denis, Pascaline,Yves,
Boris, Marc,Florent, Emmanuel, Raft Avin, Caroline, Fabrice et Hervé.

Je remercieaussiSamsonEdmondet ElisabethDufour-Gergam(IEF, Université Paris Syd
pour 'aide apportée lors de la microfabrication par lithographie dinsi que Anita_ewit-Bentley
(BSAI, Institut Pasteurde Paris) pour ses conseilsdispensable sur les problématiques de
cristdlisation deprotéines

Enfin, aMejdi, sans qui ces années parisiennes n'auraient pas été les mémes.



Table des matieres

LA MICROFLUIDIQUELETCRIBLAGE .......ccititieiitiiee ettt ettt ettt sttt e e st e e nbe e e e nees 9.
1.1 GEINERALITES .ttt e e e e et et e e e e e e et et e ettt eeeteebete bt etk e oo o4 424222222 eeeeeee et et eeeeese b e bebebbba e e e e e e e e eaaaaaans 9.
1.2. QUELQUES NTDNS UTILES DANSABRE DE CETTE TISEFELA MICROFLUIDEQU.......uvvveeeeiiiieeeessiieeeeenns 10

1.2.1. L’hydrodynamique a bas nombre de Reynalds.........ccccveiiiiiiiieiiiiiiee e 11..
1.2.2. Le transport deS fUIAES.......uuueeeiiiie et e e e e r e e e e e e e e e e ane 11.....
1.3. CRIBLAGE DANS DES MICROCHAMBRES. .......cttttttiiiittttttututataaa e aaaaaaaaaaaaaaaaateteeeeesessssssssnnnnnnnnnnns 12.....
1.3.1. LES MICIOVANNES INTEGIEES......ii i ceteeieeee e e ee e e e e e e e e e e e e e e e s e s s e e e e e e e e e e e e e s annennrnneeees 12.....
1.3.2. L& MUIIPIEXEUL. ...ttt e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e nnnbenneees 13......
1.3.3. Un exemple de criblage microfluidiquia cristallisation de protéines..............oooeecvvvvvneen. 14
1.4 ORIBLAGE DANS DES BIELS. ...ttt eeeeeeeeeaeteteaeeeeessesssstssnsasasa s aaaaaaaaaaaaaaaaatateteseeesssnssssnbntnnnnnnnn e aas 19.....
1.4.1. La microfluidique digitale appliquée atiblage..............ccccvviiiieiiiiee e 19..
1.4.2. Les systemes de criblage mis en ceuvre par la microfluidique digitale.......................... 20
1.5, QRIBLAGE PAR PERVAIDEN. .......tveteesiutteteeesattteeeessntteeeeesasteeeassanssseesssastseeeessnssseesssnssseeeessnssseesssans 23......
1.5.1. Principe de 1a PervapOration............ccuuuueiiiiiiaee ettt e e e e e 23.....
1.5.2. La pervaporation MiCrofluidiqUE...........ccevviiieiiieiee e e e e e 27....
1.5.3. Le criblage dans des dOIQLS. .......uu ettt a e e e 28.....
1.5.4. Le criblage couplant gouttes et pervaporation............ccccuvveeereiieeee s s 3L..
1.6.  OBJIECTIFS DU TRAVAIL DE THESE .....ctitiieiiiieiiteeeittsietttatetsis s s s s s e s e e e aaeaaaaaaaeeeeseeeeesssssnnsannnnnnnnnns 33......
LE SYSTEME EXPERIVFEN.......coeuiiiiiritetrieeseietseseesesesaesessssssssssesesesesssassssesssasnssesesesssassssesasssassssesasasnens 35
2.1. CONCEPTION'DN OUTIL DE CRIBLABEROFLUIDIQUE. ... ccuuiittiitiiieitteettseeae et sestes st essnessnsesnnsesnssnns 35...
2.1.1. La formation de gradients de concentration dans les miCrosystemes........cccccceeeeereennns 36
2.2. LE DIMENSIONNEMENT SXSTEME DE CRIBLAGE .....ceiieeeeeeeiieieieeeeeeeeeieininnnininnensnsnsneeseeeeeeeeeseneneee s 4000
2.2.1. Définition de la hauteur des canaux de travall...........cceeeeiiiiiieeiiiiie e 40..
2.2.2. Définition de la MEMDBIraNE...........cooiiiiiiii i rraee e 40.....
2.2.3. Caractérisation des chambres de pervaporation..............coccvivrrerrieeee e ssccreeee e e e e e 41..
2.2.4. Dimensionnement des vannes tanChies...........oviiiiiiiiie i 43...
2.2.5. Le réseau de formatn du gradiEnt..........ceereieeeiii i e e e e e e e 44....
2.2.6. Conception du microsysteme de Criblage..........cccocveiiiiiiiiiie e 45...
2.3, LA MICROFABRICATION ...t tttttteesiutttteeesuteeeeesanteseeeesasseeeeesansaseeeesassseeeessnsbeeeaesanssneaessnnnneeeesannnneens 46.......
2.3.1. Les méthodes de fabrications employées lors de cette these.........ccccoeccvvveeeeiciieeee e, 46
2.3.2. Les procédés de lithographi€ AOUCE........cvvieeiiii i 46....
2.3.3. Le protocole de gravure humide Sur SIlICIUML.........oooiiiiiiiiiiie e 51..
2.3.4. (=3 g T TU ] = Vo T LU I = 0 PSSR 52......
2.4. PROTOCOLEUNE EXPERIENCE DBIGRE PAR PERVAPIDBM........cciiiiiieiieieieeeeeeeieieisiebiinnaa s e e e e e eeeas 54.
2.4.1. Le remplissage du MiCrOSYSIEIMEA. ... ....uuiriiiiieieeeeieieeiitiree e e e e e e e s s s s ree e e e e e e e e e annnnee ...
2.4.2. Le démarrage de 1a PervapOratiOnl............uureeiiurrreesiiiiireessieeeesssiieeeessnsreeeesessreeesssnsens 55....
2.5,  EXPERIENCES DE CARRISETION....ccetiutteteeetiutteeeesitteeeesaatteeeessataeseessnstseessssssseeesssnsseeeessnnsseeessnnsnns 55.....
2.5.1. Caractérisation des états de surface des parois des CanaUX...........cccvveeerriurrereesinveeeens 55

