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Extraction liquide-liquide dans des microgouttes

Pascaline Mary, Vincent Studer & Patrick Tabeling
pascaline.mary@espci.fr
Résumé :

L'objectif de ce travail est de construire un outé mise en évidence des transferts de masseteeliéc
microscopique. Notre approche s’appuie sur la wiilcidique dite digitale. — une technologie ou tsat
passe dans des gouttes circulant sur une pucephé&soménes de transferts a cette échelle, peu spnnu
different de ceux dans des gouttes de dimensiomos@apique du fait, en particulier, de la présence
d’écoulements a nombre de Reynolds faibles oltrdedDes systemes d’extraction liquide-liquide ont
été étudiés qualitativement et quantitativemesms: douttes contenant une phase aqueuse sont genérée
dans des microcanaux de géométrie flow-focusing?Gfepum de large et de 30 a 90um de profondeur
dans une phase continue constituée d'octan-1-elixctas se présentent — la phase dispersée owakeph
continue contient initialement un fluorophore et mesure lintensité de fluorescence émise par les
gouttes.

Abstract:

The goal of this work is to build a new tool dedéchto the comprehension of mass transfers at
microscopic scale. The tool relies on “digital mocfluidics” - a technology where everything is ddne
droplets that swiftly circulate in Microchips. Ati$ scale, transfers phenomena are different frozncg

at macroscopic scale because of the presence wufsflwith low Reynolds number. Liquid-liquid
extraction systems were qualitatively and quantidy studied : aqueous droplets were generated in
rectangular micro channels with geometry flow-fangg200um wide and 30 to 90 um high) in a flow of
octan-1-ol. Two cases were studied: the disper$ede or the continuous phase played alternativedy t
role of extracting and quantitative measuremeninténsity in droplet was achieved by fluorescence
techniques.

Mots-clefs : microfluidique ; extraction ; gouttes
Introduction

Les progres technologiques considérables effectags le domaine de la miniaturisation, hors
du champ de la microélectronique, ont engendréngaeredrent des changements profonds, voire
des révolutions dans des disciplines telles quehlmie analytique, le génie chimique et la
biologie. Récemment, les travaux ont amené a laeqaion de microsystemes d’analyse totale
(Manzet al. (1990)). L’objectif est d’inclure toutes les étapanalyse, de I'échantillonnage a
la détection, sur une unique puce. Les avantagda decrofluidique sont nombreux : faible
consommation de produit particulierement bien @ég, possibilité d’analyse haut-débit. Pour
une grande part, les contributions de la microftid aux sciences du vivant ont trait aux
méthodes séparatives ; il apparait ainsi fondarhes¢ase pencher sur les phénoménes
d’extraction dans des gouttes, réservoirs permedfancapsuler chaque cellule et de les étudier
individuellement. Parce que les systemes micrdfiuiels operent a faible nombre de Reynolds,
les échanges entre deux fluides sont principalememiernés par la diffusion. La présence de
recirculations internes dans les gouttes (Sarrarial. (2006), Kashidet al. (2004)) tend a
changer les écoulements a l'interface entre lex gases et modifier ainsi la cinétique des
phénoménes de transfert de masse. Dans cet amiales présentons I'étude d’extraction
liquide-liquide dans des gouttes, sphéroides abldédifférentes dimensions en présence de
fluides modeles. Aprés une étude quantitative desbes d’évolution de l'intensité au sein de
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la goutte et de I'influence de la profondeur dasac microfluidiques, nous nous attardons sur
les éventuelles interactions entre gouttes audssrcanaux.

1 Etude qualitative de I'extraction liquide-liquide dans les gouttes

Les dispositifs expérimentaux sont fabriqués partdehniques de lithographie douce (Dudty

al. (1998)). Les gouttes sont formées dans des miceaanade section rectangulaire (de largeur
constante de 200um et de profondeur variant de®uan) en géométrie flow-focusingig. 1)

et des surfaces hydrophobes fabriquées par preigptypapide en polydiméthylsiloxane. Les
vitesses d’'arrivée des fluides sont modulées patr@le de la pression ou du débit des fluides
entrant. L’observation se fait par mesure de lfist® de fluorescence émise par les gouttes
éclairées en lampe UV a l'aide d’'un microscope g€ai'un objectif de grossissement X10.

1.1 Concentration de fluorophores dans des gouttes

Dans cette partie nous avons introduit de la fleogge dans I'octanol, insoluble dans I'eau, et
nous avons observé l'augmentation de lintensitéisdéa goutte constituée d'eau pure
tamponnée par du pbs (pH=7.4, PAA Laboratories Gmkdti cours du temps. La protonation
ou la déprotonation de groupes fonctionnels madifiee nombreux fluorophores soit au niveau
de leur rendement quantique par rapport aux aptEgessus non radiatifs, soit au niveau de la
forme des spectres d'excitation (cas de la fluéiasy ou d’émission, il est donc important de
contrbler le pH. LeFIG. 2. (a) présente |'étape de formation des gouéitepe ou la goutte,
initialement sans fluorophore, entre en contactdsesolution de fluorescéine dissoute dans
I'octanol et commence a se « charger » en fluonescda durée de formation et donc la
guantité de fluorescéine entrant dans la goutteert#gnt du rapport des débits des fluides
entrants. Ainsi, a débit en octanol fixé, plus &bitl de la solution agueuse est faible, plus la
goutte se forme lentement et plus la quantitéaileiten fluorescéine est importante. Une fois la
goutte détachée, celle-ci se déplace dans le fumtirmu d’octanol a vitesse constante et son
intensité croit régulierement avec le temps jusatéindre un palier de saturation. Eis. 2.

