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Kurzfassung

Hausung von Surface Acoustic Wave Sensoren fur die

Bioanalytik

In dieser Arbeit wurde die Entwicklung einer Verkapselung flr einen Surface Acoustic

Wave Sensor vorgestellt, der in der Bioanalytik eingesetzt werden soll.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ein Gehause fur einen bestehenden Surface Acoustic
Wave Sensor zu entwickeln. Der verkapselte Sensor (im Folgenden Chip genannt) soll in
der Bioanalytik eingesetzt und mittels Massenfertigungstechnologien glnstig in grof3en
Stlckzahlen produziert werden kénnen. Daflr wurden ein bereits bestehender Aufbau
eines verkapselten Sensors untersucht und vier verschiedene neue Verkapselungs-
varianten entwickelt, die teilweise nur zu Versuchszwecken, andere aber auch fur
Analytmessungen verwendet wurden. Fur die fluidische und elektrische Kontaktierung der
Chips erfolgte die Entwicklung entsprechender Messadapter. Zur Charakterisierung der
verkapselten Sensoren wurden Gehauseprototypen groRtenteils mittels Stereolithographie
hergestellt. Fur die elektrische Verbindung zwischen Messadapter und Sensor wurden
mittels einer eigenentwickelten 3D-strukturierten Sputtermaske Goldleiterbahnen auf die
Gehause aufgebracht und anschlielliend die Goldschichtdicke durch einen chemischen
Goldabscheidungsprozess erhoht. Fur die elektrische Kontaktierung zwischen dem Sensor
und den auf die Gehause aufgebrachten Goldleiterbahnen kam Leitsilber oder Leitkleber
zur Anwendung. Die Abdichtung des uber den Sensor verlaufenden Fluidkanals geschah
durch Kleben. Eine der Chipvarianten wurde fur den Aufbau eines Sensorarrays entwickelt,
so dass mittels Spritzguss die Produktion erster Gehause fur diese Variante mdglich war.
Zur Charakterisierung der verkapselten Sensoren wurden Messungen mit zwei der vier
Chipvarianten durchgefuhrt. Es erfolgte die Untersuchung von deren Verhalten in
Abhangigkeit von den Einspannungsbedingungen der Chips im Messadapter. Gezeigt
wurde auch das Verhalten des verkapselten Sensors bei einer Leitfahigkeitsanderung und
bei einer Proteinadsorption. Fur die Untersuchungen wurden Messungen mit einer bereits
vorhandenen Messmethode, bestehend aus einem unverpackten Sensor in einer

Flusszelle, zum Vergleich herangezogen.



Abstract

Packaging of Surface Acoustic Wave Sensors for Usage

in Bioanalytics

In this work the development of a packaging for a surface acoustic wave sensor, which is

being used for bioanalytical measurements, is presented.

Aim of this work was to develop a packaging for an already existing surface acoustic wave
sensor. Due to its prospective application in bioanalytics the packaged sensor (herein after
also called chip) should be produceable in large amounts by mass production techniques.
To achieve this, an already existing design of a packaged sensor was examined and four
new packaging types were developed, whereby some were used for experimental purposes
only and others for measurements with fluids. An adapter was developed for connecting the
chips fluidically and electrically. For the characterization of the packaged sensors the
prototypes of the packagings were mostly produced by stereolithography. The electrical
connections between the adapter and the sensor were made by sputtering gold conducting
paths onto the packagings with the help of a 3D-structured sputtering mask. Afterwards the
thickness of the sputtered gold conducting paths was increased by using a chemical gold
deposition process. Conducting silver or conducting glue was used for the electrical
connection between the sensor and the conducting paths on the packaging. The sealing of
the fluid channel, that passes over the sensor surface, was achieved by gluing. One of the
chip types was developed for building an array and produced by means of injection
molding. To characterize the chips, measurements were made with two of the four chip
versions. Their behaviour under the influence of the clamping of the chip was studied. Also
the behaviour of the packaged sensor was shown by the measurement of conductivity
changes and protein adsorption. The measurements were compared to ones made with an

unpackaged sensor in a flow cell.
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1. Einleitung

An bioanalytischen Messmethoden besteht ein steigender Bedarf mit den gréften
Anwendungsgebieten in der medizinische Diagnostik, Lebensmittel- und Umweltanalytik
[wol03]. Dabei beliefen sich beispielsweise die Ausgaben flr die klinische Diagnostik 2001
weltweit auf 22.5 Milliarden US-Dollar. Folgend sind fur die drei erwahnten Bereiche
beispielhaft konkrete Aufgabenstellungen, Forschungsergebnisse und zuklnftige

Einsatzgebiete von Biosensoren angefuhrt:

- Medizinische Diagnostik:

Im Bereich der Medizin werden Biosensoren fiur Untersuchungen verwendet, die
Ruckschlusse auf den Gesundheitszustand eines Patienten, auf die Prognose und auf
adaquate Behandlungsstrategien erlauben. Einige Anwendungsbeispiele fir die
klinische Diagnostik werden nachfolgend erwahnt: Lactatwertbestimmung [det98][deu03]
zur Erkennung von Schockzustdnden und zur Uberpriifung des Trainingszustands in
der Sportmedizin [pos05], Kontrolle der Glucosekonzentration im Blut bei Diabetes
mellitus  [dzy99][ges04][mou05][new05], Troponinbestimmung zur Diagnose eines
Herzinfarkts [zha03][mag98], DNA-Untersuchungen zur Erkennung von Erbkrankheiten
[zhoO1].

- Lebensmittelanalytik:
Nachweis von Pflanzenschutzmittelrickstanden in Lebensmitteln [wol03] und
Antibiotikaruckstanden in Milch [strO3], Kontrolle des Alterungszustands von Fleisch
[wol03], Bestimmung des Reifegrads und der Qualitat von Fruchten [jaw03],
Uberwachung von Garungsprozessen in der Weinherstellung [mei02], Erkennung von

gentechnisch veranderten Lebensmitteln [min03].

- Umweltanalytik:
In der Umweltanalytik stellt die Wasseruberwachung ein wichtiges Anwendungsgebiet
dar [bon05]: Untersuchung von Gewassern auf Schadstoffe (Schwermetalle, Herbizide)
[bar05][eth02][kr605] und Toxine [bar03].
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Auf all diesen Gebieten wird Forschung betrieben, doch kommerziell erhaltliche und auch

erfolgreiche Produkte sind noch kaum vorhanden [mag98][mei02].

Im Allgemeinen dienen Biosensoren dazu, bestimmte Substanzen in einem flussigen
Medium (Analyt) nachzuweisen bzw. zu messen. Der Nachweis geschieht Uber die
Bindung dieser Substanz an die entsprechend modifizierte Sensoroberflache. Der Sensor
(Transducer) wandelt dabei die durch die Substanzen verursachte physikalische (oder
chemische) Anderung (z. B. eine Fluoreszenz- oder Massenanderung) in ein elektrisches
Messsignal um [hag98][wol03]. Da die Bindungen der Stoffe meist nicht reversibel sind,
werden Biosensoren idealerweise moglichst billig als Einwegprodukte konzipiert. Das
Anforderungsprofil der Biosensoren beinhaltet, dass die Messungen mit ihnen mdglichst
schnell und kostengunstig ohne teuren und grof3en apparativen Aufbau durchfuhrt werden
kdnnen. Bei manchen Anwendungen sind Messungen vor Ort vorteilhaft [ges04][wol03].
Dies erspart auch den zum Teil zeitverbrauchenden, teuren und aufwendigen
Probentransport in die entsprechend ausgestatteten Labore. Als Beispiel konnten auch
eilige ,point of care® Messungen uber den Gesundheitszustand eines Patienten direkt
wahrend des Notfalltransports auf dem Weg zum Krankenhaus durchgefiihrt werden. Somit
kann schon in der frihsten Phase mit einer gezielten Behandlung begonnen werden und
das Krankenhauspersonal schon vor Ankunft des Patienten genauer Uber die zu treffenden
MafRnahmen informieren werden [mag98]. Aullerdem sollen Messungen bei manchen
Anwendungen auch von Personal ohne wissenschaftliche Vorkenntnisse durchgefuhrt

werden kdnnen.

Eine wichtige Rolle zur Erlangung der zuvor genannten Kriterien spielt dabei die
Mikrosystemtechnik. Sie ermdglicht die Herstellung miniaturisierter und kostengunstiger
Analysesysteme, die mit geringen Probenvolumen auskommen [ges04][mos01]. Ein
solches Analysesystem besteht aus einem Biosensor, der die Probe analysiert und dabei
die Messergebnisse entweder direkt oder Uber eine an den Biosensor angeschlossene
Auswertevorrichtung (Messrechner) wiedergibt. Von groRer Bedeutung ist dabei die
Verpackung des Sensors [ges04]. Denn diese muss eine Schnittstelle zwischen dem
Sensor und der AuRenwelt in Form von zum Beispiel fluidischen und elektrischen
Anschlissen herstellen. Auf’erdem muss die Verpackung den Sensor vor &aufleren

Einwirkungen schutzen, andererseits ihn jedoch so umhdullen, dass die meist sehr
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sensiblen Sensorstrukturen nicht beschadigt werden.

Es gibt unterschiedliche Detektionsprinzipien fur die im Analyten nachzuweisenden Stoffe.
Eine Madglichkeit ist der Einsatz eines Surface Acoustic Wave (SAW) Sensors.
Unverpackte SAW-Sensoren werden flr bioanalytische Messungen auf Forschungsebene
eingesetzt [Ian03] und ein solcher ist Ausgangspunkt dieser Arbeit. Die bisher verwendete
Methode, bei der unverpackte SAW-Sensoren fur Messungen benutzt werden, ist fur den
Einsatz auferhalb einer Forschungseinrichtung nicht sehr praktikabel. Dies hat seine
Ursache in der sehr aufwendigen Handhabung des Sensors, da er vor Einlage in eine
Flusszelle (fur die Durchfihrung von Messungen) keinerlei Schutz vor Staub und Kratzern
besitzt. Beides wiurde das Messsignal beeintrachtigen. Dadurch und durch die geringe
GroRe der Sensoren sind weitere Hilfsmittel fur die praktische Anwendung notwendig. Ein
weiterer Nachteil besteht in der bisherigen Fluidfihrung bei der Beprobung in der
Flusszelle. Dabei wird wahrend der Messung die gesamte Sensorflache inklusive der
elektrischen Kontakte von einer FlUssigkeitsschicht bedeckt. Dies flhrt zu einer kapazitiven
Kopplung, die durch den Anpressdruck des Adapterdeckels stark variiert. Deshalb ist die
Reproduzierbarkeit der Messungen auch durch die verwendete elektrische Kontaktierung

limitiert.

Ziel dieser Doktorarbeit ist die Herstellung einer eigenentwickelten Verpackung fur SAW-
Sensoren. Mit diesen verpackten Sensoren, die nachfolgend auch als Chips bezeichnet
werden, sollen Messungen im Bereich der Bioanalytik moglich sein. Die Chips sind als
Einwegprodukte vorgesehen. Die Verkapselung der Sensoren sollte deshalb mdglichst
kostengunstig mittels Massenfertigungstechnologien hergestellt werden konnen. Au3erdem
soll die Verkapselung die Sensoren fluidisch und elektrisch kontaktieren sowie eine
einfache und zuverlassige Handhabbarkeit der Chips ermdglichen. Fir Messungen
mussen diese in einen Adapter gelegt werden, der die Analytmessungen durch seine
fluidische und elektrische Kontaktierung des Chips erst erlaubt. Die verpackten Sensoren
sollen als Array betriecben werden koénnen, um verschiedene Stoffe in nur einem

Messzyklus bestimmen zu kdnnen.

Konzeptionell gliedert sich diese Arbeit in vier Hauptteile:
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1) Im ersten theoretischen und experimentellen Teil (Kapitel 2 bis 5) werden zunachst in
Kirze alternative, gravimetrische Messmethoden und Sensorsysteme vorgestellt.
Danach wird auf die Theorie der Oberflachenwellen eingegangen. Im experimentellen
Teil werden die in der Arbeit verwendeten Fertigungstechnologien erlautert. Es wird auf
das Messprinzip eingegangen, das zum Einsatz des SAW-Sensors flr bioanalytische
Messungen verwendet wurde, sowie die bisherige Umsetzung dieses Messprinzips zur
Anwendung von unverpackten Sensoren fur Analytmessungen vorgestellt. Dabei werden
auch die Probleme dieses bisherigen biosensorischen Messaufbaus aufgezeigt. Die
Entwicklungskriterien flr eine Verkapselung und ein bisheriger Ansatz zur Verpackung
der SAW-Sensoren werden dargestellt. Dabei hatte die Firma microTEC den Auftrag, die
in der Arbeit verwendeten Sensoren in ein Gehause zu verpacken. Bei dem von ihnen
verwendeten Herstellungsverfahren war zu erwarten, dass verpackte Sensoren in
kleineren Stlckzahlen schnell produziert werden kénnen. Anhand dieser Chips konnte
die prinzipielle Machbarkeit des Vorhabens untersucht und daraus Erkenntnisse fur die

Eigenentwicklungen gewonnen werden.

2) Im anschlie®enden zweiten Teil dieser Arbeit (Kapitel 6) geht es darum, eigenentwickelte
Verkapselungen als Alternative zu denen von microTEC zu entwerfen und zu
produzieren. Aufgrund des von microTEC zur Verkapselung von Sensoren verwendeten
Verfahrens war schon im Vorfeld die Schlussfolgerung mdoglich, dass damit eine
Massenherstellung der Chips zu aufwendig und letztlich zu teuer sein wirde. Deshalb
wurde nach einer alternativen Methode fur die Produktion von Chips gesucht. Um eine
eigene Verpackung flir den SAW-Sensor zu entwickeln, wurden verschiedene
Verkapselungsvarianten untersucht, in die der Sensor eingebaut wurde. Aufbauend auf
den Erkenntnissen der ersten Gehausevarianten wurde auch ein Chip entwickelt, der
zukunftig in einem Array betrieben werden kann. Fir Messungen mit den verpackten
Sensoren mussten geeignete Messadapter entwickelt werden, um die Chips mit der

notigen Messelektronik und Fluidik zu verbinden.

3) Im dritten Teil der Arbeit (Kapitel 7) werden die Messungen aufgezeigt, welche mit zwei
der vorgestellten Chipvarianten durchgefihrt wurden. Dabei handelt es sich um
Messungen zur Charakterisierung des Messsystems und auch um einen

Proteinnachweis als Beispiel einer einfachen Anwendung des Biochips.
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4) Der vierte und letzte Teil (Kapitel 8) beinhaltet die Zusammenfassung mit einer
Auflistung der aus der Gehauseherstellung und aus den Messungen gewonnenen
Erkenntnisse. Desweiteren wird ein Ausblick auf mogliche und auch notige

Modifikationen der Verkapselung gegeben.
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2. Gravimetrische Messmethoden

In diesem Kapitel werden drei gravimetrische Biosensorprinzipien fur die Messung in
flissigen Medien vorgestellt und jeweils ein kommerziell erhaltliches System dazu
angefuhrt. Die Funktionsweisen von Biosensoren sind sehr unterschiedlich. Die Detektion
der an die Sensoroberflache bindenden Molekile kann beispielsweise Uber eine
Fluoreszenzanderung [lig98], Formanderung [dat04], kalorimetrisch [ramO1][tad04] oder
auch amperometrisch [harO1][har05][suz05] geschehen. Die nachfolgend vorgestellten drei
Biosensorarten beruhen in zwei Fallen auf einem ahnlichen bzw. in einem Fall auf dem
gleichen Detektionsprinzip wie bei einem SAW-Sensor. Dieses basiert auf einer
periodischen, mechanischen Deformation in Form von Wellen bzw. Schwingungen der
Oberflache oder des Volumens, wobei die Frequenz dieser Deformation von einer
Massenanlagerung an den Sensor abhangt. Zu beachten ist jedoch, dass bei dem in dieser
Arbeit vorgestellten Aufbau Analytmessungen online, das heilt direkt in einem
Prozessstrom in Echtzeit durchgefihrt werden kdénnen. Bei den zum Vergleich
vorgestellten Methoden ist dies oft nicht der Fall. Stattdessen werden Proben des Analyten
entnommen und beispielsweise mittels einer Pipette auf die Sensoroberflache transferiert,

um anschlieRend offline die Reaktion zu messen.

2.1. QCM-D Biosensoren

Die Quartz Crystal Microbalance (QCM) besteht Rezeptorschicht Analytmolekille

aus zwei Elektroden, zwischen denen sich eine

einige 100 pm dunne Quarzscheibe mit einem

Durchmesser von bis zu mehreren Zentimetern
befindet (Abb. 2.1). Durch Anlegen einer

Substrat
Wechselspannung an den Elektroden wird der Elektroden
Abb. 2.1: Prinzip einer QCM

piezoelektrische Quarzkristall zum Schwingen
angeregt [edv05]. Die Quarzoberflache wird mit einer selektiven Rezeptorschicht
beschichtet, so dass sich nur die nachzuweisenden Analytmolekile an die

Sensoroberflache binden. Gemessen wird die Anderung der Resonanzfrequenz, die durch
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die Massenanlagerung der Analytmolekile an die Sensoroberflache bewirkt wird.

Nach Ausschaltung der externen Schwingungsanregung wird die Schwingung des
Quarzes durch die Flussigkeit gedampft [h6698]. Auch die selektive Beschichtung mit der
Massenanlagerung der Analytmolekule beeinflusst jedoch die Dampfung. Diese Dissipation
(D) kann dazu genutzt werden, die Viskoelastizitatsanderung der angelagerten Schicht zu

ermitteln.

Bei dieser Messmethode kann also die Massen- und Viskoelastizitatsanderung einer

Schicht bestimmt werden.

Nachteile gegenuber dem SAW Prinzip bestehen hier darin, dass der Quarz frei schwingen
kdnnen muss und somit nicht beliebig in einem Gehause befestigt werden kann. Aul3erdem
ist die Resonanzfrequenz fur typische QCM's viel geringer (nur bis zu einigen 10 MHz) als
fur SAW-Sensoren. Eine niedrigere Resonanzfrequenz bedeutet eine geringere Sensitivitat
auf die angelagerte Masse (siehe auch Kapitel 3.2.2.1) im Vergleich zu den in dieser Arbeit
verwendeten SAW-Sensoren [déj03][sch05]. Die Resonanzfrequenz und somit die
Sensitivitat kbnnen zwar durch diinnere Quarzschichten erhdht werden [per99], dies macht

den Sensor jedoch brichiger und erschwert somit seine Herstellung und Handhabung.

Biosensoren, basierend auf QCM Sensoren, wurden beispielsweise auf ihre Nutzbarkeit
zum Nachweis von Salmonellen in Lebensmitteln [vod00] und von gentechnisch
veranderten Lebensmitteln [min03] untersucht. Ebenso wurde Forschung uber den Einsatz
von Biosensoren zur Feststellung von durch Gendefekte verursachte Krankheiten betrieben
[zho01]. Die Messung einer Proteinadsorption [mar03] konnte ebenso aufgezeigt werden.
Als Beispiel eines kommerziell erhaltlichen Systems stellt die Firma Q-Sense (42677
Vastra Frolunda, Schweden) ein Sensorsystem her, das AT-Quarz mit einer

Arbeitsfrequenz von 5 MHz verwendet.
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2.2. Cantilever Biosensoren

Ein Cantilever Biosensor basiert auf einem bis zu Rezeptorschicht

Laserstrahl

mehreren 100 um langen, einige zehn Mikrometer
breiten und einige 100 nm dicken Balken
[dat04][lec05]. Dieser besteht meist aus Silizium Balken

oder Siliziumnitrid. Der Balken ist an einem Ende

. . . Analytmolektle
mit dem Substrat verbunden, wahrend sein Y

Abb. 2.2: Prinzip eines Cantilever Sensors
anderes Ende frei steht (Abb. 2.2). Er wird vom
Analyten umstromt. Durch unterschiedliche Beschichtungen der Balkenoberflache kénnen
die Analytmolekuile selektiv gebunden werden. Die Detektion der Molekule wird dann meist
durch Messung einer (oder beider) der folgenden zwei MessgroRen erfasst:
- Durchbiegung (,static mode®)
Die Durchbiegung entsteht dadurch, dass die zusatzlich an den Balken angelagerte
Masse der Analytmolekile Oberflachenspannungen bewirkt [majO1][dat04]. Bei
Anwendung eines Cantilever Sensors als Biosensor in einem flissigen Medium wird
meist dieses Messprinzip benutzt [lec05].
- Anderung der Resonanzfrequenz (,dynamic mode*)
Die zusatzlich an den Balken angelagerte Masse der Analytmolekile bewirkt eine
Anderung der Resonanzfrequenz des schwingenden Balkens [dat04]. Aufgrund der
durch die FlUssigkeit verursachten starken Dampfung wird dieses Prinzip jedoch selten
in der Biosensorik angewendet [bra05].
Das Auslesen der Durchbiegung bzw. der Schwingungsfrequenz [lec05] erfolgt meist
piezoresistiv (iber die Anderung des elektrischen Widerstands in Abhangigkeit von der
Durchbiegung oder optisch Uber die Ablenkung eines von der Balkenoberflache
reflektierten Laserstrahls. Ein Nachteil der oft verwendeten optischen Auslesung ist, dass
diese relativ aufwendig ist und durch das den Cantilever umgebende flissige Medium
beeintrachtigt wird.
Weitere Nachteile des Cantilever Biosensors gegenuber einem SAW Biosensor sind die
Folgenden:
- Die Schwingung des Cantilevers wird durch das ihn umgebende flissige Medium stark
gedampft (beim Betrieb in ,dynamic mode*), was den Messvorgang erschwert.

- Wenn die Messung bei einem kontinuierlichen Fluss des Analyten durchgeflihrt wird,
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kann der in den Fluidkanal hineinragende Balken Verwirbelungen der Flussigkeit und
Luftblasen erzeugen. Ein schwingender Balken wurde diese Effekte (Verwirbelungen,
Luftblasenbildung) noch verstarken und beides konnte die Messung beeintrachtigen.

- Der Herstellungsprozess ist durch das Atzen des Balkens aufwendiger.

- Das Probenvolumen ist im Vergleich zu den Moglichkeiten mit einem SAW Biosensor
noch relativ hoch. Als Beispiel wird bei einem System der Firma Concentris (4012
Basel, Schweiz) ein Flusszellenvolumen von 5 pl angegeben.

Zusatzliche Schwierigkeiten bestehen auch hinsichtlich der Vermeidung eines Driftens der

Balkenverbiegung und der Reproduzierbarkeit der Messungen [gro02].

Ein Vorteil des Cantilever Biosensors besteht darin, dass durch photolithographische

Strukturierung mehrere Balken auf kleinstem Raum als Array aufgebaut werden konnen.

Forschung zur Anwendung von Cantilever Biosensoren wird unter anderem betrieben bei
der Beschichtung eines Sensors mit Antikdrpern, um diesen als Immunosensor einsetzen
zu konnen [gro02]. Konkretere Anwendungsbeispiele sind die Detektion von Biomarkern
[heg03], die Detektion von Pestiziden [tamO03], der Einsatz als Glucose-Sensor [thu04] oder
auch die Messung von Bakterienwachstumsraten fur die Lebensmittel- und Umweltanalytik
[heg05]. Ein kommerziell erhaltliches Cantilever Biosensorsystem wird zum Beispiel von

der Firma Concentris (4012 Basel, Schweiz) hergestellt.

2.3. SAW Biosensoren

. . . - selektive 5
Bei einem SAW Biosensor (SAW = Surface Rezeptorschicht  CPerfiachenwelle

Acoustic Wave) wird eine Oberflachenwelle von

einem auf der Sensoroberflache befindlichen M
v
\

Sender zu einem Empfanger gesendet (siehe Abb. |

2.3). Das Detektionsprinzip basiert auf einer durch piezoelektrisches
Sender / Empfanger Substrat

eine Massenanlagerung an die Sensoroberflache (interdigitale Transducer)
verursachten Anderung der Oberflachenwellen- APP-2-3: Prinzip eines SAW-Sensors
geschwindigkeit. Eine selektive Rezeptorschicht auf der Sensoroberflache bewirkt, dass die

Analytmolekile an die Sensoroberflache binden und somit zur Signalanderung beitragen.
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Die Vorteile von SAW-Sensoren sind:

- Mit SAW-Sensoren kann bei hohen Resonanzfrequenzen gearbeitet werden (mehrere
100 MHz), wodurch eine hohe Sensitivitat erreicht werden kann (siehe Kapitel 3.2.2.1)

- Da eine durch einen SAW-Sensor erzeugte Welle entlang der Oberflache lauft, ist sie
im Vergleich zu einem schwingenden Volumen in Form einer QCM oder eines
Cantilevers weniger anfallig fur Stérungen an der Unterseite und an den Seiten des
Substrats. Demzufolge ist eine einfachere Verkapselung der SAW-Sensoren maoglich
bei gleichzeitig geringerer Beeintrachtigung der Messung durch das Gehause.

- Das Fluid kann ungehindert durch einen Kanal gefuhrt werden ohne Beeintrachtigung
von Seiten eines in den Kanal hineinragenden Sensors (Cantilever, QCM). Dies

reduziert unter anderem die Moglichkeit einer Luftblasenbildung im Analyten.

In dieser Arbeit kommt ein SAW-Sensor zum Einsatz. Es gibt jedoch verschiedene
Wellentypen, die zur Anwendung kommen konnen (siehe Kapitel 3.2.6), und
unterschiedliche Ansatze fur die Nutzung der Sensoren in der Biosensorik. Als
Anwendungsbeispiele der SAW-Sensoren wurden maogliche Sensorbeschichtungen fir
den Einsatz des SAW Bauelements als Immunosensor aufgezeigt [déj03][lan03]. Zur
Detektion von Bakterien wurde ein Biosensor, basierend auf Love-Wellen (siehe Kapitel
3.2.6.3), vorgestellt [how00]. Desweiteren erfolgte die Darstellung eines Ansatzes fur die
Verwendung von SAW-Sensoren zur Geschmackserkennung (Unterscheidung von
Fruchtsaften) [kon94]. Beispielsweise stellt S-sens analytics (D-53175 Bonn), eine vom
Center of Advanced European Studies and Research (caesar) gegrindete Firma, ein
Biosensorsystem basierend auf einem SAW-Sensorarray her. Dieses Array besteht aus
einem Quarzchip, der funf SAW-Sensorelemente enthalt, und wird, wie auch beim

Messaufbau in dieser Arbeit, bei kontinuierlichem Fluss des Analyten betrieben.
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3. Theorie der Oberflachenwellen

3.1. Piezoelektrischer Effekt

Der piezoelektrische Effekt [ask96] wurde 1880 von Jacques und Pierre Curie entdeckt.
Einige Isolatoren erzeugen eine elektrische Spannung zwischen ihren gegentiberliegenden
Flachen, wenn sie einer mechanischen Spannung ausgesetzt werden. Dies nennt man
Piezoelektrizitat. Dieser Effekt tritt bei einigen Keramiken, Kristallen und auch einigen
Polymeren auf und ist umkehrbar, so dass auch eine elektrische Spannung eine
mechanische Verformung bewirkt. Piezoelektrische Materialien bestehen aus polaren
Molekulen (Dipole). Wenn eine elektrische Spannung auf dieses Material wirkt, werden
diese Molekule entsprechend dem elektrische Feld gestreckt oder gestaucht, so dass
gesamthaft eine Streckung bzw. Stauchung des Materials stattfindet. Es handelt sich dabei
also um polarisierte Materialien, die eine unsymmetrische Struktur aufweisen. Ein Beispiel

fur einen piezoelektrischen Kristall ist Quarz.

Zusammenfassend kann gesagt werden:
Eine mechanische Deformation durch Krafteinwirkung bei einem piezoelektrischen
Substrat bewirkt ein elektrisches Feld in diesem Material. Umgekehrt bewirkt ein von auf3en

angelegtes elektrisches Feld eine mechanische Deformation des Materials.

3.2. Oberflachenwellen

3.2.1. Erzeugung von Oberflachenwellen und Sensorprinzip

Akustische Oberflachenwellen (Surface Acoustic Waves = SAW's) kdnnen allgemein in
elastischen Festkdrpern mit freien Oberflachen erzeugt werden [cam98]. Es sind
mechanische Wellen, die sich entlang der Oberflache eines Festkorpers bewegen und nur
ca. eine Wellenlange tief in den Festkdrper eindringen. Sie werden bei den hier
verwendeten Sensoren durch zwei metallische, ineinandergreifende Kammstrukturen

(sogenannter Interdigital Transducer = IDT) erzeugt, die durch einen photolithographischen
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Strukturierungsprozess auf ein poliertes, piezoelektrisches Substrat aufgebracht wurden.
Auf die eine Kammstruktur wird dann ein Wechselspannungssignal gegeben und die
andere wird auf Massepotential gelegt (Abb. 3.1), wodurch ein periodisch sich anderndes
elektrisches Feld zwischen den unterschiedlich geladenen Fingern entsteht (Abb. 3.2).
Dies bewirkt ein abwechselndes Zusammenziehen und Strecken des Substrats, bedingt
durch seine piezoelektrischen Eigenschaften. Auf diese Weise wird die Oberflachenwelle

im Substrat erzeugt. Es gibt jedoch verschiedene Typen von Oberflachenwellen. Auf diese

wird spater in Kapitel 3.2.7 eingegangen. Die Frequenz f, der Oberflachenwelle, die sich

mit einer Geschwindigkeit v, fortbewegt, wird Uber den Abstand der einzelnen

Fingerstrukturen eingestellt (siehe auch Abb. 3.2):

v
f0=—20 und somitauch A,=2a
a

Wechsel- a Kammstrukturen (IDT-Finger)

spannung\
R

SR Substrat E-Feld

Abb. 3.1: Kammstrukturen eines IDT's. Abb. 3.2: Schematische Darstellung der

elektrischen Felder im Substrat zwischen den
IDT-Fingern.

Das Prinzip des SAW-Sensors basiert darauf, dass auf dem Sensorsubstrat zwei dieser
IDT's nebeneinander aufgebracht werden (siehe Abb. 3.3). Dabei dient der eine IDT als
Sendetransducer und der andere als Empfanger. Beim Sender wird das
Wechselspannungssignal in eine Oberflachenwelle umgewandelt und in das Substrat
ausgesendet. Die ankommende Welle bewirkt im Substrat durch seine piezoelektrische
Eigenschaft und somit durch das elektrische Feld Ladungsverschiebungen, die in den
Fingerstrukturen des Empfangers wiederum ein Wechselspannungssignal erzeugen. SAW
Bauelemente konnen dabei als sogenannte “delay lines” (deutsch: Verzdgerungsleitung)

oder als Resonatoren betrieben werden:

- Die Verzogerungsleitung (Abb. 3.3) wird typischerweise, wie der Name schon andeutet,
dazu verwendet, ein elektrisches Signal zu verzoégern. Dies ist dadurch maéglich, dass im

Vergleich zu einem elektrischen Signal die akustische Oberflachenwelle eine viel
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kleinere Ausbreitungsgeschwindigkeit besitzt. Somit IDT's

kann ein elektrisches Signal in eine Oberflachen-

welle umgewandelt und auf der Laufstrecke M m
zwischen den zwei IDT's verzogert werden. Dabei Substrat

findet nur eine geringe Frequenzselektion statt, so Abb. 3.3: Verzégerungsleitung

dass im Vergleich zum als nachstes beschriebenen

Resonator ein relativ breites Frequenzspektrum (inklusive Nebenmoden) am Empfangs-
IDT ankommt. Die Frequenzselektion kann jedoch verbessert werden, indem die Anzahl

der Finger erhoht wird.

- Beim Resonator liegen die Sende- und Empfangs- Reflektorstruktur  |p7's

IDT's naher beieinander  als bei der
Verzogerungsleitung und auf den  beiden MWM MMMN

Aulenseiten befinden sich Reflektorstrukturen (Abb.
Substrat

Abb. 3.4: Resonator

3.4). Diese Reflektorstrukturen werden auf das
Substrat aufgebracht und bewirken, dass ein
Wellenanteil mit einer bestimmten Frequenz reflektiert wird. Die reflektierte Frequenz
wird Uber den Balkenabstand bestimmt. Jeder der Balken reflektiert einen kleinen Teil
der Welle. Somit bewirkt eine Erhéhung der Balkenanzahl, dass ein groflierer Anteil der
Welle reflektiert wird. Auf diese Weise kann erreicht werden, dass nur eine bestimmte
Wellenfrequenz (und passende Nebenmoden) mit geringer Dampfung an den
Empfangs-IDT gelangt und dass alle anderen erzeugten Frequenzen im Vergleich dazu
stark gedampft ankommen. Dies entspricht einem Bandpass mit einem schmalen

Frequenzband.

Wird der Sensor als frequenzbestimmendes Element in einem Oszillatorschaltkreis
verwendet (siehe Kapitel 4.1.1), dann gilt folgender Zusammenhang zwischen
Frequenzanderung und  Schallgeschwindigkeitsanderung der  Oberflachenwelle
[jos88][mar89][rap91]:

Die relative Frequenzanderung Af / f, bei der Resonanzfrequenz f, entspricht anndhernd
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der relativen Schallgeschwindigkeitsanderung Av / v, bei der entsprechenden

Geschwindigkeit v,. Der SAW-Sensor wird fur Analytmessungen an eine Messelektronik
angeschlossen. Gemal der spateren Beschreibung in Kapitel 4.1.3 kann mit dieser durch
einen Phasenschieber die Phasenposition des Oszillators variiert werden. Diese Variation
erlaubt die Einstellung einer geeignete Phasenposition fir die verschiedenen
Analytmessungen. Deshalb muss die obige Gleichung um einen Faktor c(¢) erweitert

werden. Dieser ist abhangig von der durch den Phasenschieber eingestellte Phase ¢:

A ()Y

fo Vo

3.2.2. Einflusse auf die Schallgeschwindigkeit der SAW

Die Schallgeschwindigkeit v, einer SAW hangt von mehreren Grofken ab. Dazu gehoren

die Massenbelegung der Sensoroberflache, elastische GroRen, die Temperatur des
Sensorsubstrats, der Druck auf die Sensoroberflache sowie Viskositat und Leitfahigkeit des
an die Oberflache angrenzenden Mediums. Eine Anderung einer oder mehrerer dieser
GréRen bewirkt also eine Anderung der Schallgeschwindigkeit Av der SAW. Dieser

Zusammenhang kann durch folgende Gleichung beschrieben werden [ric85][bar00]:

LR Y AL WA WAL ALY WA A WA Ay W Ay §
Ve, Vv, Om Oc oT oe oo on oF

v,: Schallgeschwindigkeit vor der Anderung & Dielektrizitatskonstante

m: Massenbelegung an der o. elektrische Leitfahigkeit an der Oberflache
Substratoberflache n: Viskositat
c: elastische Konstanten F: auliere Krafte auf die Oberflache

T: Substrattemperatur
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3.2.2.1. MessgréBe: Frequenzidnderung durch Massenbelegung und Anderung der
elastischen Eigenschaften

Wie spater noch in Kapitel 4.1.1 beschrieben wird, wird der Sensor fur Messungen mit
einer selektiven Schicht versehen und die durch die daran angelagerten Analytmolekile
verursachte Massenanderung gemessen. Im Vergleich zum darunterliegende Substrat ist
die selektive Schicht akustisch weicher, so dass die Oberflachenwelle in diese hineinlauft.
Damit aus der in diese Schicht laufende Welle keine Volumenwelle wird, muss aul3erdem
die Dicke der Schicht sehr klein sein im Vergleich zur Wellenlange der Oberflachenwelle.
Somit lauft die Welle weiterhin groftenteils im Substrat, wird dabei aber von
Veranderungen in der selektiven Schicht beeinflusst. Diese Beeinflussung wird durch eine
Massenbelegung der Analytmolekiile an der Schicht verursacht und bewirkt eine Anderung
der elastischen Eigenschaften AG und der Massenbelegung. Beides hat eine Anderung der
Resonanzfrequenz df zur Folge. Die elastischen Eigenschaften werden durch die Lamé
Konstanten ausgedriickt. Die Massenbelegung kommt in Form einer Anderung der
Beschichtungsdichte Ap zum Ausdruck. Der Zusammenhang zwischen AG, Ap und df kann

fur eine Rayleighwelle durch folgende Gleichung beschrieben werden [rap91]:

p(A+p)

4k,
“2AG—(k,+k,)Ap Yy

Vs

df = foh mit G=

f,- Resonanzfrequenz im Grundzustand ohne zusatzlich angelagerte Masse

h: Schichtdicke

vg: Geschwindigkeit der Oberflachenwelle im Substrat ohne Beschichtung
k1, k2: Materialkonstanten, die flr viele Substratmaterialien in der Literatur vorliegen

U, A: Lamé Konstanten der Beschichtung

Die Resonanzfrequenz f, geht als quadratischer Term in die Gleichung ein, so dass die

Empfindlichkeit quadratisch mit steigender Frequenz zunimmt. Dies bedeutet, dass flr das
Erreichen einer hohen Messempfindlichkeit auch eine hohe Resonanzfrequenz des

Sensors erforderlich ist.