6|



2.5.2. Mesure de la vitesse de pervaporation et validation du microsysteme..............ccccvveeee.. 57

LE REFRACTOMETREEBRE ........cooiitiieteeetceeteee et eete et ettt et eassaeaesaeseeteseesete et ateesetessetenseeessseeseesanens 59
3.1 INTRODUCTION cct i ttttteesittteeeessutteteesaatbeeeeessabteeeesabbeeeeesambeeeeeeaasbeeeeesanbbeeeesanbbeeeeesanbeeeeesanbneeaenas 59........
3.2. LES METHODES DE MESDR CONCENTRATIGN®DES MICROSYSTEME. .....uuuiaaiaaaiaeaeaaeaaaaaaeaeeeeeeeeeeeees 59

3.2.1. Mesure de la concentration a I'aide de traceurs fluorescents en salution...................... 59
3.2.2. Mesure de la concentration d’'une solution dans un capillaire par réfractométrie........... 60
3.2.3. Estimation de la concentration dans un microcanal par diffraction d'un.laser...............4 61
3.2.4. Systeme de mesure de la concentration a I'aide d’'une puce MEMS..............ccccvveeenen 62
3.3, MESURES DE LA CONRENIDNN SITUEN TEMPS REHLE PRINCIPE DU REFRIMETRE INTEGRE................. 63
3.4. MODELE THEORIQUE SIME DU REFRACTOREEINTEGRE .....uuivuiiiiiiiiitiiitieiieiieestesiteesnesansesaessnnas 65..
3.5.  LESINSTRUMENTS OPERDE VISUALISATUTMNISES......uuttieiitieeeeeinirieeeesitreeeesssnteeeeesstneeeessnsnseesesans 67...
3.5.1. La loUPE DINOCUIAITE.......ccoi ittt e e e e e e e e e e e as 67......
3.5.2. IS 01 T0d (0TSl o 1= PSR 69.......
3.5.3. L8 MACIOSCOPE. .. ettt s e e e e e e e e e e aeaaeaeeeeeeesesssssssnsnnnnnnnnned Doereens
3.5.4. Résumé des caractéristiques des appareils..........ccccveeeveereeeriniiiiciiinieeeeeeee e Lo,
3.6. MODELISATION NUMERERU REFRACTOMETRIEGRE ... ..uuiitniiiiiiiieiiietiiiieestesaneestsessnessnsssnessnessnns 71..
3.6.1. Description du programme de modélisation NUMErIQUE.............ccccvvveveereeeeeeeieeiccvnnnennn L
3.6.2. Variation de contraste simulé pour une loupe binoculaire..............ccccceeiviiiiie i 74
3.6.3. Variation de contraste simufgour un MiCroSCoOpe OU UN MACIOSCOPE.........cccvvvvvveereeeeeen
3.7. MESURE PRATIQUE DNTRASTE DES IMAGBSERVEES........c.cuuiiiiiieeeitieeiteeeetteeeeet e eatnaeeesnaessnnaees 75...
3.8. EVALUATION DE LA CENTRATION ONE SOLUTION A PARDUNE MESURE DE CONFTRRA ....eeveevnvieeeeeenene 77
3.9. COMPARAISON ENTREHEORIEA MODELISATION NUMBUE ETEXPERIENCE.......ccviiiiniiiiieiieiineesneennns 78
3.9.1. Expériences effectuées sur un canal a parois obliques avec différents instruments apti@ues