(b) présente des images de gouttes a temps crbisisast fondamental que le diamétre des
gouttes demeure inférieur au diametre du canal, @ddi rester en géométrie sphéroide et de
préserver la topologie des circulations a lintériele la goutte, fortement dépendante de la
géomeétrie des gouttes.

1.2 Influence de la profondeur du canal

Un parameétre important du probleme est le tempstrdietion t4,,, €t sa dépendance en
fonction des parametres du systémerica 3 (a) présente les courbes d'intensité en fonatio

temps pour différents rapports d’aspect des canbes. différents temps d’extraction sont
reportés emriG. 3 (b). L'efficacité du mélange est reliée au @pgentre l'aire et le volume de la

goutte S/V : les temps d'extractions décroissergca®/V. lls sont proches du temps de
2

diffusion dans la dimension transvers&DIﬂ avec D le coefficient de diffusion du fluorophore

dans la goutte, ce qui implique que le phénomémngauwerne I'évolution de I'intensité est la

diffusion dans la dimension transverse. On peutprendre que la dimension latérale L

n'intervient pas car la convection a lintérieursdgouttes homogénéise la concentration
latéralement dans chaque hémisphere @).
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1.3 Purification des gouttes

Y

Le protocole expérimental consiste a introduirefllmrophore dans les microgouttes et a
observer la perte de fluorescence au sein de ldegau cours du temps. Cette expérience a été
réalisée pour deux fluorophores, la fluorescéiria gitodamine B.

La variation de l'intensité dans les gouttes ausaw temps est reportée @1G. 5. |l apparait
gue la décroissance de l'intensité est faible petiuorescéine alors qu’elle est importante pour
la rhodamine. Ces observations sont en accord lavealeur des coefficients de partage, K
définis comme le rapport entre la concentratiorfleorophore dans I'octanol et celle dans la
phase aqueuse a I'équilibre. Ces coefficients ththéesurés par spectrométrie UV/visible et
valent 0.01 pour la fluorescéine et 55 pour la dmithe. Ainsi, la fluorescéine tend a se trouver
majoritairement dans lI'eau et la rhodamine danstdiool. Par ailleurs, les coefficients de
diffusion de la fluorescéine et de la rhodamineés3C2 respectivement égaux a 5.4*in2.s*

et 3.9¥10"° m2.s' sont du méme ordre de grandeur, ce qui impliquetdmps de diffusion

Y

comparables a hauteur de canal fixé Les temps téasditjues de purification pour la
2

rhodamine sont bien mfeneursba. La nature des recirculations a I'intérieur eextérieur de

la goutte étant fondamentalement différente, ort penser que I'existence de lignes de courant
ouvertes dans la phase de transport permet un agsmament régulier en rhodamine a
I'interface entre la goutte et la phase continuenet augmentation de la cinétique des transferts
de masse.

2 Interprétation des résultats
2.1 Temps d’extraction

Il est possible de modéliser les étapes d’homogéatién de la fluorescéine dans la goutte en
deux étapes. La premiére étape correspond a ieatrent de la molécule le long des lignes de
courant, étape gouvernée par un temps caracté@sstiglié a I'épaisseur d'une couche limite

existant a l'interface entre la phase continueaeggdutte, elle-méme dépendante du nombre de

PécletPe=%i, avec u la vitesse de la goutte et a le rayon dmudte (Younget al. (1989)).

La deuxiéme étape correspond a I'hnomogénéisatioseau de la goutte par diffusion de la
fluorescéine pénétrant a l'interface. Il est a najee le temps caractéristique de diffusion

h/2)? e N
attendu est% ; cependant ce temps est obtenu dans un cadredniticulier, il est relié a
I'écart type de la solution de I'équation de difrsnormale. Notre cadre d’étude fait intervenir
des écoulements complexes qui peuvent modifier kbleme, le temps défini
expérimentalement correspondant au temps finaltidietion au début de la saturation, temps
gui n'est pas précisément comparable au tempsitfugomais dont I'ordre de grandeur indique
la nature du phénoméne régissant la cinétique rdietion.