Aus der Gleichung wird ersichtlich, dass eine Erhdhung der elastischen GroRe AG eine

Steigerung der Resonanzfrequenz zur Folge hat. Eine Erhéhung der Massenbelegung der
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Schicht Ap bewirkt hingegen eine Verringerung der Resonanzfrequenz. Diese beiden
Effekte sind somit gegenlaufig. Bei einer Analytmessung muss berucksichtigt werden, dass
durch den Analyten Anderungen der elastischen GroRe AG verursacht werden kénnen.
Somit kann das Messsignal einer Massenanbindung an die Sensoroberflache durch die
Anderungen von AG abgeschwécht werden. Es wére sogar denkbar, dass sich die beiden

Effekte gegenseitig aufheben und folglich eine Messung der Massenanderung verhindern.

3.2.2.2. Substrattemperatur

Die Substrateigenschaften eines piezoelektrischen Kristalls und somit auch die
Geschwindigkeit bzw. Frequenz der Oberflachenwelle ist von der Temperatur abhangig.
Der Zusammenhang zwischen Temperatur und Resonanzfrequenz ist am Beispiel eines

Quarzkristall fur verschiedene Kristallschnitte in Abb. 3.5 zu sehen.
40
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Abb. 3.5: Anderung der Resonanzfrequenz von Quarz in
Abhangigkeit von der Temperatur. Die Kurven sind fir

verschiedene Kristallschnitte dargestellt [mas64].
Die in Abb. 3.5 dargestellte Temperaturabhangigkeit der Resonanzfrequenz f(T) der

Oberflachenwelle Iasst sich in Form einer um T, entwickelten Reihe darstellen [mas64]:

ST _
S0

fo: Resonanzfrequenz bei T, , T: Substrattemperatur

l+a,(T=T,)+a,(T—=T,) +a,(T—T,) +...
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Dabei wird T, Kompensationspunkt genannt. Fur die meisten Kristallschnitte in Abb. 3.5

dominiert der quadratische Term dieser Gleichung, so dass die geringste

Temperaturabhangigkeit im Bereich des Extremums des Kurvenverlaufs bei T, zu finden

ist.

Da die zur Erzeugung von Oberflachenwellen verwendeten piezoelektrischen Kristalle
anisotrop sind, ist auch die Temperaturabhangigkeit der Wellenfrequenz je nach
Propagationsrichtung der Welle unterschiedlich. Um ein moglichst temperaturstabiles
Signal zu erhalten, muss also ein Kristall, Kristallschnitt und Laufrichtung gewahlt werden,
bei denen im Bereich der Raumtemperatur mdglichst geringe Anderungen der
Schallgeschwindigkeit erreicht werden konnen. Gefordert ist somit, dass T, moglichst im

Bereich der Raumtemperatur liegt.

3.2.2.3. Dielektrizitidtskonstante und elektrische Leitfahigkeit an der

Sensoroberflache

Eine Oberflachenwelle ist bei einem piezoelektrischen Substrat mit einem elektrischen Feld
verbunden. Dadurch kann das an die Sensoroberflache angrenzende Medium dieses Feld
und somit auch die Welle beeinflussen. Uber die elektromechanische Kopplung, die noch

in Kapitel 3.2.4 naher erlautert wird, bestehen also auch von Seiten der

Dielektrizitatskonstante ¢. und der elektrischen Leitfahigkeit o. der Flussigkeit

Auswirkungen auf die Schallgeschwindigkeit v, der Welle. Dieser Zusammenhang wird

durch folgende Gleichung gezeigt [joss92]:

AN & O'f;
v, 2 \estes [\ oot w(egte,)

Av: Anderung der Schallgeschwindigkeit w. 2 iif mit Frequenz f der Welle
v,: Schallgeschwindigkeit vor der Anderung o Leitfahigkeit der Flussigkeit
K: elektromechanischer Kopplungskoeffizient & Dielektrizitatskonstante des Substrats

des Sensorsubstrats (S) bzw. der Flussigkeit (F)
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3.2.2.4. Viskositat der angrenzenden Fliissigkeit

Auch die Viskositdt des Uber den Sensor laufenden Analyten beeinflusst die

Schallgeschwindigkeit der Oberflachenwelle. Bei einer elektrisch kurzgeschlossenen

Oberflache lasst sich der Viskositatseinfluss 1, einer FlUssigkeit auf die

Geschwindigkeitsanderung Av der Oberflachenwelle folgendermalien beschreiben [kon93]:

\/‘”Pf”f_\/wpﬂ)”fv
2 2

Py, ! Ny, Dichte / Viskositat der Flussigkeit vor der Anderung (Referenzfliissigkeit)

2
Av__ VoV,
Vo 4w P

p;/ n; Dichte / Viskositat der zu messenden Flussigkeit

P: Leistungsdichte

v,: Teilchengeschwindigkeit senkrecht zur Propagationsrichtung der Welle und parallel zur

Substratoberflache
w. 2 iif mit Frequenz f der Welle

v,: Schallgeschwindigkeit vor der Anderung

3.2.2.5. Krafteinwirkung von auBBen auf die Sensoroberfldche

Die Elastizitatskonstanten (Elastizitatstensor) des Sensorsubstrats hangen von einer
duReren Krafteinwirkung auf die Sensoroberfliche ab. Eine Anderung der
Elastizitadtskonstante bedeutet, dass die Teilchenauslenkung des Substrats und somit auch

die Welleneigenschaften verandert werden.

3.2.3. Elektromechanischer Kopplungskoeffizient

Der elektromechanische Kopplungskoeffizient K ist ein Mal dafur, wie effizient bei einem
piezoelektrischen Material ein elektrisches Signal bzw. ein elektrisches Feld in
mechanische Deformationsenergie in Form der Oberflachenwelle umgewandelt werden
kann. Im Gegensatz zu einer Volumenwelle kann der elektromechanische

Kopplungskoeffizient bei Oberflachenwellen nur experimentell bestimmt werden
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[rap91][wes96][cam98]:

Dabei ist Av die Geschwindigkeitsanderung gegenuber v,, wenn die freie Oberflache, an

der die Welle sich bewegt, von einer dunnen, elektrisch leitenden Folie abgedeckt wird, so
dass ein Kurzschluss des elektrischen Feldes entsteht. Die Geschwindigkeit ohne Folie ist

Vo

3.2.4. Einfluss des piezoelektrischen Substrats auf die Geschwindigkeit der
Oberflachenwelle

Wie schon in Kapitel 3.1 erwahnt, ist durch den piezoelektrischen Effekt eine mechanische
Deformation, hier in Form einer Oberflachenwelle, mit dem elektrischen Feld gekoppelt.
Das elektrische Feld in einem piezoelektrischen Substrat bewirkt eine “piezoelektrische
Versteifung” des Substrats. Dadurch erhoht sich die Schallgeschwindigkeit der
Oberflachenwelle. Der Zusammenhang zwischen Schallgeschwindigkeit der Welle und

Versteifung des Substrats kann mit folgender Gleichung beschrieben werden [rap91]:

Vyiezo- Schallgeschwindigkeit im piezoelektrischen Substrat
V= Coerr Jo3 Massendichte des piezoelektrischen Substrats
p C: Elastizitatstensor
Coeir piezoelektrisch versteifter Elastizitatstensor
Coar=Cl1 +K') K: piezoelektrischer Kopplungskoeffizient

Dies bedeutet, dass je starker die Kopplung zwischen den mechanischen und
piezoelektrischen Grolen ist, desto grolRer ist auch die Wellengeschwindigkeit im

piezoelektrischen Substrat.

3.2.5. Temperature Coefficient of Delay

Der Temperature Coefficient of Delay (TCD) [cam98][che95] ist ein Maly fur die

Temperaturabhangigkeit der Signallaufzeit einer Oberflachenwelle und wird oft zur
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Charakterisierung eines SAW-Bauelements verwendet. Der TCD ist definiert als:

L
oy=———=———— — mit T=—
vdl LdT v,dT Vo

o in [ppm/°C]
Dabei ist a; der TCD und 7 die Zeit, die die Welle bei einer Verzogerungsleitung von

Sende-IDT zum Empfangs-IDT braucht. Bei einem Resonator missen fir 7 noch die
Laufzeiten der Welle bertcksichtigt werden, die durch mehrfache Reflexionen der Welle
zwischen den Reflektorfingern entstehen. Diese bewirken ein gréRere Zeit 7 im Vergleich

zur Verzogerungsleitung [rap98]. L ist hier der Abstand zwischen den IDT's und v, die

Geschwindigkeit der Welle. T ist die Temperatur des Substrats. Der erste Term ist die
Anderung des IDT Abstands in Abhangigkeit von der Temperatur. Der zweite Term ist die

Anderung der Wellengeschwindigkeit in Abhangigkeit von der Temperatur. In diesem

zweiten Term kann dv / v, auch durch den Zusammenhang A4v /v, = Af / f, mit der

Reihenentwicklung fur die Temperaturabhangigkeit der Resonanzfrequenz aus Kapitel

3.2.2.2 in Beziehung gebracht werden.

Ein kleiner TCD bedeutet damit geringe Temperaturabhangigkeit der Wellenfrequenz. Eine
geringe Temperaturabhangigkeit ist besonders dann von Bedeutung, wenn der Sensor in
einem Oszillatorschaltkreis verwendet wird, da durch die sonst entstehende

Phasenanderungen eine geringe Stabilitat der Resonanzfrequenz vorhanden ist.

Als Beispiele sind in Tab. 3.1 (Kapitel 3.2.7.1) und Tab. 3.2 (Kapitel 3.2.7.2) einige Werte

fur den TCD bei verschiedenen Substratmaterialien und Kristallschnitten angegeben.

3.2.6. Wellentypen

Es gibt verschiedene Typen von Oberflachenwellen [cam98][flo87][rap91]. Diese
unterscheiden sich in den Ausbreitungseigenschaften der Welle und hangen vom
Substratmaterial und dessen Kristallschnitt ab. In den folgenden Kapiteln werden einige

Wellenarten beschrieben.
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3.2.6.1. Rayleigh Wave

Die Rayleighwelle (benannt nach ihrem Entdecker Lord Rayleigh) ist eine echte akustische
Oberflachenwelle (Surface Acoustic Wave = SAW), die ausschlieBlich an der
Substratoberflache propagiert. Die Deformation des Substrats besteht bei isotropen
Materialien aus einer Komponente parallel zur Propagationsrichtung der Welle und einer
groReren Komponente normal zur Substratoberflache. Die Deformationsvektoren liegen
also in der Ebene, die von der Propagationsrichtung der Welle und der
Substratoberflachennormalen aufgespannt wird. Unter Einfluss der Welle bewegt sich ein
Punkt des Substrats auf einer elliptischen Bahn. Es handelt sich also um eine elliptisch
polarisierte Welle (Abb. 3.6). In das Substratinnere bewegt sie sich exponentiell abklingend
nur bis in eine Tiefe einiger akustischer Wellenlangen. Ilhre Phasengeschwindigkeit ist
nicht von der Frequenz abhangig, sondern ist konstant. Die Welle kann auch in
anisotropen Materialien existieren. Sie kann dann jedoch in einigen von den oben

genannten Eigenschaften abweichen.

Durch die Bewegungskomponente normal zur Substratoberflache ist dieser Wellentyp nicht
fur Messungen in Flussigkeiten geeignet, da ein zu groRer Teil der Wellenenergie in der

Flassigkeit verloren geht und diese somit eine hohe Dampfung bewirkt.

Propagationsrichiung der Welle Abb. 3.6: Schematische Darstellung einer Rayleigh Welle: Die

IDT / _‘I/DT Welle lauft von links nach rechts, wobei die Teilchen, aus denen

.
J * das Substrat besteht, sich elliptisch innerhalb der Papierebene

Substrat

Auslenkung der Teilchen

Einige Beispiele fur typische Rayleighwellen-Materialien mit den zugehorigen

Eigenschaften sind in Tab. 3.1 aufgelistet.

Material Kristall SAW Lauf- | Geschwin- | K2 [%] a.[ppm/°C] | &
Schnitt richtung | digkeit [m/s]

Quarz ST X 3158 0.11 |0 (bei25°C)| 3.8

LiNbO, Y Z 3488 4.5 94 39

LiTaO, | 77.1°rot. Y z 3054 0.72 35 43

Tab. 3.1: Materialien mit den zugehdrigen Welleneigenschaften bei Anregung von Rayleighwellen
[cam98][goo05][kor05][Ian03].
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3.2.6.2. Leaky SAW

Bei der Leaky SAW (LSAW) handelt es sich um eine horizontal polarisierte Scherwelle, die
zwar an der Substratoberflache entlang lauft, jedoch auch als Volumenwelle in das
Substrat abtaucht und somit keine echte Oberflachenwelle ist (Abb. 3.7). Die Energie der
Welle wird somit nicht an der Oberflache gehalten, sondern dissipiert in die Volumenwelle.

Die Auslenkungskomponenten liegen hier senkrecht zur Ausbreitungsrichtung und parallel

zur  Substratoberflache. Eine  Auslenkungskomponente, die  senkrecht zur

Substratoberflache und somit in den Raum aufierhalb des Substrats zeigt, gibt es nicht.

Man erhalt diesen Wellentyp, indem bestimmte andere Kristallschnitte oder auch nur

andere Propagationsrichtungen der Welle im Vergleich zu Rayleighwellen gewahlt werden.

Zwei Beispiele hierfur sind in Tab. 3.2 angegeben. Weitere Eigenschaften dieses Typs und

Vorteile gegenuber einer Rayleighwelle sind folgend aufgefuhrt:

- Bei diesem Wellentyp liegt Dispersion vor, was bedeutet, dass die
Phasengeschwindigkeit von der Frequenz abhangt.

- Je nach Kristall und Kristallschnitt kann die LSAW eine héhere Geschwindigkeit als die
Rayleighwelle haben [cam98]. Das hat =zur Folge, dass bei gleichen IDT-
Fingerabstanden eine héhere Wellenfrequenz erreicht werden kann. Andererseits kann
bei groReren Fingerabstanden dieselbe Frequenz wie bei Rayleighwellen erreicht
werden, was je nach Herstellungsprozess eine Erleichterung der IDT Produktion
bedeuten konnte.

- Bei einigen Kristallschnitten ist eine bessere Temperaturstabilitat als bei Rayleighwellen
gegeben.

- Es sind hohere K? Werte im Vergleich zu Rayleighwellen méglich. Dies ist auch anhand

der K? Werte aus Tab. 3.1 und 3.2 zu sehen. Beim Vergleich der Werte von LiNbO, und

LiTaO, sind die Werte fur die Leaky SAW hoher als bei den Rayleighwellen.

- Da die Welle in das Substrat abtaucht, ist sie weniger anfallig fur Stérungen auf der
Substratoberflache. AulRerdem ist durch das Abtauchen die Energiedichte der LSAW
geringer als bei Rayleighwellen, was das Arbeiten bei hoheren Energien ermdglicht. Das
bedeutet jedoch auch, dass die Laufstrecke der Welle kurz gehalten werden muss, da

sonst eine zu groRe Laufstreckendampfung auftritt.
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Propagationsrichtung der WWelle

Abb. 3.7: Schematische Darstellung einer Leaky SAW: Die Welle

IDT IDT |auft von links nach rechts, taucht dabei jedoch in das Substrat
i =7 ein. Die Teilchen, aus denen das Substrat besteht, bewegen sich
@\Q\@<®\ senkrecht zur Papierebene.
Substrat

Auslenkung der Teilchen

Material Kristall SAW Lauf- | Geschwin- | K2 [%] a_. [ppm/°C]

Schnitt richtung | digkeit [m/s]
LiNbO3 64°rot. Y X 4478 11.3 -81
LiTaO3 36°rot. Y X 4112 4.7 -32

Tab. 3.2: Materialien mit den zugehdrigen Welleneigenschaften bei Anregung von Leaky SAW's [cam98].

3.2.6.3. Shallow Bulk Acoustic Wave

Auch die Shallow Bulk Acoustic Wave (SBAW) ist eine horizontal polarisierte Scherwelle
(HPSW). Wie bei der Leaky SAW handelt es sich dabei um keine echten Oberflachenwelle.
Die SBAW hat dieselben Eigenschaften wie die Leaky SAW (siehe Kapitel 3.2.7.2).
Abweichend von letzterer taucht die SBAW jedoch longitudinal in das Substrat ab. SBAW's

konnen in mehrere Arten unterteilt werden:

- Surface Skimming Bulk Wave

Die Surface Skimming Bulk Wave (SSBW) taucht mit zunehmender Laufstrecke immer

weiter in das Substrat ein und wird somit zu einer Volumenwelle (Abb. 3.8). Dies

bedeutet, dass die Dampfung an der Oberflache mit zunehmender Strecke starker wird.

Um diesen Wellentyp zu erhalten, sind piezoelektrische Kristalle und Kristallschnitte

geeignet, bei denen es eine grolde piezoelektrische Kopplung fur die SH Volumenwelle

und eine nur geringe bis gar keine Kopplung fur die Oberflachenwelle gibt.

Propagationsrichtung der Welle

IDT

/ IDT
-

/
P 5

@ Substrat

Auslenkung der Teilchen

Abb. 3.8: Schematische Darstellung einer SSBW: Die Welle lauft
von links nach rechts, taucht dabei jedoch zunehmend in das
Substrat ein. Die Teilchen, aus denen das Substrat besteht,
bewegen sich senkrecht zur Papierebene.
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- Surface Transverse Wave
Bei der Surface Transverse Wave (STW) handelt es sich eigentlich um eine Surface
Skimming Bulk Wave, bei der die Energie der Welle mdglichst an der Oberflache
gehalten werden soll (“energy trapping”). Dies wird durch periodisch angeordnete,
metallische Balken zwischen dem Sender IDT und Empfanger IDT erreicht (Abb. 3.9).
Diese Balken haben dieselben Abstande wie die IDT's. Es handelt sich also um eine
Volumenwelle, die jedoch durch die Massenbeladung der Oberflache (in Form der
Balken) an der Substratoberflache gehalten wird. Dies verringert die
Laufstreckendampfung der Welle. Die periodisch angeordneten Balken bewirken
aulRerdem, dass nur die Frequenz mit der entsprechenden Periodizitat an die Oberflache
gebunden wird. Durch die zusatzliche Massenbelegung wird jedoch die Geschwindigkeit

der Welle reduziert und ist somit langsamer als die SSBW.

Propagationsrichtung der Welle Abb. 3.9: Schematische Darstellung einer STW: Die Welle lauft

IDT Balken IDT von links nach rechts, wobei die Teilchen, aus denen das Substrat

------ - 4 besteht, sich senkrecht zur Papierebene bewegen. Die Welle wird

@ @ @ @ durch periodisch angeordnete Balken an der Oberflache gehalten.
Substrat

Auslenkung der Teilchen

- Love-Wave
Diese Wellenart ist nach ihrem Entdecker A. E. H. Love benannt, der sie als einen
Erdbebenwellentyp entdeckte. Ahnlich wie bei den STW wird auch hier die SSBW an
der Oberflache gehalten. Dies geschieht jedoch mittels einer durchgehenden
Beschichtung der Oberflache zwischen den IDT's (Abb. 3.10). Damit die Welle entlang
bzw. in dieser Schicht |auft und somit an der Oberflache gehalten wird, muss dessen
Geschwindigkeit in der Beschichtung geringer sein als im darunterliegenden Substrat.
Dies wird dadurch erreicht, dass die Beschichtung, die in der GroRenordnung von einer

Wellenlange liegt, die Wellenbewegung beeinflusst.

Propagationsrichtung der Welle Abb. 3.10: Schematische Darstellung einer Love Welle: Die

IDT Schicht IDT Welle lauft von links nach rechts, wobei die Teilchen, aus denen

@ @ (‘B ®"‘ - das Substrat besteht, sich senkrecht zur Papierebene bewegen.
Die Welle wird durch eine dinne Schicht an der Oberflache

gehalten.

Substrat

Auslenkung der Teilchen
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4. Experimentelles

4.1. Messprinzip und vorbereitende Einstellungen fur Messungen

4.1.1. Messprinzip

In der SAW-Biosensorik geht es darum, eine durch die Analytmolekile verursachte
Massenanlagerung an die Sensoroberflaiche zu messen. Dafur wird auf die
Sensoroberflache eine selektive Rezeptorschicht aufgebracht [bar00][lan03][rap99]. Der
Analyt mit den zu detektierenden und somit zur Rezeptorschicht passenden Molekule flief3t
Uber die Sensoroberflache. Dabei findet an dieser eine Bindung der Molekile statt, was
eine Massenanderung der Sensoroberflache bewirkt. Diese Massenanderung hat eine
Anderung der Schallgeschwindigkeit der Oberflachenwelle und somit deren Frequenz zur
Folge (siehe Kapitel 3.2.2.1). Gemessen wird also eine Frequenzanderung, welche durch

die an die Sensoroberflache anbindenden Molekule verursacht wird.

Der SAW-Sensor wird als frequenz- selektive Oberflichenwelle
interdiaitaler Rezeptorschicht
bestimmendes Element in  einen Trandcer AN

Oszillatorschaltkreis (Abb. 4.1) einge-

baut. Das am Empfangs-IDT an-

/
piezoelektrisches Substrat (LiTaO,)

kommende Signal wird verstarkt und

wieder als Eingangssignal auf den
O
Signalausgang

Sende-IDT gegeben. Der in dieser Arbeit

Phasenschieber HF-Verstirker
verwendete Sensor wurde als Resonator

Abb. 4.1: Prinzip des Oszillatorschaltkreis mit SAW-
konstruiert, so dass moglichst nur eine gensor als frequenzbestimmendes Element.
Frequenz, die Resonanzfrequenz, den
Empfangs-IDT erreicht und durch den Oszillatorschaltkreis verstarkt wird. Da die
Resonanzfrequenz auch von der Temperatur abhangt, wird ein zweiter SAW-Sensor in
einem weiteren Oszillator als Referenzelement verwendet. Dieser Referenzsensor mit der
Bezeichnung R2632 wird von der Firma Siemens/EPCOS (D-81617 Munchen) produziert
und hat eine Resonanzfrequenz von f, = 433.9 MHz. Somit kdnnen Temperatureinflisse
auf die Messungen reduziert werden, indem die Differenzfrequenz aus diesen beiden

Messungen gebildet und als Messsignal ausgegeben werden. AuflRerdem wird auf diese
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Weise das sehr hochfrequente Signal auf wenige Megahertz herunterkonvertiert und kann
somit leichter weiterverarbeitet werden. Die Frequenzmessung geschieht im 1 s Takt mit
einer Auflésung von 1 Hz. Die Software, die dieses Differenzsignal registriert, nimmt als
Referenzwert den ersten Messpunkt. Dieser Startwert wird dann von allen nachfolgenden
Messwerten subtrahiert. Dadurch sind die dargestellten Messkurven nur noch relative
Anderungen gegeniiber dem Referenzpunkt und liegen im Bereich von Kilohertz. Am
Beispiel einer Messung mit bidestilliertem Wasser als Tragerstrom und Phosphatpuffer als
Analyt wurde also der erste Messwert fur bidestilliertes Wasser als Startwert genommen.
Wenn dann Phosphatpuffer die Sensoroberflache passiert, ist die von der Software
dargestellte Frequenzanderung die Differenz der mit Phosphatpuffer gemessenen Werte
minus den Startwert.

4.1.2. Transmissionsspektren

Um die Frequenzspektren (Amplituden- und Phasenspektren) der unverpackten Sensoren
und der Chips aufnehmen zu kénnen, wurden diese in die jeweiligen Messadapter gelegt.
Der Messadapter wurde dann an einen Netzwerkanalysator (Hewlett Packard 8712es)
angeschlossen. Mit dem Netzwerkanalysator erfolgt die Darstellung der Dampfung und
Phase des SAW-Sensors in Abhangigkeit von der Frequenz. Gemessen wurden die
Transmissionsspektren im Arbeitsbereich des Sensors meist zwischen 422 MHz und 432
MHz.

4.1.3. Phasenkalibrationskurven

Der Kurvenbereich des Frequenzspektrums, in dem sich die Resonanzfrequenz f, des

Sensors befindet, zeichnet sich durch seine niedrige Dampfung und hohe Phasensteilheit
aus (siehe Abb. 4.2). Eine hohe Phasensteilheit (Phase ¢) im Resonanzpunkt bedeutet
eine hohe Gute Q des SAW-Bauelements [rap98]:

o=2mnf,T mit Signallaufzeit 7 bei =1 : T:_—ld—(; (siehe auch Kapitel 3.2.5)

271

Die Resonanzfrequenz ist somit in Abb. 4.2 in einem Phasenbereich mit grolem A¢ / Af zu
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finden. Sie hangt jedoch von der Phasenposition des Oszillators ab. Das Messprinzip
beruht darauf, dass die Phase konstant gehalten und die Frequenzanderung gemessen
wird. Ein starkes Phasenrauschen kann jedoch ein starkes Frequenzrauschen wahrend
einer Analytmessung verursachen und diese dadurch erschweren. Zwecks moglichst guter
Messergebnisse sollte daher trotz Phasenanderung A¢ nur eine moglichst kleine und somit
nicht storende Frequenzadnderung Af auftreten (Af / A¢ klein). Um in einen solchen
Phasenbereich zu gelangen, kann die Phasenposition durch den im Oszillatorschaltkreis
vorhandenen Phasenschieber (siehe Abb. 4.1) variiert werden. Dabei erfolgt mit Hilfe einer
Software die Spannungseinstellung an einer im Schaltkreis vorhandenen Kapazitatsdiode,
Uber welche die Phase bestimmt wird. Diese Spannung ist somit proportional zur Phase
und wird in der Messelektronik gespeichert. Eine Beispielkurve flr einen Frequenzverlauf
in Abhangigkeit von der Spannung, eine sogenannte Phasenkalibrationskurve, wird in Abb.
4.3 gezeigt. Je groler der mdogliche Phasenvariationsbereich ist, also der Bereich mit

moglichst flach verlaufender Kurve, um so stabiler ist der Oszillator.

| 7
: [T
422 424 426 ' 428 430 432 6
! ; Frequenz [MHz] -
T : I
- SEOI
135 L g
e 45 3 i
20 _ 2
o -45 :
-90 1
-135 o/
-180 0 1 2 3 4 5 6 7 8
422 424 426 428 430 432 Spannung [V]

Frequenz [MHz]

Abb. 4.2: Transmissionsspektrum eines Sensors
mit Luft gemessen. Im Phase-Frequenz-Graphen
(unten) ist im blau markierten Bereich die grofite
Steilheit der Kurve und somit Af / A¢ am kleinsten.
Der Arbeitspunkt sollte daher in diesem Bereich
Die Dampfung flr

liegen. die entsprechende

Frequenz kann im oberen Graphen abgelesen

werden.

Abb. 4.3: Frequenzverlauf flir einen Sensor in

einer Pufferldsung in Abhangigkeit von der

Spannung, die proportional zur Phase ist. Zu
zwischen

sehen ist das Differenzsignal

Messsensor und Referenzsensor.
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Bevor eine Analytmessung maoglich ist, muss somit noch der Arbeitspunkt des Sensors
eingestellt werden. Zielsetzung ist es dabei, einen Punkt zu finden, der eine gute Stabilitat
des Oszillators gewahrleistet, und das Frequenzrauschen gering zu halten, um dadurch
eine moglichst grofle Sensitivitdt zu erreichen. Gleichzeitig muss auf die Wahl eines
Arbeitspunkts geachtet werden, der fur alle den Sensor passierenden Flissigkeiten
geeignet ist. Im Folgenden wird dieser Einstellungsvorgang anhand von drei verpackten

Sensoren und eines unverpackten Sensors erklart.

25 T T T T T T T T T

Abb. 4.4: Phasenkalibrationskurven von drei
20 . Sensoren eines Block-Chips, gemessen mit
bidestilliertem Wasser.

Frequenz [MHz]
o
T
E—

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Spannung [V]
j Abb. 4.5: Phasenkalibrationskurven von drei
Sensoren eines Block-Chips, gemessen mit
6
= s H j\\ bidestilliertem Wasser. Gezeigt wird der Bereich
= | zwischen 0.5V und 2.5 V.
s |
o 3
£ ||
2
L ||
N ||
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Spannung [V]
j Abb. 4.6: Phasenkalibrationskurven von drei
J \‘ Sensoren eines Block-Chips, gemessen mit
6
= s ’r “ \\\\\‘ Phosphatpuffer. Gezeigt wird der Bereich zwischen
s | 0.5V und 2.5 V.
N 4 j
b
w ) ‘J
i |
N | I
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

Spannung [V]
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Vor den Analytmessungen werden die Phasenkalibrationskurven der Sensoren an
Tragerstrom und Analyt aufgenommen. Im folgenden Beispiel handelt es sich beim
Tragerstrom um bidestilliertes Wasser und beim Analyten um Phosphatpuffer. Die
Phasenkalibrationskurven von drei verpackten Sensoren, gemessen mit bidestilliertem
Wasser, sind in Abb. 4.4 dargestellt. Zu sehen ist dort, dass die Sensoren unterhalb von
0.75 V und auch oberhalb von 2.5 V nicht fur Messungen verwendet werden konnen, da im
unteren Spannungsbereich (< 0.75 V) Uberhaupt keine Signale bzw. im oberen
Spannungsbereich (> 2.5 V) nur starke Frequenzschwankungen vorhanden sind. Der
Funktionsbereich der Sensoren liegt somit zwischen einer Spannung von 0.75 V und 2.5V
(siehe Abb. 4.5). In Abb. 4.6 werden die Sensorkurven derselben Sensoren jedoch bei
Beprobung mit Phosphatpuffer aufgezeigt. Dargestellt wird, wie schon in Abb. 4.5, der
Bereich zwischen 0.5 V und 2.5 V, da auch hier bei hoheren Spannungswerten ein

ahnliches Verhalten wie mit bidestilliertem Wasser zu beobachten ist.

25 25

20 20
E 15 E 15
= =
S S
g 10 g 10
g g
I I
5 5
0 0 : : : :
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Spannung [V] Spannung [V]
Abb. 4.7: Phasenkalibrationskurven eines Abb. 4.8: Phasenkalibrationskurven eines
unverpackten Sensors in einer Flusszelle, unverpackten Sensors in einer Flusszelle,
gemessen mit bidestilliertem Wasser. gemessen mit Phosphatpuffer.

Im Vergleich zu den verpackien Sensoren zeigen die entsprechenden
Phasenkalibrationskurven beim unverpackten Sensor einen anderen Verlauf. Fur Letzteren
wird in Abb. 4.7 der Kurvenverlauf gemessen mit bidestillietem Wasser, in Abb. 4.8
gemessen mit Phosphatpuffer dargestellt. In beiden Kurvenverlaufen ist ein Bereich zu
sehen, in dem starke Frequenzschwankungen vorhanden sind, wie es auch bei den
verpackten Sensoren der Fall ist. Im Gegensatz zu diesen liegt der erwahnte
Schwankungsbereich (siehe Abb. 4.7 und 4.8) hier jedoch am Anfang der Spannungsskala

zwischen ca. 1.25 V und 2.25 V und ist somit auch schmaler. Der Spannungsbereich, in
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dem der unverpackte Sensor fir Messungen verwendet werden kann, liegt oberhalb von
2.25 V und erweist sich im Vergleich zu den verpackten Sensoren als viel breiter. Mit
bidestilliertem Wasser (Abb. 4.7) verlauft er bis zu einer maximalen Spannung von ca. 9.5
V. Dabei nimmt die Steigung der Frequenzkurve mit zunehmender Spannung immer mehr
ab. Bei der Messung mit Phosphatpuffer (Abb. 4.8) ist die Kurve jedoch nach 5.5 V wieder
bei 0 MHz angelangt. Die Kurven verlaufen wie bei den Block-Chips im Frequenzbereich
von 7 MHz, sie sind jedoch flacher, so dass Phasenanderungen spater bei einer

bioanalytischen Messung einen weniger grofl3en Einfluss auf das Signal haben sollten.

Es gibt also nur einen bestimmten Spannungs- bzw. Phasenbereich, in dem die Sensoren

betrieben werden kénnen. Dieser ist flr die verpackten Sensoren ein anderer als fir die

unverpackten.
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Abb. 4.9: Transmissionsspektrum eines Sensors Abb. 4.10: Transmissionsspektrum eines
von einem Block-Chip (nicht kalibriert), gemessen Sensors von einem  Block-Chip  (nicht
mit bidestilliertem Wasser. Dargestellt ist der kalibriert), gemessen mit bidestilliertem
Frequenzbereich zwischen 422 MHz und 442 Wasser. Dargestellt ist der Frequenzbereich
MHz. Eingekreist sind die Hauptmoden und zwischen 412 MHz und 432 MHz.

beispielhaft einige Nebenmoden.
Durchgangige Linie: Hauptmode (Arbeitsfrequenz)

Gestrichelte Linie: drei Nebenmoden

Die starken Frequenzschwankungen der verpackten und unverpackten Sensoren erklaren
sich dadurch, dass nicht nur bei der eigentlichen Resonanzfrequenz, bei welcher der
Sensor arbeiten sollte, ein Maximum in den Transmissionskurven (Bereiche mit geringer

Dampfung) zu finden ist. Denn lokale Maxima sind auch bei anderen Frequenzen
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vorhanden, wie dies anhand der Transmissionsspektren in Abb. 4.9 und 4.10 zu sehen ist.
Einige lokale Maxima sind beispielhaft in Abb. 4.9 eingekreist (gestrichelte Linie). Lokale
Maxima entsprechen den Nebenmoden, die zusatzlich zu der flur Analytmessungen
verwendeten Mode (durchgangige Linie) generiert werden. Beim Erhdhen der Spannung
und der damit verbundenen Anderung der Phasenposition der Elektronik springt der
Oszillator zwischen den verschiedenen Moden und somit den dazugehdrigen
Resonanzfrequenzen hin und her. Die Nebenmoden sind bei unverpackten und verpackten
Sensoren vorhanden. Die andere Position und die Verbreiterung des
Schwankungsbereichs bei den verpackten Sensoren wird durch die veranderten

Sensoreigenschaften beim Einbau in das Gehause verursacht.