3.9.2. Etude de la forme des parois d’'un canal sur le signal de réfractométrie........................ 79
3.10. UNE APPLICATION DFRECTOMETREIESURE DU MELANGIEETA DIFFUSION DANS UN CANAL THBREZ . 80
3.10.1. Mélange de glyCEerol aveC de 'CAUL............cccuuiieeiiiiiiie ettt e e eaaaee e 80....
1 5 N @ o ] [0 U o N PP PTPPRR 82........

APPLICATIONS ARIBLAGE DE DIFFERESYSTEMES. .......ciiiieeietieeeteee et n e, 83

4.1. ETUDES DE SURSATUBMTDE SOLUTIONS IQIES. ......ceteiuttreeessuneeeeesanntseeessnnsseeeessssseesssnssnnesessnsseees 83...
4.1.1. Expériences avec une solution binaiNaCl et BD............ccooiiiiiiiiiiii e 83.
4.1.2. Sursaturation et vitesse de PervapOration...........ceeeeeiiiicciiiieiereeee e e e e e e 86...
4.1.3. Diagramme de phase d’une solution ternaiféaCl, NEBr et HO.........oooociiiiiiiiiii, 87

4.2,  ETUDES DE FLUIDES BIBKES. ....cceiiuutttteeiuttteeesanttetessasusseeesaassseeessanssseesssannseesssansssessssnnsseeesssnsnees 89......
4.2.1. Solution ternaire composée d’'un polymeére et un B Gy, PEGss0 (NH),SQ et HO.......... 89
4.2.2. Etudes d’une solution binaire avec un surfactafOl et HO...........ccvvveeeiiiiieviiieeeeeeeeen, 92

4.3. LE CRIBLAGE DE PRIZEE L ...ttt s aa s e s e s aaaeaaeaetateataeeeseasssesebsbssssss s s s e e s e e e e eaaeeaaaaeaeeeeeeeeessnsnssnnnnns 9......

N @ o] T o I U L] N PSPPI 97........

1000 N[ 015 1@ N SRR Q9.

ANNEXES ...ttt ettt b et e e a bt e e ottt e e ekt e e e e ah b et e e aR b et e e e b et e e e eRbe e e e e bee e e e bbe e e e arbeeeeabaeeeans 101
Al. DONNEES NUMERIQUESRQA LOUPE BINOGBEA.........cccttieitiuuuunnnnnnnnnnnaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaeseeeeeeessnnnes 101.
All. DONNEES NUMERIQUESRQE MACROSCORE. ....cuttitieeiiitieeeeestieeeesssitieeesssntteeessanntaeeesssnsneeesssnsens 102..
Alll.  MODELISATION NUMEREQQODE SOURMATLAB. ...ttt 103.
AlV.  LECTURE'DN DIAGRAMME DE PHASE TERNAIRE. .....cttitiitiiteeiitiiteeeasitteeeesstieeeessnntneeesssnsaeeessnnnens 107..

2] I (@ T ¥ 2 o o RSP 108



8|




































































































































































































































































































































	La microfluidique et le criblage

