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Kurzfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein mikrofluidisches System zur Handhabung von
Magnetpartikeln entwickelt und hergestellt. Dieses System besteht im Wesentlichen
aus zwei Komponenten, einem Kanalsystem und weichmagnetischen Mikrostruktu-
ren. Mit Hilfe einer externen Magnetspule kdnnen Magnetpartikel im System sepa-
riert werden. Durch die Abstimmung der FlUssigkeitsbewegung auf das periodische
Anlegen des Magnetfelds kbnnen Magnetpartikel ratschenformig durch das System
transportiert werden.

Die Einzelkomponenten wurden mit Hilfe mikrotechnischer Fertigungsverfahren wie
Mikrofrasen und UV-Lithographie hergestellt, dabei wurden die Abmessungen der
Kanale und der weichmagnetischen Strukturen an verschiedene Magnetpartikelgro-
Ren angepasst. Der Prozess zur galvanischen Abscheidung der weichmagnetischen
Strukturen wurde hinsichtlich der magnetischen Eigenschaften des abgeschiedenen
Materials optimiert. Nach der galvanischen Abscheidung der weichmagnetischen
Strukturen wurden diese ins Kanalsystem integriert.

Die Verbindungstechnik des mikrofluidischen Systems wurde an verschiedene Aktor-
systeme angepasst und die Eignung der Aktorsysteme fur diese Anwendung bewer-
tet.

Das Transport- und Separationsverhalten verschiedener Magnetpartikel in Systemen
mit unterschiedlichen Abmessungen der Kanalstrukturen und der weichmagneti-
schen Strukturen wurde hinsichtlich der Flie3geschwindigkeit und der angelegten
Magnetfeldstarke untersucht.



Abstract

A microfluidic system is presented here, using integrated soft magnetic microstruc-
tures and super-paramagnetic beads. Under low external magnetic fields, the inte-
grated soft magnetic microstructures generate sufficiently strong magnetic field gra-
dients to trap super-paramagnetic beads in a flowing stream of water. With the tuning
of the fluidic flow to a periodic application of the external magnetic field, the super-
paramagnetic beads can be moved ratchet like through the microfluidic system.

The microfluidic structures and the soft magnetic microstructures have been fabri-
cated using standard microfabrication technologies such as micromilling and UV-
lithography. The soft magnetic microstructures have been fabricated by electrode-
position. The electrodeposition conditions have been optimized due to the required
magnetic properties of the material. After electrodeposition the soft magnetic micro-
structures have been integrated into the microfluidic system.

The response of super-paramagnetic beads suspended in an aqueous solution has
been studied considering different flow rates, different magnetic field intensities and
different patterns of the soft magnetic microstructures.
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Einleitung

1 Einleitung

Die Mikrofluidik ist ein Uberbegriff fir Prozesse, in denen Flissigkeitssaulen in Mik-
rokanalen bewegt oder Partikel, Zellen oder Molekile in Flissigkeit gezielt gesteuert
werden. Mikrofluidische Systeme stellen eine Verbindung zwischen Mikro- und Nano-
technologie dar. Durch das Kleinskalieren von Kanalgeometrien nahern sich die Ab-
messungen der Grofde von Zellen oder Makromolekulen, Diffusionswege und Diffusi-
onszeiten verklrzen sich deutlich [1] [2]. Insbesondere in den Bereichen der Moleku-
larbiologie und der klinischen Diagnostik, in denen Biomolekule in kleinen Stoffmen-
gen analysiert werden, finden mikrofluidische Systeme ihre Anwendung. Molekile
oder Zellen werden dabei meist durch den Flussigkeitsstrom oder elektrokinetisch
durch das System transportiert. Eine weitere Moglichkeit Moleklle zu transportieren
besteht darin diese an die Oberflache von funktionalisierten Polymerpartikeln zu bin-
den. Elektrische Felder ermdglichen die Handhabung der Polymerpartikel in einem
mikrofluidischen System [3]. Durch die Einlagerung von Magnetit (Fe3O,4) in die Po-
lymermatrix erhalten die Polymerpartikel magnetische Eigenschaften und kénnen
dann uber magnetische Felder gezielt in einem mikrofluidischen System gesteuert
werden. Auf Grund der geringen Wechselwirkungen mit biologischen Materialien und
Prozessen eignen sich magnetische Krafte dafur sehr gut [4]. Magnetpartikel werden
inzwischen als Standardwerkzeuge in biotechnischen und biomedizinischen Anwen-
dungen eingesetzt [5] [6]. Funktionalisierte Magnetpartikel werden fur die Markie-
rung, Handhabung und Separation von biologischen Molekllen wie Enzyme, Antige-
ne und DNA bis hin zu ganzen Zellen eingesetzt. Mit funktionalisierten Magnetparti-
keln ist ein gezielter Transport spezifischer Proben maoglich [7] [8] [9].

Wesentlich fur die Handhabung von Magnetpartikeln in einem mikrofluidischen Sys-
tem ist die Erzeugung von starken Magnetfeldgradienten. Stark inhomogene Manget-
felder kdnnen auf unterschiedliche Weise in ein mikrofluidisches System eingebracht
werden: (i) Durch das Anbringen von Permanentmagneten an der Aullenseite des
mikrofluidischen Systems [10] [11], (ii) durch integrierte, aktive Mikroelektromagnete
[12] [13] [14], oder (iii) durch integrierte, passive, weichmagnetische Strukturen, die
durch ein externes Magnetfeld magnetisiert werden [15] [16]. Mit integrierten Losun-
gen konnen Magnetfelder ortlich und in ihrer Starke sehr prazise in ein mikrofluidi-
sches System eingekoppelt werden.

In mikrofluidischen Systemen kann mit kleinsten Probenvolumina und somit mit
kleinsten Stoffmengen gearbeitet werden. Die meisten Analyse- und Synthesereakti-
onen verlaufen in mehreren Reaktionsschritten. Die Reagenzien fir einzelne Reakti-
onsschritte werden normalerweise nacheinander ins System eingebracht, somit
muss bei jedem Reaktionsschritt das System vollstandig gespult werden. Um dieses
Problem zu umgehen, wird in dieser Arbeit ein neuartiges Konzept zum Transport
von Magnetpartikeln durch ein mikrofluidisches System untersucht. Die Partikel wer-
den aktiv nach dem Prinzip einer magnetischen Ratsche durch das System transpor-
tiert. Dabei werden die Reagenzien in rdumlich getrennten Reaktionskammern, die
durch einen Mikrokanal verbunden sind, vorgelegt. Die Magnetpartikel mit den daran
gebundenen Proben werden in das System eingebracht. Die Fllssigkeit im System
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wird dann in eine periodische Vor- und Rickwartsbewegung versetzt. Solange kein
Magnetfeld am System anliegt, werden die Magnetpartikel in der Bewegung der
Flassigkeit mitgefluhrt. Wird bei der periodischen Flussigkeitsbewegung durch Anle-
gen eines Magnetfelds eine Bewegungsrichtung der Magnetpartikel gesperrt, kommt
es zu einem Transport der Magnetpartikel in eine Richtung (siehe Abbildung 1-1).
Die umgebende Flussigkeit wird dabei nur um den Volumenbetrag der Magnetparti-
kel in umgekehrter Richtung bewegt. Auf Grund der in mikrofluidischen Systemen
vorherrschenden laminaren Strémung kommt es durch die periodische Flissigkeits-
bewegung und durch dem Transport der Magnetpartikel zu keiner Durchmischung
der Reagenzien [2].

(1)
(2)

3)
(4)

S)

(6)

ohne Magnetfeld mit Magnetfeld

Abb. 1-1:  Schematischer Aufbau und Funktionsprinzip der magnetischen Ratsche. 1) Aktor
2) Reaktionskammer 3) Mikrofluidisches Kanalsystem 4) Magnetpartikel 5)
Weichmagnetische Mikrostruktur 6) Kérper. Ohne Magnetfeld bewegen sich die
Magnetpartikel im Flussigkeitsstrom. In der Vorwartsbewegung der Flissigkeit
werden die Magnetpartikel mitgetragen, in der Rickwartsbewegung der Flussig-
keit werden die Magnetpartikel durch ein Magnetfeld gehalten. Dadurch entsteht
eine gerichtete Bewegung der Magnetpartikel durch das System.

Fir die Einkopplung der magnetischen Krafte ins System wird ein Konzept mit integ-
rierten, passiven, weichmagnetischen Strukturen gewahlt, die durch einen Spulen-
magneten magnetisiert werden. Weichmagnetische Strukturen aus Permalloy (80%
Nickel, 20% Eisen) lassen sich besonders gut magnetisieren. Die Magnetfeldlinien
werden durch die weichmagnetischen Strukturen gebindelt. Mit den lokal entstehen-
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den Magnetfeldgradienten kdnnen die Magnetpartikel im Fllssigkeitsstrom separiert
und gehalten werden (siehe Abbildung 1-2).

Das mikrofluidische System an sich besteht aus zwei Einzelkomponenten, dem Ka-
nalsystem und der Magnetstruktur. Beide Komponenten werden separat gefertigt und
letztlich zum mikrofluidischen Gesamtsystem zusammengefugt. Nach dem Bondpro-
zess sind die weichmagnetischen Mikrostrukturen ins Kanalsystem integriert. FUr den
Betrieb der magnetischen Ratsche sind noch zwei weitere Komponenten notwendig.
Eine Magnetspule liefert das externe Magnetfeld, mit dem die ins System integrier-
ten, weichmagnetischen Strukturen magnetisiert werden. Die letzte Komponente ist
ein fluidisches Aktorsystem, welches die Fllssigkeitsbewegung im System erzeugt.
Im Rahmen der Arbeit werden verschiedene Konzepte auf ihre Eignung hin unter-
sucht. In Abhangigkeit der Kanalabmessungen werden Magnetpartikel mit einem
Durchmesser zwischen 1 ym und 50 ym eingesetzt.

%

Abb. 1-2: Einkopplung der magnetischen Krafte ins mikrofluidische System Uber integrierte,
passive, weichmagnetische Strukturen, die Uber ein externes Magnetfeld magne-
tisiert werden. 1) Mikrofluidischer Kanal 2) Magnetpartikel 3) Magnetfeldlinien 4)
weichmagnetische Mikrostruktur 5) Korper.

In Kapitel 2 werden die Grundlagen der Magnettrenntechnologie vorgestellt, mit be-
sonderem Focus auf biotechnologische und biomedizinische Anwendungen in Mikro-
systemen. In mikrofluidischen Systemen treten neuartige Phanomene auf, die zur
Beurteilung der Leistungsfahigkeit eines Systems genau betrachtet werden mussen.

Die fur die Herstellung der Komponenten des mikrofluidischen Systems verwendeten
Materialien und Fertigungsprozesse werden in Kapitel 3 beschrieben. Beginnend mit
der mikrotechnischen Herstellung der Einzelkomponenten Uber die Replikation bis
hin zur Aufbau- und Verbindungstechnik wird der gesamte Herstellungsprozess dar-
gestellt. Neben dem Aufbau des mikrofluidischen Systems wird auch der Ver-
suchsaufbau mit der fluidischen und der magnetischen Aktorik beschrieben.