Weiter von Bedeutung sind die Differenzkurven, die aus den Analyt- und
Tragerstrommesswerten gebildet werden. Diese geben den Signalhub fir den Sensor bei
der spateren Analytmessung (durch den Analyten verursachte Frequenzanderung relativ
zu einem Tragerstrom) an, wenn die Beprobung der Sensoren von Tragerstrom auf Analyt
umgestellt wird. Am Beispiel von Phosphatpuffer als Analyt und bidestillietem Wasser als
Tragerstrom werden die Differenzkurven von drei verpackten Sensoren fir den
Spannungsbereich zwischen 0.5 V und 2.5 V in Abb. 4.11 dargestellt. Wie zuvor bei den
Phasenkalibrationskurven schon erwahnt wurde, sollte idealerweise die Spannung fur
jeden Sensor auf den Wert eingestellt werden, bei dem die Kurven die geringste Steigung
haben. Das Gleiche gilt auch fur die Differenzkurven, da diese aus den
Phasenkalibrationskurven gebildet werden. Dies ware im Fall einer automatisierten
Herstellung der Chips fir jeden Sensor bei derselben Spannung. Da die in dieser Arbeit
verwendeten Chips noch alle von Hand hergestellt wurden und somit von Sensor zu
Sensor ein unterschiedliches Verhalten zeigen, verlaufen auch die Differenzkurven
verschieden. Um von allen Sensoren spater bei den Analytmessungen (Messablauf siehe
Kapitel 4.4) weitgehend dasselbe Signal zu erhalten, dirfen daher flr jeden Sensor die
Spannungswerte nicht, wie oben erwahnt, im flachsten Bereich der Kurve gewahlt werden.
Vielmehr mussen die Spannungswerte so eingestellt werden, dass sich bei diesen flr
jeden Sensor moglichst derselbe Signalhub ergibt. Im vorliegenden Beispiel bedeutet dies,
dass die Spannung fur Sensor 1 auf 1.24 V, flir Sensor 2 auf 1.08 V und fur Sensor 3 auf
1.30 V eingestellt wurde. Zu erwarten ist dann eine Signalanderung von ungefahr -40 kHz

bei der Beprobung mit Phosphatpuffer relativ zu bidestilliertem Wasser.



32 4. Experimentelles

Die Differenzkurve fur den unverpackten Sensor ist in Abb. 4.12 zu sehen. Gezeigt wird
auch hier nur der Spannungsbereich, in dem der Sensor verwendet werden kann. Die
Spannung wurde auf 3,81 V eingestellt. Dadurch war eine Signalanderung von ungefahr

-43 kHz bei der Umstellung von bidestilliertem Wasser auf Phosphatpuffer zu erwarten.
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Abb. 4.11: Differenzkurven von drei Sensoren Abb. 4.12: Differenzkurve eines unverpackten
eines Block-Chips. Die Differenz wurde aus den Sensors. Die Differenz wurde aus den
Phosphatpuffer- und Wassermesswerten gebildet. Phosphatpuffer- und Wassermesswerten
Gezeigt wird der Bereich zwischen 0.5 V und 2.5 gebildet. Gezeigt wird der Bereich zwischen 2 V
V. Sensor 1: schwarz, Sensor 2: blau, Sensor 3: und 6 V.

grin

4.2. VVerwendeter SAW-Sensor

Fir diese Arbeit wurde der Sensor E062 von Siemens/EPCOS (D-81617 Mdunchen)

verwendet (Abb. 4.13). Dieser besteht aus einem 4 mm x 4 mm grof3en und 0.5 bzw. 0.36

mm dicken Substrat aus 36°YX-Lithiumtantalat (LiTaO,). Die Rauigkeit der

Substratoberflache (auf der Oberseite des Sensors) betragt etwa 20 nm. Fur die
Strukturierung der Sensoroberflaiche wurde Gold auf eine einige Nanometer dicke
Haftvermittlerschicht aus Titan aufgebracht. In den beiden oberen Ecken des Sensors in
Abb. 4.13 befindet sich je eine elektrische Kontaktflache und eine dritte (Masseanschluss)
verlauft entlang des unteren Rands des Substrats. In der Mitte der Substratoberflache
befindet sich der Sende- und Empfangs-IDT. Links und rechts davon sind diese von einer

grol3en Anzahl Reflektorfingern umgeben. Letztere bilden zusammen mit dem Sende- und
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Empfangs-IDT den sensitiven Bereich des Sensors, in
dem die Detektion der Analytmolekule stattfindet. Der

Sensor wurde als Resonator-Filter mit Arbeitspunkt bei

einer Resonanzfrequenz f, = 428,5 MHz entworfen und

arbeitet mit horizontal polarisierten Oberflachen-

Scherwellen. Die relative Dielektrizitatskonstante (¢.) des

Substratmaterials betragt 43 und ist somit hoch im
Vergleich zu beispielsweise Quarz. Dies hat den Vortell,

dass die Energie des elektrischen Feldes der Welle

nicht an das angrenzende Medium (z»:r Wasser

verloren geht [1an03].
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Abb. 4.14: Transmissionsspektrum im Arbeits-
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Abb. 4.13: Sensor E062
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Abb. 4.15: Transmissionsspektrum im Arbeits-

bereich fur den E062. Zu sehen ist die Dampfung
(oben) und Phase (unten) in Abhangigkeit von der
Frequenz. Die durchgangige Linie wurde mit dem
Sensor an Luft gemessen, die gestrichelte Linie mit
dem Sensor an bidestilliertem Wasser.

Markierung 1: Resonanzfrequenz des Sensors,
gemessen mit Luft. Markierung 2: Resonanz-

frequenz des Sensors, gemessen mit Wasser.

bereich fur den E062. Hier entspricht die durch-
gangige Linie der Messung mit Phosphatpuffer
und die gestrichelte Linie der Messung mit
bidestilliertem Wasser. Eingezeichnet ist auch die
Markierung fur die jeweilige Resonanzfrequenz.

Die Transmissionsspektren der Sensoren hangen vom Medium ab, das mit der

Sensoroberflache in Kontakt steht. Als Beispiele wurden die Transmissionsspektren flr
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einen Sensor jeweils mit Luft und mit bidestilliertem Wasser aufgenommen (Abb. 4.14). Es
zeigt sich, dass im Bereich der Resonanzfrequenz der Sensor mit bidestilliertem Wasser im
Vergleich zu Luft starker gedampft wird. Die Dampfung nimmt von 10.1 dB an Luft um ca.
3.9 dB zu. Die Resonanzfrequenz wird bei der Messung mit bidestilliertem Wasser um 925
kHz zu einer niedrigeren Frequenz verschoben. Auch die Phase bei der Resonanzfrequenz
zeigt eine Veranderung, die in einer Verringerung um 17.5 Grad besteht. In Abb. 4.15 ist
ein Vergleich zwischen zwei verschiedenen Flussigkeiten dargestellt. Dabei handelt es sich
um Dbidestilliertes Wasser und Phosphatpuffer. Relativ zum Frequenzverlauf mit
bidestilliertem Wasser ist bei Phosphatpuffer eine Zunahme der Dampfung um ca. 1.3 dB
bei der Resonanzfrequenz zu sehen. Die Resonanzfrequenz ist bei Phosphatpuffer um 38
kHz geringer als bei bidestilliertem Wasser. Die Phase erhdht sich mit Phosphatpuffer um
4.1 Grad.

4.3. Bisheriger biosensorischer Aufbau

4.3.1. Flusszelle

Um den Sensor fir Analytmessungen benutzen zu kénnen, muss dieser elektrisch und
fluidisch kontaktiert werden. Dafur wird der Sensor in eine Flusszelle eingesetzt
[lan03][lan05]. Die bisher verwendete Flusszelle (Abb. 4.16) besteht aus einer Leiterplatine,
in die ein Fluidkanal eingefrast wurde, einer aufgesetzten Offnung fiir den Sensor, einem
Deckel und einer Grundplatte, welche die Leiterplatine und den Deckel halt. Die

Abmessungen des Fluidkanals sind nachfolgend angegeben:

Breite: 1.2 mm

HShe: 1 mm - Flusszellenvolumen (gesamt): 14.4 pl

Lange: 12 mm - Kanalvolumen uber dem Sensor: 4.8 pl
Der eingefraste Kanal wird nach oben hin durch eine aufgeklebte Platte abgedichtet. In
diese Platte wurde Uber dem mittleren Bereich des Kanals eine quadratische Offnung
eingefrast, in die der Sensor eingelegt werden kann (Abb. 4.16). An dieser Stelle befinden
sich auch die elektrischen Koppelflachen auf der Platine. Leiterbahnen verlaufen von den

Koppelflachen zu SMA-Anschllissen, Uber welche die Flusszelle an die Messelektronik
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angeschlossen werden kann. Der Sensor wird in SMA-Anschlisse
die Offnung eingelegt und durch einen Deckel
mit  Silikonpolsterung von oben auf die

Koppelflachen gedruckt. Der Deckel wird mittels
Offnung fir Sensor
mit kapazitiven
Koppelflachen

einer Schraube festgezogen und dichtet den
Raum um den Sensor ab, so dass keine
Flissigkeit ausflieRen kann. Da der Fluidkanal Leiterbahnplatine

jedoch im Sensorbereich nicht abgedichtet ist,

gelangt die Flussigkeit auch zwischen die Secks]

Koppelflachen von Sensor und Platine. Der

Sensor wird fur Analytmessungen auch Abb. 4.16: Flusszelle mit kapazitiven Koppel-

ganzflachig mit selektiven Rezeptorschichten flachen.

beschichtet. Zwischen den metallischen Kontaktflachen auf dem Sensor und der
Leiterplatine besteht somit kein direkter Kontakt. Das elektrische Signal wird deshalb durch
eine kapazitive Kopplung von den Kontaktflachen auf dem Sensor zu denen auf dem

Messadapter Ubertragen.

4.3.2. Probleme der bisherigen Losung und Motivation fiir die Verkapselung

Bei der bisher angewandten Mess- ' BSA Injektion

Puffer | _i Puffer

methode wird der unverpackte Sensor in o5 i i ' ’

die in Kapitel 4.3.1 beschriebene Ezo- i : >
Flusszelle eingelegt. Durch Anpressen ﬁ I i F
des Deckels wird eine fluidische %;15_ i i %
Abdichtung um den Sensor herum Ew' i i *
erreicht. Die elektrischen Kontakte% 5r i i

werden jedoch auch von den durch die 0 — ,' |

0 60 120 180 240 300 360 420 480

Flusszelle laufenden Flussigkeiten _
Zeit [s]

benetzt. Das Messsignal hangt hierbei Abb. 4.17: Frequenzverhalten bei einer Protein-Injektion

aber davon ab, wie stark die ynd unterschiedlichem Anpressdruck des Deckels

Kontaktflachen des Sensors und die der [&n05]. Gezeigt werden drei Messungen derselben

Leiterplatine durch das Anziehen des Proteinadsorption bei verschiedenen Anpressdricken.
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Deckels mit einer Schraube gegeneinander gedrickt werden [Ian05]. Denn dies verandert
die Dicke der dazwischenliegenden Flussigkeitsschicht. Das Signal ist also vom
Anpressdruck des Deckels abhangig. Dies ist in Abb. 4.17 anhand der Messung einer
Proteinadsorption zu sehen. Gemessen wurde dabei dieselbe Proteinadsorption bei drei
Sensoren mit jeweils unterschiedlichen Anpressdriicken des Deckels. Da die wassrigen
Losungen eine relative Dielektrizitatskonstante von ca. 80 haben, bedeutet dies, dass sich
schon geringe Anderungen des Kontaktflachenabstands 80-fach auf die Anderung der

Kapazitat (C) an dieser Verbindung auswirken:

C= A ¢ relative Dielektrizitatskonstante
_ErSOE r

&y Dielektrizitatskonstante des Vakuums
A: Kontaktflache

d: Abstand zwischen den Kontaktflachen

Die Flusszelle bewirkt durch den immer unterschiedlichen Anpressdruck des Deckels also
verschiedene Anschlusskapazitaten am Sensor und somit immer unterschiedliche

elektrische Eigenschaften. Dies fihrt zu nicht reproduzierbaren Messungen.

Der Aufbau der Flusszelle mit unverpacktem Sensor hat noch weitere Nachteile, die

folgend aufgelistet werden:

- Aufwendige Handhabung: Der Sensor ist sehr klein und vor dem Einbau in die
Flusszelle nicht vor Kratzern und Staub geschutzt.

- Fluidfihrung: Die gesamte Sensorflache wird geflutet. Dadurch gibt es keinen
definierten Fluidkanal und keine Trennung zwischen Sensorbereich und elektrischen
Kontakten.

- Flusszellenvolumen: Das Flusszellenvolumen ist relativ grof3 (4.8 pl Kanalvolumen uber
dem Sensor), was einen groRen Probenverbrauch und langere Messzeiten zur Folge
hat.

Durch die Verkapselung der Sensoren sollen all diese Nachteile aufgehoben werden.
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4.4. Messaufbau und Ablauf der Analytmessungen

FUr die Analytmessungen kam ein Programm namens ,Kangaroo® zur Anwendung, das
vom Institut fir Prozessdatenverarbeitung und Elektronik (IPE) des Forschungszentrums
Karlsruhe entwickelt wurde. Dieses Programm nimmt, wie schon in Kapitel 4.1.1 erwahnt,
den ersten Messwert nach dem Start der Messung als Referenzwert. VVon allen folgenden
Messwerten wird dann dieser Referenzwert abgezogen, so dass nur die Darstellung der

Differenz erfolgt. Die Frequenzwerte werden im Abstand von einer Sekunde aufgenommen.

Fir die Messungen wurden die spater in Kapitel 6.2 und 6.4 vorgestellten Chips in den
daflr vorgesehenen Messadapter eingelegt und an die Messelektronik angeschlossen.
Diese besitzt Anschlisse fir vier Sensoren, die somit gleichzeitig betrieben werden
konnen. Beim Betrieb der Elektronik mit vier Sensoren ist jeder von diesen in einen
eigenen Oszillatorschaltkreis integriert. Die Oszillatoren werden Uber einen Multiplexer
einzeln und nacheinander angesprochen, um die Resonanzfrequenz des dazugehdrigen
Sensors abzufragen. Wahrend ein Oszillator mit dem jeweiligen Sensor fur eine Messung
eingeschaltet ist, werden die anderen Oszillatoren deaktiviert, um das Signal nicht durch

Ubersprechen zu beeintrachtigen.

a) Tragerstrom Abb. 4.18: Schematische Darstellung

der Messanordnung. In Zustand (a)

Probeschleife

wird der Tragerstrom von der Pumpe

durch ein Ventil Uber den Sensor

s geférdert. Zur Beprobung des Sensor
rager-
strom . SAW =—{=- it Analyt wird das Ventil in den

Pumpe Adapter mit Chip Zustand (b) gebracht, so dass die

Pumpe den Tragerstrom zuerst durch
die mit Analyt gefiilite Probenschleife
b) Beprobung mit Analyt flieRen lasst und den Analyt somit vor

sich herschiebt.

f
_Z:FQE__T_A”‘?‘M

e—g N -

Ventil
Pumpe Adapter mit Chip
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Der Versuchsaufbau ist in Abb. 4.18 schematisch dargestellt. Von einer Peristaltikpumpe
wird ein Tragerstrom kontinuierlich durch ein Ventil und anschlieRend uber den Sensor
gepumpt (Abb. 4.18.a). Der Analyt wird in einer Probenschleife bereitgehalten. Mit Hilfe des
Ventils kann wahrend der Messung bei kontinuierlichem Fluss zwischen Analyt und
Tragerstrom gewechselt werden. Messablauf, Probenschleifenvolumen, die verwendeten
Analyten sowie die Flussigkeiten fir den Tragerstrom sind bei den Messungen mit den
Chips der Variante 2 (siehe Kapitel 6.2) und den Block-Chips (siehe Kapitel 6.4) teilweise

unterschiedlich und werden nachfolgend beschrieben:

- Chipvariante 2:
Es wurde immer nur ein verkapselter Sensor an die Messelektronik angeschlossen und
mit diesem die Messung durchgefuhrt. Die Wahl des Probenschleifenvolumens (ca. 200
ul) erfolgte so, dass bei der eingestellten Pumpgeschwindigkeit der Analyt nach
ungefahr vier Minuten vollstandig aus der Probenschleife gedrangt wird. Sobald mit dem
Tragerstrom ein konstantes Signal zu beobachten war, wurde eine Messung gestartet.
Zur Erlangung einer Referenzlinie erfolgte zunachst fur eine Minute die Signalmessung
an Tragerstrom. Danach wurde durch Umschalten des Ventils in den Zustand (b) (siehe
Abb. 4.18.b) der in der Probenschleife vorhandene Analyt mit dem nachfolgenden
Tragerstrom in Richtung des Sensors gepumpt und gemessen. Eine Reaktion auf den
Analyten ist dabei erst nach etwa 30 Sekunden zu erwarten, da dieser erst nach dieser
Zeit den Sensor erreicht. Finf Minuten nach Umstellung des Ventils wurde dieses
wieder in den Zustand (a) (siehe Abb. 4.18.a) gebracht. Der Analyt war dabei schon
vorher, innerhalb von vier Minuten, komplett aus der Probenschleife gepumpt worden.
Ebenso flie3t auch der in der Probenschleife nachfolgende Tragerstrom schon auf den
Sensor zu. Dadurch wird nach der Ventilumstellung weiterhin nur noch Tragerstrom in
Richtung des Sensors gepumpt. Die Messung wurde nach acht Minuten beendet.
Als Tragerstrom verwendete FlUssigkeiten:
- bidestilliertes Wasser
- Phosphatpuffer (20 mM, pH 7.2)
Verwendete Analyten:
- Phosphatpuffer (20 mM, pH 7.2)
- BSA (Bovine Serum Albumin): 4 mg/ml, gelést in dem oben genannten

Phosphatpuffer. BSA wurde von SERVA (D-69115 Heidelberg) bezogen.
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- Block-Chips:

Es wurde ein Block-Chip, der vier Sensoren enthalt, mit der Messelektronik verbunden,

so dass eine gleichzeitige Messung mit vier Sensoren erfolgte. Auch hier wurde

zunachst eine Minute lang eine Referenzlinie mit Tragerstrom aufgenommen. Danach

erfolgte die Umschaltung des Ventils, um den Inhalt der Probenschleife (Volumen: > 200

ul) durch den Chip zu pumpen. Der Analyt benétigt dann ca. eine Minute, bis er an den

Sensor gelangt. Das Ventil wird insgesamt funf Minuten nach Start des Messvorgangs

wieder zurlick auf den Tragerstrom gestellt. Zu diesem Zeitpunkt ist die Probenschleife

noch nicht ganz entleert. Bei der Umschaltung erfolgt ein Wechsel von Analyt zu

Tragerstrom. Die Beprobungszeit mit Analyt betragt hier also genau vier Minuten. Die

Messung wird mit Tragerstrom noch fur funf Minuten weitergefuhrt und dann nach

insgesamt zehn Minuten beendet.

Als Tragerstrom verwendete Flussigkeiten:

- bidestilliertes Wasser

- Phosphatpuffer (pH 6.88, von Firma: Merck in D-64293 Darmstadt), der zu 50 vol. %
mit bidestilliertem Wasser verdunnt wurde

Verwendete Analyten:

- Phosphatpuffer (pH 6.88, von Firma: Merck in D-64293 Darmstadt), der zu 50 vol. %
mit bidestilliertem Wasser verdunnt wurde

- BSA (Bovine Serum Albumin): 4 mg/ml, gel6st in dem oben genannten verdinnten
Phosphatpuffer. BSA wurde von SERVA (D-69115 Heidelberg) bezogen.

Alle Messungen wurden bei Raumtemperatur durchgefihrt. Die mit den Chips
durchgefuhrten Messungen erfolgten zum Vergleich auch mit unverpackten Sensoren in
einer Flusszelle. Dabei kamen die gleichen Schlduche und Schlauchlangen bis zum
Anschluss an den jeweiligen Messadapter zur Anwendung. Ebenso blieben die
Messintervalle und die Flussgeschwindigkeit unverandert gegenuber den Messungen mit
den Chips. Die fir die unverpackien Sensoren vorgegebene Spannung zur
Phaseneinstellung wurde ebenso fur die Messungen mit den Sensoren in der
Gehausevariante 2 verwendet. Dies bedeutet jedoch nicht, dass sich dadurch die Chips
und die unverpackten Sensoren im selben Phasenpunkt befinden. Somit kann fur den

Sensor des Chips trotz derselben Spannung eventuell eine andere Phasenposition sowie
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auch Resonanzfrequenz gegeben sein. Bei den Sensoren im Block-Gehause wurden die
fur sie geeigneten Spannungen (in einem Spannungsbereich mit moglichst flachen
Frequenzkurvenverlauf und ahnlichen Frequenzhiben, siehe Kapitel 4.1.3) verwendet,

welche unabhangig von denen der unverpackten Sensoren waren.

Fur die fluidischen Verbindungen und fur die Probenschleife wurden PTFE-Schlauche
benutzt. Die Flussgeschwindigkeit des Tragerstroms und des Analyten betrug 52 pl/min.
Dies bedeutet bei einem Kanal mit 0.1 mm HAhe und 0.8 mm Breite (Kanaldimensionen
der Chips), dass sich eine Flussigkeitsfront im Kanal direkt Gber dem Sensor mit einer
Geschwindigkeit vom 10.8 mm/s fortbewegt. Bei dieser Geschwindigkeit hat eine den

Sensor passierende Flussigkeitsfront nach 0.3 s den Kanal Gber dem Sensor durchflossen.

4.5. Verwendete Fertigungstechniken

4.5.1. Frasen

Frasen ist eine kostengunstige Technik, um Kunststoffe zu bearbeiten und erste
Designideen umzusetzen [che05]. Verwendet wurde eine Tischfrasmaschine der Firma
Max-Computer GmbH (D-75328 Schomberg-Schwarzenberg). Diese Frase hat eine
Auflésung von 5 um in x-, y- und z-Richtung mit einer Positioniergenauigkeit von +33 um
auf einer Strecke von 100 mm. Ein Nachteil besteht in der langsamen Produktions-

geschwindigkeit.

Die ersten entwickelten Gehausekonzepte flr die Verkapselung der SAW-Sensoren
wurden mittels Frase im Institut fur Mikrostrukturtechnik (IMT) des Forschungszentrums
Karlsruhe angefertigt, um deren Funktion zu (berpriifen und nétige Anderungen ohne

hohen Kosten und Zeitaufwand durchfihren zu konnen.

4.5.2. Rapid Prototyping

Rapid Prototyping [geb96] ist ein Uberbegriff fir additiv oder generativ arbeitende

Verfahren zur schnellen und kostengunstigen Herstellung des Prototypen eines Produkts.
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Das Bauteil wird direkt aus den Geometriedaten hergestellt, ohne dass daflr eine vorherige
Produktion von Werkzeugen ndétig ist. Somit kann schon vor der Serienproduktion an
einem seriennahen Bauteil herausgefunden werden, ob dieses Fehler aufweist, und
Probleme bei der Montage der Bauteile kdnnen frihzeitig erkannt werden. Dadurch ist die
Durchfiihrung von eventuell nétigen Anderungen am Design méglich, bevor die
entsprechenden, teuren Werkzeuge fur die Massenfertigung des Bauteils hergestellt
werden. Dies verkurzt die Entwicklungszeit, verbessert die Qualitat der spateren

Serienprodukte und verringert die Entwicklungskosten.

Ein solches Rapid Prototyping Verfahren ist die Stereolithographie. Diese wird im
folgenden Kapitel 4.5.3 vorgestellt, da sie fur die Produktion eines Teils der in dieser Arbeit

aufgeflhrten Sensorgehause verwendet wurde.

4.5.3. Stereolithographie

Die Stereolithographie [geb96] als ,Rapid Prototyping“ Verfahren zur schnellen Herstellung
von Bauteilen wurde 1982 von Chuck Hull erfunden. Dieser grindete dann 1986 die Firma

3D Systems, die als erste Firma Stereolithographie-Anlagen produzierte.

Scanner Abb. 4.19: Prinzipieller Aufbau der Apparatur

fur die stereolithographische Herstellung der

Festkorper-
Laser,

130 mW {355 nm

' Sensorgehause.

bereits auspolymerisiertes Bauteil

Tisch

flussiger Kunststoff

Beschrieben wird im Folgenden der stereolithographische Prozess, wie er zum Bau der
eigenentwickelten Sensorverkapselungen zur Anwendung kam. Mit Hilfe eines 130 mW
Lasers, der mit Licht einer Wellenlange von 355 nm arbeitet, wird das vorgegebene Modell
schichtweise aufgebaut (siehe Abb. 4.19). Der Laser schreibt die flr die einzelne Schicht
angegebenen Geometriedaten in den flissigen Kunststoff (DSM Somos 12120
Photopolymer von der Firma DSM Somos, Elgin, IL 60120, USA), der dadurch fast
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vollstandig aushartet. Danach wird der Tisch, auf dem das Modell aufgebaut wird, um eine
Schichth6he abgesenkt, so dass auf die schon bearbeitete Schicht von den Seiten her eine
neue Lage von flissigem Kunststoff flieRen kann. Letztere wird nun auch an den dafir
vorgegebenen Stellen mit dem Laser beschrieben. Auf diese Weise erfolgt der Aufbau des
gesamten Kunststoff-Bauteils. Die eingestellte Schichthéhe betragt 100 pm. Der
verwendete Strahldurchmesser des Lasers ist 50 pm. Nachdem das fertige Modell aus dem
Kunststoffbad herausgeholt worden ist, muss es noch vom nicht auspolymerisiertem
Kunststoff gereinigt werden. AnschlieRend wird es durch einen dreistundigen Temperschritt
bei ungefahr 120 °C vollstandig auspolymerisiert. Es kdbnnen mehrere Modelle auf einmal
aufgebaut werden, so dass im Fall der Sensorgehause ca. 15 Gehause inklusive der
Nachbearbeitungsschritte (Reinigung, Tempern, Abschleifen von Hilfsstrukturen) in einem

Tag erstellt werden kdonnen. Den meisten Zeitaufwand erfordert hierbei das mehrstindige

Tempern.
Abb. 4.20: Stereolithographischer Aufbau eines Bauteils. Die
. Laser nach unten freistehende Schicht ist blau eingekreist.
freistehende
Schicht a) vorgegebene Form des Bauteils.
| b) tatsdchliche Form des hergestellten Bauteils. Die nach
| unten freistehende Flache ist ca. 0.3 mm gegeniber der
£ (j\ - ! © Vorgabe versetzt.
5O
3
8 |
= |
<
a) Vorgabe : b) Bauteil

Fur das stereolithographische Verfahren gelten jedoch einige Limitierungen, welche die

Herstellung der Sensorverkapselungen erschweren:

- Grundsatzlich kdnnen runde Strukturen, die senkrecht zur Ebene des Kunststoffbads
stehen, nur stufenformig gebaut werden [geb96]. Die minimale Schichthhe und somit
auch die Stufenhdhe betragt bei der verwendeten Anlage 50 um.

- Nach unten freistehende Schichten eines Bauteils bzw. einer Struktur werden immer
einige 100 um dicker sein als sie nach Vorgabe sein sollten (siehe Abb. 4.20). Dies liegt
daran, dass die Energie des Lasers nicht auf nur eine einzelne Schichthohe fokussiert
werden kann. Die vom Laser abgegebene Energie, die zur Aushartung einer Schicht
notig ist, ist so hoch, dass auch noch darunterliegende Schichten mit ausgehartet

werden.
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Die Gehause fur die Verkapselung der SAW-Sensoren wurden zu einem Grolteil
stereolithographisch  vom  Institut  fir  Mikroverfahrenstechnik  (IMVT)  des
Forschungszentrums Karlsruhe hergestellt. Desweiteren erfolgte mit dieser Technik die

Produktion von verschiedenen Teststrukturen und Sputtermasken.

4.5.4. Abformung

In den folgenden zwei Kapiteln werden die beiden gebrauchlichsten Abformverfahren fir
die Serienproduktion von Bauteilen aus Kunststoff (meist Thermoplaste) vorgestellt, und

zwar das HeilRpragen und das Spritzgiel3en.

4.5.4.1. HeiBpragen

Beim HeilRpragen [ehrO1][dit04]  wird eine I
Polymerplatte, die bearbeitet werden soll, zwischen

die entsprechend strukturierten Formeinsatze gelegt WerkzeuQ\ﬁ

Formeinsatz

(Abb. 4.21). Typischerweise wird die Platte dann ca. Polymerplatte —

50 °C JUber die Glaslbergangstemperatur des =TT |
Kunststoffs erwarmt. Dadurch erreicht man einen

flieRfahigen Zustand des Kunststoffs, der dann durch Abb. 4.21: Schematische Darstellung
Druck des Formeinsatzes in die gewiinschte Form einer Heilprageanlage.

gebracht werden kann. Nach Abkuhlen des Bauteils und des Werkzeugs wird letzteres
auseinandergefahren und das Bauteil anschliel3end entformt. Ein Vorteil dieses Verfahrens
ist die MOglichkeit der homogenen Fullung des Formeinsatzes mit dem Kunststoff, da der
Kunststoff keine bis nur geringe Strecken zurlicklegen muss. In Bezug auf die
Sensorgehause konnen jedoch Probleme bei der erschwerten Entformung durch das
doppelseitige Pragen und die zum Teil hohe Strukturhdhe entstehen. AulRerdem sind
Restschichten zu erwarten, da durchgehende Lo&cher nur schwerlich erzeugt werden
kdnnen. Ein Zyklus flr die Teileproduktion dauert durch die langsamen Aufheiz- und
Abkuhlschritte relativ lang. Er kann je nach verwendetem Kunststoff und Formeinsatz

normalerweise mehrere Minuten bis zu einer Stunde betragen. Typischerweise ist fur die
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Herstellung des Sensorgehauses aus Polycarbonat mit einer Zykluszeit von etwa 40 min zu
rechnen. Daher eignet sich das HeilRpragen eher fur Kleinserienproduktionen. Die

Gehause sollen jedoch spater in hohen Stlickzahlen gefertigt werden.

4.5.4.2. SpritzgieBen

Beim Spritzgiel3en [ehr01][men97] wird der Kunststoff in Form von Granulat (oder Pulver)
in eine sogenannte Schnecke gefullt (Abb. 4.22). Dort wird das Granulat aufgeschmolzen
und anschlieBend mit einem Druck von mehreren 100 bar bis zu ca. 2000 bar in den
evakuierten Raum zwischen den Formeinsatzen gespritzt. Das Werkzeug wird wahrend
dieses Vorgangs speziell beim MikrospritzgieRen beheizt und evakuiert, um ein besseres
und vollstandiges Beflullen zu ermdglichen. Bei der anschlieenden Abkuhlung des
Bauteils wird unter weiterem Druck Schmelze nachgeflllt, um die Volumenschrumpfung
auszugleichen. Nach Erreichen einer ausreichenden Formstabilitat wird das Werkzeug
auseinandergefahren und das Bauteil kann durch einen Auswerfer aus dem Werkzeug
geschoben werden. AbschlieRend ist noch ein Nachbearbeitungsschritt notwendig, bei dem

der Anguss und eventuelles Restmaterial im Bereich des Auswerfers entfernt werden.

_ Formeinsatz Werkzeld Apb. 4.22: Schematische Darstel-
Formeinsatz |

Schnecke lung einer Spritzgussanlage:
Heizer

a) Sicht von vorne auf die struk-
] turierte Oberflache des Form-

einsatzes

Schmelze  Granulat

b) Sicht von der Seite auf das

Angusskanal Werkzeug mit Formeinsatz
a) b)

Ein Nachteil kann jedoch dadurch entstehen, dass der Kunststoff bei dieser Technik nur
von einer Seite in das Werkzeug eingespritzt wird. Infolgedessen muss der Kunststoff
durch Druck im gesamten Formeinsatz verteilt werden und diesen ausflllen. Wie spater

noch in Kapitel 6.3.3.2 erlautert wird, kann dies zu Problemen fuhren.

SpritzgieRen eignet sich durch kurze Produktionszyklen, die im Bereich von wenigen
Minuten liegen, gut fur die Massenproduktion. Daher wurde dieses Verfahren gewahlt, um

die Sensorgehause nach Erprobung der Prototypen herzustellen. Die Formeinsatze fur die
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Produktion der Gehauseteile wurden vom Institut fir Mikroverfahrenstechnik (IMVT)
hergestellt. Das SpritzgielRen der Teile erfolgte im Institut fir Materialforschung Il (IMF [11)

des Forschungszentrums Karlsruhe.

4.5.5. Kleber und Klebetechniken

Beim Zusammenbau der Sensorgehause und fur die Kontaktierung zwischen Gehause und

Sensor kamen folgende Kleber zum Einsatz:

- Gehadusezusammenbau und Fluidkanalabdichtung: ,EPO-TEK 302-3M“ und eine
schwarz eingefarbte Version davon ,EPO-TEK 302-3M BLACK®, beide von der Firma
Epoxy Technology in Billerica, MA 01821, USA.

- Leitkleber fur die elektrische Kontaktierung zwischen Gehause und Sensor: ,CW2400¢
von der Firma ITW Chemtronics in Kennesaw, GA 30080, USA.

Alle drei hier angegebenen Kleber sind Zweikomponenten-Epoxidharz-Klebstoffe, die bei

Raumtemperatur  ausharten  kénnen. Fur die  Chipherstellung betrug die

Aushartungstemperatur jedoch ca. 50 °C.

Es kamen noch weitere Kleber der Firma Epoxy Technology zum Einsatz. Diese wurden
jedoch nur fur Vorversuche zur Bestimmung eines geeigneten Klebers verwendet und

werden deshalb erst im entsprechenden Kapitel (Kapitel 5.3.1) beschrieben.

4.5.5.1. Kammerkleben

Beim Kammerkleben [maa96] besitzen die Bauteile auf ihrer zu verklebenden Oberflache
ein Kanal- und Kammersystem. Die Bauteile werden schon vor dem Kleben
zusammengeflgt. Der Kleber wird dann unter Druck von auflen in das integrierte
Kanalsystem eingespritzt und so zwischen den zwei zu verklebenden Komponenten
verteilt. Dazu muss das Bauteil eine Eingangso6ffnung und einen Auslass haben, aus dem

der Uberschussige Kleber wieder herauslauft.
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4.5.5.2. Kapillarkleben

Auch beim Kapillarkleben [ger99][maa96] werden die Bauteile schon vor dem Klebeschritt
zusammengeflgt. Anschlielend wird der Kleber in den Spalt zwischen den zwei zu
verklebende Flachen geflttert. Die Kleberfront wird durch Kapillarkrafte vorangetrieben und
fullt den gesamten Bereich zwischen den Flachen aus. Der Kleber flie3t bevorzugt in enger
werdende Zwischenrdume, so dass Aufweitungen in Form von grolReren Abstanden der

Flachen den Kleber daran hindern, in diese Bereiche zu fliel3en.

Kapillarkleben kommt in dieser Arbeit zum Verkleben der Gehauseteile mit gleichzeitiger
Abdichtung des im Gehause verlaufenden Fluidkanals zur Anwendung. Der Kleber wird
daflrr von der Seite in den Spalt zwischen den schon zusammengesetzten Teilen eingefillt.
Danach kriecht der Kleber durch Kapillarkrafte in den Zwischenraum zwischen den
Gehauseteilen und fullt diesen aus. Aufgrund der Querschnittserweiterung beim Erreichen
des Fluidkanals kriecht der Kleber nicht in den Fluidkanal hinein, sondern bleibt an dessen

Kanten stehen und bildet somit eine abdichtende Klebung um den Kanal.