2.2 Evolution de l'intensité en fonction du tempswvant la saturation.

De la référence Youngt al. (1989), nous pouvons déterminer quantitativemerhroent
évolue l'intensité en fonction du temps. Considérnatre goutte enfermée par deux parois dans
le repére entrainé par la gouttes(4 (b)). La fluorescéine a l'interface est étirée sotwa par

diffusion, sur une épaissedy =+/Dt, puis cisaillée suivantx=yytavec yle taux de
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cisaillement. On peut en déduire une concentrartioynenneCmOy a l'intérieur de la goutte dans

JDt

P a* N . .
la couronne d'épaisseuy :C,, = ZyC0 = C,,ou C, représente la concentration
a

dans le réservoir extérieur supposée uniforme sliecrier est considéré infini et parfait. Ainsi,
les prédictions théoriques nous conduisent a comdue, dans ces hypothéeses, la concentration
(et donc lintensité en fluorescéine, en consideémtensité et concentration en fluorescéine
linéairement liées dans la gamme de concentratigis&gée) varie selon la racine carrée de t,
indépendamment de la profondeur du canal et dallur du coefficient de diffusion. Nous
avons réalisé diverses expériences en faisantr\argar introduction de glyceérol a différentes
concentrations pour une profondeur de canal h=9@pfait varier h de 40um a 90um. Le

coefficient de diffusion de la fluorescéine dansddution avec glycérolD est évalué

glycérol ¥

par la relationD = Deauﬂ,ou D...représente le coefficient de la fluorescéine

glycérol —
glycérol

dans I'eau puref,,, et 77,0 l€s viscosités dynamiques respectives de I'ealeda

solution avec glycérolLa FiG. 6 reporte un exemple d’ajustement de courbe parlaine
puissance. Quelles que soient la viscosité et tdopdeur il apparait que l'intensité de
fluorescence varie efy aveca=0.5+0.1.

3. Applications : interactions entre gouttes

L'observation de la fluorescence dans la phasermxtdaisse apparaitre des zones de
déplétion/enrichissement entre gouttes complénrestadans le cas du remplissage ou
purification des gouttesriG. 7 (a) et (b)). Ces observations laissent penserlegs gouttes
n'agissent pas de facon isolée mais interagissensiela fréquence d’émission devient
importante, elle peut intervenir dans le processoétique de transfert de masse. Un moyen
d’homogénéiser ces déplétions est d'utiliser udangeur chaotiquer(G. 8 comme celui
étudié dans l'article de Bringeat al. (2001). Le mélange chaotique, effectif dans lesxde
phases KiG. 7 (c)), se fait au sein de la goutte par tramsédion dite du boulanger : des
repliements et étirements successifs enchevéttemétangent les zones d’écoulement. Une
mesure d’intensité dans la goutte en fonction dopgerévéle que le temps final n'est pas
impacté par lintroduction du chaos. Nous pouvormad en déduire que les zones de
déplétions/enrichissement n’affectent pas la ajuétid’extraction d’une part, d'autre part que
le chaos est inefficace dans les processus deddran agit en effet dans un plan et n'a pas
d’action dans la dimension transversale, dimensionla diffusion gouverne les temps
d’extraction.

Figures
Phase aqueu L=200un

Octan-1-ol

. - - -
PDMS | ¢ h
Verre g ,

Fig. 1 — Schéma du circuit microfluidique. (a) gé&trie flow-focusing. (b) dimension des
canau
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Fig. 2 — (a) Etape de formation de la goutte. tijtpgraphie a temps croissant de la goutte se
remplissant de fluorescéine.
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Fig. 3 — (@) Variation de l'intensité dans la geytbur différentes épaisseurs de canaux, (b)
temps final de saturation de | en fonction de h.

Fig. 4 — Lignes d’écoulement au sein d’'une cougeplotographie d’'une goutte, (b)
modeélisation des lignes de courant.
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FIG. 5 — Variation de l'intensité dans la goutte (fication) : ¢ fluorescéinem rhodamine.
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FIG. 6 — évolution de I'intensité dans la goutte piwais concentrations en glycérot eau pure
(77 au=0.893cPo a 25°C)A 30 wt% en glycérolg =2.157 cPo a 25 °Ci 63 wt% en
glycérol (7 =10.83 cPo a 25 °C).
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Fig. 7 — (a) la goutte se remplit de fluorescé{bgla goutte se purifie de la rhodamine (c) idem
a (b) dans le mélangeur chaotique

Fig. 8 — Schéma du mélangeur chaotique.

Conclusions

Les observations et mesure dintensité dans ledtegpwnous ont permis de comprendre
qualitativement et quantitativement les phénomésedransfert de masse lors d’extraction
liquide-liquide. Ces phénomeénes peu étudiés a dlehmicrofluidique sont une base a la
prédiction des conditions d’extraction en partieulen microfluidique digitale, en biologie

cellulaire ou I'on cherche a purifier 'ADN ou I'AR des cellules ou en génie chimique
(échangeurs, séparateurs, convertisseurs, régcteues dispositifs miniaturisés et

microstructurés pour ces applications permetteatintensification des transferts, une meilleure
malitrise des contacts entre phases ainsi qu’'utag#olocal des conditions de fonctionnement
(appareils segmentés).
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