In Kapitel 4 wird die Herstellung der mikrofluidischen Systems beschrieben. Die Qua-
litat der Einzelkomponenten wird untersucht und bewertet. Mit verschiedenen Mag-
netpartikeln wird die Funktion des aufgebauten Systems untersucht.
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Eine Zusammenfassung der Ergebnisse verbunden mit einem Ausblick in Kapitel 5
schlief3t die Arbeit ab.



Grundlagen

2 Grundlagen

2.1 Magnettrenntechnologie in der Biotechnologie / Bioanalytik

Anfang der 1970er Jahre wurden die ersten funktionalisierten Magnetpartikel im Mik-
rometermalstab synthetisiert und zur Enzymimmobilisierung sowie zur Abtrennung
von Biomolekulen eingesetzt [17]. Die magnetische Separation von funktionalisierten
Partikeln ermoglicht eine direkte Abtrennung von Molekilen aus biologischen Roh-
suspensionen wie Blutplasma, Molke, Pflanzen- und Zellextrakten oder Fermentati-
onsbrihen. Mit der magnetischen Separation kdnnen Vorbehandlungen der Probe
wie Zentrifugations- und Filtrationsschritte Ubergangen werden. Die Magnetseparati-
on ist schnell, schonend und kann leicht automatisiert werden. Im Makromalstab
wird die Magnettrenntechnologie in der Abwasserreinigung eingesetzt. Im Labor-
maldstab findet die Magnettrenntechnologie Anwendung in der Molekularbiologie und
in der klinischen Diagnostik.

2.1.1 Magnetische Grofken

Ein stromdurchflossener Leiter der Lange L (mit der Stromstarke 1) wird von einem
ringformigen Magnetfeld umgeben. Befindet sich der Leiter in einem aulleren Mag-
netfeld dessen Feldlinien senkrecht zum Leiter verlaufen, ubt dieses Magnetfeld eine
Kraft F senkrecht zur Stromrichtung auf den Leiter aus. Die Flussdichte B oder auch
magnetische Induktion des magnetischen Felds kann mit Gleichung 1 berechnet
werden

_F
l-L
Die magnetische Flussdichte ist ein Vektor, der senkrecht zur Kraft- und Stromrich-

tung steht und dessen Richtung der des Magnetfelds entspricht. Die Einheit der
magnetischen Flussdichte ist 1 Tesla (N/Am).

B Gl. 1

Die magnetische Feldstarke H ist die Ursache flir ein magnetisches Feld. In einer
stromdurchflossenen Magnetspule kann die magnetische Feldstarke mit Gleichung 2
berechnet werden.

H=I Gl. 2

n
L
Dabei sind n die Anzahl der Windungen und L die Lange der Magnetspule. Die Rich-

tung der magnetischen Feldstarke entspricht der Richtung der magnetischen Fluss-
dichte. Die Einheit der magnetischen Feldstarke ist A/m.

Die magnetische Flussdichte ist Uber die magnetische Feldkonstante o und die
Permeabilitatszahl y, mit der magnetischen Feldstarke verknupft (siehe Gleichung 3).

B=u, u -H Gl. 3
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Die magnetische Feldkonstante o wird auch Vakuumpermeabilitdt genannt und hat
den Wert 4*10” Vs/Am. Die Permeabilititszahl p; ist ein MaR fiir den verstarkenden
oder abschwachenden Einfluss eines im Magnetfeld befindlichen Materials.

Wird ein Material in ein magnetisches Feld gebracht, andert sich die magnetische
Flussdichte innerhalb des Materials vom Anfangswert Byakuum auf einen fur das Mate-
rial spezifischen Wert Byateriai. Die Anderung der magnetischen Flussdichte AB ist die
magnetische Polarisation J und wird durch Gleichung 4 beschrieben. Der Faktor
Kk = Mr - 1 ist die magnetische Suszeptibilitat. Bei allen Materialien mit Ausnahme von
ferro- und ferrimagnetischen Substanzen ist die Polarisation proportional zur Feld-
starke.

J=AB= BMateriaI _BVakuum = (/ur _1)':u0 ‘H= K-ty - H Gl. 4

Materialien mit konstanter Suszeptibilitat werden nach Grolie der Permeabilitatszahl
Mr in zwei Gruppen eingeteilt. Paramagnetische Stoffe mit py, > 1 bzw. « > 0 verstar-
ken das Magnetfeld, diamagnetische Stoffe mit yr <1 bzw. k¥ <0 schwachen das
Magnetfeld ab. Bei ferro- und ferrimagnetischen Materialien ist die Permeabilitatszahl
Mr eine Funktion der magnetischen Feldstarke H, bei groRen Feldstarken nahert sich
die magnetische Polarisation einem Maximum [18].

Elektromagnetische Felder entstehen ringférmig um einen Strom durchflossenen Lei-
ter. Hohe Magnetfeldstarken kénnen mit Magnetspulen bei grol3en Stromstarken er-
zeugt werden. Das Magnetfeld kann dabei noch verstarkt werden, indem der Kern
der Magnetspule mit einem Material hoher Permeabilitat, z. B. Weicheisen, geflillt
wird.

Permanentmagnete erzeugen ebenfalls magnetische Felder. Eisen, Nickel und Co-
balt zeigen magnetische Eigenschaften. Die starksten Magnetfelder kdnnen mit Le-
gierungen aus Somarium-Cobalt (SmCo) und Neodym-Eisen-Bor (NdFeB) erzeugt
werden.

Die magnetische Flussdichte B nimmt mit zunehmendem Abstand zum Magneten
sehr schnell ab. Die Abnahme der magnetischen Flussdichte in Abhangigkeit der
Entfernung zum Magneten ist in Abbildung 2-1 exemplarisch am Beispiel eines
NdFeB-Magneten gezeigt. Durch das Einbringen von Materialien mit hoher Permea-
bilitat in ein Magnetfeld kénnen die Feldlinien geblndelt und so lokale Feldgradienten
erzeugt werden. Der Verlauf der Feldlinien durch einen Eisenstab in dem Feld eines
Permanentmagneten ist ebenfalls in Abbildung 2-1 dargestellt. Abbildung 2-2 zeigt
beispielhaft die Erzeugung lokaler Magnetfeldgradienten durch die Anderung der
Form des Magneten oder der Anordnung eines ins Magnetfeld gebrachten Materials.
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Links: Abnahme der magnetischen Flussdicht B in Abhangigkeit des Abstands dy
zum Magneten am Beispiel eines NdFeB-Magneten (vgl. Abbildung rechts).
Rechts: Einfluss eines Eisenstabs mit hoher Permeabilitdt auf den Verlauf der
Feldlinien [19].
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Abb. 2-2:

0.5 0.0 0s 1.0 -3 2 -1 0 1 2 3 -2 -
dy in mm dy in mm dy in mm

Magnetische Felder an NdFeB-Magneten. a) Homogenes Feld im Abstand 1 mm
zur Oberflache eines grolten Magneten. b) Inhomogenes Magnetfeld im Abstand
100 ym zur Spitze des Magneten. c) Magnetfeld mit lokalen Gradienten im Ab-
stand 100 pym Uber einem Block aus Aluminium- und Eisensaulen [19].

2.1.2 Magnetisierung

In der Technik wird der Einfluss eines Magnetfelds auf ferro- und ferrimagnetische
Materialien meist nicht mit der magnetischen Polarisation J sondern durch die Mag-
netisierung M beschrieben. Die Einheit der Magnetisierung ist A/m.

M = AH =H,eie = Hyaun Gl 5

Material



Grundlagen

Bei ferri- und ferromagnetischen Materialien kommt es durch die vollstandige Aus-
richtung der atomaren magnetischen Dipole unter der magnetischen Kraftwirkung
des Magnetfelds zu einem Maximum der Magnetisierung, dieses Maximum wird als
Sattigungsmagnetisierung Ms bezeichnet. Die Suszeptibilitaten von ferri- und ferro-
magnetischen Materialien verhalten sich nicht linear. Aus Mangetisierungskurven
lassen sich die magnetischen Eigenschaften dieser Materialien dennoch sehr gut
ablesen. In Abbildung 2-3 ist exemplarisch die Magnetisierungskurve eines ferro-
magnetischen Materials dargestellt.

Wird die magnetische Feldstarke ausgehend von einem zur Sattigungsmagnetisie-
rung ausreichenden Wert bis auf Null abgesenkt, bleibt in der Regel eine Remanenz
Mg, d. h. das Material bleibt auch ohne aufl3eres Feld magnetisiert. Um die Magneti-
sierung auf Null abzusenken ist ein entgegengesetztes Feld notwendig. Die dafur
notwendige Feldstarke wird als Koerzitivfeldstarke Hc bezeichnet.

Mg
Ms

Abb. 2-3: Schematische Darstellung der Magnetisierungskurve (Hystereseschleife) eines
ferromagnetischen Materials.

Normalerweise ist die Form der Magnetisierungskurve neben den magnetischen Ei-
genschaften des Materials auch stark von der Form der Probe und deren Ausrich-
tung zum Magnetfeld abhangig. Von der Form unabhangige Magnetisierungskurven
konnen durch die Verwendung von ringférmigen Proben ermittelt werden.

Fir isotropes Material kann die Magnetisierung im einfachsten Fall unter der Einwir-
kung eines aufleren homogenen Magnetfelds der Starke Ho durch Gleichung 6 dar-
gestellt werden.

M=x-H, Gl. 6

Die Suszeptibilitat ist allerdings keine reine Stoffeigenschaft, sie ist neben der Parti-
kelgroRe auch von der Partikelform abhangig. Die Formabhangigkeit wird tGber den

8
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Demagetisierungfaktor Dy beschrieben. Fur Dy gilt: 0 < Dy < 1. Mit der Kenntnis des
Demagnetisierungsfaktors kann die Suszeptibilitat eines Probenkorpers mit Glei-
chung 7 aus der intrinsischen Suszeptibilitat k; berechnet werden.

S Gl.7

1+D,, - K

Die intrinsische Suszeptibilitat entspricht der Suszeptibilitat, die an einem Probenkdr-
per gemessen wird, der keinerlei Selbstdemagnetisierung zeigt (z.B. geschlossener
Ring eines Probenmaterials oder sehr langer, in axialer Richtung magnetisierter Zy-
linder). Fur stark magnetisierbares Material ergeben sich aus Gleichung 7 folgende
Grenzfalle: Fir Hp << Ms gilt ki >> 1/Dy, und somit k= 1/Dn. Fur Ho>> Ms gilt
ki << 1/Dy, und somit k¥ = ;.

Fur Hp << Mg wird aus Gleichung 6
M=— Gl. 8

Mit steigendem Aspektverhaltnis einer Probe nimmt der Demagnetisierungsfaktor D,
ab. Demagnetisierungsfaktoren fur unterschiedliche Probengeometrien sind in der
Literatur beschrieben [20].