4.5.6. Oberflachenbeschichtung durch Sputtern

Sputtern [pul99][men97] ist eine Technik, mit welcher Oberflachen beschichtet werden
kénnen, meist mit Schichtdicken von einigen 10 nm bis einigen 100 nm. Diese Technik
wird haufig zur metallischen Oberflachenbeschichtung eingesetzt. Beim Sputtern (wie es in
dieser Arbeit angewendet wurde) wird in einer auf einige 102 mbar evakuierten Kammer ein
Argon-Plasma zwischen zwei Elektroden erzeugt (siehe Abb. 4.23). Durch Anlegen einer
Hochspannung zwischen den Elektroden wird dort ein elektrisches Feld erzeugt, das die
entstandenen Argon-lonen zum Target (Kathode) hin beschleunigt. Dieses Target besteht
aus dem Material, mit dem die Probe beschichtet werden soll. Die Argon-lonen schlagen
Atome aus dem Target heraus. Diese Atome werden in unterschiedliche Richtungen
gestreut und gelangen somit auch auf die dem Target gegeniberliegende
Probenoberflache, auf welcher sie kondensieren. Die verwendete Sputteranlage war eine
BAL-TEC MED 010 vom Institut fir Mikrostrukturtechnik (IMT).
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VAr-Gaseinlass Kathode Abb. 4.23: Schematische Darstellung des
Sputterprozesses mit Gold als Target-
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4.5.7. Stromlose Goldabscheidun

Fur die Goldabscheidung wurde ein Goldbad mit der Bezeichnung Auruna 517 der Firma
Umicore Galvanotechnik GmbH (D-73525 Schwabisch Gmund) verwendet [sim03]. Damit
wurde Gold in Schichtdicken von mehreren 100 nm auf die durch die Startschichten
vorgegeben Flachen aufgebracht. Der Vorteil dieses Goldbads gegenuber einer
herkdbmmlichen galvanischen Goldabscheidung (mit Strom) besteht darin, dass hier kein
elektrisches Potential auf die Gold-Startschichten gelegt werden muss, um an den
entsprechenden Stellen eine Goldabscheidung zu erreichen. Das Gold scheidet sich
chemisch und ohne Strom auf den Startschichten ab. Die Goldbeschichtung wurde im
Institut fir Mikrostrukturtechnik (IMT) durchgefihrt.
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5. Grundsitzliche Uberlegungen zur Verkapselung des

Sensors

5.1. Mechanische Spannungen

Zu beachten ist beim Einbau des Sensors in ein Gehause, dass das Sensorsignal, wie
schon in Kapitel 3.2.2 erwahnt, von vielen Faktoren abhangig ist. In diesem Fall besonders
relevant sind mechanische Spannungen an der Sensoroberflache. Diese sollten
weitgehend vermieden werden. Daher muss der Sensor derart in ein Gehause eingebettet
werden, dass moglichst keine Krafte auf ihn wirken und folglich keine Spannungen

entstehen, die das Sensorsignal verandern.

Spannungen im Sensor kdnnen zum Beispiel dadurch auftreten, dass die Umrandung, in
die der Sensor eingeschlossen ist, oder Stellen, an denen der Sensor mit dem Gehause
fest verbunden ist, Druck auf den Sensor ausuben. Dies kann durch falsche
Dimensionierung, ungenaue Positionierung oder auch durch unterschiedliche
Warmeausdehnung geschehen. Auch bei der elektrischen und fluidischen Kontaktierung
des Chips sollten jegliche Druckeinwirkungen direkt auf den Sensor weitmdglichst

verhindert werden.

5.2. Wahl des Kunststoffs

Es wurden verschiedene Kunststoffe ausgewahlt, die eventuell als Gehausematerial in
Frage kommen. Dazu erfolgte ein Vergleich derer Eigenschaften anhand von
Literaturangaben [cam05][dom98][ker05] und die Durchfihrung von Eignungstests. Da die
Chips spater als Einwegprodukte in gro3en Stlickzahlen hergestellt werden sollen, wurden
vorerst nur die kostengunstigsten Kunststoffe genauer untersucht. Eine Erweiterung auf
teurere Kunststoffe ware nur dann flr notwendig erachtet worden, falls alle hier
verwendeten Kunststoffe sich als ungeeignet erwiesen hatten. Ausgewahlt wurden folgende

Kunststoffe:
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- Polycarbonat, PC

- Polymethylmethacrylat, PMMA
- Polystyrol, PS

- Polysulfon, PSU

- Polyvinylchlorid, PVC

Von diesen Kunststoffen gibt es je nach Hersteller verschiedene Varianten, deren
Eigenschaften bei der Produktion gezielt durch Zusatzstoffe verandert werden konnen.
Somit sind je nach verwendetem Produkt Abweichungen von den in diesem Kapitel

angefuhrten Eigenschaften der Kunststoffe moglich.

5.2.1. Chemische Resistenz

Im Rahmen der Analytmessungen werden fiur die Beprobung der Chips, fir eventuelle
Reinigungsschritte und fur die Beschichtung der Sensoroberflache verschiedene
Chemikalien verwendet. Die Chemikalien bleiben bis zu einigen Stunden in Kontakt mit
dem Gehause. Das Gehausematerial muss daher gegen diese Chemikalien mindestens
Uber diesen Zeitraum resistent sein bzw. der Kunststoff sollte nicht vom Analyten
aufgenommen  werden und somit die Messungen beeintrachtigen. Die
Resistenzbestimmungen erfolgten anhand von Datenblattern und von Versuchen. Bei
diesen Versuchen zur Resistenzpriufung wurden die verschiedenen Kunststoffe fur 18
Stunden bei Raumtemperatur in verschiedenen Chemikalien gelagert. Die hierflr
verwendeten Chemikalien entsprachen denen, die bei verschiedene Arbeitsschritte mit den
unverpackten Sensoren in einer Flusszelle zur Anwendung kommen [barQ0][l&n03].
Gemessen wurde die Masse der Kunststoffproben vor und nach deren Lagerung in den
Chemikalien. Zu erwarten war bei Nicht-Resistenz eine Massenanderung und eventuell
eine sichtbare Anderung der Kunststoffoberflache. Die fiir diesen Test verwendeten
Chemikalien waren:

- Acetatpuffer (10 mM, pH-Wert: 5.0)

- Aceton

- DMF

- Ethanol

- Ethanolamin (1 M, pH-Wert: 8.5)
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- HBS (10 mM HEPES, 150 mM NaCl, 3.4 mM EDTA, 0.005 % Tween, pH-Wert: 7.2)

- HCI (0.1 M)

- HEPES (10 mM, pH-Wert: 5.0)

- NaOH (0.1 M)

- PBS (10 mM Phosphat, 2.7 mM KCI, 137 mM NaCl, pH-Wert: 7.4)

- PBS (2.5mM NaH.POs, 17.5 mM Na;HPO., 140 mM NacCl, pH-Wert: 7.2)

- Phosphatpuffer (20 mM NaH:PO,, pH-Wert: 7.2)

- 2-Propanol

Die Chemikalien wurden von Merck (D-64293 Darmstadt) oder Sigma-Aldrich (D-82024
Taufkirchen/Munchen) bezogen.

Abkurzungen: DMF: N,N-Dimethylformamid, EDTA: Ethylendiamintetraessigsaure, HEPES: 2-[4-(2-

Hydroxyethyl)piperazinolethansulfonsaure, HBS: HEPES buffered saline (= HEPES-gepufferte
Kochsalzlésung), PBS: phosphate buffered saline (= phosphatgepufferte Kochsalzlésung)

Auler bei Aceton und DMF wurde bei diesen Versuchen keiner der Kunststoffe auf
irgendeine Art relevant von einer dieser Losungen angegriffen. Gegenuber Aceton und
DMF waren die Kunststoffe jedoch nicht resistent. Um die Schritte zur
Oberflachenmodifikation des Sensors, bei denen bisher Aceton und DMF verwendet wurde,
durchflhren zu konnen, muss deshalb nach einer Alternative gesucht werden. Alle
ausgewahlten Kunststoffe sind folglich betreffs Chemikalienresistenz als Gehausematerial
weitgehend geeignet. Es ist jedoch eine Anpassung einiger Prozessschritte notwendig, um
Oberflachenmodifikationen des Sensors durchfiihren zu konnen, wenn dieser bereits in

das Gehause eingebaut ist.

5.2.2. Wasseraufnahme

Die Chips werden von wassrigen Ldsungen durchstromt. Dabei kann es zu einer
Wasseraufnahme des Kunststoffs kommen. Folglich kann der Kunststoff aufquellen und
seine damit verbundene Ausdehnung Spannungen auf den Sensor austiben. Dies kénnte
unter anderem auch Undichtigkeiten verursachen. Deshalb sollte der spater verwendete
Kunststoff eine mdglichst geringe Wasseraufnahme bei Lagerung in Wasser zeigen. In
Tab. 5.1 werden fur die verschiedenen Kunststoffe die aus der Literatur entnommenen
Werte fir die Wasseraufnahme aufgefuhrt. Diese Werte geben die prozentuelle

Gewichtszunahme der Kunststoffprobe durch die Wasseraufnahme bei Lagerung in
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Wasser nach ISO 62 an.

PVC PC PSU PMMA PS
1.6 % 0.3 % 0.62 % 2% 0.1 %

Tab. 5.1: Prozentuelle Wasseraufnahme flr die verschiedenen Kunststoffe nach ISO 62. [cam05][ker05]

Die Werte in Tab. 5.1 erlauben den Schluss, dass PS und PC bezluglich der
Wasseraufnahme die am besten geeigneten Materialien flr eine Sensorverkapselung sind,

da bei diesen beiden Kunststoffen die Wasseraufnahme am geringsten ist.

5.2.3. Temperatur

Bei verschiedenen Arbeitsschritten kann es zu einer Anhebung der Temperatur kommen.

Dabei ist die Umgebungstemperatur und die Temperatur des Gehausematerials erhoht.

Dies ist beispielsweise beim Aufsputtern von Leiterbahnen der Fall. Ein anderer

Arbeitsschritt, bei dem eine Temperatursteigerung notig sein konnte, ist das Verkleben der

Bauteile. Temperaturerhbhungen sollten jedoch aus folgenden Grinden maoglichst

vermieden werden:

- Der fur das Gehause verwendete Kunststoff kdnnte bei erhéhter Temperatur erweichen
und sich verformen.

- Die verwendeten Komponenten (Sensor, Gehausematerial, Kleber) haben
unterschiedliche thermische Ausdehnungskoeffizienten. Eine erhdhte Temperatur bei
der Herstellung des Chips hat zur Folge, dass beim Abkuhlen der miteinander
verklebten Komponenten durch die unterschiedlichen Ausdehnungskoeffizienten
mechanische Spannungen entstehen und diese folglich auf den Sensor einwirken
konnen.

- Das Sensormaterial (LiTaO,) ist pyroelektrisch. Das bedeutet, dass durch

Temperaturgradienten im Substratmaterial des Sensors elektrische Spannungen
entstehen kdnnen, die sich zum Beispiel Uber die Fingerstrukturen entladen und somit
den Sensor beschadigen konnten. Dies kann dadurch vermieden werden, dass bei
Arbeitsschritten, die eine Erhdhung der Substrattemperatur beinhalten, alle elektrischen
Anschlisse des Sensors auf Massepotential gelegt werden. Um diese zusatzliche
MalRnahme zu umgehen und somit die Arbeitsschritte einfacher zu gestalten, sollte eine

Erh6hung der Temperatur wenn moglich verhindert werden.
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Um thermische Belastungen bei der Herstellung und somit die oben genannten Probleme
zu vermeiden, kdonnen die Gehauseteile und der Sensor bei Raumtemperatur oder bei
geringer Temperaturerhohung miteinander verklebt werden. Da der verpackte Sensor
spater bei Raumtemperatur zur Anwendung kommt, sind unterschiedliche thermische
Ausdehnungskoeffizienten weniger relevant. Beim Aufbringen der Leiterbahnen auf das
Gehause kann eine Erhdhung der Temperatur jedoch kaum vermieden werden. Deshalb ist
zu beachten, bis zu welcher Temperatur der Kunststoff noch seine Form und Harte
ausreichend beibehalt. Ein Mall dafur ist die maximale Kurzzeit- und Langzeit-
Gebrauchstemperatur (kurz: wenige Stunden, lang: mehrere 1000 Stunden). Fur die hier
verwendeten Kunststoffe liegt gemal entsprechender Datenblatter die maximale Kurzzeit-
Gebrauchstemperatur nahezu 10 °C unter der Glasubergangstemperatur T¢ und die
maximale Langzeit-Gebrauchstemperatur ungefahr 20 °C unter Te. In Tab. 5.2 sind die in
der Literatur angegebenen Werte fur Tg, die Kurzzeit-Gebrauchstemperatur und die

Langzeit-Gebrauchstemperatur aufgeftihrt.

PVC PC PSU PMMA PS
GlasUbergangstemperatur Tg in [°C] 80 145 190 110 90
Kurzzeit-Gebrauchstemperatur in [°C] 70 140 180 100 80
Langzeit-Gebrauchstemperatur in [°C] 60 125 175 80 70

Tab. 5.2: Glastubergangstemperatur (Tg), Kurzzeit-Gebrauchstemperatur und Langzeit-Gebrauchs-
temperatur fir die verschiedenen Kunststoffe. [cam05][ker05][dom98]

Beim Erhitzen von PVC entstehen jedoch HCI-Dampfe. AulRerdem liegt die Kurzzeit-
Gebrauchstemperatur bei nur 70 °C, was beim Aufsputtern der Leiterbahnen zu
Verformungen des Kunststoffs flihren kdnnte. Somit ist dieses Material fur die Bearbeitung
bei hoheren Temperaturen weniger geeignet als die anderen angefuhrten Kunststoffe.
Anhand von Tab. 5.2 wird ersichtlich, dass im Vergleich zu den anderen Kunststoffen PSU
und PC den hochsten Temperaturen standhalten. Aufller PVC besitzen die anderen

Kunststoffe jedoch auch eine ausreichende Temperaturbestandigkeit.
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5.3. Wahl des Klebers

Fur den Kleber, durch den der Sensor mit dem Gehause verbunden werden soll, sind die
folgenden Eigenschaften gefordert:

- beim Ausharten moglichst keine zusatzlichen Spannungen auf den Sensor bewirken

- den Fluidkanal, der die Flussigkeit GUber den Sensor fuhrt, abdichten

- Haftung auf der glatten Sensoroberflache

- geeignete FlieReigenschaften (Viskositat, Benetzung) aufweisen

- geeignete Aushartungsbedingungen (maoglichst bei Raumtemperatur) aufweisen

Die Sensoren haben, wie in Kapitel 4.2 erwahnt, eine glatte Oberflache mit einer Rauigkeit
von ca. 20 nm. Der Kleber muss dennoch auf dieser Oberflache haften, um den Fluidkanal,
der zusammen mit der Verkapselung gebildet wird, abzudichten. Eine Abdichtung des
Fluidkanals durch das Zusammenpressen einer gummiartigen Dichtung ist wegen den
dadurch verursachten mechanischen Spannungen nicht sinnvoll. Deshalb ist ein Verkleben

des Sensors kaum vermeidbar.

5.3.1. Klebeversuche mit Zweikomponenten-Klebstoffen

Es wurden Dummysensoren fur die Klebeversuche benutzt. Dabei handelt es sich um
Substratmaterial aus den Randbereichen eines Wafers. Der Wafer wird bis tber den Rand
hinaus zersagt. Er beinhaltet in den Randbereichen jedoch keine Sensoren mehr, sondern
nur Substratmaterial, das somit auch ausgesagt wird. Die Dummysensoren haben daher
dieselben Abmessungen wie die echten Sensoren und bestehen aus dem gleichen
Lithiumtantalat-Substrat, sie sind jedoch ohne aufgesputterte Sensorstrukturen. Diese
Dummysensoren wurden mit unterschiedlichen Klebern ganzflachig auf die verschiedenen
Kunststoffe geklebt. Nachfolgend ist eine Liste der angewandten Kleber aufgeflihrt, die alle
Produkte der Firma Epoxy Technology (Billerica, MA 01821, USA) sind:

- 301

- 302-3M

- 353ND und 353ND-T

- 377

- H70E

All diese Kleber sind Zweikomponenten-Klebstoffe mit unterschiedlichen Viskositaten. Die
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Kleber 353ND. 353ND-T, 377 und H70E harten bei Raumtemperatur nicht aus. Die
Aushartung wurde daher in allen vier Fallen bei einer relativ geringen Temperatur von 50
°C versucht. Epoxy Technology und andere Firmen (z. B. Delo Industrie Klebstoffe in D-
86899 Landsberg) bieten jedoch noch andere, raumtemperaturaushartende Kleber an, die
ahnliche Eigenschaften wie die hier verwendeten Kleber besitzen und im Bedarfsfall noch

untersucht werden konnten.

/

Zugafm  Sensor Kunststoff

Abb. 5.1: Maschine, mit welcher der angeklebte Sensor vom Kunststoff gezogen wird. Rechts ist die
gesamte Maschine mit Zugarm und eingespannter Kunststoffprobe abgebildet. Links ist ein vergréRerter

Ausschnitt der Abbildung zu sehen.

Nach Aushartung der Klebstoffe wurde mit Hilfe eines Schertests die Haftung der Sensoren
auf den Kunststoffen bestimmt. Die daflir verwendete Maschine ist in Abb. 5.1 schematisch
dargestellt. Damit wurde von einer Seite mit zunehmender Kraft Druck auf den Sensor
ausgeubt, bis dieser sich Ioste. Gemessen wurde die maximale Kraft, die auf den Sensor
einwirkt, bevor dieser sich 16st. Das Lésen geschah auf unterschiedliche Art und Weise.
Bei den meisten Sensoren loste sich der Sensor vom Kleber. Der Kleber blieb auf dem
Kunststoff zurlick. In wenigen Fallen zerbrach der Sensor jedoch auch, was durch einen
nicht ausreichend genau ausgerichteten Ansatz des Hebels an der Sensorseite zu erklaren
ist. Dies war jedoch nicht weiter von Bedeutung, da diese Falle erst bei hohen Kraften
auftraten und somit bis zu diesem Zeitpunkt schon eine ausreichende Haftung
nachgewiesen worden war. In wenigen Fallen war eine nur sehr geringe Haftung des
Sensors festzustellen. Dabei |6ste sich zum Beispiel ein Sensor schon beim Einspannen
des Kunststoffs in die Haltevorrichtung. In zwei Fallen war ein ,zdhes“ Ablésen des
Sensors zu beobachten. In Tab. 5.3 sind die bei den Schertests ermittelten Werte fur die

unterschiedlichen Kleber auf verschiedenen Kunststoffen angegeben.
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Kleber / 301 302-3M 353ND 353ND-T 377 H70E
Kunststoff
PVC 9.6 7.3 16.6 10.3 0 9.5
PC 7.9 9.1 17.7 zah 8.3 zah
PSU 0 6.9 7.4 1.6 0 6.3
PMMA 8.1 59 7.3 4.8 7.0 3.8
PS 4.8 7.9 5 3.6 4.8 6.8

Tab. 5.3: Messresultate der Schertests. Angaben in Kilogramm.

Die Versuche zur Bestimmung eines geeigneten Klebers hatten zum Ergebnis, dass man
mit den Klebern 302-3M und 353ND die besten Resultate erzielen konnte. Aufgrund der
geeigneteren Viskositat und seiner Aushartungsfahigkeit bei Raumtemperatur (im
Gegensatz zum Kleber 353ND) wurde der Kleber 302-3M fir die Gehauseherstellung

verwendet.

5.3.2. Leitfahige Klebefolie von 3M

Die Firma 3M (D-41453 Neuss) bietet verschiedene Klebefolien an, die in z-Richtung
(senkrecht zur Folienebene) elektrisch leitend und in der Folienebene elektrisch isolierend
sind. Dies wird erreicht, indem elektrisch leitfahige Partikel (mit Silber beschichtete
Glasperlen) in einer Acrylat/Epoxy-Klebefolie verteilt sind. Der Abstand zwischen den
Partikeln ist dabei so grol}, dass diese sich nicht beriihren und somit keine Leitfahigkeit in
der Folienebene mdglich ist (Abb. 5.2.a). Wenn durch eine Temperaturerhbhung und
Druck die beiden Teile, zwischen denen sich die Klebefolie befindet, zusammengedrtickt
werden, wird Uber die Silberkugeln eine Leitfahigkeit zwischen den beiden Teilen
hergestellt (Abb. 5.2.b).

elektrische Kontaktflachen

der zu verbindenden Teile Substrat

Abb. 5.2: In z-Richtung leitfahige
Klebefolie:

a) vor der Verklebung.

©e@g®0 ©0 ® 0060 0 O
%ﬁl [ |

a) \ b)

elektrisch leitfahige
Partikel g Acrylat/Epoxy Kleber

b) nach der Verklebung mit Druck.
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Aus dieser Folie kann ein Fluidkanal ausgestanzt werden. Dadurch erhalt man ein einziges
selbstklebendes, den Sensor bedeckendes Teil, das die Kanalform sowie dessen
Abdichtung uUbernimmt und gleichzeitig auch die elektrische Kontaktierung zwischen

Sensor und Gehéause herstellt.

3M bietet drei Serien dieser Folien an. Dabei unterscheiden sich die Serien hinsichtlich der
empfohlenen Aushartungstemperatur:

- 5000er: ca. 180 °C

- 7000er: ca. 140 °C

- 9000er: ca. 23 °C (Raumtemperatur)

Die Folien der 5000er Serie wurden nicht naher betrachtet, da bei dieser hohen
Verarbeitungstemperatur der verwendete Kunststoff erweichen und sich verformen wurde.
Versuche wurden deshalb nur mit den Folien “9703” und “7303” durchgeflhrt.

Bei der Folie “9703” findet keine Aushartung statt. Sie wird nur durch Druck mit den zu
verbindenden Materialen verklebt. Die Folie bleibt auch nach dem Verkleben noch
elastisch, was fur eine konstante Kanalgeometrie nicht geeignet ist. Aullerdem wurde die
Folie in einem Wasserlagerungsversuch, bei dem sie sich nur einige Minuten im Wasser
befunden hatte, sehr weich, quoll auf und fiel auseinander. lhre Klebefahigkeit wurde
dadurch auch stark verringert. Somit erweist sich diese Folie fur den Aufbau einer

Verkapselung als nicht geeignet.

Die Folie “7303” ist bei Raumtemperatur leicht klebend. Auf diese Weise kdnnen die zwei
zu verbindenden Teile aneinandergehaftet werden. Danach wird die Folie bei der
empfohlenen Verarbeitungstemperatur von ca. 135 °C aufgeschmolzen, so dass sie zu
einem flussigen Kleber wird. Dieser verteilt sich dann unter dem fur die elektrische
Kontaktherstellung erforderlichen Anpressdruck auf der gesamten Klebeflache und hartet
aus. Die Folie verliert also beim Verkleben ihre Folieneigenschaft und wird flussig. Daher ist
der ausgestanzte Fluidkanal nach dem Klebeschritt nicht mehr vorhanden und somit ist
auch diese Folie ungeeignet fur die Erstellung des Kanals. Dennoch wurden, wie in Abb.
5.3 aufgezeigt, anhand von Netzwerkanalysatormessungen mit Luft und mit bidestilliertem
Wasser die elektrischen Eigenschaften der Folie mit denen der kapazitiven Kopplung eines

Sensors in der bisherigen Flusszelle verglichen. Dazu wurde flr die Messung mit der
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Klebefolie ein Sensor mit dieser auf eine Flusszellen-Leiterplatte geklebt unter Freilassung
des Kanalbereichs. Die Phasenpositionen kdnnen nicht miteinander verglichen werden, da
vor den Messungen die Kalibrierung nicht auf denselben Punkt erfolgte. Bei der Messung
mit Luft hat sich die Resonanzfrequenz des Sensors mit Klebefolie um 0.5 MHz zu einer
héheren Frequenz verschoben. Die Dampfung bei der Resonanzfrequenz ist um ungefahr
1 dB geringer als beim Sensor ohne Klebefolie. Mit bidestilliertem Wasser ist ahnliches zu
beobachten. Hier ist die Resonanzfrequenz des Sensors mit Klebefolie um 0.325 MHz
hoher. Die Dampfung zeigt sich mit Klebefolie jedoch um nur etwa 0.1 dB geringer als bei
der Messung mit dem Sensor in der Flusszelle.
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Abb. 5.3: Transmissionsspektren: Die Messungen links wurden mit Luft durchgefuhrt, rechts mit

bidestilliertem Wasser.

Durchgangige Linie: Sensor mit Klebefolie. Gestrichelte Linie: Referenzmessung mit Flusszelle.

Es wurde noch ein Versuch durchgefihrt zur Klarung der Frage, ob die Folie nur bis zu
einem Punkt unterhalb der Verflussigungstemperatur erwarmt und verklebt werden kann,
so dass die Kanalgeometrie beibehalten wird. Der Kleber verflissigte sich schon bei
ungefahr 50 °C und dem vom Hersteller empfohlenen Anpressdruck. Bei dieser geringen
Temperatur haftete der Sensor jedoch noch nicht ausreichend am Kunststoff. Deshalb
kommt eine Verklebung bei einer tieferen Temperatur (< 50 °C), bei der noch keine

Verflissigung stattfindet, ebenso nicht in Frage.

Folglich sind diese leitfahigen Klebefolien von 3M zwar von ihren elektrischen

Eigenschaften her brauchbar, jedoch nicht fur die Erstellung des Fluidkanals.
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5.4. Bisheriger Ansatz: microTEC-Chips

Vor der Eigenentwicklung verschiedener Gehausevarianten wurde die Firma microTEC in
D-47057 Duisburg mit der Entwicklung einer Verkapselung fir die Sensoren von
Siemens/EPCOS (E062) beauftragt. Die entworfene Verkapselung konnte von microTEC
schnell hergestellt werden, so dass in kurzer Zeit erste Erkenntnisse Uber die Verkapselung
der Sensoren gewonnen werden konnten. Es ging dabei um die Priafung, ob

Analytmessungen mit verkapselten Sensoren mdglich sind.

5.4.1. Aufbau des Chips

Die Sensorgehause wurden von microTEC durch ein eigenes Verfahren, namens Rapid
Micro Product Development (RMPD), im Speziellen durch das 3D-Chip Size Packaging
(3D-CSP) hergestellt [boh01]. Dabei handelt es sich um eine stereolithographische
Methode. Der zur Produktion der Gehause verwendete Kunststoff ist ein UV aushartendes
Acrylat. Fur die Herstellung der Verkapselung wird der flissige Kunststoff durch eine
Maske mit vorgegebenen Offnungen belichtet. Dabei hartet der Kunststoff nur an den
belichteten Stellen aus. Nach jedem Belichtungsschritt fliel3t neuer Kunststoff auf die schon
auspolymerisierten Schichten nach. Diese Schritte werden wiederholt, bis auf diese Weise
das ganze Gehause erstellt ist. Es werden mehrere Masken verwendet, welche die
einzelnen Schichten des Gehauses definieren. Als erstes erfolgt die Erstellung der
Grundplatte, auf der dann ein Rahmen errichtet wird. In diesen Rahmen wird der Sensor
eingelegt. Der nachste Schritt besteht im Aufbau einer weiteren Kunststoffschicht iber dem
Sensor. Diese Schicht hat Offnungen fiir die elektrische Kontaktierung und fir den
Fluidkanal. Anschliellend werden Kupferleiterbahnen (mit NiCr Schicht als Haftvermittler)
aufgedampft, die von den Sensorkontaktflachen auf den Gehauserahmen flhren. Als letzter
Schritt folgt eine dunne Kunststoffschicht, die jedoch auch wieder den Fluidkanal und die
elektrischen Kontaktflachen auf dem Chiprand frei lasst. In Abb. 5.4 ist der schematische
Aufbau des verkapselten Sensors dargestellt. Der fertige Chip (ohne Deckel) ist auf Abb.
5.5 zu sehen. Der Deckel wurde getrennt hergestellt, um Sensorbeschichtungen zu

ermaoglichen, bevor der Fluidkanal verschlossen wird.

Im Gegensatz zum in Kapitel 4.5.3 beschriebenen stereolithographischen Verfahren, das
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zur Produktion der eigenentwickelten Verkapselungen eingesetzt wurde, wird bei microTEC
der Sensor schon wahrend des Gehauseaufbaus in das Gehause integriert. Das Gehause

wird also um den Sensor aufgebaut.

Elektrische Kontaktflache Sensor

Kanal
A
e  Leiterbahn
S .
© — Fluidanschluss
™ :
Fluidkanal
10 mm
Kupfer-Kontaktflachen
Abb. 5.4: Schematischer Aufbau des microTEC-Chips. Abb. 5.5: microTEC-Chip ohne

Deckel.

5.4.2. Eigenschaften der Verkapselung

Adsorptionsmessungen eines Proteins wurden mit den microTEC-Chips bereits prasentiert
[lan05]. Dabei wurde gezeigt, dass sich im Vergleich zu den unverpackten Sensoren einige
Vorteile fur die Messungen mit diesen Chips ergeben. Jedoch war diese Art der
Gehauseproduktion nicht geeignet, um den Sensor zu verpacken. Die Grinde hierflr
waren die Folgenden:

- Undichtigkeiten im Kanalbereich: Der Kunststoff wird beim angewendeten Verfahren
direkt auf der Sensoroberflache auspolymerisiert. Er haftet jedoch nicht ausreichend an
dieser. In Abb. 5.6 ist der Kanalbereich eines Chips zu sehen. Die durch Pfeile
markierten Rander sind die Stellen, bis zu denen sich der Kunststoff von der
Sensoroberflache geldst hat. Bis dahin kann dann auch die durch den Kanal flieRende
Flassigkeit gelangen und eventuell sogar die elektrischen Kontaktflachen benetzen.

- Spalt zwischen Sensor und Gehause: Der Fluidkanal verlauft Gber einen Spalt zwischen
Gehauserahmen und Sensor (siehe Abb. 5.7). Durch diesen Lufteinschluss konnten
Luftblasen in den FlUssigkeitsstrom gelangen und somit eine Analytmessung
erschweren.

- Polymerreste im Kanalbereich: Im Kanalbereich befinden sich auf der Sensoroberflache

auspolymerisierte Polymertropfchen und Polymerfaden. Diese entstehen dadurch, dass
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der Sensor schon wahrend des Auspolymerisierens der Gehauseschichten in der
entstehenden Verkapselung liegt. Je nach durchgefuhrten Reinigungsschritten bei der
Verkapselung des Sensors blieb eine mehr oder weniger starke Verunreinigung
bestehen. In Abb. 5.8 ist ein Beispiel eines mit auspolymerisierten Polymerresten stark
verunreinigten Fluidkanals dargestellt.

- elektrische Kontaktierung: Die Kupferleiterbahnen haften nicht fest genug auf dem
Kunststoff, so dass sie sich von diesem schon nach wenigen Anwendungen des Chips
I6sen. Teilweise befindet sich auch Polymer zwischen den elektrischen Kontaktflachen
des Sensors und den Kupferleiterbahnen. Dadurch kommt keine niederohmige

elektrische Kontaktierung des Sensors zustande.

elektrische Kontaktierung des Sensors

Spalt im Fluidkanal zwischen Rahmen und Sensor

Abb. 5.6: Sicht von oben auf einen verkapselten Abb. 5.7: Sicht von oben auf den Fluidkanal des
Sensor. Der Bereich, bis zu welchem keine verkapselten Sensors. Eingekreist ist der Spalt
Haftung des Kunststoffs auf der Sensoroberfliche zwischen Rahmen und darin eingelegtem
vorhanden ist, ist durch Pfeile gekennzeichnet. Sensor.

Kanalrand

Kanalrand IDTs

Abb. 5.8: Sicht von oben auf den Kanalbereich, in dem die Flussigkeit Gber den Sensor gefiihrt wird.
Zu sehen sind Polymerreste im gesamten Kanalbereich. In der linken Abbildung ist der Kanalrand
durch Pfeile gekennzeichnet.
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6. Die entwickelten Sensorgehause

Fur die Eigenentwicklung einer Sensorverkapselung waren die unverpackten Sensoren der
Ausgangspunkt. In der ersten Entwicklungsphase wurden jedoch auch die microTEC-
Chips als Grundlage herangezogen. Die microTEC-Chips besallen gegenuber den
unverpackten Sensoren die Vorteile eines Schutzes des Sensors vor Kratzern und eines
kleineren Kanalvolumens. Reproduzierbare Messungen waren mit diesen Chips jedoch
nicht moglich. Aus diesem und weiteren Grinden bestand die Notwendigkeit,
eigenentwickelte Gehause fur die Sensoren zu entwerfen. Die einzelnen Motivationspunkte
fur die Eigenentwicklung einer Sensorverkapselung werden folgend angefuhrt:

- Wegen der in Kapitel 5.4.2 angeflhrten Probleme mit der microTEC-Verkapselung
(Undichtigkeiten, Spalt, Polymerreste, elektrische Kontaktierung) war diese nicht
geeignet fur die Verpackung der Sensoren, so dass dafir eine andere Losung gefunden
werden musste.

- Das fur die Herstellung der microTEC-Chips verwendete Verfahren (Stereolithographie)
eignet sich fur die schnelle Fertigung von Bauteilen in kleineren Stuckzahlen. Da die
Gehause jedoch in grolken Stlckzahlen gefertigt werden sollen, ware die
stereolithographische Produktion zu teuer. Die Gehause mussten deshalb so gestaltet
werden, dass sie mittels massenfertigungstauglicher Verfahren hergestellt werden
konnen.

- Die verkapselten Sensoren sollen als Array betrieben werden kénnen. Mit dem

bestehenden Ansatz ist dies nicht in geeigneter Weise maoglich.

Die vier Chipvarianten und die dazugehoérigen Messadapter, die im Rahmen dieser Arbeit
entwickelt wurden, werden in den anschlieBenden Unterkapiteln beschrieben. Die vier
Chipvarianten sind die Folgenden:

Variante 1: gefraste Gehause

Variante 2: erste stereolithographisch hergestellte Gehause

Variante 3: Array-Gehause

- Variante 4: Block-Gehause
Bei den ersten beiden Varianten handelt es sich um Chips, die von Seiten ihrer fluidischen

und elektrischen Anschlisse her kompatibel zu den microTEC-Chips sind. Die dritte
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Gehausevariante wurde so gestaltet, dass die einzelnen Chips zusammensteckbar sind
und somit als Array betrieben werden konnen. Diese Array-Gehause bildeten auch die
Grundlage fur die Entwicklung einer flr die Massenfertigung tauglichen Verkapselung. Da
die Produktion dieser Gehause jedoch noch nicht moglich war, wurde ubergangsweise eine
weitere Variante, die Gehausevariante 4, entwickelt, um erste Messungen mit dem flr die

Array-Chips gebauten Messadapter durchfuhren zu kdnnen.

Bei allen oben angefuhrten Gehadusevarianten wurden die Kontaktstellen fur die
Fluidanschlisse und die elektrischen Anschllisse zwischen Chip und Messadapter so
gewahlt, dass diese Kontaktstellen auf dem Gehause raumlich getrennt vom Sensor sind.
Die Positionen fur die elektrischen und fluidischen Kontaktierungen durch den
Messadapter befinden sich auf dem Gehauserand aullerhalb der Sensorflache. Dadurch
wirken mechanische Spannungen, die das Sensorverhalten beeinflussen, nicht direkt auf
den Sensor. Gegenuber den unverpackten Sensoren besteht der zu erwartende Vorteil der
neuen Chips und des dazugehoérigen Messadapters darin, dass der Einfluss des
Anpressdrucks auf das Messsignal reduziert werden kann. Somit sollten besser

reproduzierbare Messungen moglich werden.

6.1. Variante 1: gefraste Gehause

Bei diesem Gehause ging es um die Durchflihrung erster Versuche zur Klarung der Frage,
wie der Sensor am besten mit dem Gehause verklebt werden kann. Um diese Versuche
vornehmen zu kénnen, wurden die Positionen der elektrischen und fluidischen Anschlisse
von den microTEC-Chips Uubernommen. Dadurch konnten die eigenentwickelten Chips in
dem schon fur die microTEC-Chips angefertigten Messadapter verwendet werden. Die
Beschreibung des Messadapters wird spater in Kapitel 6.2.2 erfolgen. Die Gehause
wurden als Einzelsticke mit einer Frasmaschine aus Polycarbonat gefertigt und bestehen
aus drei Teilen (siehe Abb. 6.1):

- Rahmen mit Grundplatte, in den der Sensor eingelegt wird.

- Folie, in der Offnungen fiir den Fluidkanal und fiir die elektrischen Kontakte vorhanden

sind.

- Deckel, in dem sich Offnungen fiir den Fluidkanalzugang und Fluidkanalfiihrungen zum
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Sensor befinden. AuRerdem sind an den Randern Aussparungen flr die elektrischen

Kontaktflachen vorhanden.

Schnitt Aufsicht Abb. 6.1: Schematische Darstellung der Bauteile fir
Deckel die Verkapselung: Rahmen, Folie und Deckel.
OE/"\'_‘ 4‘ Auf der rechten Seite ist die Sicht von oben auf die
OF Teile abgebildet, links die jeweiligen Schnitte dazu,
= Q| P Jowesen meTE
T S~ | die durch die Strichpunkt-Linie gekennzeichnet sind.
Fluidfuhrung
nach aulten |77 \— L (OE: Offnungen fir die elektrische Kontaktierung

gﬁpc%nk%iqafﬁtzerung durch den Adapter, OF: Offnungen fiir die fluidische

Kontaktierung durch den Adapter)
Fol|e
T~ [ ]

Fluidkanal Uber
dem Sensor

Sensor

Rahmen—1"

Um die Kompatibilitat mit dem Messadapter zu gewahrleisten, wurde das Design der
Grundplatte und des Deckels immer beibehalten. Die Folie ist das einzige Gehauseteil, das
direkt mit dem Sensor verklebt wird und festlegt, wie der Sensor elektrisch und fluidisch
kontaktiert werden soll. Somit musste nur das Design der Folie variiert werden, um die

verschiedenen Klebetechniken auszutesten.

Zwischen Rahmen und dem darin eingebetteten Sensor
befindet sich ein Spalt (siehe Abb. 6.2), da der Sensor

zur Vermeidung von mechanische Spannungen zu den

Sp\alt Elektrische Kontaktflache

— Leiterbahn

— Fluidanschluss

Seiten hin Spiel haben sollte. Bei den microTEC-Chips
wird der Fluidkanal direkt (iber diesen Spalt gefiihrt. Um Fluidkanal

Undichtigkeiten oder eine mogliche Entstehung von app,  62: Schematische Darstellung

Luftblasen zu verhindern, dirfte jedoch entweder kein des zusammengebauten Chips.
Spalt vorhanden sein oder dieser muss in diesem Fall Uberbrickt werden. Fir die

Uberbriickung wurde deshalb beim eigenentwickelten Chip der Fluidkanal nicht direkt Gber
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den Spalt geleitet. Stattdessen wurde der Fluidkanal vor Erreichen des Sensorrands

zunachst auf beiden Seiten nach oben und danach erst nach auflen auf den

Gehauserahmen weitergefihrt, wo sich die Fluidanschlisse befinden (siehe Folie und

Deckel in Abb. 6.1).

Die Aufbauschritte fir den Chip sind die Folgenden:

1. Einlegen des Sensors in den Rahmen

2. Aufkleben der Folie auf den Sensor (siehe Kapitel 6.1.1 bis 6.1.3)

3. Aufbringen von elektrischen Leiterbahnen auf die Folie. Die Leiterbahnen kontaktieren
den Sensor durch die vorhandenen Offnungen in der Folie (siehe Abb. 6.1).

4. Aufkleben des Deckels

Zum Einsatz kam der Kleber EPO-TEK 302-3M. Der fertige Chip ist schematisch in Abb.

6.2 dargestellt.

In den folgenden drei Unterkapiteln werden verschiedene Versuche aufgezeigt, deren
Zielsetzung es war, den Fluidkanal abzudichten und gleichzeitig den Sensor mit der Folie
zu verbinden. Dazu wurde die Art, wie der Kleber an den entsprechenden Stellen
aufgebracht werden soll, variiert und folglich auch der dafir nétige Aufbau der Folie. Die
Positionen der Offnungen fiir Fluidkanal und elektrischen Kontaktierungen blieben immer

gleich.

6.1.1. Versuch 1: Klebertropfen auf flacher Folie um den Kanal verteilt

Vorgehen:

Es wurde eine flache Folie mit Offnungen fir den Fluidkanal und die elektrischen Kontakte
entsprechend Abb. 6.1 gefrast. Dann wurden Klebertropfen auf der Folie platziert, die
anschliellend auf den Rahmen mit eingebettetem Sensor gelegt wurde. Dabei sollte sich
der Kleber zwischen Sensor und Folie durch Kapillarkrafte bis an die Rander der

Offnungen verteilen.

Resultat:
Der Kleber verteilte sich sehr unregelmalig (Abb. 6.3). Es gab dabei drei mdgliche
Verteilungsvarianten:

1. Durch die relativ ungunstigen Benetzungseigenschaften des verwendeten Polycarbonats
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und des Sensors hatte sich der Kleber zu einzelnen Kleberinseln Kleber

zusammengezogen, so dass der Kanal nicht abgedichtet wurde.

2. Der Kleber hatte den Kanal abgedichtet, jedoch nicht bis an den
Kanalrand. Es waren somit keine definierten Kanalrander
vorhanden (siehe Abb. 6.3). Der Analyt konnte daher in manchen
Randbereichen noch zwischen Folie und Sensor kriechen.

3. Der Kleber war in zu groRer Menge vorhanden und wurde folglich BluiCkanal
Abb. 6.3: Verteilung des

Klebers nach dem An-
Es war nicht moglich, den Kleber so zu dosieren, dass der Fluidkanal griicken der Eolie.

auch bis in den Kanal hineingedruckt.

Uberall bis an den Rand abgedichtet war. Aulierdem ware es besser, wenn der Sensor an
mdglichst wenigen Stellen durch das Verkleben fixiert wird, um mechanische Spannungen
in diesen Bereichen zu reduzieren. Deshalb wurde diese Klebevariante nicht fur die

Chipproduktion angewandt.

6.1.2. Versuch 2: Klebekanal um den Fluidkanal

Vorgehen:

Bei diesem Versuch erfolgte mittels Kammerkleben das Verkleben des Sensors mit der
Folie. In diese wurde dazu um den Fluidkanal ein Klebekanal gefrast, durch den dann
Kleber gepresst werden konnte. Die Folie wurde dafir auf den Rahmen mit eingebettetem
Sensor gelegt und angepresst. Danach folgte das Einspritzen des Klebstoffs in den
Klebekanal, bis der Kleber am anderen Ende des Klebekanals wieder herauskam und

dieser somit vollstandig gefullt war. Danach fand die Aushartung des Klebers statt.

Klebekanal

Resultat:

Die Folie war mit dem Sensor verbunden. Der Klebekanal ist aber
durch eine Zwischenwand vom Fluidkanal getrennt (Abb. 6.4). Das
bedeutet, dass auch hier der Fluidkanal nicht ganz bis zum Rand
abgedichtet ist. Eine dunnere Klebekanalwandung wirde dieses

Problem |6sen. Deren Herstellung war mit der Frasmaschine jedoch

Fluidkanal

nicht moglich. Eine zukunftige Fertigung der Teile durch _
Abb. 6.4: Verteilung des

SpritzgieBen  wirde aulerdem auch eine kompliziertere .pers nach dem Ein-

Gehauseform erfordern. Desweiteren miisste der Sensor wahrend fiillen des Klebers.
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des Einspritzens von Kleber in den Kanal fest an den Kanal gepresst werden, um
Undichtigkeiten zu vermeiden. Dabei wird der Sensor beim Verkleben unnoétig hohen
mechanischen Belastungen ausgesetzt. Aus diesen Grinden kam auch diese Technik bei

der Gehauseherstellung nicht zur Anwendung.

6.1.3. Versuch 3: Rahmen um (")ffnungen

Vorgehen:
Um die Offnungen fiir den Fluidkanal und fiir die elektrischen Kontakte wurden erhéhte
Rahmen gefrast. Diese sind in Abb. 6.5 zu sehen. In Abb. 6.6 sind die Stellen, auf welche

der Kleber aufgetragen wird, blau eingezeichnet.

Resultat:

Die Beobachtung ergab, dass bei geeigneter Kleberdosierung der Kleber auf dem Rahmen
bleibt und den Fluidkanal abdichtet, da der Kleber keine Ausweichmdglichkeit hat und sich
somit nicht zu Inseln zusammenziehen kann. Zu beachten ist jedoch, dass der Kleber nicht

Uberdosiert wird, um dessen EinflielRen in den Fluidkanal zu vermeiden.

Abb. 6.5: Fertig zusammengebautes Gehause: Abb. 6.6: Der Sensor liegt nur an den
Ansicht von unten, ohne Grundplatte und ohne blau gekennzeichneten Flachen auf
Sensor. Der Rahmen fir den Fluidkanal ist dem Gehause auf und wird an diesen
blau eingekreist. Stellen mit dem Geh&use verklebt.

Der in Versuch 3 gewahlte Weg wurde weiterverfolgt und fur alle weiteren gebauten

Gehausevarianten in dieser Arbeit verwendet.
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6.2. Variante 2: Stereolithographisch hergestellte Gehause

Um verschiedene Designvarianten, basierend auf |
Versuch 3 mit den Rahmen um die Offnungen (siehe
Kapitel 6.1.3), auszuprobieren, wurden die bisher als
Einzelsticke gefrasten Gehduse nun mittels Rapid

Prototyping hergestellt. Dafur wurde im Speziellen die

Stereolithographie angewendet. Mit dieser Technik

kénnen mehrere Gehause gleichzeitig und relativ schnell Tg.} %

-

produziert werden. Ein zusammengebautes, stereo- Abb. 6.7: Stereolithographisch herge-
lithographisch hergestelltes Gehause mit eingeklebtem stelltes Gehause mit eingebautem

Sensor ist in Abb. 6.7 zu sehen. Sensor.

6.2.1. Aufbau der Chips

Der Hauptunterschied zur Herstellungsweise von microTEC (Kapitel 5.4.1) besteht darin,
dass beim hier verwendeten stereolithographischen Verfahren, wie bei den gefrasten
Teilen, der Sensor erst nach dem Herstellen des Gehauses eingeklebt wird. Dies hat den

Vorteil, dass der Sensor bei der Produktion der Verkapselung nicht verunreinigt wird.

Fur den Zusammenbau der Gehauseteile und fur das
Einkleben des Sensors kam auch hier der Kleber EPO-
TEK 302-3M zur Anwendung. Bei den Vorversuchen mit
den gefrasten Teilen wurde der Sensor in einen Rahmen
gelegt und danach eine Folie mit den fluidischen und
elektrischen Strukturen auf diesen Rahmen aufgeklebt.
Bei den stereolithographisch hergestellten Gehauseteilen
ist diese Folie schon im Rahmen integriert. Dieser hat nun

keine Grundplatte mehr, sondern ist nach unten offen, so

dass der Sensor von unten in das Gehause eingeklebt Abb. 6.8: Deckel (oben) und Rahmen

wird. Der Rahmen ist dabei dicker als die Sensorhdhe. (unten) des Chips. Sicht von schrag

Folglich ragt der Sensor nicht Uber diesen hinaus. Die oben.

Positionen der Leiterbahnen sind durch Vertiefungen auf der Oberseite des Rahmens
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definiert. Die nach aullen fuhrenden Kanale des gefrasten Deckels wurden bei der
stereolithographisch hergestellten Variante in den Rahmen integriert. Dadurch besitzt der
Deckel nur noch zwei Locher fur die fluidische und vier Kerben fir die elektrische
Kontaktierung (Abb. 6.8). Vor der Befestigung des Deckels mussten noch die Leiterbahnen
angebracht werden, die den Sensor elektrisch kontaktieren und nach aullen auf den
Gehauserahmen verlaufen. Dafir wurde Leitsilber in die Offnungen fir die elektrische
Kontaktierung des Sensors (Offnungen: siehe Abb. 6.9) getropft und die Bahnen dann
durch weitere Tropfen in den dafur vorgesehenen Flihrungen nach aul3en verlangert (Abb.
6.10). Zum Zusammenkleben des aus nur zwei Teilen bestehenden Gehauses wurde der
Deckel provisorisch auf dem Rahmen befestigt und dann durch Kapillarkleben verklebt. Die
Rahmen um den Fluidkanal und die Offnungen fiir die Durchkontaktierungen (Abb. 6.9)
haben eine Wanddicke von 0.2 mm und eine Hohe von 0.1 mm. Der prinzipielle Aufbau
des 10 mm langen, 8 mm breiten und 1.5 mm hohen Gehauses (Abb. 6.10) ist derselbe

wie beim gefrasten Gehause.

Abb. 6.9: Unterseite Gehause: Gekennzeichnet sind die funf
Kleberahmen, auf die Kleber zur Befestigung des Sensors aufgetragen
wird.

Blau: Rahmen um den Fluidkanal.

Grin: Rahmen um die elektrischen Kontaktflachen des Sensors.

Die Kontaktflachen fiir den Adapter liegen auf der Gehduseoberseite.

Schnitt A:
7.8 mm . g g
Elektrische Kontaktflache E =
ol 5
) i : o
E — Leiterbahn 3
£ —— Fluidanschluss A} "
@
™ Fluidkanal
E 3.2 mm
10 mm 0
o
Abb. 6.10: Prinzipieller Aufbau des stereo- Abb. 6.11: Abmessungen des Fluidkanals

lithographisch hergestellten Gehauses.
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Nachfolgend sind die Abmessungen des Fluidkanals und die damit verbundenen Grdlien
angegeben (siehe Abb. 6.11):
Kanalbreite: 0.8 mm
Kanalhdhe: 0.11 mm
Kanallange: 7.8 mm
Kontaktlange zwischen Kanal und Sensor: 3.2 mm
-~ Kanalvolumen (gesamt): 0.69 pl
- Kanalvolumen tUber dem Sensor: 0.28 pl
Im Vergleich zur Flusszelle fur die unverpackten Sensoren ist das Kanalvolumen von nur

0.28 ul Uber dem Sensor beim Chip um das 17-fache geringer.

Um die Qualitédt der elektrischen Kontaktierung des Sensors zu

uberprifen, wurde der Ubergangswiderstand zwischen den zwei

Massekontaktflachen auf dem Gehauserahmen gemessen (siehe

A |
Abb. 6.12). Die Kontaktflachen sind Uber die Leitsilberbahnen und
den durchgehenden Massebalken des Sensors (siehe Abb. 4.13 in { >
Kapitel 4.2) miteinander verbunden. Es ergab sich bei acht Messpunkte fir den
Ubergangswiderstand

Messungen ein Mittelwert von 11.12 Q mit dem in Tab. 6.1 Abb. 6.12: Messpunkie
angegebenen maximalen und minimalen Messwert. Die maximale - 4en Ubergangswider-
Abweichung vom Mittelwert betragt 71%. Der hohe Mittelwert flr stand zwischen den zwei
den Ubergangswiderstand und die groRe Streuung der Massekontakiflachen.

Widerstande sind dadurch zu erklaren, dass das Leitsilber teilweise nicht ausreichend in
die Offnungen fur die elektrischen Durchkontaktierungen hineinfloss. Deshalb wurden die
elektrischen Kontaktflachen des Sensors nur zu einem geringen Teil vom Leitsilber
benetzt, was eine relativ hochohmige und unterschiedliche elektrische Kontaktierung des

Sensors zur Folge hatte.

Mittelwert [Q] maximal [Q] minimal [Q] maximale
Abweichung [%]
11.12 17.08 3.18 71

Tab. 6.1: Mittel-, maximaler und minimaler Wert aus acht Ubergangswiderstanden, gemessen zwischen
zwei Massekontaktflachen des Chips. Angegeben ist auch die maximale prozentuale Abweichung vom
Mittelwert.
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6.2.2. Messadapter

Fur die  Analytmessungen und Federkontaktstift Edelstahlkapillare
Deckel mit O-Ring

Charakterisierung mussen die Chips an SMA-Anschlisse

eine Messelektronik angeschlossen

und fluidisch  kontaktiert werden g .:rm
konnen. Deshalb war es notwendig, wie
bei den bisherigen nicht verpackten , .
g p o FM&
Sensoren, einen Messadapter zu ﬂ@

entwickeln, in den die Chips von

microTEC und auch die Eigenent- Abb. 6.13: Messadapter mit Deckel und Chip.

wickelten eingelegt werden konnen (siehe Abb. 6.13). Der Messadapter muss den Chip
elektrisch und fluidisch kontaktieren. Fur die elektrische Kontaktierung werden mit Gold
beschichtete Federkontakistifte verwendet, die aullerhalb der Sensorflache auf den
Gehauserahmen des Chips dricken. Somit ist gewahrleistet, dass alle Stifte mit gleichem
Druck und gleicher Flache auf die Kontaktflachen des Gehauses einwirken und dabei eine
ohmsche Kontaktierung herstellen. Die Materialien des Messadapters, die mit den Analyt-
/Reinigungsflussigkeiten in Kontakt kommen, mussen uber langere Zeit gegenuber diesen
Chemikalien bestandig sein. Deshalb wurden fir die fluidische Kontaktierung
Edelstahlkapillaren verwendet, die in die Chipéffnungen passen. Diese Kapillaren werden
durch die entsprechenden Offnungen im Chipdeckel direkt auf die Fluidkanalenden des
Sensorgehauses gedruckt. Zusatzlich wird der fluidische Anschluss zwischen Chip und
Kapillare durch O-Ringe aus NBR (Nitril-Butadien-Kautschuk) abgedichtet. An das andere
Ende dieser Kapillaren werden Schlauche fur den An- und Abtransport der Flissigkeiten
angeschlossen. Die Federkontaktstifte und Kapillaren wurden in einen Block aus PVC
eingebaut. Dieser hat eine Offnung zur Einlage fiir die Chips. Auf der anderen Seite des
PVC Blocks wurde eine Leiterplatine befestigt, an welche die Federkontaktstifte gelotet
werden konnten. Dies ermdglicht die Weiterleitung des Sensorsignals Uber Leiterbahnen
an die SMA-Anschlisse fir die Messelektronik. Der Chip wird mit Hilfe eines PMMA
Deckels auf die von jeweils einem O-Ring umrandeten Kapillarenden gedrlckt. Da die
Sensorgehause und der PMMA Deckel durchsichtig sind, kann auch nach Einlegen des
Chips noch uberpruft werden, ob bei der Beprobung mit der Flussigkeit Luftblasen

entstanden sind und sich diese im Chipkanal befinden.
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6.3. Variante 3: Array-Gehause

6.3.1. Motivation fiir die Entwicklung von Array-Chips

Ahnlich wie bei der SAW-Gassensorik [rap00] sollen die Chips in einem Array betrieben

werden koénnen. Diese mussen also fluidisch miteinander verbunden werden. Die

Messadapter fir die Chips der Variante 2 (siehe Kapitel 6.2.2) kdnnten durch Schlauche

miteinander verbunden werden. Dies ist jedoch aus folgenden Grunden fur den Aufbau

eines Arrays nicht geeignet:

- Die Messzeit wird durch die relativ langen Wege zwischen den einzelnen Chips erhoht.

- Durch die Fluidverbindungen (Messadapter, Schlauche) zwischen den Chips sind keine
konstanten Kanaldurchmesser vorhanden. Dies bewirkt eine stéandige Anderung des
Stromungsprofils und auch eine Durchmischung des Analyten, die mit zunehmender
Strecke verstarkt wird. Dies kann somit Auswirkungen auf die an den Sensoren
ankommende Analytkonzentration haben, was wiederum flir jeden Sensor andere
Messresultate zur Folge hat.

- Luftblasen kénnen durch die vielen Anderungen des Kanaldurchmessers an den
Ubergangen zwischen zwei verschiedenen Kanalen entstehen. Diese (iben einen
stérenden Einfluss auf die Messung aus.

Deshalb ist ein direkter Ubergang von Chip zu Chip mit mdglichst gleichbleibendem

Fluidkanal besser geeignet fir ein Fluidik-Array. Die Chips sollten also zusammen in einen

einzigen Adapter gelegt werden konnen.

Die Vorteile eines Arrays, das aus mehreren zusammensteckbaren Chips besteht, sind die

Folgenden:

- Kurze Wege zwischen den Sensoren ohne Anderung des Kanaldurchmessers. Dadurch
konnen alle drei oben genannten Probleme vermieden werden.

- Es koénnen mehrere Chips mit verschiedenen Sensorbeschichtungen fur jede
Messsituation angepasst und kombiniert werden. Da der Analyt dann gleichzeitig durch
alle Chips des Arrays fliel3t, kann dieser mit nur einem Messdurchgang auf verschiedene
Eigenschaften untersucht werden.

- Bei unbekanntem Analyten kann dieser anhand des unterschiedlichen Ansprechens
durch unspezifisches Binden der Analytmolekile auf den Sensoren mit Hilfe des

entstehenden Profils bestimmt werden [rap00].
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6.3.2. Aufbau der Array-Chips

6.3.2.1. Gehduseform

Um eine moglichst ungestorte Fluidfuhrung zu gewahrleisten, wurden die Array-Gehause
so entworfen, dass sie seitlich zusammensteckbar sind. Die elektrische Kontaktierung
wurde auf dieselbe Seite gewechselt, von der aus auch der Sensor in das Gehause
eingesetzt wird. Damit kann auf die Offnungen fiir die elektrischen Kontaktierungen im
Gehause verzichtet und folglich eine einfachere Herstellung ermoglicht werden. Auf die

elektrische Kontaktierung wird noch in Kapitel 6.3.2.2. genauer eingegangen.

Die Array-Gehause sind ohne Sensor  Fluidikkana ?-ng
Fluidanschliisse 8 mm lang, 6 mm breit : e
d24 hoch. D 'g"IIAfb ]\ \I‘j - L’—l
und 2.4 mm hoch. Der prinzipielle Aufbau i ii_fd
och. £ o\
des Array-Chips ist in Abb. 6.14 und Abb. # N\

elektrische Kontaktflachen ~ Fluidikanschlusse

6.15. zu sehen. In Abb. 6.14 ist die

Seitenansicht von zwei Chips dargestellt. 2::).86.14: Schematische Seitenansicht von zwei Array-
Das Gehause besteht weiterhin aus zwei i

Teilen, die zusammengeklebt werden. Darauf soll spater in Kapitel 6.3.3.2 eingegangen
werden. Das Gehause hat an einem Ende einen Stutzen und am anderen Ende eine dazu
passende Offnung (Abb. 6.14). Dadurch kénnen die Chips ineinandergesteckt werden. Die
fluidische Abdichtung geschieht Gber O-Ringe aus NBR (Nitril-Butadien-Kautschuk). Diese
wurden nicht auf dem Grund der Fluidanschlussoffnung angebracht, da die Flussigkeit
soweit mdglich nicht in direkten Kontakt mit den O-Ringen kommen und somit eine
Verunreinigung durch diese verhindert werden sollte. Der Fluidverlauf ist, wie aus Abb.
6.14 ersichtlich, weiterhin so wie bei den Chips der Variante 2 aus Kapitel 6.2.1 Die
Flussigkeit wird nun jedoch nicht an den Kanalenden nach oben weggeleitet, sondern die
Kanale werden bis zum Gehauserand in Form des Stutzens und der Offnung weitergefiihrt.
Die elektrischen Kontaktflachen fur die Kontaktierung mit dem Messadapter befinden sich

auf der Gehauseunterseite (Abb. 6.15).

In der Vertiefung, in die der Sensor eingeklebt wird, befindet sich weiterhin der
Kleberahmen um den Fluidkanal (Abb. 6.15). Da die elektrischen Kontakte fur die

Kontaktierung mit dem Adapter nun jedoch auf der Gehduseunterseite liegen, gibt es keine
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Offnungen fur Durchkontaktierungen mehr. Stattdessen befinden sich an den
entsprechenden Stellen erhohte, von Seite zu Seite durchgehende Plattformen auf HOhe
des Kleberahmens. Als Abdichtung fir den Rahmen um den Fluidkanal wird der Kleber
EPO-TEK 302-3M BLACK benutzt. Dieser hat dieselben Eigenschaften wie der normale
302-3M, ist jedoch schwarz eingefarbt. Somit wird besser ersichtlich, an welchen Stellen
der Kleber vorhanden ist. Ein Klebeversuch, bei dem Kleber auf den Kleberahmen
aufgetragen wurde, ist in Abb. 6.16. dargestellt. Der Kleber hat in diesem Versuch den
gesamten Kleberahmen benetzt. Fur die elektrische Kontaktierung zwischen den
Kontaktflachen auf dem Sensor und den gegenlberliegenden Kontaktflachen auf dem

Gehause wurde der in Kapitel 4.5.5 erwahnte Leitkleber verwendet.

Die Chips werden in folgenden Schritten zusammengebaut:

1. Zusammenkleben der Gehauseteile

2. Aufbringen der Leiterbahnen bzw. Kontaktflachen

3. Auftragen des Klebers auf den Rahmen und des Leitklebers in alle vier Ecken der
Vertiefung

4. Einsetzen des Sensors

elektrische
Kontaktflachen

Leitkleber

. Fluidkanal

Rahmen, in den der

L g Sensor eingeklebt wird
- Kleberahmen

Abb. 6.15: Schematische Darstellung des Gehause- Abb. 6.16: Kleber auf dem erhdéhten
rahmens ohne Fluidanschlisse. Sicht auf die Unterseite. Rahmen um den Fluidkanal. Zu sehen sind

die schwarzen Farbpartikel des Klebers

302-3M BLACK.
/Deckel

=
S5

= T { h)
{1‘—%‘ ﬁd—j
\Rahmen
Abb. 6.17: Teile, aus denen das stereolithographisch hergestellte Gehause zusammengebaut wird. Links

 —

k

sind die einzelnen Teile (Rahmen und Deckel) zu sehen, rechts das zusammengebaute Gehause.
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Abb. 6.18: Stereolithographisch hergestellte Gehdause mit O-Ring:

a) Gehause mit aufgesputterten Gold-Kontaktflachen, ohne Sensor, Sicht von unten.

b) fertiger Chip mit eingebautem Sensor, Sicht von unten auf die Adapter-Kontaktflachen und den Sensor.
c) fertiger Chip mit eingebautem Sensor, Sicht von schrag oben auf die Offnung des Fluidanschlusses.

d) fertiger Chip mit eingebautem Sensor, Sicht von schrag oben auf den Stutzen.

Die Array-Gehause sollen, wie spater in Kapitel 6.3.3 beschrieben wird, mittels Spritzguss
hergestellt werden. Um davor deren Funktion zu Uberprifen, wurden die ersten Array-
Gehause jedoch mittels Stereolithographie gefertigt. Die zu produzierenden Gehauseteile
und deren Zusammenbau sind in Abb. 6.17 skizziert. Der Deckel beinhaltet die
Fluidanschlisse. Fir den Zusammenbau des Gehauses werden Rahmen und Deckel
zuerst provisorisch aufeinandergesteckt und durch einen Tesafilm in Position gehalten. Die
beiden Teile werden dann durch Kapillarkleben miteinander verbunden. Nach dem
Zusammenkleben wird noch die Unterseite des Gehauses abgeschliffen und poliert, um
eine eventuell auftretende Stufe zwischen den zwei verklebten Teilen auszugleichen. In
Abb. 6.18 ist ein fertiges Gehause (mit Goldkontaktflachen) bzw. ein kompletter Array-Chip

zu sehen. Diese wurden fur erste Versuchs- und Prasentationszwecke aufgebaut. Die in
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Kapitel 4.5.3 genannten Limitierungen des stereolithographischen Herstellungsverfahrens
(Stufenform, Schichtdickeneinhaltung) stellten bei der Fertigung der Gehauseteile ein
Problem dar. Von der Vorgabe abweichende Strukturen kénnen durch entsprechende
Anderungen im 3D-Modell kompensiert werden. Dazu bedarf es dann jedoch mehrerer
iterativer Bauschritte, bis die Bauteile schlieldlich korrekt gefertigt werden kénnen. Deshalb
war es nicht mdglich, die Array-Gehauseteile mit sinnvollem Zeitaufwand und mit
gleichzeitig ausreichender Genauigkeit mittels Stereolithographie herzustellen, so dass

folglich auch keine Maoglichkeit fur Analytmessungen mit diesen Array-Chips bestand.

6.3.2.2. Elektrische Kontaktierung des Sensors bei den Array-Chips

Die elektrische Kontaktierung zwischen Messadapter und Gehause befindet sich bei den
Array-Chips auf derselben Seite des Gehauses wie auch die Kontaktierung zwischen
Gehause und Sensor. Es galt, eine Technik zu wahlen, mit der die Kontaktflachen in der
Vertiefung flr den Sensor und auf3en auf dem Gehause aufgebracht werden knnen. Dabei
mussen diese Kontaktflachen Uber die Seitenwande miteinander verbunden werden. Zu
diesem Zweck werden Goldschichten durch Sputtern auf die Sensorgehause aufgebracht.
Diese Goldschichten dienen als Startschicht fur die elektrischen Kontakte und
Verbindungen, die in einem zweiten Schritt durch eine chemische Goldabscheidung an

den besputterten Flachen aufwachsen.

Fur das Aufbringen der Startschichten auf die Gehause wurde eine 3D-strukturierte Maske
entworfen mit Offnungen an den Stellen, an welchen sich auf dem Geh&use die
Kontaktflachen und deren Ubergange an den Seitenwanden der Vertiefung befinden sollen
(siehe Abb. 6.19). Die Maske wurde mittels Stereolithographie hergestellt. Angewandt
wurde derselbe Prozess und Kunststoff wie bei den Sensorgehausen. Die Sensoren
werden in eine 0.9 mm tiefe Kavitat in der Verkapselung gelegt. Die Kontaktflachen auf
dieser und somit auch die Maskenéffnungen sind jedoch relativ klein. Deshalb zeigte sich,
dass die Maske keine plane, massive Flache an der Oberseite haben durfte, wie dies in
Abb. 6.19.a dargestellt ist. Denn mit dieser hindert die Maske die Goldatome daran, sich an
den Gehauseseitenwanden anzulagern. Eine Beschichtung war zwar auch auf diese Weise
maglich, jedoch mussten relativ grof3e Schichtdicken von mehreren 100 nm bis zu 1 pm

gesputtert werden, um eine durchgehende Leitfahigkeit zwischen oberer und
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dazugehdriger unterer Kontaktflache auf der Verkapselung zu erreichen. Weit bessere
Ergebnisse konnten aber mit einer der Geh&usestruktur folgenden Maske, wie sie
schematisch in Abb. 6.19.b dargestellt ist, erzielt werden. Diese Maske kam folglich in der
auf Abb. 6.20 aufgezeigten Form zur Anwendung. Sie wurde flir das gleichzeitige
Besputtern von vier Array-Gehausen ausgelegt. Die Darstellung links zeigt die Maske aus
der Sicht von oben, die Darstellung rechts aus der Sicht von unten. Bei der abgebildeten
Sputtermaske wurde nach dem Sputtern die entstandene Goldschicht von den aulieren

Maskenbereichen entfernt. Eine Restschicht ist jedoch noch in den Kavitaten vorhanden.

a) b)

Sputtermaske

Position der Vertiefung
fur den Sensor

ta

Offnungen in der Maske

Sputterrichtung Sputterrichtung

RN R
smmu’ o SchnittA“

i— ]

Abb. 6.19: Prinzipielle Form der Sputtermasken mit schematischer Zeichnung des Sensorgehauses in

Schnitt: Gehause

welches die Maske gesteckt wird.
a) Sputtermaske mit durchgangiger, massiver Oberflache

b) Sputtermaske mit Oberflache, die der Gehauseform folgt

Abb. 6.20: Sputtermaske fur vier Array-Sensorgehduse bzw. ein Block-Gehduse. In den Kavitaten sind

Goldreste zu erkennen.

Links: Sicht von schrag oben Rechts: Sicht von schrag unten
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Mit Hilfe der Maske wird bei einer Sputterzeit von finf Minuten eine etwa 50 nm dicke
Startschicht aus Gold aufgesputtert. Die mit dieser Startschicht strukturierten Gehause
werden in einem zweiten Schritt in ein chemisches Goldbad eingelegt, in dem durch
stromlose Goldabscheidung weiteres Gold kostengunstiger in einer groReren Schichtdicke
auf den Startschichten abgeschieden wird. Die Gehause werden fir ungefahr 15 min in

das Goldbad getaucht, um so eine Schichtdickenerhohung von ca. 250 nm zu erreichen.

Insgesamt besitzen die Gehause damit eine Leiterbahn- und Kontaktflachendicke von etwa
300 nm.

untersputterte
Kante

untersputterte Kante
nach Goldbad

Abb. 6.21: Obere und untere Kontaktflache nach den einzelnen Beschichtungsschritten:
gesputterte Startschicht aus Gold, Dicke ca. 100 nm:

a) Sicht auf die Kontaktflache auf dem Gehauserahmen.

b) Sicht auf die Sensor-Kontaktflache in der Kavitat.
Schicht nach Goldbad, Dicke ca. 350 nm:

c) Sicht auf die Kontaktflache auf dem Gehauserahmen.

d) Sicht auf die Sensor-Kontaktflache in der Kavitat.

In Abb. 6.21 sind die Schritte der Goldbeschichtung dargestellt. Abb. 6.21.a und 6.21.b
zeigen die mit einer Gold-Startschicht von hier ca. 100 nm Dicke vorbehandelten Gehause.
Abb. 6.21.c und 6.21.d zeigen dieselben Strukturen nach der 15 minltigen
Goldbadbehandlung. Zu sehen ist die obere Kontaktflache auf dem Rahmen des Gehauses
(Abb. 6.21.a und c) und die untere Kontaktflache in der Kavitat (Abb. 6.21.b und d). Aus

diesem Versuch wird ersichtlich, dass eine leichte Untersputterung (siehe Abb. 6.21.b)
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durch einen Spalt zwischen Sputtermaske und Gehause bei den Startschichten entstanden
ist. Im Goldbad bindet das neue Gold auch an diese Stellen (siehe Abb. 6.21.d). An den
Randern ist ein unregelmafiges Aufwachsen des Goldes festzustellen. Die Sputtermaske
wurde jedoch schon so dimensioniert, dass eine Verbreiterung der Strukturen

berlcksichtigt ist.

Die Haftung des Goldes auf dem Kunststoff war ausreichend, so dass erst nach
mehrmaligem Einlegen des Chips in den Adapter stellenweise ein Abrieb des Goldes
stattfand. Der Abrieb kénnte reduziert werden durch einen Haftvermittler (z. B. Chrom oder
Titan), der vor dem Gold auf den Kunststoff gesputtert wird. Beim Umfang der hier
durchgefuhrten Messvorgange bestand daflir jedoch keine Notwendigkeit. Auch nach
vielfachem Einlegen des Chips war an allen Kontaktflachen noch ein ausreichend grol3er
Anteil des Goldes vorhanden, um eine elektrische Kontaktierung zu ermdglichen. Bei den
spritzge-gossenen Gehausen, die in Zukunft verwendet werden sollen, erwies sich die

Haftung der Goldschichten jedoch als besser.

Um den Sensor zu kontaktieren, werden in der Kavitat, ©
in die der Sensor eingeklebt wird, Leitklebertropfen auf |
die Kontaktflachen aufgetragen. Die Leitklebertropfen

haben einen Durchmesser von etwa einer halben

Kontaktflachenkante und stellen die Verbindung S
zwischen den Kontaktflachen auf dem Sensor undv
denen des Gehauses her. Ein Klebertropfen des mm——

Leitklebers auf einem der Goldkontaktflichen ist in Abb. 6.22: Leitklebertropfen auf der

Goldkontaktflache.
Abb. 6.22 zu sehen. olakontaktriache

Der elektrische Widerstand R zwischen zwei Messpunkten errechnet sich folgendermalien:

; p: spezifischer Widerstand, 2.2 x 10 Qm fir Gold
R:P% I: Abstand zwischen den zwei Messpunkten

d: Goldschichtdicke, b: Breite der Schicht
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Messpunkte

Messpunkte Leitsilber

Massebalken
des Sensors

Messstrecke

Abb. 6.23: Messpunkte auf einer Abb. 6.24: Messpunkte auf einer  Abb. 6.25: Messpunkte auf zwei

oberen Kontaktflache, zwischen oberen und einer unteren oberen Kontaktflachen, zwischen

denen der Widerstand ge- Kontaktfliche, zwischen denen denen der Ubergangswiderstand

messen wurde. der  Widerstand gemessen gemessen wurde. Eingezeichnet

wurde. ist der Leitkleber und der
Massebalken auf dem Sensor
(Sensor nicht abgebildet).