Ferromagnetische Stoffe (k >> 0) werden stark von Magnetfeldern angezogen. Sie
zeichnen sich dadurch aus, dass in ihrem Inneren Domanen mit gleichgerichteter
Magnetisierung, so genannte Weisschen-Bezirke, entstehen. Diese Domanen erstre-
cken sich Uber kleine Bereiche des Stoffes, in denen die durch Elektronenspins er-
zeugten magnetischen Momente parallele Orientierung besitzen. Bei Magneten sind
diese Domanen einheitlich orientiert. Das fuhrt zu einer kooperativen Verstarkung der
magnetischen Momente, der Korper ist dann von einem Magnetfeld umgeben. Bei
magnetisierbaren Materialien wie Eisen, Nickel und Kobalt sind diese Doméanen nicht
einheitlich orientiert, es ist nach auf3en kein Magnetfeld messbar. Oberhalb der Cu-
rie-Temperatur eines Magneten sorgt die Teilchenbewegung dafur, dass die magne-
tische Ordnung der Weisschen-Bezirke verloren geht, das Material wird entmagneti-
siert.

In ferrimagnetischen Materialien sind die magnetischen Momente antiparallel ausge-
richtet. Allerdings kompensieren sie sich nicht vollstandig und summieren sich zu
einem effektiven Magnetfeld, ahnlich dem ferromagnetischen Verhalten.

Paramagnetische Elemente (k > 0) enthalten ungepaarte Elektronen, die als winzige
Magnete betrachtet werden konnen. Durch ein auleres Magnetfeld konnen diese
magnetischen Momente noch verstarkt werden, das Material wandert dann in Rich-
tung der hoheren Magnetfeldstarke.

Reicht die thermische Energie fur eine Umordnung des Magnetisierungsvektors aus,
ist das Material superparamagnetisch. Diese Eigenschaft ist allerdings stark von der
Partikelgrole des Materials abhangig. Magnetit ist bei Raumtemperatur bei einer
Partikelgréfie < 10 nm superparamagnetisch.



Grundlagen

Materialien, die keine ungepaarten Elektronen haben, besitzen keine inneren magne-
tischen Momente und werden als diamagnetisch (k < 0) bezeichnet. In einem aul3e-
ren Magnetfeld wandern sie in Richtung der niedrigeren Magnetfeldstarke. Viele Ma-
terialien wie Wasser, Proteine, DNA, Zellen, Polymere, Holz und Glas sind diamag-
netisch und werden umgangssprachlich als nicht magnetisch bezeichnet [18].

2.1.3 Magnetseparation

Die Eigenschaft magnetischer Felder auf magnetisierbare Materialien eine Kraft aus-
zuuben ist die Grundlage der Magnetseparation. Bei der Abtrennung magnetisierba-
rer Partikel aus flussigem Medium sind zwei Krafte entscheidend, die magnetische
Kraft Fn,, die auf einen Magnetpartikel wirkt und die hydrodynamische Widerstands-
kraft Fy. Die magnetische Kraft F,, kann mit Gleichung 9 beschrieben werden.

F.=u,V, M, VH Gl 9

Dabei sind yo die Permeabilitatskonstante im Vakuum, Vp das Partikelvolumen, Mp
die Magnetisierung des Partikel und VH der Gradient der magnetischen Feldstarke
am Ort des Partikels. Die Magnetisierung kann durch die Suszeptibilitat und die
magnetische Feldstarke nach Gleichung 6 dargestellt werden.

Die hydrodynamische Widerstandskraft F leitet sich von der Stokes-Gleichung ab
und kann durch die Gleichung 10 beschrieben werden.

Fw =—6-7-1-1-Av Gl. 10

Dabei sind 1 die Viskositat des Mediums (fiir H,O 1=8,9*10* Ns/m?), r der Partikel-
radius und Av die Geschwindigkeitsdifferenz zwischen Magnetpartikel und Medium.

2.1.4 Magnetpartikel

Fir eine effektive Magnetseparation miussen die funktionalisierten Partikel verschie-
dene Anforderungen erflllen: Sie sollten nicht zu klein sein, eine hohe Sattigungs-
magnetisierung aufweisen und keine merkliche Remanenz besitzen.

Beim Anlegen eines Magnetfelds werden die Partikel magnetisiert und separiert, d.h.
die Partikel bilden einen magnetischen Dipol und wandern entlang des Magnetfeld-
gradienten. Dabei ist die magnetische Kraft, die auf ein Partikel wirkt, proportional
zum Partikelvolumen und zur Magnetisierung eines Partikels (vgl. Gleichung 9), d. h.
grol3e Partikel mit hoher Sattigungsmagnetisierung kbnnen besser separiert werden.
Mit abnehmender PartikelgroRe erhoht sich die Separationszeit. Die optimale Parti-
kelgroRe liegt zwischen 0,5 um und 10 um. Kleinere Partikel sind nur sehr schwer
separierbar, da in diesem Fall die Krafte der Brownschen Molekularbewegung grofier
werden als die auf die Partikel wirkende magnetische Separationskraft. Partikel mit
einer hohen Sattigungsmagnetisierung kénnen auch noch bei moderater Feldstarke
separiert werden. Durch die Ausbildung der Dipole und der dabei auftretenden
Wechselwirkungen zwischen den Partikeln kommt es bei der Separation auch zur
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Bildung von Agglomeraten. Der superparamagnetische Charakter der Partikel sorgt
dafur, dass sich die Partikel nach dem entfernen des aulleren Magnetfelds wieder
von der Abscheidematrix I16sen und in der Flussigkeit redispergieren.

Fir die Herstellung funktionalisierter Magnetpartikel wird haufig Magnetit Fe;O4 oder
Maghemit y-Fe,O3 eingesetzt, die Sattigungsmagnetisierung Ms betragt fur Magne-
titkristalle 92 Am?/kg — 100 Am?/kg und fur Maghemitkristalle 60 Am?/kg — 80 Am?#kg.
Die Oberflache der rohen Magnetitnanopartikel zeigt bereits eine Fahigkeit zur Bin-
dung von DNA. Durch Silanisierung kann die Oberflache der Partikel fir weitere
Funktionalisierungen modifiziert werden [21] [22] [23].

Typischerweise bestehen die Magnetpartikel aus Magnetit Nanopartikeln, die in eine
biologische oder synthetische Polymermatrix eingebettet sind. Als Biopolymere wer-
den Agarose, Chitosan, Dextran oder Alginate eingesetzt. Das Biopolymer wird mit
den Magnetit Nanopartikeln vermischt. Fur die Polymerisierung spharischer Partikel
kann es direkt in eine Vernetzldsung getropft werden oder in einer Wasser-in-Ol-
Suspension polymerisiert werden [24] [25].

Die Herstellung von Magnetpartikeln aus synthetischen Polymeren erfolgt ebenfalls
mit einer Wasser-in-Ol-Suspensionspolymerisation. Hier werden Polymethylacrylat,
Polyvinylakohol, hydrophobe Polystyrene oder hydrophile Polyacrylamide eingesetzt
[26] [27] [28] [29].

Am Beispiel von Polymethylacrylat-Partikeln wird die Herstellung von Magnetparti-
keln exemplarisch gezeigt. Der erste Schritt zur Herstellung von magnetischen Parti-
keln ist die Synthese eines magnetischen Fluids. Eisen(ll)chlorid und Eisen(lll)chlorid
werden in einer Ammoniakldsung zu Magnetit oxidiert, dabei entstehen Magnetitna-
nopartikel mit einer GroRe von 10 nm (siehe Gleichung 11). Die Magentitnanopartikel
werden mit Olsaure stabilisiert (siehe Abbildung 2-4), daraus entsteht das magneti-
sche Fluid mit hydrophoben Eigenschaften.

Im zweiten Herstellungsschritt werden in einer Suspensionspolymerisation aus dem
magnetischem Fluid und dem noch unvernetzten Polymer spharische Partikel syn-
thetisiert. In diesem Beispiel wird das Methylacrylat mit Divinylbenzen vernetzt (siehe
Abbildung 2-5). Die Magnetpartikel erhalten einen Durchmesser zwischen 1 ym und
5 ym, Uber die Reaktionsbedinungen im Ruhrreaktor kann die Partikelgrof3e beein-
flusst werden [26].

11



Grundlagen

2 FeCl; + FeCl, + 8 NH; + 4 HbO — > Fe304 + 8 NH4CI Gl. 11

Magnetitnanopartikel + Olsdure ———>

Abb. 2-4: Stabilisierung der Magnetitnanopartikel mit Olsdure. 1) Erste Olséureschicht
(C47H33C0Oy). 2) Zweite Olsdureschicht (C47H33CO,H). Die Magnetitnanopartikel
sind im magnetischen Fluid mit Olsdure umschlossen.

(@)

YOMG

CH,=CH [CHZ— CH]— CH,— CH —[CHZ— cle]
| n m

0) OMe H H
2(n+m) Y + ——
CH,— CH " "
CH,=CH [CHZ_ CH]* CH— CH—[CHZ— CH]
n m
)\OMe )\OMe

@) O
Methylacrylat Divinylbenzen (DVB) Polymethylacrylat vernetzt mit DVB

Abb. 2-5: Polymerisation des Monomers Methylacrylat zu Polymethylacrylat, Vernetzung
mit Divinylbenzen.

Damit die Magnetpartikel in biologischen Prozessen eingesetzt werden kdnnen, ist
eine Funktionalisierung der Oberflache notwendig. Eine Moglichkeit ist die Funktiona-
lisierung mit dem Affinitatsligand Iminodiessigsaure (IDA), diese ist mit einem zwei-
wertigen Metallion (Co?*, Zn?*, Ni** oder Cu®*) beladen. Uber die Funktionalisierung
mit IDA kdnnen Proteine, die Cystein-, Tryptophan- und/oder Histidin-Gruppen an der
Oberflache tragen, reversibel an ein Magnetpartiklel gebunden werden [30]. Es kon-
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nen aber auch Enzyme, Antikorper oder Oligonucleotide auf der Oberflache von
Magnetpartikeln immobilisiert werden. Die Liganden konnen entweder direkt oder
Uber einen Spacer an das Magnetpartikel gebunden werden. Um eine moglichst ho-
he Bindekapazitat des Zielmolekuls zu erreichen, ist eine mdglichst hohe Beladung
der Magnetpartikel mit Liganden erforderlich.

Fir verschiedene biotechnologische Anwendungen sind funktionalisierte Magnetpar-
tikel mit entsprechenden Anwendungsprotokollen kommerziell erhaltlich. Eine Zu-
sammenfassung Uber biotechnologische Anwendungen von Magnetpartikeln im
TechnikumsmaRstab und Labormal3stab und Anwendungen im biomedizinischen
Bereich ist in Artikeln von Franzreb, Berensmeier und Safarik verfasst [21] [22] [31].

2.2 Magnetische Verfahren in der Mikrofluidik

Die Mikrofluidik eroffnet neue Moglichkeiten in der modernen Biotechnologie und
Bioanalytik. Mikrofluidische Systeme ermoglichen das Arbeiten mit kleinen Probenvo-
lumina, kilrzeren Reaktionszeiten und sie erdffnen die Moglichkeit der Parallelisie-
rung von Prozessen. Mit der Mikrofluidik kdbnnen ganze Laborprozesse auf einem
Chip integriert werden (Lab-on-a-chip Systeme) [32]. Durch die Miniaturisierung flui-
discher Systeme dominieren physikalische Effekte wie laminare Stromung, Diffusion,
fluidischer Widerstand und Oberflachenspannung. Mit dem Verstandnis der physika-
lischen Phanomene im Mikromalistab eréffnen sich neue Versuchsansatze [33].