Nach jedem der beiden, in den vorherigen Abschnitten beschriebenen Goldbeschichtungs-

schritten wurde der elektrische Widerstand der Schichten gemessen. Aul3erdem wurde der

Widerstand zwischen zwei Kontaktflachen auf dem Gehause nach Einbau des Sensors

bestimmt. Diese Messungen werden nachfolgend erlautert:

gesputterte Startschicht (50 nm):

Gemessen wurde der Widerstand auf der Strecke von einem Rand einer Kontaktflache
zum gegenuberliegenden Rand. Die Messpunkte sind in Abb. 6.23 eingezeichnet. Es
ergaben sich bei Messung von 16 verschiedenen Kontaktflachen der in Tab. 6.2 (siehe
Zeile ,Kontaktflache®) angegebene Mittelwert sowie der maximale und minimale Wert.
Auch die Widerstande von einer oberen Kontaktflache zur dazugehdrigen unteren
(siehe Abb. 6.24) wurden gemessen. Diese Widerstande waren sehr unterschiedlich,
was jedoch auch zu erwarten war, da es sich hier nur um die etwa 50 nm dicke
Startschicht handelt. Bei drei Messungen war keine leitende Verbindung zwischen
oberer und unterer Kontaktflache vorhanden. Der in Tab. 6.2 (sieche Zeile ,Ubergang:
oben — unten®) ermittelte Mittelwert wurde deshalb hier aus nur 13 Messungen
berechnet. Die hohen und stark unterschiedlichen Widerstande lassen sich dadurch
erklaren, dass bei den stereolithographisch hergestellten Gehausen schwer erreichbare

Kanten am Ubergang der Seitenwand zum Grund der Kavitat vorhanden sind. Dies liegt
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unter anderem daran, dass die einzelnen Schichten bei diesem Herstellungsverfahren
nicht immer genau aufeinanderliegen und so verdeckte Kanten sowie unebene

Seitenwande in der Vertiefung vorhanden sind.

Schichtdicke: 50 nm | Mittelwert [Q] | maximal [Q] | minimal [Q] maximale
Abweichung [%]
Kontaktflache 2.0 24 1.6 20
Ubergang: oben - unten 24 89.9 71 275

Tab. 6.2: Widerstandsmessungen bei der 50 nm dicken, gesputterten Goldschicht. Der Durchschnittswert
wurde aus 16 Messungen gebildet (13 bei ,Ubergang: oben - unten®). Angegeben sind desweiteren der

maximale und minimale Wert jeder Messreihe und die maximale Abweichung vom Mittelwert in Prozent.

- Schicht nach Goldbad (300 nm):
Es wurden dieselben Messungen wie bei der 50 nm dicken Schicht durchgefuhrt. Flr
die 16 gemessenen Widerstande von einem Rand der Kontaktflache zum
gegenuberliegenden Rand (Abb. 6.23) ergaben sich die in Tab. 6.3 (,Kontaktflache®)
angegebene Werte. In Tab. 6.3 (,Ubergang: oben — unten®) sind wiederum auch die
Messwerte angegeben, die zwischen oberer und unterer Kontaktflache (Abb. 6.24)
ermittelt wurden. Hiermit wurden nun Goldschichten erreicht, die im Vergleich zur 50
nm Startschicht eine geringere Streuung der Widerstande zeigen. Die maximale

Abweichung vom Mittelwert ist jedoch trotzdem relativ hoch.

Schichtdicke: 300 nm | Mittelwert [Q] | maximal [Q] | minimal [Q] maximale
Abweichung [%]

Kontaktflache 0.46 0.49 0.41 11

Ubergang: oben - unten 1.07 1.19 0.88 18

Tab. 6.3: Widerstandsmessungen bei der 300 nm dicken Goldschicht (nach dem Goldbad). Der
Durchschnittswert wurde aus 16 Messungen gebildet. Angegeben sind desweiteren der maximale und
minimale Wert jeder Messreihe und die maximale Abweichung vom Mittelwert in Prozent.

- Ubergangswiderstand zwischen zwei Masseflachen des Gehauses (Abb. 6.25):
Der Sensor besitzt eine Masseflache, die von einer Seite zur anderen reicht. Diese
Masseflache ist in Abb. 4.13 aus Kapitel 4.2 am unteren Rand des Sensors zu sehen.
Analog zu Abb. 6.12 in Kapitel 6.2.1 sind auch hier bei eingeklebtem Sensor die beiden
Massekontaktflachen des Gehauses durch die auf dem Sensor liegende Masseflache
miteinander verbunden. In Abb. 6.25 ist die Messstrecke eingezeichnet. Aufgezeigt wird

dort der Massebalken des Sensors, der uber die Leitklebertropfen mit den
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Kontaktflachen des Gehauses verbunden ist. Der Sensor selbst ist in der Abbildung
nicht dargestellt. Durch die Verbindung der Gehausekontaktflachen kann ein
Ubergangswiderstand gemessen werden, der von den Goldkontaktflachen auf dem
Chiprahmen uber die Goldbahnen, den Leitkleber, die Sensorkontaktflachen und
anschlielfend in umgekehrter Reihenfolge zum Goldkontakt am anderen Ende des
Chiprahmens verlauft. Auf diese Weise kann die Qualitat der Leitkleberkontaktierung
festgestellt werden, da die Widerstande der Leiterbahnen schon zuvor bestimmt
wurden. Die Messwerte sind in Tab. 6.4 zu sehen. Zum Vergleich werden die
entsprechenden Messergebnisse aus Tab. 6.1 (Kapitel 6.2.1) fur Chipvariante 2 mit
dem Leitsilber nochmals in Tab. 6.4 angegeben. Die Widerstande bei den Array-Chips
wurden bei acht verschiedenen Masseflachenpaaren gemessen. Aus Tab. 6.4 wird
ersichtlich, dass durch die Verwendung von Goldleiterbahnen und Leitkleber bei den
Array-Chips der Widerstand von 11.12 Q (gemessen bei Chipvariante 2 mit Leitsilber)
auf nur noch 4.26 Q reduziert werden konnte. Auch die Streuung der Werte wurde
gegenuber der Variante 2 von maximal 71 % Abweichung vom Mittelwert auf maximal
41 % Abweichung verringert. Der durch den Leitkleber entstandene Widerstand betragt

nur noch etwa 1 Q pro Kontaktstelle.

Ubergang Mittelwert [Q] | maximal [Q] | minimal [Q] maximale
Kontaktflachen Abweichung [%]
Array-Chip 4.26 5.21 2.53 41
Variante 2 11.12 17.08 3.18 71

Tab. 6.4: Vergleich der gemessenen Ubergangswidersténde fiir den Array-Chip und Chipvariante 2.
LArray-Chip*: Ubergangswiderstand zwischen zwei Massekontaktflachen beim Array-Chip.
,Variante 2“: Ubergangswiderstand zwischen zwei Massekontaktflachen beim Chip der Variante 2.

6.3.3. Vorl itende Schritt M Juktion der A _Gehi
6.3.3.1. Grundsiitzliche Uberlegungen

Biosensoren kommen meist als Einwegprodukte zur Anwendung, da die zu detektierenden
Molekule nach der Messung in der Regel irreversibel an die Sensoroberflache gebunden
sind. Dies begriindet die nur einmalige Verwendbarkeit der Sensoren. Daher sind auch alle
in dieser Arbeit vorgestellten Chips, insbesondere die Array-Chips, als Einwegprodukte

vorgesehen. Dementsprechend besteht die Notwendigkeit, diese Chips mdglichst
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kostenguinstig und schnell in groRen Stlckzahlen herzustellen. Als Technologie flr die
Produktion der Sensorgehause wurde Spritzgielen gewahlt. Alle in Kapitel 5.2
ausgesuchten Kunststoffe sind Thermoplaste und somit prinzipiell fir diese
Abformtechnologie einsetzbar. Nur PVC ist dafur aufgrund der HCI-Dampf-Entwicklung
weniger geeignet als die anderen Kunststoffe. FUr die Herstellung der Gehause wurde
Polycarbonat ausgewahlt, da dieses eine geringe Wasseraufnahme und eine gute
chemische Resistenz aufweist sowie eine gute Haftung in Verbindung mit dem gewahlten
Kleber EPO-TEK 302-3M zeigt. Allerdings waren auch andere Kunststoffe, wie die in
Kapitel 5.2 erwahnten, und weitere aus der Literatur bekannte Kunststoffe (zum Beispiel

COC) fur Bio-Anwendungen brauchbar.

6.3.3.2. Produktion erster Array-Gehéduse mittels Spritzguss

Fur die Herstellung der Array-Gehause mittels Spritzguss wurde das prinzipielle Design
der stereolithographisch hergestellten Gehause aus Kapitel 6.3.2.1 Ubernommen. Die
Male und Formen mussten jedoch zum Teil modifiziert werden, um die zwei Gehauseteile
spritzgusskompatibel zu gestalten. Die auReren Gehauseseitenwande und die
Seitenwande der Kavitat, in welche der Sensor eingelegt wird, mussten eine 2 Grad
Schrage aufweisen, um die Teile bei der Fertigung besser aus dem Formeinsatz entformen
zu konnen. Die Form der Fluidanschlisse wurde geandert, wodurch ein besseres
Zusammenstecken der Chips moglich war. Fir das genaue Zusammensetzen der Teile
wurden Justagestrukturen auf den zusammenzuklebenden Seiten der zwei Gehdusehalften
angebracht. Bei den stereolithographisch hergestellten Verkapselungen waren die
FluidanschlUsse in den Deckel integriert (siehe Abb. 6.17). Abweichend davon beinhalten
Rahmen und Deckel der durch Spritzguss hergestellten Gehause je eine Halfte des
Stutzens und der Offnung. Eine entsprechende Darstellung der Gehauseteile ist anhand
eines 3D-Modells aus verschiedenen Perspektiven in Abb. 6.26 zu sehen. In Abb. 6.26.a
entspricht das obere Teil dem Deckel, wahrend in Abb. 6.26.b das obere Teil dem Rahmen
entspricht, und zwar mit der Sicht auf die Seite, von welcher der Sensor in die
Verkapselung eingebaut wird. Die Abbildungen 6.26.c - e zeigen die zusammengebauten
Gehause aus verschiedenen Blickwinkeln, in Abb. 6.26.f sind zwei fluidisch miteinander
verbundene Gehause dargestellt. Die realen Teile haben zusatzlich im Rahmen und im

Deckel noch eine runde Vertiefung, die durch den Auswerfer verursacht wird. Diese
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Vertiefung entsteht dadurch, dass der Auswerferstift beim Einspritzen der Formmasse in
den Formeinsatz leicht in dessen Hohlraum hineinragt. Eine andere Madglichkeit ware
gewesen, den Auswerferstift etwas auflerhalb zu belassen. Dadurch wirde jedoch
Restmaterial auf dem Gehause zurtckbleiben, das anschliel3end bei der Nachbearbeitung
zusammen mit dem Anguss entfernt werden musste. Ansonsten ware keine ebene
Auflageflache fur die elektrischen Kontakte des Chips vorhanden. Um diesen
Nachbearbeitungsschritt zu ersparen, wurde jedoch die andere Variante gewahlt.

Abb. 6.26: Verschiedene Ansichten eines 3D-Modells

des Array-Gehduses fir die Herstellung mittels

‘ Spritzguss:
a) Sicht von schrag oben auf die zwei Gehauseteile.
b) Sicht von schrag unten auf die zwei Gehauseteile.
c)
| ‘ '

)
¢) Zusammengebautes Gehduse von schrag unten.
)

d) Sicht von schrag vorne auf den Stutzen des

Gehauses.

e) Sicht von schrag hinten auf den Fluidanschluss
des Gehauses.

f) Sicht von schrdg unten auf zwei zusammen-

gesteckte Gehause.

f) |
Es erfolgte das SpritzgieRen von ersten Gehauseteilen. Der Deckel konnte gefertigt
werden, bei der Herstellung des Rahmens ergaben sich jedoch Probleme. Der
Gehauserahmen besteht im Kanal und Sensorbereich aus einer ca. 200 pm dicken
Schicht. Im Formeinsatz war trotz Variation von Druck und Temperatur eine Fullung dieses
Bereichs mit Kunststoff nicht méglich, so dass eine gro¥flachige Offnung an dieser Stelle
zuruckblieb. Als Alternative wurde versucht, den Rahmen aus PMMA herzustellen. Dabei

drang der Kunststoff zwar weiter in den zuvor nicht fillbaren Bereich ein, jedoch blieb auch

hier ein Spalt zurlck (siehe Abb. 6.27). Notwendig ist daher eine Erhohung der
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Schichtdicke der 4 mm x 4 mm grof3en Flache, um eine bessere Flllung dieses Bereichs
zu ermoglichen. Dies bedeutet jedoch auch, dass der Fluidverlauf durch einen relativ
langen, senkrecht zum Sensor verlaufenden Kanal verandert wird. Ob dies zu einer
Beeintrachtigung des Flusses fuhrt, erfordert noch klarende Untersuchungen.

| Abb. 6.27: Sicht auf die Kavitat im
Gehduse, in die der Sensor eingelegt
wird. Der beim SpritzgieBen des

Gehaduses entstandene Spalt st
eingekreist.

Spalt

Zwei Gehause (mit Rahmen aus PMMA) wurden trotz der genannten Schwierigkeiten
zusammengesetzt und mit ca. 300 nm dicken Goldkontakten beschichtet. Eine
Vorbehandlung der Gehauseoberflache fand dafur nicht statt. Der elektrische Widerstand
von der oberen zur unteren Kontaktflache des Gehauses betrug etwas Uber 1 Q. Dieser
Wert entspricht somit den in Kapitel 6.3.2.2 ermittelten Werten fur die stereolithographisch
hergestellten Gehause. Die Haftung der Goldschichten war bei diesen spritzgegossenen

Gehausen besser als bei dem in der Stereolithographie verwendeten Kunststoff.

6.3.4. Messadapter fiir die Array-Chips

6.3.4.1. Aufbau des Messadapters

Fur die Array-Chips war die Entwicklung eines Adapters notwendig, der diese fluidisch und
elektrisch kontaktiert. Dieser Adapter wurde zunachst fur die Aufnahme von nur vier Array-
Chips bzw. von einem spater in Kapitel 6.4 vorgestellten Block-Chip entworfen. Kinftig, mit
nachgewiesener Funktion, soll dann ein Adapter acht Array-Chips aufnehmen kdnnen. Ein
Adapter flr vier ist in Abb. 6.28 schematisch dargestellt. Er besteht aus einer Aluminium-
Grundplatte. Darauf wurde eine Leiterplatine verschraubt. Auf dieser befinden sich die fur

die Chips nebeneinander angeordneten elektrischen Kontaktflachen aus Zinn (Abb.
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6.28.a). Leiterbahnen fuhren von diesen Kontaktflachen an den Rand der Platine, an dem
sich die SMA-Anschlusse fur die Messelektronik befinden. Diese Leiterbahnen sind alle
gleich lang, um das Auftreten von unterschiedlichen Signallaufzeiten und
Anschlussimpedanzen zu reduzieren. Abb. 6.29 zeigt die Leiterbahnen. Der gesamte
Fluidikaufbau mit Chiphalterung wurde durch die Platine hindurch auf der Grundplatte
befestigt. Auf die Leiterplatine wurden seitliche FUihrungen fur die verkapselten Sensoren
geschraubt. Damit sollte erreicht werden, dass die Chips nach Einlage in den Adapter nicht
seitlich verrutschen kdnnen. Auf der linken Seite der Abb. 6.28 ist ein Fluidanschluss fur
den Chip zu sehen. Dieser Anschluss besteht aus PMMA und ist fest mit der Grundplatte
verschraubt. Die Fluidzufuhrung wurde von der Aul3enseite des Blocks in Form einer BOLA
— Hohlschraube der Firma Bohlender GmbH (D-97947 Grlnsfeld) an den Block
geschraubt. Auf der gegenuberliegenden Seite des PMMA-Blocks wurde eine
Edelstahlkapillare, die denselben Durchmesser wie die Stutzen der Sensorverkapselung
hat, in den Block gesteckt. Ein O-Ring aus NBR (Nitril-Butadien-Kautschuk) dient als
Dichtungselement zwischen Adapter und Chip. Die Edelstahlkapillare dient als
Fluidanschluss fur den ersten Chip. Die restlichen drei Chips werden nacheinander auf den
jeweils vorigen gesteckt (siehe Abb. 6.28.a und b). Danach wird der herausnehmbare,
rechte Anschlussblock (rechte Seite in Abb. 6.28.a), der die zu den Stutzen der
Sensorgehduse passende Offnung hat, auf den letzten Chip gesteckt. Ein
herausnehmbares Tor aus Aluminium wird hinter dem Block Uber die Hohlschraube
geschoben, um ein Verrutschen der verkapselten Sensoren zu verhindern. Diese werden
aullerdem von oben durch einen herunterklappbaren Deckel in ihrer Position (siehe Abb.
6.30) gehalten. Auf den Deckel wurde eine Silikonfolie geklebt, die bei zugeklapptem
Deckel auf den Chips aufliegt, um mogliche Unebenheiten auszugleichen. Das
VerschlielRen des Deckels geschah zunachst mit Hilfe einer Randelschraube. Spater soll
diese jedoch durch einen Magnetstreifen ersetzt werden. Abb. 6.31 zeigt den an die

Messelektronik angeschlossenen Adapter.
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a)

elektrische abnehmbarer
Edelstahlkapillare Lsiterbahnen Kontaktflachen Chipanschluss

Abb. 6.28: Schematische Darstellung
Hateno des Messadapters fir die Array-
Chips. Der Deckel wund die
elektrischen Anschlisse sind nicht

Fluidikanschluss

eingezeichnet.
a) ohne Chips
b) mit eingelegten Chips

la
o O\ 2 Ay

Abb. 6.29: Ausschnitt des Adapters mit offenem Deckel, in den ein Demonstrations-Block-Chip eingelegt

ist. Um die Kontaktflachen auf dem Adapter besser erkennen zu kdénnen, besitzt dieser Demonstrations-
Chip eingebaute Sensoren, jedoch keine Goldkontakte.
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Abb. 6.30: Bild des Array-Messadapters mit offenem Abb. 6.31: Adapter mit offenem Deckel. Der
Deckel ohne Chips. Adapter ist an die Messelektronik ange-
schlossen.

Der Adapter wurde noch durch eine auf den Zinn-Kontaktflachen liegende, in z-Richtung
elektrisch leitfahige Folie erganzt (nicht in den Abbildungen zu sehen). Es zeigte sich, dass
dadurch eine bessere Kontaktierung zwischen Chips und Adapter erreicht werden konnte.
Der genaue Aufbau der Folie und die Griinde fir deren Einsatz werden in Kapitel 6.3.4.2

erlautert.

Falls der Adapter mit weniger als vier verpackten Sensoren verwendet werden soll, sind
sogenannte Dummy-Chips vorgesehen, die nur aus einem geschlossenen Array-Gehause
bestehen und keinen Sensor enthalten. Diese Dummy-Chips werden dann in den Adapter

eingelegt, um die fehlenden Positionen des Arrays aufzufillen.

6.3.4.2. Elektrische Kontaktierung der Chips durch den Messadapter

Mit dem Adapter wurden Transmissionsspektren der verpackten Sensoren bei
verschiedenen Anpressdriicken des Deckels aufgenommen. Dabei wurde das Frequenz-,
Phasen- und Dampfungsverhalten bei verschiedenen Kontaktierungsarten zwischen den
Kontaktflachen des Chips und denen des Messadapters untersucht. Die verschiedenen
Kontaktierungsarten und das zugehorige elektrische Verhalten wird im Folgenden kurz

erlautert:
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- unmodifizierter Adapter:
Die Chips wurden direkt auf die Zinn-Kontaktflachen des Messadapters gelegt. Dabei
zeigte sich bei den Transmissionsspektren, dass anfangs mit zunehmendem
Anpressdruck eine starke Anpressdruckabhangigkeit der Messwerte vorhanden war. Bei
héheren Anpressdricken anderten sich die Werte nur noch geringfligig. Dieses
Verhalten kann dadurch erklart werden, dass anfangs, bei leichteren Anpressdricken,
die Sensorkontaktflachen aufgrund von Unebenheiten oder Verbiegungen noch nicht auf
den Adapterkontaktflachen aufliegen und somit hauptsachlich eine kapazitive Kopplung
vorliegt. Ab einem gewissen Anpressdruck geht die Kontaktierung jedoch in eine
ohmsche Kontaktierung Uber, weil dann die Flachen stark genug gegeneinander
gedruckt werden.

- kapazitive Kopplung:
Es wurde ein Tesafiim als elektrisch nicht leitende Zwischenschicht auf die
Adapterkontaktflachen geklebt, um eine kapazitive Kopplung zwischen den
Kontaktflachen des Adapters und denen der Chips zu erzeugen. Hierbei war bei allen
Anpressdriicken nur noch eine geringe Anderungen der Messwerte zu sehen. Die
Anpressdruckabhangigkeit des Signals konnte somit durch diese Kontaktierungsart
reduziert werden. Ein Nachteil besteht jedoch darin, dass die Dampfung des Signals
erhoht wird.

- ohmsche Kopplung:
Um eine ohmsche Kopplung zwischen dem Chip und dem Adapter herzustellen, wurde
eine 0.5 mm dicke Silikonfolie auf die Kontaktflachen des Adapters gelegt. In diese
Silikonfolie sind kurze Metalldrahte eingearbeitet, die senkrecht zur Folienebene stehen
und durch die ganze Folie laufen. Die Drahte stehen untereinander jedoch nicht in
Kontakt. Dadurch ist diese Folie in der Richtung senkrecht zur Folienebene elektrisch
leitend, jedoch nicht in den Richtungen parallel zur Folienebene. Wenn nun die Chips
auf die Folie gelegt werden, verbinden die Drahte der Folie somit die Kontaktflachen auf
den Chips mit den gegenuberliegenden Kontaktflachen des Adapters. Die flexible Folie
passt sich der Form des Sensorgehauses und somit eventuellen Unebenheiten an. Als
Folge davon wird jede Kontaktflache komplett onmsch kontaktiert. Die Messungen der
Transmissionsspektren zeigten, dass auf diese Weise bessere elektrische
Eigenschaften erreicht werden konnten. Ahnlich wie bei der kapazitiven Kopplung war

auch hier nur noch eine geringe Anpressdruckabhangigkeit der Werte zu sehen. Die
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Signaldampfung bei der ohmschen Kopplung war jedoch nicht hoch, sondern lag in
einem Bereich, der auch bei einem unverpackten Sensor in einer Flusszelle festzustellen

ist.

Aufgrund dieser Betrachtungen wurde der Messadapter um die in z-Richtung elektrisch
leitende Folie erganzt, um eine ohmsche Kontaktierung zwischen Chip und Adapter

herzustellen.

6.3.4.3. Untersuchung auf elektrische Stérgré3en

Der Adapter wies keine unterschiedlichen Leitungsbahnlangen, keine Unregelmafigkeiten
in den Leiterbahnen oder schlechte Lotstellen auf, durch die ein unterschiedliches
Signalverhalten der verpackien Sensoren auf den verschiedenen Adapterpositionen
hervorgerufen werden kann. Durch Metallschrauben zwischen den Leiterbahnen oder
durch Leiterbahnen in der Nahe des Platinenrands koénnten jedoch Storsignale
eingekoppelt werden. Auch Unsymmetrien des elektrischen Feldes kdonnen an diesen
Stellen entstehen. Um mdgliche Storeinflisse bei Messungen mit den Sensoren zu
untersuchen, wurden zusatzliche Messungen durchgefuhrt, bei denen die Schrauben
entfernt sowie auch eine elektrisch leitende Folie zur Abschirmung auf die Platine gelegt
wurde. Die Messungen dazu werden hier nicht aufgezeigt, da sich keine messbaren
Anderungen durch diese MaRnahmen ergaben. Folglich ist auch der Einfluss dieser

erwahnten StorgroRen vernachlassigbar.

6.4. Variante 4: Block-Gehause

Um trotz der Limitierungen bei der Stereolithographie Messungen mit dem Array-
Messadapter aus Kapitel 6.3.4 durchfuhren zu kdnnen, wurde ein Block-Chip entworfen.
Dieser kann fur Messungen mit mehreren Sensoren gleichzeitig benutzt und in den Array-
Messadapter eingesetzt werden. Das Gehause des Block-Chips wurde zwar auch
stereolithographisch hergestellt, jedoch unter Vermeidung der in Kapitel 4.5.3 genannten
Limitierungen (Stufenform, Schichtdickenabweichung). Ein Block-Gehause ist au3erdem

fur vier hintereinanderliegende Sensoren ausgelegt. Es werden also nicht mehr vier
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einzelne Chips in den Adapter eingelegt, sondern lediglich ein einziger, der jedoch vier
Sensoren enthalt. Dieser Block-Chip besitzt an beiden Enden eine Offnung, die als
Fluidanschluss an den Adapter dient. Entsprechend wurde der Adapter daflir mit einem
Teflonrohrchen erweitert, um den Chip kontaktieren zu kénnen. Der Chip wird aus vier
Teilen zusammengebaut:

- Rahmen, der nun jedoch vier Kavitaten enthalt. Prinzipiell handelt es sich dabei um vier

hintereinandergereihte Array-Chiprahmen, die zu einem Block verbunden wurden.

- Deckel mit Kanal, der die Kavitaten fluidisch miteinander verbindet

- zwei seitliche Fluidanschlisse

Deckel und Rahmen haben Justagestrukturen,
mit deren Hilfe sie zueinander ausgerichtet
und zusammengesteckt werden konnen. Diese
beiden  Teile  werden  dann mittels
Kapillarkleben zusammengeklebt. An den so
entstandenen Block werden danach die zwei

Fluidanschlisse seitlich  angeklebt.  Ab-

schlie®Rend wird das Gehduse an der 4 Sensoren

Unterseite, wo sich spater beim fertigen Chip Abb. 6.32: Block-Chip: Sicht von unten auf die
die elektrischen Kontakte befinden, mit einem elektrischen Kontaktflachen und die vier ein-
Schleifpapier (Kérnung 1000) abgeschliffen, geklebten Sensoren.
um einen ebenen Boden als Grundlage fur die elektrischen Kontaktflachen zu erhalten. Die
Maske zum Aufsputtern der elektrischen Strukturen aus Kapitel 6.3.2.2 konnte auch fur die
Block-Gehause benutzt werden. Auch das Verfahren zum Aufbringen des Goldes und zur
elektrischen Kontaktierung des Sensors war dasselbe. Demzufolge waren die elektrischen
Eigenschaften dieser Chipvariante gleich wie bei den Array-Chips. Zur Anwendung kamen
hier, wie bei den Array-Gehausen aus Kapitel 6.3.2, der Kleber EPO-TEK 302-3M BLACK
fur den Zusammenbau und Leitkleber fur die elektrische Kontaktierung. Einen
zusammengebauten Block-Chip zeigt Abb. 6.32. Der Verlauf des Fluidkanals ist derselbe
wie bei vier zusammengesteckten Array-Chips, wobei jedoch eine Abdichtung, wie sie
zwischen einzelnen Array-Chips noétig ist, hier entfallt. Der Block-Chip ist sowohl elektrisch
und bis auf die Abdichtung auch fluidisch gleich wie vier zusammengesteckte Array-Chips

und kann somit fur die Charakterisierung des Arrays verwendet werden.
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6.5. Bewertung der eigenentwickelten verkapselten Sensoren

Die hergestellten Chips zeigen einerseits einige Defizite bzw. Nachteile, andererseits
konnten jedoch auch deutliche Verbesserungen gegeniiber den unverpackten Sensoren
und dem dazugehdrigen Messaufbau erreicht werden. Diese erzielten Fortschritte kommen

in den nachfolgend angeflihrten Vorteilen zum Ausdruck.

6.5.1. Vorteile

Folgende konstruktiven Vorteile konnten durch die Verkapselung der Sensoren erreicht
werden:
- einfache Handhabung:

Durch die Verkapselung werden die Sensoren vor auleren Einflissen wie Kratzern und

Staub geschutzt. Dies erlaubt auch eine einfache Handhabung ohne Hilfsmittel.

- kleines Kanalvolumen:
Das Kanalvolumen der Chips im Bereich Uber dem Sensor konnte gegenuber der
Flusszelle mit einem unverpackten Sensor um das ca. 17-fache auf 0.28 pul reduziert
werden. Dies erlaubt, wie spater in Kapitel 7.3.2 gezeigt wird, kirzere Messzeiten und

weniger Probenverbrauch.

- Trennung zwischen Fluidik und elektrischen Kontakten:
Die elektrische Kontaktierung ist onmsch und von der Fluidik getrennt, so dass ein
Benetzen der Kontaktflachen mit Flissigkeit nicht mehr moglich ist. Ausgeschlossen
sind dadurch auch Frequenzanderungen durch sich andernde Kapazitaten an den

Kontaktstellen.

6.5.2. Nachteile und mégliche Optimierungen

Die Nachteile fur die eigenentwickelten Chips ergeben sich vor allem aus Defiziten, die ihre
Ursache in dem noch nicht automatisierten bzw. nicht reproduzierbaren Sensoreinbau in

das Gehause haben. Die beiden dadurch entstehenden Probleme werden nachfolgend
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zusammengefasst:

- elektrische Kontaktierung des Sensors im Gehause:
Mit der Verwendung des von Hand aufgetragenen Leitsilbers fur die elektrische
Kontaktierung des Sensors und fur die Herstellung von Leiterbahnen bei der
Gehausevariante 2 (Kapitel 6.2.1) ist die Qualitat der Sensorkontaktierung von Chip zu
Chip sehr unterschiedlich.
Durch Sputtern und anschlieliendes Goldbad werden die Leiterbahnen bei den Array-
und Block-Chips besser reproduzierbar aufgebracht. Die elektrische Kontaktierung des
Sensors geschieht jedoch weiterhin von Hand mittels Leitkleber. Auf diese Art konnte mit
den Array- und Block-Chips im Vergleich zur Chipvariante 2 eine Verbesserung der
Kontaktierung erreicht werden. Es bedarf jedoch noch einer automatisierten sowie
reproduzierbaren Methode fur die Leitkleberdosierung. Dadurch kdnnen die auch hier
noch relativ groRen Qualitatsunterschiede bei der Kontaktierung vermieden und somit
fur jeden eingebauten Sensor ein identisches Verhalten erreicht werden. Letztlich
ermoglicht somit nur eine automatisierte Herstellungsmethode reproduzierbare

Messungen mit den Chips.

- Fluidkanalabdichtung:
Auch die Dosierung und Auftragung des Klebers auf den Rahmen um den Fluidkanal
geschah von Hand. Dies fuhrte zu Kanalundichtigkeiten oder dazu, dass Kleber in den
Kanal floss. Auch hier ist eine automatisierte, reproduzierbare Kleberauftragung nétig,

um die Ausbeute an funktionsfahigen Chips zu erhdhen.
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7. Messungen

In diesem Kapitel werden Messresultate von zwei der vier eigenentwickelten Chipvarianten
aufgezeigt. Die Variante 1 mit den gefrasten Gehausen wurde nur fur Versuche bezuglich
der Aufbau- und Verbindungstechnik hergestellt. Die Array-Chips (Variante 3) konnten im
Rahmen dieser Arbeit noch nicht produziert werden. Deshalb erfolgten die Messungen nur
mit den Chips der Variante 2 (siehe Kapitel 6.2) und mit den Block-Chips (Variante 4, siehe
Kapitel 6.4). Dazu wurden die verkapselten Sensoren in die zugehorigen Messadapter
gelegt. Zum Vergleich wurden dieselben Messungen auch mit unverpackten Sensoren in

einer Flusszelle (siehe Kapitel 4.3.1) durchgeflhrt.

7.1. Grundlegende Messungen zur Charakterisierung der Chips

7.1.1. Vergleich: Messung mit verpacktem und unverpacktem Sensor

Um die verkapselten Sensoren (am Beispiel der Chipvariante 2) zu charakterisieren,
wurden deren Transmissionsspektren, gemessen mit Luft und bidestilliertem Wasser, in
einem Netzwerkanalysator betrachtet. In Abb. 7.1 sind die Transmissionsspektren eines
Chips (durchgangige Linien) dargestellt. Als Vergleichskurven dienen die entsprechenden
Transmissionsspektren eines unverpackten Sensors (gestrichelte Linien). In Abb. 7.1.a
sind die Messungen mit Luft aufgefuhrt. Dabei zeigt sich, dass die Resonanzfrequenz des
verkapselten Sensors um ca. 0.6 MHz hoher liegt als die des unverpackten Sensors. Diese
Verschiebung hangt, wie spater in Kapitel 7.2 dargelegt wird, vom Anpressdruck des
Messadapterdeckels auf die Chips bzw. unverpackten Sensoren ab. Bei den verkapselten
Sensoren hat auch die Qualitat der Sensorkontaktierung durch das Leitsilber einen Einfluss
auf das Transmissionsspektrum. Somit betragt zum Beispiel die Differenz der
Resonanzfrequenz gegenuber einem unverpacktem Sensor bei einem anderen
verkapselten Sensor nur 0.3 MHz. Daraus kann gefolgert werden, dass sich beim Einbau
des Sensors in ein Gehause die Resonanzfrequenz des Sensors um einige 100 kHz zu
einem hdheren Wert verschiebt. Zu der erwarteten Zunahme der Dampfung durch den
Einbau kommt es allerdings nicht. Die Dampfungswerte bleiben nahezu unverandert (siehe

Abb. 7.1). Auch hier war jedoch aufgrund der schon genannten Grinde (variabler
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Anpressdruck, Kontaktierung durch Leitsilber) eine Streuung der Werte von ca. +1dB
vorhanden. Die Phasenkurve besitzt nach der Verkapselung des Sensors noch dieselbe
Steilheit. In Abb. 7.1.b sind die Transmissionsspektren, gemessen mit Phosphatpuffer,
aufgezeigt. Beim unverpackten sowie auch beim verpackten Sensor verschiebt sich die
Resonanzfrequenz, gemessen mit Flissigkeit, um etwa 1 MHz zu einem niedrigeren als
dem mit Luft gemessenen Wert. Wegen des variablen Anpressdrucks und der

Kontaktierung durch Leitsilber ist auch hier wiederum eine Streuung der Werte gegeben.

A\

422 424 426 428 430 432 422 424 426 428 430 432
Frequenz [MHz] Frequenz [MHz]

L=

-

~

432
422 424 426 428 430 432 422 424 426 428 430

Frequenz [MHZ] Frequenz [MHZ]

Abb. 7.1: Vergleich von Transmissionsspektren:
a) gemessen mit unverpacktem Sensor (gestrichelt) und Chip (durchgéngig) an Luft.

b) gemessen mit unverpacktem Sensor (gestrichelt) und Chip (durchgangig) an Phosphatpuffer.