2.2.1 Physikalische Groflien in der Mikrofluidik

Die Reynoldszahl (Re) ist eine GroRRe, die Auskunft Uber die Art der vorherrschenden
Stromung (laminare Stromung oder turbulente Stromung) in einem System gibt. Tur-
bulente Stromungen sind chaotisch, d. h. es ist nicht moglich die Position eines Par-
tikels in einem Flussigkeitsstrom als Funktion der Zeit vorherzusagen. Die Reynolds-
zahl kann wie folgt berechnet werden

Re=£2V 00 Gl. 12
n
dabei sind p die Dichte, v die Bewegungsgeschwindigkeit, n die Viskositat der Flus-
sigkeit. Dy, ist der hydraulische Querschnitt des Kanals. Eine Reynoldszahl Re < 2300
deutet auf eine laminare Stromung hin. Liegt die Reynoldszahl Re nahe 2300 beginnt
die FlUssigkeitsstromung Turbulenzen zu bilden, bei Re > 2300 wird angenommen,
dass die Stromung turbulent ist.

In laminarer Stromung ist die Bewegung eines Partikels in einem Flussigkeitsstrom
keine zufallige Funktion der Zeit. Aufgrund der kleinen Abmessungen gibt es in Mik-
rokanalen nahezu immer laminare Stromung [34] [35]. Dies fuhrt dazu, dass sich
zwei in Kontakt zueinander verlaufende Strome ausschlieBlich durch Diffusion vermi-
schen. Die Diffusion zwischen zwei laminaren Stromen kann dazu genutzt werden
Nachweisreaktionen durchzufihren, oder Partikel zu sortieren. In einem mikrofluidi-
schen Kanal konnen auch definierte Puffersaulen erzeugt werden, die in ihrer Form
relativ stabil sind und sich ausschlief3lich durch Diffusion an beiden Enden der Flus-
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sigkeitssaule vermischen. Die Flussigkeitssaulen kénnen kontrolliert bewegt und fur
Zellanalysen eingesetzt werden (siehe Abbildung 2.6) [36] [37].

Durch Diffusion verteilen sich Partikel, getrieben durch Brownsche Molekularbewe-
gung, bis zu einer homogenen Konzentrationsverteilung in einem definierten Volu-
men. Die Diffusion in einer Dimension kann durch Gleichung 13 berechet werden mit
d als Diffusionsstrecke, der Zeit t und dem Diffusionskoeffizient D.

d*=2.D-t Gl. 13

Die Diffusionsstrecke geht im Quadrat in die Gleichung ein, dadurch gewinnt die Dif-
fusion in Mikrokanalen an Bedeutung. Am Beispiel Hamoglobin (D = 7*10° mm#/s)
lasst sich das sehr anschaulich erkldren. In Wasser benétigt Himoglobin 10° s um
uber eine Strecke von 10 mm zu diffundieren, fir eine Strecke von 10 uym bendtigt es
nur 1 s.

iStrom 1
¢ Diffusion

\L1

||
—>
I ;

—>

TStrom 2

(A) (B)

Abb. 2-6: A) Zwei nebeneinander laufende Flussigkeitsstrome mischen sich in einem
mikrofluidischen Kanal ausschlie8lich durch Diffusion. Die Diffusion nimmt zu, je
langer sich die beiden Flussigkeitsstrome berthren. B) Flussigkeit kann in verti-
kaler Richtung injiziert werden, ohne Durchmischung in horizontaler Richtung. Es
entstehen keine Turbulenzen am Kanalkreuz. Durch Bewegung der Flissigkeit 2
in horizontaler Richtung kann eine Puffersaule erzeugt werden. Beide Flussigkei-
ten durchmischen sich nur durch Diffusion an der Grenzflache.

Die Flussrate Q in einem Mikrokanal kann durch Gleichung 14 berechnet werden.

Darin sind AP der Druckverlust Uber der Kanallange und R der fluidische Widerstand
des Kanals.

ot Gl. 14
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Der fluidische Widerstand in einem Rohr lasst sich mit Gleichung 15 berechnen, 7 ist
die Viskositat der Flussigkeit, L die Kanallange und r der Rohrradius.

8-1m-L

R =
z-r*

Gl. 15

Far rechteckige Mikrokanale mit niedrigem Aspektverhaltnis (ca. 1) kann der fluidi-
sche Widerstand mit Gleichung 16 berechnet werden, darin sind w die Kanalbreite
und h die Kanalhohe.

-1
12-n-L h({192 & 1 n-m-w
R= 1-——| — —tanh Gl. 16

w-h® { W[;rS n;,;‘ﬁns ( 2-h jﬂ

Far rechteckige Mikrokanale mit hohem Aspektverhaltnis (w << h, oder w >>h) ver-
einfacht sich Gleichung 15 zu Gleichung 17 [38] [34].

w-h

Mit den Gleichungen 16 und 17 wurde der fluidische Widerstand fir mikrofluidische
Rechteckkanale fur unterschiedliche, in dieser Arbeit relevante Kanalabmessungen
berechnet. Die fluidischen Widerstande wurden fir eine Kanallange von 10 mm mit
n = 10 Ns/m? fiir H,O berechnet. Mit Gleichung 14 wurden die maximalen Flussraten
berechnet, die bei einer Druckdifferenz von 135 bar in den jeweiligen Kanalquer-
schnitten moglich sind. Das entspricht dem maximalen Druck, der mit der Spritzen-
pumpe Pico Plus in Verbindung mit einer Glasspritze Hamilton Microliter™ Syringes
(vgl. Abschnitt 3.4.2) aufgebaut werden kann. Die Werte sind in Tabelle 2.1 zusam-
mengestellt.

Gl. 17

Tab. 2-1: Fluidische Widerstande von Rechteckkanalen mit unterschiedlichen Kanalquer-
schnitten, berechnet flr eine Kanallange von 10 mm mit n = 10 Ns/m2 fiir H,0,
maximale Flussrate im Kanal.

Kanalquerschnitt fluidischer Widerstand Flussrate
Breite, w [um] Tiefe, h [um] R [mbar/(uL/min)] Qmax [ML/min]
100 5 1,6¥10° 84
10 5 14,8*10° 9,1
300 300 9*10°® 1,510
300 500 1,910 7,1*10"
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Abbildung 2-7 zeigt die graphische Darstellung des hydrodynamischen Widerstand R
in Abhangigkeit von Kanalbreite und -hohe. Der Graph wurde mit Maple fur eine Ka-
nallange von 10 mm mit n = 10 Ns/m? fiir H,O aus der Gleichung 16 berechnet [39].

Fluidischer Widerstand R ¢ [mbar/(uL/min)]

16000
14000
12000

10000

=N
BOO0
4000
2000

Kanalhéhe [um] 300

14
10

200
Kanalbreite [um]
5
Abb. 2-7:  Fluidischer Widerstand Ry [mbar/(uL/min)] in Abhangigkeit von Kanalbreite [um]
und Kanalhdhe [um] fiir eine Kanallange 10 mm mit n = 10 Ns/m? fiir H,O.

Das Oberflachen/Volumen-Verhaltnis ist eine weitere Grofde, die im Mikromalstab
an Bedeutung gewinnt. Eine Petrischale mit einem Durchmesser von 35 mm, die mit
2,5 mL Wasser gefilllt ist, hat ein Oberflachen/Volumen-Verhaltnis von 42 mm™. Dem
gegenuber gestellt hat ein Mikrokanal mit dem Querschnitt 10 um x 5 ym und einer
Lange von 10 mm ein Volumen von 500 pL und somit ein Oberflachen/Volumen-
Verhéltnis von 600 mm™. Durch ein groRes Oberflachen/Volumen-Verhaltnis kann
Warme sehr schnell abgeflhrt werden, somit kann beispielsweise die Effizienz einer
Kapillarelektropherese in Mikrokanalen gesteigert werden. Andererseits begunstigt
ein groles Oberflachen/Volumen-Verhaltnis die Diffusion von Molekulen und die Ad-
sorption an die Oberflache der Kanalwande, was dem elektroosmotischen Transport
entgegenwirken kann [40] [41].

16



Grundlagen

2.2.2 Einkopplung magnetischer Krafte in mikrofluidische Systeme

Lange Zeit waren elektrische Felder flir den Transport von Molekllen im Fokus der
Entwicklung von mikrofluidischen Systemen. Fortschritte in den Entwicklungen von
Mikromagneten und deren Integration in mikrofluidische System sowie von funktiona-
lisierten Magnetpartikeln haben in jungerer Zeit die Arbeiten mit magnetischen Mik-
rosystemen vorangetrieben. Der Einsatz von magnetischen Feldern zum Transport
von Molekulen in mikrofluidischen Systemen bietet verschiedene Vorteile gegenuber
elektrischen Feldern. Biomolekulle kdnnen an funktionalisierte Magnetpartikel gebun-
den werden und Uber ein externes Magnetfeld, welches nicht in direktem Kontakt zur
Flissigkeit steht, durch das System transportiert oder im System separiert werden.
Der Transport Uber ein magnetisches Feld wird dabei nicht durch Oberflachenladun-
gen, pH-Wert, lonenkonzentrationen oder Temperatur beeinflusst [19].

Die magnetische Kraft, die in einem Magnetfeld auf ein Magnetpartikel wirkt, ist von
verschiedenen Grof3en abhangig (vgl. Abschnitt 2.1.3): (i) vom Volumen V des Parti-
kels, (ii) der Differenz in der magnetischen Suszeptibilitat Ax zwischen dem Partikel
kp und dem umgebenden Medium kv und (iii) der Feldstarke und des Gradienten des
angelegten Magnetfelds.

V- Ax
" Ho
In einem homogenen Magnetfeld mit VB = 0 werden die Magnetpartikel zwar magne-

tisiert, es wirkt allerdings keine resultierende Kraft auf die Partikel und sie werden
nicht separiert.

F (B-V)B Gl. 18

Der Term Ak = xp - ky ist die Differenz in der magnetischen Suszeptibilitat zwischen
Partikel xp und umgebendem Medium xu. Fur diamagnetische Partikel (x < 0) in ei-
nem diamagnetischen Medium (k < 0) kann der Term Ax positiv oder negativ sein, d.
h. die Partikel konnen vom Magnetfeld angezogen oder abgesto3en werden. In bio-
logischen Proben liegen die magnetische Suszeptibilitdt des Partikel oder der Zelle
und die magnetische Suszeptibilitat des Mediums oft nah beieinander, somit ist Ak
sehr klein und die daraus resultierende Kraft auf das Partikel vernachlassigbar. In
solchen Fallen kann die Pufferldsung durch die Zugabe von Mn?*- oder Gd**-lonen
paramagnetisch gemacht werden [42] [43] [44]. Wird eine diamagnetische Probe
(xp < 0) in ein paramagnetisches Medium (xu > 0) gebracht ist der Term Ax immer
negativ. Somit wird die diamagnetische Probe aus dem Magnetfeld in Richtung der
geringeren Feldstarke gedruckt. Auf die gleiche Art und Weise kann einer paramag-
netischen Probe ein diamagnetisches Verhalten gegeben werden, indem die Suszep-
tibilitat des Mediums auf einen Wert Uber der Suszeptibilitat der Probe erhdht wird
(xm > kp > 0) ist Ax immer negativ und die paramagnetische Probe wird aus dem
Magnetfeld gedruckt.

Beim Transport von Magnetpartikeln in einem magnetischen Mikrosystem spielen
neben der magnetischen Kraft auf die Partikel noch andere Faktoren eine Rolle: (a)
Die hydrodynamische Widerstandskraft (vgl. Abschnitt 2.1.3), (b) die Tragheit, (c) die
Schwerkraft, (d) der Auftrieb und (e) Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Par-
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tikeln wie (i) Wechselwirkungen durch magnetische Dipole (ii) Wechselwirkungen
durch elektrische Doppelschichten und (iii) van-der-Waals Krafte. Fur die meisten
Anwendungen mit Magnetpartikeln im Mikrometermalistab dominieren die magneti-
schen und die hydrodynamischen Krafte [45].

Die hydrodynamische Widerstandskraft Fy, kann mit Gleichung 10 berechnet werden
(vgl. Abschnitt 2.1.3).

Fw =6-7-17-1-Av Gl. 10

Dabei ist n die Viskositat des Mediums, r der Partikeldurchmesser und Av die Diffe-
renz der Geschwindigkeiten des Partikel und des Mediums. Die Gravitationskraft Fg
eines Partikels kann mit Gleichung 19 berechnet werden,

FG:pP-%-ﬂ-re’-g Gl. 19

die Auftriebskraft Fa berechnet sich mit Gleichung 20.

3

FA:pF-%-ﬁ-r g Gl. 20

Dabei ist pp die Dichte des Partikels, pr die Dichte des Mediums und g die Gravitati-
onskonstante.

FUr einen Magnetitpartikel (Fe3O4) mit einem Durchmesser von 1 ym in Wasser kon-
nen mit pp = 5*10% kg/m3, pr = 10° kg/m3, g = 9,8 m/s und Av = 0,67*10° m/s aus den
Gleichungen 10, 19 und 20 folgende Werte berechnet werden:

= Fw=6,31pN
» Fg=2,62*102pN
= Fa=0,52*102pN

Die Schwerkraft und die Auftriebskraft der Partikel sind im Vergleich zur hydrodyna-
mischen Widerstandkraft relativ gering und kénnen somit vernachlassigt werden. Fur
Magnetitpartikel, die groRer sind als 40 nm, kann die Brownsche Molekiulbewegung
ebenfalls vernachlassigt werden [46] [47].

Beim Aufbau magnetischer Mikrosysteme ist es eine Herausforderung, das erforder-
liche Magnetfeld in Starke und Gradient Uber den gesamten gewulnschten Bereich
ins System einzubringen. Dafiir gibt es prinzipiell drei Lésungsansétze: (i) Uber einen
Permanent- oder Elektromagneten der aullerhalb des Systems positioniert ist, (ii)
Uber passive, weichmagnetische Mikrostrukturen, die ins System integriert sind und
uber ein externes Magnetfeld magnetisiert werden, oder (iii) Uber aktive, ins System
integrierte Mikroelektromagneten. Systeme mit auRerhalb positionierten Magneten
haben den Vorteil, dass sie mit wenig Aufwand und Kosten herzustellen sind. Syste-
me mit integrierten Magnetstrukturen erfordern sehr viel mehr Fertigungsaufwand,
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bieten aber die Vorteile, dass die Form der Magnetstruktur genau auf die gewlnsch-
ten Anforderungen angepasst, die Magnetstruktur naher am mikrofluidischen System
platziert und die Feldstarke praziser eingestellt werden kann.

In magnetischen Mikrosystemen werden haufig kleine Neodym-Eisen-Bor Magnete
(NdFeB) eingesetzt. Diese Magneten liefern an der Oberflache eine magnetische
Flussdichte bis 500 mT. Selbst wenn die Magneten in einigen Millimetern Entfernung
zum mikrofluidischen Kanal platziert sind, ist die magnetische Flussdichte noch aus-
reichend, um Magnetpartikel oder Zellen im Kanal separieren zu kénnen. Wenn lokal
hohe Magnetfeldgradienten erforderlich sind, werden Magnete mit wenigen Millimeter
Durchmesser eingesetzt [11] [48] [49]. Elektromagneten finden nur selten Anwen-
dung. Selbst mit hoher Wicklungszahl und hohen Stromen ist es schwierig einen
kleinen Elektromagneten herzustellen, der eine vergleichbare magnetische Fluss-
dichte erzeugt wie ein NdFeB-Magnet [50]. Abbildung 2-8 zeigt ein mikrofluidisches
System zur Abtrennung von Magnetpartikeln aus einem kontinuierlichen Flissig-
keitsstrom. Die Permanetmagneten sind uber dem Glassystem positioniert.

ump -
Cth T buffer sample
== [@SErvoir reservoir

. “Separalion chamber
Abb. 2-8: Mikrofluidisches System zur Abtrennung von Magnetpartikeln aus einem kontinu-
ierlichen Flissigkeitsstrom. Der Permanentmagnet ist Gber dem System positio-

niert [11].

Die Integration von passiven, weichmagnetischen Strukturen und aktiven Mikroelekt-
romagneten erfordern eine Vielzahl von mikrotechnischen Fertigungsprozessen. Als
Tragersubstrate werden meist Silizium oder Glas eingesetzt. Das Layout wird litho-
graphisch strukturiert und die metallischen Strukturen werden dann durch Sputtern,
Aufdampfen oder galvanisch abgeschieden. Fur passive, weichmagnetische Struktu-
ren wird Nickel oder Permalloy (80% Nickel, 20% Eisen) abgeschieden [51] [15] [16].
Abbildung 2-9 zeigt den schematischen Aufbau eines mikrofluidischen Systems zur
Abtrennung lebender Zellen. Die magnetischen Krafte werden Uber eine mikrogefer-
tigte Ni/Fe-Struktur ins System eingekoppelt. Die passive Ni/Fe-Struktur wird Gber
einen externen Permanentmagneten magnetisiert.
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Durch die Magnetisierung der passiven weichmagnetischen Struktur entstehen an
deren Oberflache Magnetfeldgradienten. Die Starke der Magnetfeldgradienten ist
dabei abhangig vom Material und der Geometrie der passiven Struktur und der Star-
ke des externen Magnetfelds. Fur verschieden Materialien und Geometrien wurden
die Feldgradienten modelliert [45] [42]. Mit einer Magnetstruktur bestehend aus einer
periodischen Anordnung von Permalloystegen (78% Ni, 22% Fe, My = 8,6*10° A/m,
Stegbreite 150 pym, Aspektverhaltnis 1, Periode 150 ym) kann bei einer magneti-
schen Flussdichte des externen Feldes von 250 mT auf einen Magnetitpartikel
(pp = 5000 kg/m?, Mp = 4,78*10° A/m) mit einem Duchmesser von 250 nm eine Kraft
bis 77 pN ausgeubt werden. Dieser Wert reduziert sich allerdings sehr schnell mit
zunehmendem Abstand des Partikels zur Oberflache der Magnetstruktur.
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Abb. 2-9: Schematischer Aufbau eines mikrofluidischen Systems zur Abtrennung lebender
Zellen. Einkopplung der magnetischen Krafte Uber eine passive Ni/Fe-Struktur,
die Uber einen externen Permanetmagneten magnetisiert wird [16].

Planare Mikroelektromagneten werden aus einem elektrisch leitenden Material wie
Kupfer, Gold oder Aluminium hergestellt. Neben den magnetischen Eigenschaften
muss bei der Entwicklung des Layouts von Mikroelektromagneten auch die Warme-
entwicklung beim Betrieb des Elektromagneten bertcksichtigt werden. Haufig wer-
den spiral- oder schleifenféormige Anordnungen gewahlt [52] [12] [13]. Fur verschie-
dene Anordnungen wurde die Ausbildung der magnetischen Felder modelliert [53]
[54] [55] [12] [56]. In Abhangigkeit des Layouts konnen mit Mikroelektromagneten
Krafte zwischen 0,4 pN und 180 pN auf Magnetpartikel (Partikelradius 1 um,
Kk = 0,245) ausgeubt werden. Wird im Zentrum eines spiralférmigen Mikroelektro-
magneten zusatzlich ein magnetisierbarer Zylinder angebracht, kdnnen sogar Krafte
bis 2000 pN auf ein Magnetpartikel aufgelbt werden [12]. Abbildung 2-10 zeigt den
schematischen Aufbau eines mikrofluidischen Systems mit integrierten Mikroelekt-
romagneten. Das Kanalsystem ist UV-lithographisch in die Oberseite des Siliziumwa-
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fers gefertigt, die Mikroelektromagneten sind ebenfalls UV-lithographisch auf der Un-
terseite des Siliziumwafers gefertigt. Das System ist mit einem Glaswafer gedeckelt.
Abbildung 2-11 zeigt schematisch die schleifen- und spiralférmige Anordnung eines
Mikroelektromagneten. Die beiden Diagramme zeigen die Ausbildung der magneti-
schen Krafte auf einen Magnetpartikel Uber einem spiralférmigen Mikromagneten
ohne und mit magnetisierbarem Zylinder.

Microelectromagnets Fluid

N
v oy

1 ¢cm =

7/ N ~ 77
Fluid Microfluidic Chip Boundary
(a) access channel

I Pym:\afer
0.5 mm
[ R

Silicon Wafer

Microelectromagnets

(b) : 3cm
Abb. 2-10: Schematischer Aufbau eines mikrofluidischen Systems mit integrierten Mikro-

elektromagneten. a) Draufsicht. b) Seitenansicht im Schnitt [13].

In der Literatur ist bereits eine Vielzahl magnetischer Mikrosysteme beschrieben. Die
Anwendungen sind dabei sehr vielfaltig. Magnetpartikel werden in mikrofluidischen
Systemen als Festphase in biologischen Assays oder als Label zur Detektektion von
biologischen Molekllen eingesetzt. Magnetpartikel werden in mikrofluidischen Sys-
temen transportiert und separiert und magnetische Mikrosysteme werden zur Sortie-
rung von Partikeln und Zellen eingesetzt.
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Abb. 2-11: Schematische Darstellung von schleifen- und spiralférmigen Leiterbahnen von
Mikroelektromagneten. Im Zentrum der spiralférmigen Leiterbahnen befinden
sich magnetisierbare Zylinder. Die beiden Diagramm zeigen die Ausbildung der
magnetischen Krafte auf Magnetpartikel, die sich Uber einem spiralférmigen E-
lektromagneten ohne (links) und mit (rechts) magnetisierbaren Zylinder befinden
[12].