Durch den Einbau des Sensors in ein Gehause ist somit keine Verschlechterung der
elektrischen Eigenschaften festzustellen. Allerdings ist bei den verkapselten Sensoren eine
grollere  Streuung der Dampfungs- und Phasenwerte, gemessen bei der
Resonanzfrequenz, sowie der Resonanzfrequenz selbst zu beobachten. Diese Streuung
wirkt sich, wie spater in Kapitel 7.3.2.1 zu sehen ist, relevant auf die Ergebnisse der

Analytmessungen aus.
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7.1.2. Messungen mit den Block-Chips (Variante 4)

7.1.2.1. Variation der Sensorposition

Idealerweise mussten alle Messungen mit dem gleichen Sensor auf den vier verschiedenen
Adapterpositionen identische Ergebnisse zeigen (siehe Kapitel 6.3.4.3). Zur Uberpriifung
der Gleichheit der elektrischen Eigenschaften des Adapters an jeder der vier
Sensorpositionen wurde ein einziger Sensor eines Block-Chips genommen. Mit dessen
Hilfe wurde untersucht, ob an jeder Adapterposition mit diesem gleichen Sensor auch
dasselbe Transmissionsspektrum erhalten werden kann. Variiert wurde bei diesem Versuch
die Adapterposition des Sensors, der sich beim normalen Einbau des Block-Chips an
Position vier (links) im Adapter befindet. Die Transmissionsspektren des Sensors,
gemessen mit Luft auf den verschiedenen Adapterpositionen, sind in Abb. 7.2 dargestellt.
Daraus wird ersichtlich, dass die Phasenkurven denselben Verlauf haben. Sie
unterscheiden sich nur durch eine geringe Phasenverschiebung. Die Dampfungskurven
verlaufen ebenso nahezu gleich. Vor allem im Bereich der Resonanzfrequenz ist kein

Unterschied mehr zu erkennen.

_ 10 . Abb. 7.2: Transmissionsspektren eines Sensors an den
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Um eine genauere Betrachtung der Messwerte zu ermdglichen, werden in Abb. 7.3 die
Phasen- und Dampfungsanderungen, gemessen bei der Resonanzfrequenz, sowie
Anderungen der Resonanzfrequenz selbst beim Betrieb des Sensors an den
verschiedenen Adapterpositionen dargestellt. Der Phasenunterschied betragt maximal 14.4
Grad. Nur bei einer der vier Adapterpositionen zeigt die Resonanzfrequenz eine
Abweichung. In diesem einen Fall ist im Vergleich zu den anderen Positionen die

Resonanzfrequenz des Sensors um 25 kHz héher. Die Dampfungsanderung ist bei einem
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maximalen Unterschied von unter 0.4 dB gering. Die verschiedenen Messwerte liegen in
einem Bereich, der durch unterschiedliche Anpressdricke bei den Messungen erklart
werden kann. Somit Iasst sich feststellen, dass durch den Adapter flr alle Sensoren

weitgehend ahnliche elektrischen Bedingungen gegeben sind.
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7.1.2.2. Vergleich der Sensoren eines Block-Chips

Bei diesem Versuch wurden die Transmissionsspektren fur die vier Sensoren eines Block-
Chips mit bidestilliertem Wasser gemessen. Dieser Versuch diente dazu, die Qualitat des
Sensoreinbaus zu charakterisieren. Anhand der Messungen der elektrischen Widerstande
bei den verpackten Sensoren (siehe Kapitel 6.3.2.2) war jedoch schon zu erwarten, dass
sich die einzelnen Sensoren nach dem Einbau in das Gehause unterschiedlich verhalten
werden. In Abb. 7.4 sind die Transmissionsspektren der vier Sensoren eines Block-Chips,
gemessen mit bidestillietem Wasser, dargestellt. Andeutungsweise ist hier schon zu

sehen, dass die Kurven zueinander verschoben sind.
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In Abb. 7.5 werden die Phasen- und Dampfungswerte, gemessen bei der
Resonanzfrequenz, und die Resonanzfrequenz fur die einzelnen Sensoren des Block-
Chips vergleichend dargestellt. Ersichtlich ist, dass die Phase bei der Resonanzfrequenz
relativ stark variiert, obwohl sie idealerweise flr jeden Sensor gleich sein sollte. Die
maximale Differenz zwischen zwei Sensoren betragt 20.3 Grad. Auch die
Resonanzfrequenzen der Sensoren liegen bei diesem Block-Chip nicht sehr nahe
beieinander. Die Abweichung betragt hier bis zu 213 kHz. Hinsichtlich der Dampfung
wurden jedoch nur geringe Unterschiede gemessen. Bei diesem Block-Chip betrug der
maximale Differenz 0.3 dB. Dieses unterschiedliche Verhalten der Sensoren ist auf die
nicht reproduzierbare elektrische Kontaktierung der Sensoren im Gehduse und eine
teilweise nicht ausreichende Abdichtung des Fluidkanals zurlckzuflhren. Dies wird spater
bei einer Analytmessung verdeutlicht und an anderer Stelle (siehe Kapitel 7.3.3) noch

ausfuhrlich diskutiert.

7.1.2.3. Vergleich zwischen zwei Block-Chips

In Abb. 7.6 werden die Sensoren des vorigen, schon in Kapitel 7.1.2.2 angeflhrten Block-
Chips (durchgangige Linien) mit den Sensoren eines weiteren Block-Chips (gestrichelte
Linien) verglichen. Entsprechend wurden auch die Transmissionsspektren fur die
Sensoren des zweiten Chips mit bidestilliertem Wasser gemessen. Die Darstellung zeigt,
dass sich die Sensoren beider Verkapselungen bei den Messungen hinsichtlich Phase,
Resonanzfrequenz und Dampfung relativ stark unterscheiden, dabei jedoch jeweils
zumindest in denselben Wertebereichen liegen. Dieses Verhalten lasst sich durch
Probleme bei der elektrischen Kontaktierung und der Abdichtung des Fluidkanals erklaren
(siehe Kapitel 7.3.3).
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7.2. Anpressdruckabhangigkeit des Messsignals

In diesem Kapitel wird gezeigt, in welchem Umfang das Messsignal der verpackten
Sensoren vom Anpressdruck des Messadapterdeckels abhangt. Zu diesem Zweck wurde
der Anpressdruck des Deckels auf die im Adapter liegenden Chips variiert und die
jeweiligen Messungen durchgefihrt. Am Ende dieses Kapitels werden die Messergebnisse
diskutiert.

7.2.1. Messungen mit der Chipvariante 2

Die Messungen erfolgten bei drei verschiedenen Anpressdriucken. Dabei wurden die drei
Anpressdrucke des Deckels ,leicht®, ,mittel“ und ,fest® definiert Uber den Abstand des
Deckels vom PVC-Block, in den der Chip eingelegt wird. Die Stellung ,leicht® ist der

geringstmaogliche Anpressdruck des Deckels, bei dem der Chip noch fest genug fir eine
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fluidische Abdichtung auf die Fluidanschlisse gedrickt wird. Bei den starkeren
Anpressdrucken ,mittel* und ,fest” wurde der Deckelabstand zum PVC-Block jeweils um

ein konstantes Maf reduziert.

Die Messergebnisse wurden mit entsprechenden Resultaten aus den Messungen mit
unverpackten Sensoren verglichen. Auch bei der Flusszelle fur die unverpackten Sensoren
war mit der Stellung ,leicht® gerade noch eine fluidische Abdichtung vorhanden. Fur die
beiden anderen Anpressdricke ,mittel bzw. .fest® erfolgte dann jedoch die Einstellung
durch Anziehen der Deckelschraube bis zu einer entsprechenden Markierung. Bedingt
durch den unterschiedlichen Aufbau der Flusszelle und des Adapters fur die Chips
unterscheiden sich auch die Stellungen ,fest, ,mittel“und ,leicht®. Da es hier jedoch nur auf
die durch den Anpressdruck verursachte Variation der Werte ankommt und nicht auf die

absoluten Werte, werden die Stellungen hier dennoch miteinander verglichen.

Die Untersuchungen flr die Anpressdruckabhangigkeit werden bei den Chips der Variante
2 anhand von Transmissionsspektren und anhand von Phasenkalibrationskurven in den

folgenden zwei Kapiteln dargestellt.

7.2.1.1. Transmissionsspektren

Transmissionsspektren wurden flr unverpackte und verpackte Sensoren bei
verschiedenen Anpressdricken des Messadapterdeckels aufgenommen. Die Messungen
erfolgten bei ,fest”, ,mittel“ und dann ,leicht* angezogenem Deckel. AnschlieRend wurden
dieselben Messungen in umgekehrter Richtung durchgefuhrt. Untersucht wurde mit
Phosphatpuffer bei drei unverpackten Sensoren in der Flusszelle und drei Chips im
Adapter. Anhand der Transmissionsspektren wurden die bei der Resonanzfrequenz
gemessene Phasenposition und Dampfung sowie die Resonanzfrequenz der unverpackten
bzw. verpackten Sensoren abgelesen und in Graphen zusammengefasst. In Abb. 7.7 sind
die Anderungen der relativen Phase und der Dampfung bei der Resonanzfrequenz sowie
der Resonanzfrequenz selbst dargestellt, wobei die Messwerte jeweils in Abhangigkeit vom
Anpressdruck des Deckels ermittelt wurden. Bei der Phase handelt es sich um die relative

Anderung beziiglich des ersten Wertes fir ,fest*.
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Bei Messungen ohne Abhangigkeit vom Anpressdruck wurden sich bei allen
Anpressdricken fur die Resonanzfrequenz dieselben Werte und somit ein flacher
Kurvenverlauf ergeben. Das Gleiche gilt fir die Phase und Dampfung. Dies ist jedoch bei
den Kurven in Abb. 7.7 nicht der Fall. Dort wird einerseits gezeigt, dass eine
Anpressdruckabhangigkeit bei den unverpackten Sensoren vorhanden ist, wie dies schon
in Kapitel 4.3.2 erwahnt wurde. Zum Anderen wird aber vor allem deutlich, dass dieses
anpressdruckabhangige Verhalten auch bei den verpackten Sensoren besteht. Die
Frequenz-, Phasen- und Dampfungswerte variieren bei den Chips weiterhin im gleichen

Male wie bei den unverpackten Sensoren.
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7.2.1.2. Phasenkalibrationskurven

In Abb. 7.8 sind die Phasenkalibrationskurven zu sehen, die fir den Sensor den Verlauf der
Resonanzfrequenz in Abhangigkeit von der in der Messelektronik eingestellten Spannung
aufzeigen. Dargestellt werden die Messkurven fir einen verpackten und einen

unverpackten Sensor bei jeweils zwei verschiedenen Anpressdricken des Deckels. Die
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Messungen wurden mit Phosphatpuffer durchgeflihrt. Die gestrichelten Linien bedeuten die
Jlocker” und ,fest* Messungen mit einem unverpackten Sensor. Die durchgangigen Linien
zeigen die entsprechenden Messungen mit einem Chip auf. In Abb. 7.9 sind die
Differenzkurven ,fest” minus ,locker” zu sehen, die aus den Messwerten der Kurven in Abb.
7.8 gebildet wurden. Dargestellt wird hier nur der Bereich ab einer Spannung von 1.5V, da
erst ab diesem Wert beide Sensoren ein Signal zeigen. Auch hier lasst sich feststellen,
dass die Anpressdruckabhangigkeit bei unverpacktem und verpacktem Sensor ahnlich

grol3e Frequenzanderungen verursacht.

8 Abb. 7.8: Frequenz der Sensoren in Abhangigkeit von
7 I e s S N der Spannung (Phase), gemessen mit
6 : — Phosphatpuffer.
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2 (hellblau).
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7.2.2. Messungen mit den Block-Chips (Variante 4)

Der Anpressdruck des Deckels auf die im Messadapter (siehe Messadapter in Kapitel
6.3.4) liegenden Block-Chips wurde variiert und in Abhangigkeit davon die Messsignale
bestimmt. Die Untersuchung der Anpressdruckabhangigkeit erfolgte anhand von
Transmissionsspektren,  Phasenkalibrationskurven ~ und  Analytmessungen. Die

Versuchsablaufe und Resultate werden in den folgenden Kapiteln 7.2.2.1 bis 7.2.2.4
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erlautert. Der Anpressdruck wurde Uber am Deckel angebrachte Markierungen eingestellt.
Als geringste Anpressdruck wurde der definiert, bei dem die Dampfungskurven
(Transmissionsspektren) fur alle Sensoren des Block-Chips einen normalen Verlauf
(entsprechend Abb. 7.10 in Kapitel 7.2.2.1) zeigten. Beim Messadapter fur die Block-Chips
ist immer eine fluidische Abdichtung zwischen Chip und Adapter vorhanden unabhangig
vom Anpressdruck des Deckels. Deshalb konnten die Anpressdriucke ,leicht und ,fest® hier
viel weiter auseinander liegend gewahlt werden als bei der Flusszelle mit unverpacktem

Sensor oder beim Messadapter fur Chipvariante 2.

7.2.2.1. Transmissionsspektren ohne Fluidanschliisse

Die Kontaktierung zwischen Chip und Messadapter wird durch eine leitfahige Folie
hergestellt (siehe Kapitel 6.3.4.2). Um die Auswirkungen der Folie auf diese Kontaktierung
bei verschiedenen Anpressdriucken zu untersuchen, wurden die Fluidanschlisse des
Adapters abmontiert. Dies war notwendig, da die leitfahige Silikonfolie, auf der die
verkapselten Sensoren liegen, bei steigendem Druck auf den Chip und somit auch auf die
Folie nachgibt. Die Fluidanschlisse wurden jedoch dieses Nachgeben behindern und
aulRerdem einen zusatzlichen undefinierten Druck auf die Sensorverkapselung ausuben. In
Abb. 7.10 werden die Transmissionsspektren von drei Sensoren eines Block-Chips bei finf
verschiedenen Anpressdrucken, gemessen mit Luft, aufgezeigt. Zu sehen ist, dass die

Kurven sehr nahe beieinander liegen.
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Abb. 7.10: Transmissionsspektren von drei Sensoren eines Block-Chips, bei verschiedenen
Anpressdricken mit Luft gemessen. Pro Sensor wurden finf Messungen mit zunehmendem Anpressdruck
durchgefiihrt.
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In Abb. 7.11 werden nur die Anderungen der Dampfungs- und Phasenwerte (beide
gemessen bei der Resonanzfrequenz) sowie die Anderung der Resonanzfrequenz fiir die
in Abb. 7.10 aufgezeigten Kurven graphisch dargestellt. Es zeigt sich eine fast konstante
Phase. Bei der Resonanzfrequenz unterscheiden sich die Werte eines Sensors maximal
um einige 10 kHz. Beztglich der Dampfung sind nur sehr geringe anpressdruckabhangige

Unterschiede von maximal 0.1 dB messbar.
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Aus diesen Messungen geht hervor, dass die Resonanzfrequenzanderung bei Variation
des Anpressdrucks sich im gleichen Umfang verandert wie bei den entsprechenden
Untersuchungen mit den unverpackten Sensoren (siehe Kapitel 7.2.1.1). Ebenso verhalt
sich das Ausmal} der Phasenanderung von nur einigen Grad fur unverpackte Sensoren
und Block-Chip ahnlich. Die Dampfungsanderung in Abhangigkeit vom Anpressdruck ist
bei den Kurven des letzteren allerdings einiges geringer als bei den unverpackten
Sensoren. Zu beachten ist bei diesem Vergleich jedoch, dass die Anpressdruckvariation bei
den Block-Chips grof3er war als bei den unverpackten Sensoren. Bei einer reduzierten
Variationsbreite des Anpressdrucks ware somit eine entsprechende, verringerte Anderung

der gemessenen Werte bei den verpackten Sensoren zu erwarten.
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7.2.2.2. Transmissionsspektren im Anwendungszustand des Adapters

Fir den Versuch in Kapitel 7.2.2.1, der das Sensorverhalten anhand von
Transmissionsspektren bei verschiedenen Anpressdriicken des Deckels aufzeigt, waren
die Fluidanschlisse entfernt worden, um keine Beeinflussung des Anpressdrucks durch
diese zu bewirken. Dies diente jedoch nur zu einer theoretischen Messung. Fur eine
praktische Anwendung des Block-Chips wird dieser durch den Adapter fluidisch kontaktiert.
Durch die fluidische Kontaktierung verandert sich die Abhangigkeit des Signals vom durch
den Deckel verursachten Anpressdruck. Bei denselben Messungen der
Transmissionsspektren, wie sie schon in Kapitel 7.2.2.1 durchgeflhrt wurden, ergab sich
im Vergleich dazu bei angeschlossener Fluidik flr die einzelnen Sensoren eines Block-
Chips ein anderes Verhalten. Dies wird nachfolgend erlautert. Der linke Fluidanschluss des
Adapters ist fest mit der Grundplatte verbunden und somit nicht beweglich. Der Block-Chip
wird auf diesen Anschluss aufgesteckt. Am anderen Ende des Block-Chips wird der
bewegliche Fluidanschluss des Adapters auf den Chip gesteckt. Dies hat zur Folge, dass
die Sensorverkapselung am linken Ende schon durch den Fluidanschluss auf die
darunterliegende Folie gedruckt wird und somit eine gute ohmsche Kontaktierung an
diesem Ende besteht. Am rechten, beweglichen Ende der Verkapselung ist dies nicht der
Fall, da der rechte Fluidanschluss des Adapters nicht denselben Druck auf den Block-Chip
ausubt. Durch diesen Umstand hat eine Erhdhung des Anpressdrucks des Deckels am
linken Ende keinen Einfluss auf das Sensorsignal. Die Sensoren auf der rechten Seite des
Chips mussen jedoch erst durch den Deckel ausreichend auf die Silikonfolie gedrickt
werden, um dieselbe Kontaktierung wie auf der linken Seite zu erreichen. Bei den Sensoren
auf der linken Gehauseseite zeigt sich daher das im vorigen Kapitel 7.2.2.1 beschriebene
Signalverhalten schon bei lockerem Deckel, bei den Sensoren der rechten Seite erst bei

starker angezogenem Deckel (hoher Anpressdruck).

7.2.2.3. Phasenkalibrationskurven

Im Folgenden wurde der Adapter an die Messelektronik angeschlossen und die
Phasenkalibrationskurven (Resonanzfrequenz in Abhangigkeit von der Spannung) fur die
Sensoren eines Block-Chips bei verschiedenen Anpressdricken des Deckels

aufgenommen. Gemessen wurde mit bidestilliertem Wasser. In Abb. 7.12 sind die
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Differenzfrequenzen von drei Sensoren eines Block-Chips in Abhangigkeit von der
Spannung im Bereich zwischen 0.5 V und 2.5 V dargestellt. Die Differenz wurde dabei aus
den Phasenkalibrationskurven gebildet, die bei zwei verschiedenen Anpressdrucken des
Deckels gemessen wurden. Anhand von Abb. 7.12 wird ersichtlich, dass sich durch den
veranderten Anpressdruck die Frequenzen der Sensoren groftenteils um Uber 10 kHz
verschieben. Eine Vergroflerung der Anpressdruckdifferenz zwischen den beiden

Messreihen wirde auch eine grofRere Differenzfrequenz bewirken.

20

Abb. 7.12: Differenzfrequenz zwischen Messungen
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[ Chips, gemessen mit bidestilliertem Wasser.
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Die in diesem Kapitel gezeigten Messungen lassen vermuten, dass bei Analytmessungen
relativ zu einem Tragerstrom eine nicht vernachlassigbare Anpressdruckabhangigkeit der

Messergebnisse besteht. Dies wird im folgenden Kapitel untersucht.

7.2.2.4. Analytmessung mit Phosphatpuffer bei Variation des Anpressdrucks

Bei Analytmessungen (siehe Kapitel 4.4 fir den Messaufbau, Messablauf und den
verwendeten Analyten fur die Block-Chips), bei denen bidestilliertes Wasser als
Tragerstrom und Phosphatpuffer als Analyt gebraucht wurden, ergaben sich deutlich
geringere anpressdruckabhéngige Anderungen als sie nach den Messungen in den
vorhergehenden Kapiteln zu erwarten waren. Die Messkurven von drei Sensoren bei
jeweils drei verschiedenen Anpressdricken sind in Abb. 7.13 dargestellt. Als Vergleich sind
in Abb. 7.13 zusatzlich noch drei Kurven dargestellt, die bei drei verschiedenen
Anpressdricken mit einem unverpackten Sensor in einer Flusszelle auf dieselbe Art
aufgenommen wurden. Bei der Aufnahme der Kurven flr den unverpackten und die

verpackten Sensoren war der mittlere der drei Anpressdricke der, wie er bei
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Analytmessungen, beispielsweise einer Proteinadsorption, angewendet wird. Die Abbildung
zeigt, dass die Messkurven fur die einzelnen Sensoren des Block-Chips naher beieinander
liegen als die Messkurven mit dem unverpackten Sensor. Es ergaben sich mit den
Sensoren des Block-Chips deutlich geringere anpressdruckabhangige Anderungen als bei

der Flusszelle mit unverpacktem Sensor.
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Abb. 7.13: Analytmessungen mit bidestilliertem
Wasser als Tragerstrom und Phosphatpuffer als
Analyt. Die Messkurven wurden mit drei Sensoren
eines Block-Chips (durchgangige Linien) und mit
einem unverpacktem Sensor (gestrichelte Linie)

als Vergleich aufgenommen. Gemessen wurde

Zeit [s]
Abb. 7.14: Differenzkurven von drei Sensoren
eines Block-Chips (durchgangige Linien) und
einem unverpackten Sensor (gestrichelte Linie)
als Vergleich. Die Differenz wurde aus den
Messwerten bei zwei verschiedenen Anpress-

driicken gebildet.

bei drei verschiedenen Anpressdriicken der

Sensoren.

Um einen genaueren Vergleich zu ermoéglichen, wird in Abb. 7.14 fir die drei Sensoren des
Block-Chips und den unverpackten Sensor jeweils die Differenz zwischen zwei der drei
Kurven eines Sensors aufgezeigt. Die Differenz wurde aus den Kurven gebildet, die bei
einem Anpressdruck oberhalb und unterhalb des normalen, fur Analytmessungen
eingesetzten Anpressdrucks gemessen wurden. Die kurzzeitig mehrere Kilohertz grof3e
Differenz im Bereich von 150 s und 390 s entsteht bei den verkapselten Sensoren dadurch,
dass zu dieser Zeit der Tragerstrom gerade durch Analyt bzw. Analyt durch Tragerstrom
ausgetauscht wird. Dies ist auch beim unverpackten Sensor in geringerem Ausmal® zu

sehen.

Relevant fir eine Aussage Uber die Anpressdruckabhangigkeit der Messungen ist in Abb.

7.14 der Kurvenbereich um 300 s. Zu diesem Zeitpunkt lauft der Analyt gerade Uber den
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Sensor. Deutlich wird dabei, dass bei den Sensoren des Block-Chips die Differenz
zwischen den Werten bei verschiedenen Anpressdricken nur im Bereich von ca. 1 kHz
liegt. Hierbei betragt, wie spater noch in Kapitel 7.3.1.2 ausgefiihrt wird, die Differenz
zwischen mehrmaligen Messungen mit gleichem Anpressdruck bei den Block-Chips
ungefahr 0.4 kHz. Wenn dieser Wert von der durch den Anpressdruck verursachten
Differenz abgezogen wird, ergibt sich eine durch den Anpressdruck verursachte
Signalabweichung von ungefahr 0.6 kHz. Im Vergleich dazu ist beim unverpackten
Referenzsensor eine Differenz von bis zu 6 kHz zu sehen. Die Differenz zwischen den
Kurven bei mehrmaligem Messen mit gleichem Anpressdruck liegt fur den unverpackten
Sensor bei ca. 2.5 kHz (siehe Kapitel 7.3.1.2). Die daraus resultierende
anpressdruckabhangige Abweichung betragt ca. 3.5 kHz. Somit erweist sich die durch den
Anpressdruck des Deckels verursachte Signalanderung bei den verpackten Sensoren (in
Form der Block-Chips) als geringer im Vergleich zu den Messungen mit den unverpackten

Sensoren.

7.2.3. Diskussion der Messergebnisse

Aus den Messungen mit den Chips der Variante 2 ging hervor, dass die
Anpressdruckabhangigkeit der Messungen vom Adapterdeckel bei diesen Chips

unverandert ist gegenuber den unverpackten Sensoren.

Mit den Block-Chips und den unverpackten Sensoren wurden Analytmessungen (durch
den Analyten verursachte Frequenzanderung relativ zu einem Tragerstrom) bei
verschiedenen Anpressdricken durchgefihrt (Kapitel 7.2.2.4). Dabei war mit den
unverpackten Sensoren eine Differenz von mehreren Kilohertz zu sehen. Bei den Block-
Chips war jedoch nur eine geringe Differenz zwischen den Messkurven vorhanden. Dies ist
dadurch zu erklaren, dass die bei zuvor festgelegter Spannung eingestellten Frequenzen
durch die Anderung des Anpressdrucks zwar in den Phasenkalibrationskurven verschoben
sind, jedoch gleichermalien fur Tragerstrom und Analyt. Dabei wirken durch den
Anpressdruck des Deckels nur mechanische Spannungen (indirekt Uber das Gehause) auf
den Sensor. Beim unverpackten Sensor hingegen kommt zusatzlich zu den mechanischen
Spannungen noch eine Anderung der Schichtdicke der Fliissigkeit zwischen den

kapazitiven Koppelflachen zum Tragen (siehe Kapitel 4.3.2). Dies bewirkt einen
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zusatzlichen elektrischen Beitrag zur Signalanderung, der noch dadurch verstarkt wird,
dass der Tragerstrom (bidestilliertes Wasser) und Analyt (Phosphatpuffer) unterschiedliche
Dielektrizitatskonstanten (&) besitzen. Denn dadurch variiert bei den unterschiedlichen
Anpressdricken nicht nur die Schichtdicke, sondern auch die Dielektrizitatskonstante der

Flassigkeitsschicht beim Wechsel von Tragerstrom auf Analyt.

Die Messungen mit den Sensoren der Block-Chips zeigten jedoch auch, dass weiterhin
eine gewisse Anpressdruckabhangigkeit des Signalverhaltens vorhanden ist, obwohl alle
Anschlussstellen der Sensorverkapselung, die einem Druck ausgesetzt sind, nicht in
direktem Kontakt mit dem Sensor stehen. Eine mdgliche Erklarung hierfir ist, dass die
Verbindung zwischen Sensorgehause und Sensor durch den Kleberahmen mechanische
Spannungen vom Gehause auf die Sensoroberflache weiterleitet. Der Kleberahmen
befindet sich nur wenige 100 um von den Sensorstrukturen (IDT, Reflektorstrukturen) und
somit dem sensitiven Bereich des Sensors (siehe Abb. 4.13 in Kapitel 4.2) entfernt. Eine
weitere Verringerung der Kanalbreite kdnnte somit bei diesem Gehausedesign eine
Erhéhung der Anpressdruckabhangigkeit bewirken. Aufgrund der noch nicht
reproduzierbaren Herstellung der Chips konnte dies jedoch in dieser Arbeit nicht

untersucht werden.

7.3. Analytmessungen

In diesem Kapitel werden Messungen aufgezeigt, wie sie auch spater fur die Bioanalyse zur
Anwendung kommen konnten, und die Ergebnisse diskutiert. Vor den Analytmessungen
wurden noch die Phaseneinstellungen durchgefihrt. Diese wurden exemplarisch in Kapitel
4.1.3 aufgezeigt und werden deshalb hier nicht weitergehend behandelt.
Analytuntersuchungen mit Phosphatpuffer als Analyt werden nachfolgend in Kapitel 7.3.1
und mit BSA (Bovine Serum Albumin) als Analyt in Kapitel 7.3.2 beschrieben. Die
Analytmessungen erfolgten zum Vergleich auch mit einem unverpackten Sensor, wobei
daflr der Messaufbau, die Analyten und der Tragerstrom von den Messungen mit den

jeweiligen Chips ubernommen wurden.
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7.3.1. Messungen mit Phosphatpuffer als Analyt

Bei diesen Versuchen soll mit den verpackten und unverpackten Sensoren eine durch den
Analyten verursachte Leitfahigkeitsanderung gegenuber dem Tragerstrom gemessen
werden. In Kapitel 4.4 wurden flr die Chipvariante 2 und die Block-Chips der Messaufbau
und Messablauf erlautert sowie spezifische Angaben Uber den verwendeten Analyten
gemacht. Die verpackten bzw. unverpackten Sensoren wurden zwischen den Messungen

nicht aus dem entsprechenden Adapter herausgenommen.

7.3.1.1. Messungen mit der Chipvariante 2

FUr die Messung wurde als Tragerstrom bidestilliertes Wasser benutzt. Als Analyt kam hier
Phosphatpuffer zur Anwendung. Die Messkurven, bei denen dreimal mit demselben Chip
bzw. demselben unverpackten Sensor gemessen wurde, sind in Abb. 7.15 und 7.16
dargestellt. Abb. 7.15 zeigt die unveranderten Messkurven, Abb. 7.16 die normalisierte
Frequenzanderung der Kurven aus Abb. 7.15. Alle Messresultate wurden fur die
Normierung durch den minimalen Messwert der jeweiligen Kurve geteilt. In Abb. 7.15 ist
beim verpackien Sensor eine groRere Signaldanderung zu sehen als bei den
Referenzkurven des unverpackten Sensors. Dies liegt daran, dass die Differenzkurve, die
sich aus der Phasenkalibrationskurve mit Phosphatpuffer minus der mit bidestilliertem
Wasser ergibt (siehe Abb. 7.17 mit Beispiel einer Differenzkurve), bei den verpackten
Sensoren anders verlduft als bei den unverpackten Sensoren. Je nach eingestelltem
Spannungswert in der Messelektronik kdnnen somit entweder die unverpackten oder die
verpackten Sensoren ein groReres Messsignal aufweisen. Bei der vorliegenden Messung
(Abb. 7.15) ist mit dem fir beide gleich gewahlten Spannungswert ein grof3eres

Differenzsignal fur den verkapselten Sensor festzustellen.

Abb. 7.15 zeigt, dass wie beim unverpackten Sensor die Signalhdhen beim verpackten
Sensor von Messung zu Messung einigermallen gleich sind. Am Messanfang bei
Aufnahme der Referenzlinie ist bei unverpacktem sowie verpacktem Sensor kein
Signaldriften im Kurvenverlauf zu erkennen. Hingegen ist im mittleren Bereich der
Messung mit dem Analyten ein leichtes Signaldriften festzustellen. Am Ende der

Messungen sind die Kurven bei unverpacktem und verpacktem Sensor um bis zu 1 KHz
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gegenuber dem Startwert verschoben. Das Signaldriftverhalten des verpackten Sensors

zeigt sich also ahnlich zu dem des unverpackten Sensors.
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Abb. 7.15: Messungen mit bidestilliertem Wasser
als Tragerstrom und Phosphatpuffer als Analyt.
Vergleich: Chip und Flusszelle. Es wurden jeweils

drei Messungen durchgeflihrt.
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Abb. 7.16: Normalisierte Frequenzen der Messun-
gen mit bidestilliertem Wasser als Tragerstrom
und Phosphatpuffer als Analyt.
Vergleich: Chip und Flusszelle. Jeweils drei

Kurven flr Chip und Flusszelle.

Abb. 7.17: Beispielkurve eines Chips. Dargestellt ist
die Differenzkurve zwischen der Phasenkalibrations-
kurve gemessen mit Phosphatpuffer minus der Kurve

gemessen mit bidestilliertem Wasser.

Anhand von Abb. 7.16 ist zu sehen, dass im Vergleich zu den Kurven des unverpackten

Sensors die Chipkurven am Anfang des Signalanstiegs eine schnellere Reaktion auf den

Phosphatpuffer zeigen. Nach dieser Anfangsphase ist dann jedoch ein nahezu paralleler

Anstieg fur die Kurven des verpackten und des unverpackten Sensors ersichtlich. Die

Erklarung hierfir wird in Kapitel 7.3.3.1 gegeben.
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7.3.1.2. Messungen mit den Block-Chips (Variante 4)

Als Tragerstrom wurde bidestilliertes Wasser verwendet. Als Analyt diente Phosphatpuffer.
Fur die Referenzmessungen mit den unverpackten Sensoren und fir die Messungen mit
den verkapselten Sensoren wurden gleiche Schlauchlangen gewahlt, ihre Lange
unterschieden sich jedoch von denen bei den Messungen in Kapitel 7.3.1.1 mit der
Chipvariante 2. Die Spannungswerte aus den Phasenkalibrationskurven wurden bei den
Sensoren des Block-Chips unterschiedlich gewahlt, um geeignete Phasenpunkte
einzustellen (Phasenpunkte in einem moglichst flachen Kurvenbereich). Das Ergebnis der

Messungen mit dem Block-Chip und unverpackten Sensor wird in Abb. 7.18 und 7.19

dargestellt.
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Abb. 7.18: Messungen mit bidestilliertem Wasser
als Tragerstrom und mit verdiinntem Phosphat-
puffer als Analyt.

Vergleich von drei Sensoren eines Block-Chips
(durchgangige Linien) und einem unverpackten

Abb. 7.19: Normalisierte Frequenzen der Messun-
gen mit bidestilliertem Wasser als Tragerstrom und
mit verdinntem Phosphatpuffer als Analyt.

Vergleich von drei Sensoren eines Block-Chips
(durchgéngige Linien) und einem unverpackten

Sensor (gestrichelte Linien). Alle Messungen  Sensor (gestrichelte Linien). Jeweils eine Kurve pro

wurden dreimal durchgeflhrt. Sensor.
Abb. 7.18 zeigt die aufgenommenen Messkurven. Dabei wurde mit drei Sensoren eines
Block-Chips bzw. einem unverpacktem Sensor dreimal dieselbe Messung durchgefihrt.
Aufgezeigt werden die gemessenen Kurven fur drei verkapselte Sensoren und als
Vergleich die Messungen mit einem unverpacktem Sensor in einer Flusszelle. Es ist

ersichtlich, dass die Kurven der drei Block-Chip-Messungen bei jedem Sensor nahezu
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Ubereinanderliegen. Die maximale Differenz zwischen den Messkurven eines Sensors des
Block-Chips betragt dabei je nach Sensor nur zwischen 300 Hz und 500 Hz. Beim
unverpackten Sensor ist die Differenz mit 2.5 kHz um einiges gréfler. Deutlich wird auch,
dass bei den verkapselten Sensoren im Gegensatz zum unverpackten Sensor fast kein
Signaldriften zu beobachten ist. Am Ende der zehnminitigen Messung liegen alle
Sensorkurven des Block-Chips in einem Bereich unter 1 kHz relativ zum Referenzwert am
Messanfang, beim unverpackten Sensor hingegen um bis zu ca. 3.5 kHz Uber dem
Startwert.

Abb. 7.19 zeigt die driftkorrigierten und bezlglich des jeweiligen minimalen Messwerts
normierten Frequenzen in Abhangigkeit von der Zeit flr dieselben drei Sensoren des
Block-Chips und den unverpackten Sensor aus Abb. 7.18. Es wird hier jedoch nur eine
Kurve pro Sensor dargestellt. Wie bei den normalisierten Kurven der Chipvariante 2 (Abb.
7.16 aus Kapitel 7.3.1.1) ist auch hier die Reaktion der verpackten Sensoren auf den
Phosphatpuffer anfangs etwas starker, so dass deren Kurven zu Beginn des
Signalanstiegs steiler sind als die des unverpackten Sensors. Nach wenigen Sekunden
verlaufen die Kurvenanstiege der verpackten und unverpackten Sensoren dann jedoch

gleich. Dies wird spater in Kapitel 7.3.3.1 diskutiert.
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Abb. 7.20: Messkurven von drei Sensoren eines Abb. 7.21: Normalisierte Frequenzen der
Block-Chips, gemessen mit bidestilliertem Wasser Messungen von drei Sensoren eines Block-Chips,
als Tragerstrom und verdiinntem Phosphatpuffer gemessen mit bidestillietem Wasser als
als Analyt. Alle Messungen wurden dreimal Tragerstrom und verdiinntem Phosphatpuffer als

durchgefiihrt. Analyt. Jeweils eine Kurve pro Sensor.
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Dieselben Messungen mit bidestilliertem Wasser als Tragerstrom und Phosphatpuffer als
Analyt sind in Abb. 7.20 und 7.21 fur drei Sensoren eines weiteren Block-Chips zu sehen.
Abb. 7.20 zeigt die tatsachlichen Messkurven. Sie verlaufen hier flr die verschiedenen
Sensoren naher beieinander als bei den Sensoren in der vorigen Verkapselung (siehe Abb.
7.18). Dies kann daran liegen, dass fur die in Abb. 7.20 durchgefihrten Messungen
geeignetere Phasenpositionen gewahlt wurden. Auch hier ist fast kein Signaldriften zu
sehen. Am Ende der Messung sind die Kurven wie bei den Sensoren des anderen Block-
Chips innerhalb von 1 kHz gegenuber dem Startwert verschoben. Abb. 7.21 zeigt die
bezuglich dem Minimum normierten Kurven. Dargestellt wird bei den normierten Kurven
nur jeweils eine Kurve pro Sensor. Gegenuber den Messungen mit den Sensoren des
vorigen Chips (siehe Abb. 7.19) ist kein Unterschied festzustellen. Die Sensoren der Block-
Chips verhalten sich bezuglich ihres Signalhubs zwar unterschiedlich, die Steigungen der

Kurven und somit die Reaktionszeiten auf den Analyten sind jedoch gleich.