2.2.3 Biologische Anwendungen magnetischer Mikrosysteme

2.2.3.1 Separation von Magnetpartikeln: Magnetpartikel als Festphase
in biologischen Assays

Mit ihrer hohen Selektivitat und Sensitivitat spielen Immunoassays in der Biologie
eine wichtige Rolle in der Untersuchung von Molekilen und Stoffwechselwegen. Ty-
pischerweise werden Immunoassays in Mikrotiterplatten durchgefihrt. Mit der Uber-
tragung eines Immunoassays in ein mikrofluidisches System konnen die Vorteile der
Miniaturisierung wie grof3e Oberflachen/Volumen-Verhaltnisse und kurze Reaktions-
zeiten durch kleine Diffusionswege genutzt werden. Funktionalisierte Magnetpartikel
dienen dabei als Festphase, die einfach Uber ein Magnetfeld im System gehalten
werden kann. Choi entwickelte verschiedene mikrofluidische Systeme mit integrier-
ten, planaren, schleifen- und spiralférmigen Elektromagneten. Mit Strdomen zwischen
30 mA und 500 mA ist es moglich Magnetpartikel mit einem Durchmesser von 1 ym
bis zu einer Fliel3geschwindigkeit von 1 mm/s im System zu halten [14] [52] [57] [58].
Smistrup entwickelte ahnliche Systeme mit spiralformigen Elektromagneten. Mit einer
Stromstarke von 340 mA am Magneten ist es moglich Magnetpartikel mit einem
Durchmesser von 1 uym bis zu einer FlieRgeschwindigkeit von 74 ym/s im System zu
halten [53]. Mit integrierten, passiven Nickelsdulen (Aspektverhaltnis 0,5) die Uber
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einen externen NdFeB-Magneten magnetisiert werden (B = 500 mT), ist es mdglich
Magnetpartikel mit einem Durchmesser von 4,5 ym bis zu einer FlieRgeschwindigkeit
von 4,4 mm/s im System zu halten [59].

Fir die Durchfihrung eines Immunoassays werden die funktionalisierten Magnetpar-
tikel ins System gespult und Uber ein Magnetfeld im System gehalten. Die Magnet-
partikel tragen die spezifischen Antikorper, die das gesuchte Molekul binden. Nach-
einander werden dann die Zielmolekule und Reagenzien durch das System gesplilt,
die Verweilzeiten missen dabei so lange sein, dass die Moleklle an die Antikdrper
binden kdnnen. Zuletzt werden die Magnetpartikel wieder aus dem System gespult.
Auf diese Art wurden bereits Immunoassays mit Interleukinen, Parathyroidhormonen
und Fluoresceinisothiozyanaten durchgefuhrt. Probenvolumina von wenigen pL sind
dabei ausreichend, die Versuchsdauer des gesamten Ablaufs betragt 20 min. Abbil-
dung 2-12 beschreibt den vollstandigen Versuchsablauf eines Immunoassays [57]
[60] [61] [62].
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Abb. 2-12: Versuchsablauf eines Immunoassays. a) Einspulen der funktionalisierten Mag-
netpartikel ins System. b) Halten der Magnetpartikel Giber ein Magnetfeld. c) Ein-
spulen der Pufferldsung, die das Zielmolekul enthalt. d) Bindung des Zielmole-
kills an den Antikérper. e€) Einspilen des sekundaren Antikérpers. f) Nachweis
des sekundaren Antikdrpers am Detektor. g) Ausspilen der Magnetpartikel [52].

Die Versuchsdurchfuhrung ist fir eine DNA- oder RNA-Hybridisierung analog zur
Versuchsdurchfihrung eines Immunoassays. Die Magnetpartikel sind dann entspre-
chend mit Oligonucleotiden funktionalisiert, an die die DNA- bzw. RNA-Molekule bin-
den kdnnen [63] [64] [65].

Die Weiterflhrung der DNA-Hybridisierung ist eine vollstdndige DNA-Analyse auf
einem Chip. Das von Liu entwickelte System ermoglicht die Detektion von pathoge-
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nen Mikroorgansismen in Blutplasma. In diesem System sind alle notwendigen Ana-
lyseschritte integriert: i) Zellkonzentration und -aufreinigung mit Magnetpartikeln, ii)
Zelllyse, iii) PCR, iv) Hybridisierung und v) elektrochemische Detektion [66].

Die Detektion von DNA-Molekulen kann indirekt auch fur einen ultrasensitiven Nach-
weis von Proteinen eingesetzt werden. Fur diesen Assay sind zwei verschiedene
Partikel notwendig: i) Magnetpartikel, die einen Antikdrper gegen das Zielprotein tra-
gen, ii) Goldnanopartikel, die ebenfalls einen Antikdrper gegen das Zielprotein und
zusatzlich eine so genannte Barcode-DNA tragen. Der Versuchsablauf ist wieder a-
nalog zum Versuchsablauf eines Immunoassays. Das Zielmolekul bindet an die Anti-
korper auf dem Magnetpartikel, der im System gehalten wird. Im zweiten Schritt wer-
den die Goldpartikel ins System gebracht, diese binden ebenfalls an das Zielprotein.
Alle Goldpartikel, die nicht an ein Protein binden, werden aus dem System gespdilt.
Die an den Goldpartikeln gebundene Barcode-DNA wird dann dehybridisiert und G-
ber eine PCR nachgewiesen. Da der Nachweis von DNA Uber eine PCR sehr sensi-
tiv ist, liegt die Nachweisgrenze fur Proteine mit diesem Assay deutlich unter der
Nachweisgrenze eines Immunoassays [67] [68]. Der Versuchsablauf des Protein-
nachweises uber Barcode-DNA ist in Abbildung 2-13 dargestellt.
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Abb. 2-13: Nachweis von Proteinen Gber Barcode-DNA [68].
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2.2.3.2 Magnetpartikel als Detektionslabels

Um biologische Molekile nachweisen zu kénnen, werden diese mit einem Label ge-
koppelt, das ein detektierbares Signal sendet. Die Kopplung erfolgt Uber einen Anti-
korper der wiederum mit dem Label verbunden ist. Das Label kann ein radioaktives
Isotop sein, ein Enzym, welches eine Farbreaktion katalysiert, oder ein fluoreszie-
rendes Molekul. Auf diese Art kdnnen biologische Molekile aber auch mit Magnet-
partikeln gelabelt werden. Magnetische Label haben den Vorteil, dass ihre magneti-
schen Eigenschaften Uber die Zeit stabil bleiben, sie werden nicht durch chemische
Veranderungen im Medium oder durch Lichteinfall verandert.

Die Detektion biologischer Molekule, die mit Magnetpartikeln gelabelt sind, erfolgt
uber sehr sensitive Magnetfelddetektoren, einem so genannten giant magnetore-
sistance (GMR) Sensor. GMR-Sensoren bestehen aus einem Film, der aus abwech-
selnden magnetischen und nicht magnetischen Schichten aufgebaut ist. Der elektri-
sche Widerstand dieses Films andert sich stark mit dem Anlegen eines magneti-
schen Felds. Das GMR ermdglicht die Detektion extrem schwacher Magnetfelder. Es
ist moglich ein Magnetfeld, welches durch einen einzigen magnetisierten Magnetpar-
tikel erzeugt wird, zu detektieren. Die Magnetpartikel missen dabei eine hinreichend
hohe magnetische Suszeptibilitat aufweisen. GMR-Sensoren wurden fur die Hybridi-
sierung von DNA entwickelt. Die DNA-Molekille werden auf dem Sensor immobilisiert
und der gesuchte komplementare Strang, der daran hybridisiert, wird mit Streptavidin
gekoppelt. Uber ein Magnetpartikel der einen entsprechenden Antikérper tragt, kann
das Molekul dann detektiert werden [69] [70] [71].

2.2.3.3 Magnetische Mikrosysteme zur Abtrennung von Partikeln und
Zellen

Mit einer H-férmigen Anordnung von mikrofluidischen Kanalen kdnnen Magnetparti-
kel aus einer Losung abgetrennt werden. An einem Einlass wird die Probe mit den
Magnetpartikeln injiziert, am zweiten Einlass eine Pufferldsung. Ohne die Einwirkung
eines Magnetfelds flieRen beide Strome nebeneinander und verlassen das System
wieder ohne sich zu vermischen. Wird in der Kanalmitte ein Magnetfeld angelegt,
konnen die Magnetpartikel aus dem Probenstrom in den Pufferstrom gezogen und
am entsprechenden Auslass entnommen werden (siehe Abbildung 2-14) [49] [72].

Diese Versuchsanordnung kann beliebig ausgebaut werden. Der Verbindungskanal
wird zu einer grolen Kammer erweitert, in die von beiden Seiten eine Vielzahl von
Kanalen einminden (siehe Abbildung 2-15). Vor einer Seite werden in einem kon-
stanten Flussigkeitsstrom Partikel mit verschiedenen GroRen und magnetischen
Suszeptibilitaten in die Kammer eingespdult. Wird an die Kammer ein Magnetfeld an-
gelegt, werden die Partikel entsprechend ihrer Grof3e und magnetischen Suszeptibili-
tat von ihrer Laufbahn abgelenkt und verlassen die Kammer durch unterschiedliche
Kanale [10].
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Abb. 2-14: Mikrofluidisches System zur Abtrennung von Magnetpartikel aus einer Probenl6-
sung, H-formige Anordnung der Kanale [49].

In diesen Systemen konnen nicht nur unterschiedliche Partikel sondern auch Zellen
sortiert werden. Die Zellen mussen allerdings mit einem magnetischen Label markiert
werden. Bei der Sortierung von roten und wei3en Blutzellen kann auf ein magneti-
sches Label verzichtet werden, da die Zellen schon magnetische Eigenschaften auf-
weisen. Weilde Blutzellen sind diamagnetisch, rote Blutzellen sind in Abhangigkeit
der Oxygenierung des Hamoglobins paramagnetisch oder diamagnetisch. Im Kanal-
system wird mit einem weichmagnetischen Draht Uber einen externen Magneten ein
Magnetfeldgradient erzeugt. Diamagnetische weile Blutzellen werden in Richtung
der kleineren Feldstarke, paramagnetische rote Blutzellen in Richtung der hoheren
Feldstarke abgelenkt und kdnnen somit Uber verschiedene Kanale aus dem System
entnommen werden [73].
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Abb. 2-15: Mikrofluidisches System zur Sortierung von nicht magnetischen und magneti-
schen Partikeln mit unterschiedlicher GroRe in einem kontinuierlichen Flissig-
keitsstrom [10].
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2.2.3.4 Aktiver magnetischer Transport von Magnetpartikeln

Der aktive magnetische Transport von Magnetpartikeln unterscheidet sich grundsatz-
lich von Anwendungen mit der Separation von Magnetpartikeln. In diesen Anwen-
dungen werden die Magnetpartikel durch den Einfluss eines Magnetfelds separiert,
der Transport der Magnetpartikel erfolgt jedoch Uber den Flussigkeitsstrom. Die
Magnetpartikel befinden sich dabei schon in relativer Nahe zum Magneten. Beim
magnetischen Transport von Magnetpartikel dagegen mussen die Feldgradienten
Uber eine relativ weite Strecke reichen. Die Magnetpartikel wandern dann immer an
die Stelle mit maximaler Feldstarke. Durch eine geschickte Anordnung von Elektro-
magneten kdnnen lokal sehr starke Magnetfelder erzeugt werden (siehe Abbildung 2-
16).
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Abb. 2-16: Mikroelektromagneten flir den 7ni1aginetischen Transport von Magnetpartikeln. a)
Schleifenférmiger Leiter [51] b) Sdgezahnleiter [74] ¢) Gekreuzte Leiter [75].