7.3.2. Proteinmessungen mit BSA als Analyt

Bei den in diesem Kapitel durchgefuhrten Analytmessungen handelt es sich um eine
Proteinmessung mit BSA (Bovine Serum Albumin). Dabei wird, wie bei spateren
bioanalytischen Anwendungen, die durch das Protein verursachte Massenanderung
gemessen. Bei der Beprobung mit BSA lagert sich dieses an die Goldstrukturen des
Sensors an. Ohne den Sensor zu beschadigen, kann das BSA nicht wieder vom Gold
geldst werden. Daher sind mehrmalige Messungen mit den gleichen Chips nicht mdglich.
Die Messungen erfolgten entsprechend dem Ablauf, wie er in Kapitel 4.4 fur die
Chipvariante 2 und die Block-Chips beschrieben wurde. Auch der verwendete Analyt (BSA)
und Tragerstrom (Phosphatpuffer) wird dort angefuhrt.

7.3.2.1. Messungen mit der Chipvariante 2

Als Tragerstrom wurde Phosphatpuffer und als Analyt in Phosphatpuffer gelostes BSA
verwendet. Bei den Messkurven in Abb. 7.22 und 7.23 wurde mit drei verschiedenen Chips
und drei unverpackten Sensoren gemessen. Die Kurven sind bei diesen beiden

Abbildungen nur bis zur siebten Minute dargestellt. Nach sieben Minuten ist auch bei den
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unverpackten Sensoren ein Maximum der Frequenzanderung erreicht. Danach bleiben alle
Kurven konstant bzw. zeigen im Fall der unteren und oberen Chipkurve ein konstantes
Signaldriften. Das Signal kehrt nach der Adsorption des BSA und der anschlielenden
Umschaltung auf den Tragerstrom nicht mehr in den Ausgangszustand zuruck, sondern
bleibt durch die

Resonanzfrequenz.

weiterhin  bei der Massenanlagerung verursachten neuen

Abb. 7.22 zeigt die unveranderten Messwerte. Die Signalhohen fur die Sensoren der Chips
Abb. 7.22 ersichtlich ist. Da

Phasenkalibrationskurven an dem fur alle verpackten Sensoren gleich eingestellten

sind verschieden, wie aus sich schon die
Spannungswert der Messelektronik unterscheiden, konnte auch bei den Messungen hier
fur jeden Sensor ein anderes Signal erwartet werden. Bei den unverpackten Sensoren
kommen die verschiedenen Kurvenverlaufe bei den drei Messungen durch die
unterschiedlichen Anpressdricke zustande. Denn letztere haben, wie in Kapitel 4.3.2
erlautert wurde, Auswirkungen auf die kapazitive Kontaktierung der Sensoren und somit auf
deren Messsignal. Die unterschiedlichen Kurvenverlaufe sind bei den verpackten Sensoren
jedoch zusatzlich bedingt durch deren elektrische Kontaktierung im Gehause und die

Fluidkanalabdichtung. Darauf wird in Kapitel 7.3.3.2 eingegangen.
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Abb. 7.22: Messungen mit Phosphatpuffer als Abb. 7.23: Normalisierte Frequenzen der

Tragerstrom und mit BSA, gelést in Phosphat-
puffer, als Analyt.

Vergleich: drei Chips (durchgangige Linien) und
drei unverpackte Sensoren (gestrichelte Linien).

Messungen mit Phosphatpuffer als Tragerstrom
und mit BSA, geldst in Phosphatpuffer, als Analyt.
Vergleich: drei Chips (durchgangige Linien) und
drei unverpackte Sensoren (gestrichelte Linien).
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Die driftkorrigierten und anschlie®end normalisierten Kurven sind in Abb. 7.23 zu sehen.
Die Normalisierung geschah bei den Chips bezlglich des Maximums der jeweiligen
Messung im Injektionsintervall (60 s bis 360 s). Bei den unverpackten Sensoren in der
Flusszelle wurde das Maximum aus dem Zeitintervall von 60 s bis 420 s genommen, da bei
diesen die Reaktion auf das BSA langsamer stattfindet. Aus dem Kurvenverlauf in Abb.
7.23 wird ersichtlich, dass anfangs bei der Reaktion auf das BSA der Anstieg der
Chipkurven viel steiler ist als der bei den Kurven der unverpackten Sensoren. Doch auch in
der spateren Steigungsphase, bei der die Kurven der unverpackten Sensoren dann auch
ihre maximale Steigung erreicht haben, bleibt bei den Chipkurven ein steilerer Anstieg
bestehen. Infolgedessen kehren die Messkurven der verpackten Sensoren schon ungefahr
drei Minuten friher als die der unverpackten Sensoren wieder zu einem horizontalen
Verlauf oder zu einem konstanten Signaldriften zurtck. Die Chips reagieren somit viel
schneller auf eine Proteinadsorption als die unverpackten Sensoren. Dieses Ergebnis wird
in Kapitel 7.3.3.2 erlautert.

7.3.2.2. Messungen mit den Block-Chips (Variante 4)

Fur diese Messungen mit den Block-Chips wurde als Tragerstrom Phosphatpuffer und als
Analyt BSA verwendet. Auch hier waren flr die verkapselten Sensoren und fur die
Vergleichsmessung mit dem unverpackten Sensor die Schlauchlangen gleich, sie
unterschieden sich jedoch vom entsprechenden Messaufbau mit Chipvariante 2. Die aus
den Phasenkalibrationskurven gewahlten Spannungswerte waren verschieden, da nur so
geeignete Phasenpunkte fir die Sensoren (Phasenpunkte in einem madglichst flachen
Kurvenbereich) eingestellt werden konnten. In Kapitel 7.3.2.1 wurde deutlich, dass die
Messungen mit unverpackten Sensoren nicht reproduzierbar sind. Da mit diesen dort
schon mehrere Referenzmessungen durchgefuhrt wurden, erfolgte hier nur die Aufnahme
einer einzigen Referenzkurve. Die in Kapitel 7.3.2.1 angefihrten Referenzmessungen
wurden auch hier zum Vergleich in Abb. 7.24 und 7.25 Gbernommen. Um diesen Vergleich
zu ermoglichen, wurden aufgrund der unterschiedlichen Schlauchlangen die
Referenzkurven aus Kapitel 7.3.2.1 (Abb. 7.22 und 7.23) entsprechend verschoben und
auf ihre Ubereinstimmung mit der hier neu durchgefiihrten Referenzmessung geprift.
Dadurch konnten die unterschiedlichen Schlauchlangen kompensiert und die

verschobenen Messkurven in Abb. 7.24 und 7.25 als Vergleich zu denen der Block-Chips
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herangezogen werden.
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Abb. 7.24: Messungen mit Phosphatpuffer als
Tragerstrom und mit BSA, geldst in Phosphat-
puffer, als Analyt.
Vergleich zwischen sechs Sensoren von zwei
Block-Chips und zwei unverpackten Sensoren.
Gestrichelt: zwei unverpackte Sensoren.
Durchgangig: vier Sensoren von Block-Chip 1.

Gepunktet: zwei Sensoren von Block-Chip 2.
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Abb.  7.25:

Messungen mit Phosphatpuffer als Tragerstrom

Normalisierte  Frequenzen  der
und mit BSA, geldst in Phosphatpuffer, als Analyt.
Vergleich zwischen sechs Sensoren von zwei
Block-Chips und zwei unverpackten Sensoren.
Gestrichelt: zwei unverpackte Sensoren.
Durchgangig: vier Sensoren von Block-Chip 1.

Gepunktet: zwei Sensoren von Block-Chip 2.

In Abb. 7.24 und 7.25 sind die tatsachlichen Messkurven bzw. die normalisierten Kurven
zu sehen. Von den Messungen sind hier nur die Kurvenverlaufe fir die ersten sechs
Minuten dargestellt, da die Sensoren der Block-Chips, wie in Abb. 7.24 zu sehen ist, schon
nach ca. drei Minuten keine relevante Signalanderung mehr zeigen. Abb. 7.24 zeigt die
,Block-Chip 1%,

durchgangige Linien), von zwei Sensoren eines weiteren Block-Chips ,2“ (Bezeichnung

Messungen von vier Sensoren eines Block-Chips (Bezeichnung
,Block-Chip 2“, gepunktete Linie) und die Kurven von zwei unverpackten Sensoren
(gestrichelte Linien) aus Abb. 7.22 zum Vergleich. Vom Block-Chip 2 werden nur zwei
Sensorkurven aufgezeigt, da bei den anderen beiden Sensoren keine verwertbaren Signale
vorhanden waren. Anhand von Abb. 7.24 ist ersichtlich, dass bei den zwei dargestellten
Sensoren von Block-Chip 2 anfangs der Messung ein Signaldriften zu erkennen ist. Dieses
ist hingegen bei allen Sensoren vom Block-Chip 1 nicht vorhanden. Bei der Beprobung mit
BSA besteht dann jedoch bei allen sechs verpackten Sensoren kein Signaldriften mehr.
Insgesamt bedeutet dies somit eine deutliche Besserung gegeniber den Chips der
Variante 2 (siehe Abb. 7.22). Der Grund hierfur kann eine besser abdichtende Klebung um

den Fluidkanal bei den Block-Chips sein.
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Abb. 7.25 zeigt die normalisierten Frequenzen der Messungen mit den Sensoren der zwei
Block-Chips und zum Vergleich wiederum die zwei normalisierten Kurven von zwei
unverpackten Sensoren aus Abb. 7.23. Das Verhalten der Sensoren der Block-Chips
gegenluber den unverpackten Sensoren ist in Abb. 7.25 erwartungsgemal} dasselbe wie
schon bei den Messungen mit den Chips der Variante 2 aus Kapitel 7.3.2.1. Auch bei den
Sensoren der Block-Chips zeigt sich bei der Beprobung mit Analyt ein steilerer Anstieg der
Kurven und somit eine schnellere Reaktion auf den Analyten als bei den unverpackten

Sensoren. Die Begrindung hierfur wird in Kapitel 7.3.3.2 angegeben.

7.3.3. Diskussion der Messergebnisse

Nachfolgend werden in diesem Kapitel die aus den Analytmessungen gewonnenen

Erkenntnisse diskutiert.

7.3.3.1. Phosphatpuffer-Messungen

Die Analytmessungen mit Phosphatpuffer als Analyt und bidestillietem Wasser als
Tragerstrom zeigten, dass bei mehrmaligem Messen mit demselben verkapselten Sensor
die Kurven sehr ahnlich verlaufen, wenn der Chip zwischen den Messungen nicht aus dem
Adapter genommen wird. Daraus ist zu folgern, dass zumindest mit den schon in den

Adapter eingebauten Chips reproduzierbare Messungen maoglich sind.

Im Vergleich zu den unverpackten Sensoren zeigten die Messkurven fur die Chips
innerhalb der ersten zehn Sekunden beim durch den Analyten verursachten Signalanstieg
eine schnellere Reaktion (= steilerer Anstieg) auf den Analyten (Phosphatpuffer). Dies lasst
sich durch folgende Effekte erklaren:

- Bei der hier vorliegenden Ilaminaren Stromung entsteht ein langgezogenes,
parabelférmiges Stromungsprofil mit der grofiten Flussgeschwindigkeit in der Mitte des
Fluidquerschnitts und abnehmender Geschwindigkeit zu den Kanalwanden hin. Dies
bewirkt im vorderen Abschnitt des Analytvolumens eine Verdunnung des Analyten. Bei
gleichem Volumenfluss fur Flusszelle (mit unverpacktem Sensor) und Chip ist bei

letzterem die Geschwindigkeit in der Mitte hoher mit der Folge eines langergezogenen
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Profils im Vergleich zur Flusszelle. Somit gelangt auch der verdiinnte Analyt schneller
zum Sensor.

- Bei der Flusszelle mit unverpacktem Sensor kann das Wasser, das sich zwischen
Sensor und Leiterplatine und somit auch zwischen den einander gegenuberliegenden
Kontaktflachen befindet, durch Phosphatpuffer ausgetauscht werden. Dadurch andert
sich die Kapazitat an diesen Kontakten und somit auch die Phasenposition. Dies kann
zu einer Anderung der Resonanzfrequenz und folglich auch des Signalverhaltens
fuhren. Speziell in der Zeit, in der dieser Austausch stattfindet, kann ein Driften der
Resonanzfrequenz auftreten. Sobald dieser Austausch stattgefunden hat, ist von dieser

Seite her jedoch kein weiterer Einfluss auf die Steigung der Kurve mehr moglich.

Der Grund fur den parallelen Anstieg der Kurven der unverpackten und verpackten
Sensoren ist der, dass bei diesen Messungen eine Leitfahigkeitsanderung gemessen wird.
Diese entsteht dadurch, dass der Analyt (Phosphatpuffer) gegeniber dem Tragerstrom
(bidestilliertes Wasser) eine andere Leitfahigkeit besitzt, und hat Auswirkungen auf das
durch die Oberflachenwelle erzeugte elektrische Feld Giber dem Sensor. Diese Anderung
des elektrischen Felds wirkt durch die elektromechanische Kopplung auf die Welle zurlck.
Das elektrische Feld, welches das Flussigkeitsvolumen durchdringt, wird durch letzteres
beeinflusst und nicht durch eine kanalhéhenabhangige Diffusionsschicht unmittelbar Gber
dem Sensor. Der Messeffekt ist somit weitgehend unabhangig von Diffusionsprozessen

und steht somit nicht in Beziehung zu den Kanaldimensionen.

Dadurch, dass eine Leitfahigkeitsanderung gemessen wird, sind daher keine relevanten
Unterschiede zwischen den Messungen mit den Chips und denen des unverpackten

Sensors zu sehen.

7.3.3.2. BSA-Messungen

Bei den in Kapitel 7.3.2 durchgefihrten Messungen einer Proteinadsorption wurde deutlich,
dass die Steigung der Messkurven bei der Reaktion auf den Analyten (BSA) fur die
verpackten Sensoren viel steiler ist als flr die unverpackten Sensoren. Dies lasst sich
dadurch erklaren, dass im Vergleich zur Flusszelle (mit unverpackten Sensoren) die Chips

viel kleinere Kanalabmessungen und somit eine diinnere Nernst'sche Diffusionsschicht
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[schO03][kar94] haben. Diese Schicht bildet den Ubergang zwischen dem
Flussigkeitsvolumen und der Sensoroberflache und besteht aus einem
Konzentrationsgefalle (Ac) der Analytmolekile zwischen diesen beiden Bereichen. Um die
Sensoroberflache zu erreichen, mussen die Analytmolekule zuerst durch die
Diffusionsschicht diffundieren. Dabei hangt die Zahl der Molekdle, die pro Zeiteinheit durch
eine Flache diffundieren, unter anderem von der Dicke dieser Schicht (Ax) ab. Dieser
Zusammenhang wird durch das erste Ficksche Gesetz beschrieben [ask96]:

J=—_pAac J: Diffusionsstrom [Molekiile / (cm? s)]

Ax D: Diffusionskoeffizient

Wegen der bei den Chips dunneren Diffusionsschicht gelangen somit mehr Molekule pro
Zeit an die Sensoroberflache als bei den unverpackten Sensoren in der Flusszelle.
Dadurch zeigt sich auch ein schnellerer Signalanstieg bei den Chips. Die resultierende,
verkurzte Reaktionszeit auf den Analyten ermdglicht kirzere Messintervalle und ebenso

einen geringeren Analytbedarf fur eine Messung.

Anhand der Analytmessungen wurde jedoch auch deutlich, dass die einzelnen verpackten
Sensoren durch ihr unterschiedliches Verhalten keine reproduzierbaren Messungen
ermoglichen. Die nicht vorhandene Reproduzierbarkeit erklart sich dadurch, dass die
Sensoren noch von Hand in die Gehause eingeklebt werden. Dies bedeutet im Einzelnen:
- Unterschiedliche Signalhube:
Die Messkurven zeigten bei der Proteinadsorption unterschiedliche Empfindlichkeiten in
Form von verschiedenen Signalhiben. Der Grund hierfur ist, dass die durch den
Leitkleber hergestellten jeweiligen Verbindungen zwischen einer elektrischen
Kontaktflache des Sensors und der dazugehoérigen Kontaktflache der Verkapselung
unterschiedlich sind (siehe Kapitel 6.3.2.2).
AuBerdem kann der zur Abdichtung des Fluidkanals verwendete Kleber durch
ungenaue Dosierung und Positionierung in den Kanalbereich gelangen, was eine
Storung der Oberflachenwelle zur Folge haben kann.
Durch beides ist eine Beeinflussung des Messsignals mdglich.
- Signaldriften:
Bei einigen Kurven war ein Driften der Messkurven zu sehen. Dieses kann durch

Undichtigkeiten des Fluidkanals entstehen.
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Gegenuber der Chipvariante 2 konnten bezlglich der zuvor genannten Ungenauigkeiten
bei der Produktion der Block-Chips Fortschritte erzielt werden, wodurch sich auch die
Messergebnisse verbesserten. Trotzdem erwies sich jedoch meist einer von den vier
Sensoren in einem Block-Gehduse als unbrauchbar. Um fur jeden Sensor dieselben
Bedingungen und folglich dasselbe Verhalten zu ermdglichen, muss der Leitkleber und
abdichtende Kleber in einer reproduzierbaren Weise auf die entsprechenden Stellen

aufgetragen werden.

Zusammenfassend war anhand der Proteinadsorptionsmessungen zu sehen, dass die
Verkleinerung des Kanalvolumens durch die Verkapselung der Sensoren bedeutend
kirzere Messzyklen gegenlber Messungen mit unverpackten Sensoren in einer Flusszelle
ermoglicht. Die Messungen waren jedoch aufgrund von Ungenauigkeiten bei den von

Hand in die Verkapselungen eingeklebten Sensoren nicht reproduzierbar.



122 8. Zusammenfassung und Ausblick

8. Zusammenfassung und Ausblick

8.1. Zusammenfassung

Diese Arbeit hatte zum Ziel, einen SAW-Sensor fir Messungen im Bereich der Bioanalytik

in ein Gehause einzubauen und den Nachweis zu erbringen, dass dieser Sensor auch in

einer geeigneten Verkapselung fur Messungen verwendet werden kann. Nach einer

theoretischen Betrachtung Uber die Erzeugung von Oberflachenwellen und der sie

beeinflussenden Faktoren wurde im nachfolgenden experimentellen Teil erlautert, wie mit

Hilfe eines SAW-Sensors Messungen im Bereich der Bioanalytik moglich sind. Dazu

erfolgte auch die Vorstellung des in dieser Arbeit verwendeten SAW-Sensors und eine

Schilderung des Messablaufs. Es wurde auf den bisherigen Messaufbau fur diesen Sensor

einschlieRlich der dabei bestehenden Nachteile eingegangen. Flr Messungen wurde der

Sensor in eine Flusszelle gelegt. Die Nachteile dieses Prinzips waren die Folgenden:

- kein definierter Fluidkanal im Sensorbereich

- keine Trennung zwischen Fluid und elektrischen Kontakten

- Abhangigkeit des Messsignals vom Anpressdruck des Flusszellendeckels

- komplizierte Handhabung des Sensors, da keinerlei Schutz vor Kratzern und Staub vor
dem Einlegen in die Flusszelle vorhanden ist

- grolde Probenvolumen

- langsame Reaktion auf den Analyten

Im abschlieBenden Teil des experimentellen Kapitels wurden die Fertigungstechniken

vorgestellt, die zum Aufbau einer Verkapselung fur den Sensor zur Anwendung kamen.

Bei Versuchen betreffs der Material- und Kleberauswahl flir den Bau der Gehause zeigte
sich, dass die meisten der gewahlten Kunststoffe prinzipiell fir den Gehausebau geeignet
sind, Polycarbonat jedoch das best geeignete Material ist. Bei den Klebeversuchen erwies
sich der Kleber EPO-TEK 302-3M als Uberlegen.

Bevor mit der Eigenentwicklung von Gehausen begonnen wurde, erfolgte in einem ersten
Schritt die Charakterisierung von schon verpackten Sensoren. Die Firma microTEC lieferte

dafur mittels Stereolithographie verkapselte Sensoren. Die microTEC-Chips waren jedoch
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aufgrund von verschiedenen herstellungsbedingten Schwierigkeiten nicht  flr

reproduzierbare Analytmessungen einsetzbar.

Da das von microTEC angewendete Verfahren nebst den vorhandenen

Produktionsschwierigkeiten auch zu teuer fur die Herstellung von Einwegchips in grof3en

Stuckzahlen ware, wurde nach anderen LoOsungen gesucht. Dazu wurden vier

verschiedene, eigenentwickelte Gehausevarianten zur Verkapselung der Sensoren

aufgebaut. Diese vier Gehausevarianten waren:

- gefraste Gehause (Variante 1): Es wurden Gehause aus Polycarbonat gefrast, bei denen
sich die Klebeverbindungen zwischen Gehause und Sensor unterschieden. Diese
unterschiedlichen Klebeverbindungen dienten dazu, eine fir die Produktion der Chips
geeignete und den Fluidkanal abdichtende Verbindung mit dem Sensor zu bestimmen.

- stereolithographisch hergestellte Gehause (Variante 2): Das in den Versuchen fir
Gehausevariante 1 gefundene Design wurde ubernommen und in kleinen Stlckzahlen
mittels Stereolithographie hergestellt. Fur die elektrische Kontaktierung der Sensoren
wurde Leitsilber verwendet. Es zeigte sich dabei jedoch, dass damit keine geeignete
elektrische Kontaktierung erreicht werden konnte.

- Array-Gehause (Variante 3): Die mit diesen Gehausen aufgebauten Chips waren seitlich
zusammensteckbar, um den Aufbau eines Arrays zu ermdglichen. Erste Gehause
wurden stereolithographisch und auch mittels Spritzguss hergestellt. Dabei ergaben sich
jedoch Probleme bei der Produktion, die eine Designmodifikation erforderlich machen.
Deshalb konnten Analytmessungen mit diesen Chips nur in Aussicht gestellt werden.
Leitkleber wurde flr die elektrische Kontaktierung des Sensors verwendet. Zur
Herstellung der Verbindung zwischen Sensor und Messadapter Uber das Gehause
erfolgte auf die Verkapselung eine Aufsputterung von Goldleiterbahnen, deren
Schichtdicke anschlieRend durch ein chemisches Goldbad erhdoht wurde. Durch diese
Kontaktierungsart konnte eine Verbesserung der elektrischen Eigenschaften gegenuber
dem Leitsilber aus Gehausevariante 2 erreicht werden.

- Block-Gehause (Variante 4): Als Ersatz fur die Array-Gehause wurde eine vierte
Gehausevariante entworfen, um Ubergangsweise mit dieser Analytmessungen
durchfihren zu kénnen, bis die Gehause der Variante 3 zukunftig mittels Spritzguss
hergestellt werden konnen. Das Gehause eines Block-Chips beinhaltet dabei vier

Sensoren und ersetzt somit vier Array-Chips. Aul3er, dass bei einem Block-Chip keine
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Fluidanschlisse zusammengesteckt werden mussen, bestand fluidisch und elektrisch
kein Unterschied zu den Array-Chips. Somit konnte diese vierte Variante zur

Charakterisierung eines Sensorarrays verwendet werden.

Allen vier Varianten der verkapselten Sensoren war gemeinsam, dass deren elektrische
Kontaktierung ohmsch und nicht wie bei den unverpackten Sensoren kapazitiv ist. Fur die
vier Chipvarianten wurden zwecks ihrer fluidischen und elektrischen Kontaktierung zwei
Messadapter entwickelt. Beim Ersten handelt es sich um einen Einzel-Messadapter fur die
Aufnahme der ersten beiden Chipvarianten. Der Zweite ist ein Array-Messadapter, der

gleichzeitig vier Array-Chips oder einen Block-Chip aufnehmen kann.

Mit den stereolithographisch hergestellten Chips der Variante 2 und 4 wurden Messungen
zur Charakterisierung und ein Anwendungsbeispiel flr eine Biomessung durchgefuhrt. Bei
Chipvariante 2 wurde gezeigt, dass das Messsignal weiterhin im gleichen Mal} wie bei den
unverpackten Sensoren vom Anpressdruck des Deckels abhangt. Bei den Block-Chips
hingegen konnte eine zum Teil verringerte, jedoch immer noch vorhandene

Anpressdruckabhangigkeit nachgewiesen werden. Es wurden Analytmessungen mit zwei

verschiedenen Analyten durchgefuhrt. Daraus konnten folgende Erkenntnisse gewonnen

werden:

- Bei der Messung einer durch den Analyten (Phosphatpuffer) verursachten
Leitfahigkeitsanderung der Flissigkeit hangt das Sensorverhalten nicht von den
Abmessungen des Fluidkanals ab. Der Grund dafur besteht darin, dass die
Leitfahigkeitsanderung Auswirkungen auf das durch die Oberflachenwelle erzeugte
elektrische Feld hat. Dieses Feld durchdringt das Flussigkeitsvolumen und wird so von
der Flissigkeit beeinflusst. Uber die elektromechanische Kopplung hat dies wiederum
eine Anderung der Welle zur Folge. Unter den gegebenen Umstinden spielen
Diffusionsprozesse nur eine geringe Rolle. Folglich weisen die Messungen mit
unverpacktem und verpacktem Sensor bei einer solchen Messung dasselbe Verhalten
auf.

- Eine Proteinadsorptionsmessung (BSA) wurde beispielhaft zur Messung einer
Massenanlagerung an die Sensoroberflache durchgefihrt. Dabei konnte der Nachweis
erbracht werden, dass durch die Verringerung der Fluidkanaldimensionen bei Messung

einer Massenadsorption mit den verkapselten Sensoren bedeutend schnellere
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Messzyklen gegentber den unverpackten Sensoren moglich sind. Der Grund hierfur ist,
dass durch die Verkleinerung des Fluidkanals die Diffusionsschicht zwischen
Sensoroberflache und Flissigkeitsvolumen duinner ist. Die Analytmolekile kdénnen

daher schneller die Sensoroberflache erreichen.

Durch die nicht automatisierte Herstellung der Chips waren die Messsignale jedoch von
Sensor zu Sensor bzw. Chip zu Chip unterschiedlich und wiesen teilweise durch
Undichtigkeiten im  Fluidkanalbereich ein  Signaldrifften auf. Bezuglich  der
Signalreproduzierbarkeit und des Signaldriftens konnte jedoch mit den Block-Chips

gegenuber den Chips der Variante 2 eine Verbesserung erreicht werden.

Die verkapselten Sensoren hatten gegenuber den unverpackten Sensoren einige Vorteile,

die nachfolgend aufgefuhrt werden:

- Es wurde ein definierter Kanalbereich hergestellt, in dem die Flussigkeit Uber den
Sensor flief3t.

- Es wurde eine fluidisch dichte Trennung zwischen Flussigkeit und elektrischen
Kontakten geschaffen.

- Das Fluidkanalvolumen uUber dem Sensor konnte mit den Chips um das 17-fache
gegenuber dem entsprechenden Volumen der Flusszelle (fir die unverpackten
Sensoren) verringert werden. Die Folge waren schnellere Reaktionszeiten und die
Maoglichkeit der Verwendung von geringeren Probenvolumen.

- Der Sensor ist nun geschitzt vor Kratzern und Staub, was auch eine einfachere
Handhabung ermadglicht.

- Die Chips wurden derart entworfen, dass sie zu einem Array, bestehend aus mehreren

verkapselten Sensoren, zusammengefligt werden kénnen.

Es bestanden jedoch noch Schwierigkeiten in einigen Punkten. Diese werden nachfolgend

im Ausblick angefuhrt und Losungsansatze dafur aufgezeigt.
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8.2. Ausblick

In verschiedener Hinsicht sind bei den in dieser Arbeit vorgestellten Chips weitere

Optimierungen, Modifikationen und auch Untersuchungen notwendig. Diese werden

nachfolgend erlautert:

Aufbau- und Verbindungstechnik:

Bisher wurde die Auftragung des Leitklebers und des Klebers zur Abdichtung des

Fluidkanals von Hand durchgefihrt. Dies hatte negative Auswirkungen auf die

Resultate der Analytmessungen:

* Die Messsignale waren durch den nicht automatisierten Sensoreinbau in die
Gehause nicht reproduzierbar. Die unterschiedliche elektrische Kontaktierung des
Sensors im Gehause flhrte zu verschiedenen Messsignalen bei einer Beprobung mit
Analyt.

* Teilweise traten durch die nicht genau dosierbare Klebung zur Abdichtung des
Fluidkanals Undichtigkeiten auf, die zu einem Signaldriften bei Analytmessungen
fuhrten.

Eine immer gleiche Kleberdosierung und Kleberpositionierung ist nétig, um ein gleiches
Verhalten der eingebauten Sensoren zu erzielen und somit reproduzierbare
Analytmessungen zu ermdoglichen. Voraussetzung fur die Massenproduktion mit einem
immer gleichen Sensoreinbau ist eine automatisierte Auftragung des Klebers fur die
elektrische Kontaktierung und des Klebers fur die Abdichtung des Fluidkanals. Als
geeignete Methode fir eine automatisierte, reproduzierbare Kleberdosierung wurde das
Auftragen des Klebers durch eine Klebeanlage in Erwagung gezogen. Dabei wird ein in
xy-Richtung verstellbarer Tisch, auf dem das Gehause liegt, verschoben und
wahrenddessen Klebertropfen auf dem Kleberahmen um den Fluidkanal aufgetragen.
AnschlieBend muss eine Umstellung auf Leitkleber erfolgen und dieser an den

entsprechenden Stellen aufgetragen werden.

Als Alternative zur obigen Klebetechnik ist die Verwendung einer Klebefolie in
Erwagung zu ziehen. Aulder den in dieser Arbeit untersuchten Folien von 3M sind noch

andere Folien mit Eigenschaften vorhanden, die fur diese Anwendung eventuell besser
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geeignet sind. Diese Folie soll, ahnlich wie in Kapitel 5.3.2 beschrieben, den Sensor
elektrisch kontaktieren und gleichzeitig den Kanal Uber dem Sensor bilden. Dazu muss
sie in der Richtung senkrecht zur Folienebene elektrisch leitend sein. AuRerdem besteht
die Notwendigkeit, die Kanalform aus der Folie auszustanzen. Diese konnte dann in die
Kavitdt des Gehauses gelegt werden, gefolgt vom Sensor. Die Teile werden

anschlie3end miteinander verklebt (Abb. 8.1.a und b).

: Abb. 8.1: Schematische Dar-

stellung des Entwurfs eines

Gehauserahmens (ohne Fluidan-

schlisse) fur den Array-Chip. Der

Sensor wird durch eine Klebefolie

befestigt.

a) Einbaureihenfolge der Teile.

b) Die Folie ist eingeklebt und
bildet dadurch den Fluidkanal

Uber dem Sensor.

Gehauserahmen

Gehauseproduktion mittels Spritzguss:

Es wurden Sensorgehause flr den Aufbau eines Sensorarrays entworfen. Beim ersten
Versuch der Array-Gehauseherstellung (Variante 3) mittels Spritzguss ergaben sich
jedoch bei der Anfertigung der Formeinsatze von den Vorgaben abweichende Malie, die
fur eine zukunftige Produktion der Gehause korrigiert werden mussen. Zusatzlich
missen Anderungen am Design vorgenommen werden, um eine bessere Fullung der
Formeinsatze zu ermdglichen. Auch um die vom Messadapterdeckel verursachten
mechanischen Spannungen auf den Sensor zu reduzieren, sind weitere

Designoptimierungen des Gehauses notwendig.

Fluidikoptimierung:

* Verringerung der Kanalabmessungen: Es konnte gezeigt werden, dass die kleineren
Kanalvolumen bei den Chips Vorteile gegenuber den unverpackten Sensoren
bringen. Ob eine weitere Verkleinerung des Kanals die Effizienz (kurzere Messzeiten,
weniger Probenverbrauch) weiter steigert, konnte durch weitere Untersuchungen

gepruft werden.
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» Abdichtung zwischen den Array-Chips: Eine Verbesserung bei der Fluidabdichtung
zwischen den Array-Chips ist vorstellbar. Momentan werden die Array-Chips seitlich
zusammengesteckt und dabei durch seitlichen Druck zusammengehalten sowie
abgedichtet. Eventuell kann ein alternativer Fluidanschluss entwickelt werden, bei
dem die Array-Chips nach dem Zusammenstecken auch ohne Druck
zusammenhalten und fluidisch dicht sind.

* Flussrate: Auch eine Untersuchung des Einflusses der Flussrate auf die
Analytmessungen kann noch durchgefihrt werden, um eventuell eine weitere

Optimierung des Messvorgangs zu erreichen.

- Beschichtung des Sensors:
Um Messungen in der Bioanalytik durchfihren zu kénnen, missen die Sensoren
selektiv gegenuber den Analytmolekllen reagieren. Diese Selektivitat wird durch
verschiedene Beschichtungen der Sensoren erreicht. Wenn die einwandfreie Funktion
der spritzgegossenen Gehause nachgewiesen ist, bedarf es noch einer derartigen
Abanderung dieser Verkapselungen, dass eine selektive Beschichtung der bereits in die
Gehause eingebauten Sensoren moglich ist.

Zwei Offnungen fur die Weiterleitung

des Fluidkanals Lange Offnung fir Beschichtung des Sensors

"

|

a) b) c)

1

Array-Chip bisher Array-Chip mit Offnung im Kanalbereich

Abb. 8.2: Schematische Darstellungen des Array-Chips ohne seitliche Fluidanschlisse:
a) 3D-Modell eines Array-Chips mit verdecktem Kanal, Sicht von unten ohne eingebauten Sensor.
b) 3D-Modell eines Array-Chips mit offenem Kanalbereich, Sicht von unten ohne eingebauten Sensor.

¢) Zeichnung eines Array-Chips mit offenem Kanalbereich, Sicht von oben mit eingebautem Sensor.

Bisher fiihrten zwei Offnungen im Rahmen den Fluidkanal durch den Grund der Kavitat
auf die andere Seite des Bauteils (Abb. 8.2.a). Um den Sensor nach dem Einbau in das

Gehause noch mit einer selektiven Schicht modifizieren zu konnen, muss der
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Kanalbereich vorerst frei bleiben. Dazu kann zum Beispiel statt der oben genannten
zwei Offnungen im Rahmen eine einzige lange Offnung Uber den gesamten
Kanalbereich des Sensors offenbleiben. Diese Anderung ist in Abb. 8.2.b und 8.2.c
dargestellt. Der Kanalbereich kann bei diesem Aufbau noch beschichtet werden, bevor
dann ein Deckel mit dem nun im Rahmen fehlenden Teil aufgeklebt wird. Ein Problem
hierbei konnte jedoch die Abdichtung des Kanalvolumens sein. Dies muss noch

untersucht werden.
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