Es wurden verschiedene Mikroelektromagneten mit schleifenférmigen Leitern, Sage-
zahnleitern oder sich kreuzenden Leitern entwickelt. Durch eine abwechselnde An-
steuerung der einzelnen Leiter konnen lokale Magnetfelder erzeugt und Magnetparti-
kel gezielt bewegt werden. Mit solchen Systemen kann eine magnetische Flussdichte
von 100 mT erzeugt werden. Magnetpartikel mit einem Durchmesser bis 4,5 ym kon-
nen Uber eine Strecke von mehreren Millimetern transportiert werden. Allerdings
muss bei mikrofluidischen Systemen mit integrierten Elektromagneten immer die
Warmeentwicklung bertcksichtigt werden [51] [74] [75].

Das von Deng entwickelte System (siehe Abbildung 2-16 a)) ist ein offenes fluidi-
sches System [51]. Der schleifenformige Mikroelektromagnet wurde auf einem Silizi-
umsubstrat gefertigt. Die Zwischenraume in den Schleifen des Mikroelektromagneten
ergeben Taschen mit einer Flache von rund 200 ym x 200 pym. Der Mikroelektromag-
net wurde Uber einer Petrischale positioniert, in der Petrischale wurden Magnetparti-
kel mit einem Durchmesser von 4,5 ym in einer Pufferldsung suspendiert. Durch das
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wechselseitige Anlegen eines Stroms der Starke 3 A konnten wurden die Magnetpar-
tikel Gber eine Strecke von wenigen 100 um in die jeweils gegenlber liegende Ta-
sche transportiert. Der Transport dauert nur wenige Sekunden.

Beim von Wirix-Speetjens entwickelten System (siehe Abbildung 2-16 b)) handelt es
sich ebenfalls um ein offenes fluidisches System [74]. Der Sagezahn-férmige Mikro-
elektromagnet wurde auf einem Siliziumsubstrat gefertigt. Magnetitpartikel mit einem
Durchmesser von 2 ym wurden in wassriger Suspension auf der Oberflache des Sys-
tems abgesetzt. Durch das wechselseitige Anlegen eines Stroms wurden die Mag-
netpartikel entlang der Sagezahne transportiert. In Abhangigkeit des angelegten
Stroms (max. 100 mA) wurden Transportgeschwindigkeiten der Partikel bis 25 ym/s
erreicht.

Die gekreuzten Leiterbahnen des von Lee entwickelten Systems (siehe Abbildung 2-
16 c)) wurden in ein geschlossenes Kanalsystem aus PDMS integriert [75]. Durch die
Ansteuerung der einzelnen Leiterbahnen mit einem Strom der Starke 50 mA war es
mdglich Magnetpartikel mit einem Durchmesser 2,8 um sowie an Magnetpartikel ge-
bundene Hefezellen und magnetotaktische Bakterienzellen (Magnetospirillum
magnetotacticum) gezielt auf dem Leiterbahngitter zu bewegen.

Gunnarsson hat ein System mit integrierten weichmagnetischen elliptischen Saulen
fir den Transport und die Sortierung von Magnetpartikeln entwickelt [76]. Die ellipti-
schen Saulen (2 um x 6 ym x 0,1 um) sind in sich verzweigenden Linien angeordnet
und werden Uber ein externes Magnetfeld magnetisiert. Mit einem rotierenden Mag-
netfeld (6,3*10% A/m) wurden Magnetpartikel (Durchmesser 2,8 um) entlang der ellip-
tischen Saulen transportiert. Uber die Drehrichtung des Magnetfeldes war es maglich
die Bewegungsrichtung der Magnetpartikel an Verzweigungspunkten zu kontrollieren
(siehe Abbildung 2-17).
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Abb. 2-17: Passive weichmagnetische elliptische Saulen, die Uber ein externes Magnetfeld
magnetisiert werden. Anordnung der Saulen in sich verzweigenden Linien.
Transport von Magnetpartikeln entlang der Saulen Uber ein rotierendes Magnet-
feld. b) Bei der Rotation im Uhrzeigersinn wird das Magnetpartikel nach links o-
ben transportiert. c) Bei der Rotation gegen den Uhrzeigersinn wird das Partikel
nach rechts oben transportiert [76].
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2.3 Zielsetzung dieser Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit soll ein mikrofluidisches System mit integrierten weichmag-
netischen Strukturen aufgebaut werden. In Verbindung mit einem Spulenmagnet wird
es fur die Handhabung von Magnetpartikeln eingesetzt. Das mikrofluidische System
wird im Zentrum eines Spulenmagneten platziert. Uber den Spulenmagneten werden
die integrierten weichmagnetischen Strukturen magnetisiert, mit den dabei entste-
henden Magnetfeldgradienten konnen Magnetpartikel im System separiert werden
(vgl. Kapitel 1).

FUr den Aufbau des Systems sollen verschiedene Materialien auf ihre Eignung hin
untersucht werden. Als Tragermaterialien werden Silizium, Glas und PMMA einge-
setzt, fur die UV-lithographische Strukturierung der Einzelkomponenten werden die
Resists PMMA und CAR eingesetzt. Die Komponenten werden mit bekannten Me-
thoden der Mikrostrukturtechnik hergestellt, die Prozessparameter werden fur die
jeweiligen Anforderungen optimiert.

Im mikrofluidischen System sollen Magnetpartikel mit unterschiedlichen Groen ein-
gesetzt werden, die Partikel haben Durchmesser zwischen 50 um und 1 um. Die Di-
mensionen der Kanal- und Magnetstrukturen sollen in der Gré3enordnung der einge-
setzten Magnetpartikel umgesetzt werden. Die Kanalbreite soll zwischen 500 um und
10 uym, die Breite der Magnetstruktur zwischen 500 ym und 3 pm betragen. Um eine
optimale Magnetisierung der weichmagnetischen Strukturen gewahrleisten zu kon-
nen, werden diese aus Permalloy (80% Nickel, 20% Eisen) galvanisch abgeschie-
den. Zusatzlich wird ein Aspektverhaltnis 1 - 3 angestrebt, da mit zunehmendem As-
pektverhaltnis bei gegebenem Hintergrundfeld auch die Magnetisierung steigt.

Mit dem mikrofluidischen System mit integrierten weichmagnetischen Strukturen soll
das neuartige Prinzip der magnetischen Ratsche erprobt werden (vgl. Kapitel 1). Fur
die fluidische Aktorik stehen dafur verschiedene Aktorsysteme zur Verfugung. Es soll
untersucht werden, welches der Systeme fir den Betrieb des mikrofluidischen Sys-
tems geeignet ist. Die Aufbau- und Verbindungstechnik wird an die verschiedenen
Aktorsysteme angepasst.
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3 Material und Methoden

3.1 Materialien

Mikrofluidische Systeme konnen aus einem einzigen Werkstoff oder aus einer Kom-
bination verschiedener Werkstoffe aufgebaut werden. In der Literatur beschriebene
Systeme sind meist aus Silizium, Glas, Polydimethylsiloxan (PDMS) oder einer Kom-
bination dieser Werkstoffe hergestellt. Bei der Verarbeitung von Silizium und Glas
kann auf ein breites Grundlagenwissen aus Fertigungsprozessen der Halbleitertech-
nik zugegriffen werden. Mit der Lithographie und der Resisttechnik ist es maoglich,
gezielte Bereiche der Oberflache freizulegen und anschlieBend zu bearbeiten. Die
freigelegten Oberflachenbereiche kdnnen verandert, abgetragen oder durch ein neu-
es Material aufgebaut werden.

SU-8 ist ein Negativresist auf Epoxy-Basis, der sich in den letzten Jahren in der Mik-
rosystemtechnik etabliert hat. Bei Negativresists wird durch eine photoinduzierte Po-
lymerisation oder Vernetzungsreaktion eine Abnahme der Loslichkeit erzeugt. Unbe-
lichtete Bereich kdnnen so selektiv entwickelt werden.

PDMS ist ein organisches Polymer auf Siliziumbasis und enthalt Silikondl. Durch
Giel3en ist es relativ einfach zu verarbeiten. AuRerdem ist es transparent, biokompa-
tibel und stabil gegentber weniger aggressiven Chemikalien [77].

Immer haufiger werden fur den Aufbau mikrofluidischer Systeme auch polymere
Werkstoffe wie Polymethylmethacrylat (PMMA), Polyimid (Pl), Polystyrol (PS), Po-
lypropylen (PP), Polycarbonat (PC), Cycloolefin-Copolymer (COC) oder Polyether-
etherketon (PEEK) eingesetzt.

PMMA ist ein thermoplastischer Kunststoff, welcher in der Industrie, in der Medizin-
technik und in der Forschung vielseitige Anwendungen findet. Es zeichnet sich durch
seine guten optischen Eigenschaften aus, im Besonderen durch seine hohe Transpa-
renz im sichtbaren Bereich. Allerdings ist PMMA nur bedingt bestandig gegenuber
starken Sauren, starken Laugen, organischen Losungsmitteln und Alkoholen. Die
Abbildung 3-1 zeigt die Molekulstruktur von PMMA. Es ist in fester Form als Platten-
material (Acrylglasplatten) oder Granulat und in flissiger Form als Resist erhaltlich
[78] [79].

Beim Plattenmaterial bestimmt unter anderem der Vernetzungsgrad der Methyl-
methacrylatmolekule die Materialeigenschaften. Ein hoher Vernetzungsgrad er-
schwert sowohl die UV-lithographische Bearbeitung von PMMA als auch die Replika-
tion durch einen Heil3prageprozess. Die Materialeigenschaften des PMMA-Resist
werden durch das Molekulargewicht des PMMA und den Lésungsmittelanteil im Re-
sist bestimmt. Im Gegensatz zu SU-8 ist PMMA ein Positivresist. Die Bestrahlung
fuhrt zu Kettenbrichen in den langen Polymerketten, dabei kann die Polymerhaupt-
kette gespalten oder eine Seitenkette abgespalten werden. Beides fuhrt zu einer
starken Abnahme des Molekulargewichts.
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Abb. 3-1:  Molekilstuktur des Monomers Methymethacrylat MMA und des Polymers Poly-
methylmethacrylat PMMA [80].

Polyimid (P1) ist ebenfalls als Folienmaterial (Kaptonfolie, Kapton® ist ein Warenzei-
chen der Firma DuPont) und in Form von Resist erhaltlich. Die Molekulstruktur von
Polyimid ist in Abbildung 3-2 dargestellt. Es ist sehr temperaturbestandig und kann
bis zu einer Temperatur von 400°C eingesetzt werden. Aulierdem zeigt es eine sehr
hohe Bestandigkeit gegenuber Chemikalien [81] [82].

0 (0]
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Abb. 3-2: Molekdilstuktur des Polyimid Kapton® [83].

Polystyrol (PS) ist ein weit verbreiteter, thermoplastischer Massenkunststoff mit sehr
breitem Einsatzfeld. Viele Gebrauchsartikel und Verpackungen werden aus Polysty-
rol gefertigt. Er findet aber auch Einsatz im Bereich Life Sciences, so werden unter
Anderem Mikrotiterplatten und Kapillarelektrophoresechips aus Polystyrol hergestellt
[84] [85]. Polystyrol ist gegenlber Sauren, Laugen und Alkoholen bestandig, wird
jedoch von vielen polaren Losungsmitteln angegriffen. Es wird zwischen Styrol-
Homopolymeren und Styrol-Copolymeren unterschieden. Durch Copolymerisation
lassen die Eigenschaften des Kunststoffs stark verandern. Styrol-Acrylnitril-
Copolymer ist bestandiger gegenlber polaren Lésungsmitteln [86]. Die Abbildung 3-3
zeigt die Molekulstruktur von Polystyrol.

L CH, — cH 1
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n

Abb. 3-3: Molekilstuktur von Polystyrol PS.

31



Material und Methoden

Polypropylen (PP) ist ein Thermoplast mit hoher Stabilitdt und Chemikalienbestan-
digkeit. Polypropylen wird als Verpackungsmaterial, Flaschen und Folien eingesetzt.
Im Life-Science-Bereich werden Reaktionsgefalle und Mikrotiterplatten aus Polypro-
pylen hergestellt [87] [84]. In Abbildung 3-4 ist die Molekulstruktur von Polypropylen
dargestellt.

Abb. 3-4: Molekdilstuktur von Polypropylen PP.

Polycarbonate (PC) sind glasklar, schweil3- und klebbar. Sie sind sehr bruchfest und
werden haufig fur Spritzgussartikel eingesetzt. Aufgrund ihrer hohen Warmeformbe-
standigkeit von 140°C konnen sie leicht autoklaviert werden. Sie zeigen eine gute
Biokompatibilitat, sind allerdings nur gegeniiber schwachen Sauren, Olen und Me-
thanol bestandig. Die Abbildung 3-5 zeigt die Strukturformel von Polycarbonat.

Abb. 3-5: Molekdilstuktur von Polycarbonat PC.

Cycloolefin-Copolymer (COC) setzt sich aus den zwei Monomeren Ethylen und Nor-
bornen zusammen, die Molekiilstruktur ist in Abbildung 3-6 gezeigt. Uber das Ver-
haltnis der beiden Monomere im Material konnen die physikalischen Eigenschaften
des Copolymers verandert werden [86]. Aufgrund seiner Transparenz und hervorra-
genden Biokompatibilitat wird COC in der Medizin und Diagnostik fur die Herstellung
von vorgeflllten Spritzen, Mikrotiterplatten und Klvetten eingesetzt. AuRerdem zeigt
es eine gute Saure- und Laugenbestandigkeit.
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Abb. 3-6: Molekilstuktur von Cycloolefin-Copolymer COC.
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Polyetheretherketon (PEEK) ist ein hochtemperaturbestandiger thermoplastischer
Kunststoff und ist gegen fast alle organischen und anorganischen Chemikalien be-
standig. Es ist biokompatibel und wiederholt sterilisierbar und wird deshalb gerne in
der Medizintechnik eingesetzt.

Die Transparenz ist das Hauptkriterium bei der Materialauswahl fir den Aufbau des
in dieser Arbeit beschriebenen mikrofluidischen Systems. Es muss gewahrleistet
sein, dass zumindest von einer Seite Uber ein Mikroskop das Innere des mikrofluidi-
schen Systems beobachtet werden kann. Als Trager der Einzelkomponenten werden
4" Substrate aus Silizium, Glas und PMMA verwendet. Um die Verbindungstechnik
zu erleichtern ist es von Vorteil, wenn die Kontaktflachen der Einzelkomponenten aus
dem gleichen Polymer bestehen. PMMA bietet hier den Vorteil, dass es als Platten-
material und in flissiger Form als Resist verfligbar ist. Sowohl die Fluidstruktur als
auch die Magnetstruktur werden in PMMA gefertigt. Das PMMA wird dabei in Form
von 4“ Wafern und in Form dunner Schichten auf einem Substrat verarbeitet. Bei der
Herstellung von Fluidstrukturen dient ein Glaswafer als Trager der PMMA-Schicht.
Als Haftvermittler fur PMMA-Schichten auf Glassubstraten wird Pl-Resist eingesetzt.
Fluidstrukturen werden als Alternative zum PMMA auch in PDMS gefertigt. PDMS st
ebenfalls transparent und kann mit PMMA, Glas und Silizium verbunden werden. Alle
in dieser Arbeit verwendeten Materialien sind in Tabelle 3-1 zusammengestellt.

Tab. 3-1: Zusammenstellung der fur die Herstellung des mikrofluidischen Systems einge-
setzten Materialien.

Material Hersteller

4“ Silizium-Wafer Si-Mat, Landsberg/Lech
4" Quarzglas-Wafer Plan Optik AG, Elsoff
4“ Borsilikatglas-Wafer Plan Optik AG, Elsoff
4 PMMA-Wafer, HESA®Glas HT Notz Plastics, Biel

Positiv-Resist PMMA 950K A11 in Anisol  Micro Chem, Newton

Negativ-Resist CAR 44 Allresist GmbH, Strausberg

Polyimid DURIMIDE® 7505 FUJI Film GmbH, Dusseldorf

Silikon Sylgard 184 Swiss-Composite Troller Kunststoff AG,
Feulenbach
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FUr die Herstellung der Magnetstrukturen dient ein Siliziumwafer als Trager der
PMMA-Schicht. Alternativ zum PMMA wird bei der Herstellung der Magnetstruktur
zusatzlich der Negativresist CAR 44 eingesetzt. CAR 44 ist ein Novolak ahnlich dem
oben beschriebenen SU-8 und ist mit verschiedenen Losungsmittelanteilen fur die
Erzielung unterschiedlicher Schichtdicken erhaltlich. In dieser Arbeit wird mit dem
CAR 4400-10 und dem CAR 4400-25 gearbeitet [88]. Anschlussmodule, die spater
fur die fluidische Kontaktierung des Systems notwendig sind, werden ebenfalls aus
PMMA hergestellt.

3.2 Strukturierungstechniken
3.2.1 Mikrofrasen

Mikrofrasen ist ein spanendes Bearbeitungsverfahren. Mit Mikrofrasern aus Hartme-
tall oder Diamant lassen sich formstabile Kunststoffe sowie Metalle und Metalllegie-
rungen bearbeiten. Bei den am IMVT eingesetzten Werkzeugen betragt die kleinste
Schnittbreite bei Rechteckwerkzeugen 40 ym und bei V-Nutenfrasern mit einem
Spitzenwinkel von 15° rund 10 ym. Mit Schaftfrasern kdnnen Strukturen bis zu einem
Aspektverhaltnis 5 erzeugt werden, Profilfraser erlauben noch schlankere Strukturen
bis zu einem Aspektverhaltnis 10. Die Wahl des Werkzeugs, die Grolde der zu er-
zeugenden Struktur und die erreichbare Oberflachengute hangen wesentlich vom zu
bearbeitenden Werkstoff ab. Fiur die Bearbeitung von Stahl missen Hartmetallwerk-
zeuge eingesetzt werden. Kupfer und Messing sowie Polymere lassen sich sehr gut
mit Diamantwerkzeugen mikrostrukturieren [89].

In dieser Arbeit werden sowohl Kanalstrukturen als auch Magnetstrukturen durch
Mikrofrasen hergestellt. Der kleinste erzielbare Kanalquerschnitt betragt 50 x 20 ym?
(Breite x Tiefe). Magnetstrukturen werden bis zu einem Querschnitt 300 x 500 ym?
(Breite x Tiefe) durch Mikrofrasen hergestellt. Frasarbeiten mit Werkzeugen im
Durchmesser zwischen 0,3mm und 1mm werden mit einer KOSY-
Tischfrasmaschine (Max Computer GmbH, Schémberg) durchgefuhrt. Sind fir die
Bearbeitung eines Werkstucks kleinere Werkzeugdurchmesser erforderlich, werden
diese Bauteile am Institut fir Mikroverfahrenstechnik (IMVT) prozessiert.

3.2.2 Laserstrukturierung

Laserstrahlung kann fur verschiedene Bearbeitungsverfahren eingesetzt werden:
Zum Laserstrahlschneiden, -schweilden und -bohren und zum Formabtrag. Am Insti-
tut fur Materialforschung (IMF-1) werden flr die Mikrostrukturierung drei unterschied-
liche Laserstrahlquellen eingesetzt: CO,-, Nd:YAG- und Excimer-Laser. Entschei-
dende KenngroRen fur die Wahl der Laserstrahlung zur Bearbeitung eines Bauteiles
sind Strukturabmessungen, Aspektverhaltnis, Oberflachenrauwerte sowie die Materi-
aleigenschaften Warmeleitfahigkeit, Warmekapazitat und Bindungsenergien. Die
Wellenlange der Laserstrahlung bestimmt die Strukturauflosung, je kleiner die Wel-
lenlange, desto kleiner die Strukturaufldsung. Der zweite wichtige Laserparameter ist
die zeitliche Lange des Laserpulses. Er bestimmt den thermischen Eintrag in das
Material, je kirzer der Laserpuls, desto geringer ist die thermische Belastung des
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Materials. Die Abtragrate bei der Bearbeitung wird durch die Energiedichte der La-
serstrahlung bestimmt. Mit einer hohen Energiedichte kdnnen hohe Abtragraten er-
zielt werden.

CO,-Laser werden in der Mikrotechnik ausschliefdlich zum grof3flachigen Bohren,
Schweil3en oder Schneiden von Kunststoffen eingesetzt. Nd:YAG-Laserstrahlquellen
emittieren bei einer Wellenlange von 1064 nm. Durch eine Frequenzverdopplung, -
verdreifachung oder -vervierfachung kdnnen Nd:YAG-Laser auch bei den Wellenlan-
gen 532 nm, 355 nm und 266 nm betrieben werden und eignen sich damit zur Struk-
turierung nahezu aller Materialien (Polymere, Metalle, Keramiken). Bei der Bearbei-
tung von Polymeren sind Strukturabmessungen von 2-3 um mit einem Aspektver-
haltnis bis 50 und Abtragtiefen im mm-Bereich moglich. Excimer-Laserstrahlquellen
emittieren ebenfalls im UV-Wellenlangenbereich (Kryptonfluorid-Laser 248 nm, Ar-
gonfluorid-Laser 193 nm) und ermoglichen Strukturgenauigkeiten im Submikrome-
terbereich.

Der Formabtrag bei Polymeren erfolgt durch UV-Laserstrahlung. Bei der UV-
Lasermaterialbearbeitung wird der wesentliche Anteil der Laserenergie dazu genutzt,
direkt Bindungen im Material aufzubrechen. Man spricht deshalb von einem kalten
Materialabtrag, der im ldealfall eine schadigungsfreie Bearbeitung des Materials er-
mdglicht. Der thermische Eintrag ins Material wird durch kurze Laserpulszeiten von
400 ps verringert, was die Erzeugung von kleineren Strukturdetails moglich macht.
Die Entwicklung geht zu fs-Lasersystemen mit einer Laserpulsdauer von 1-200 fs.
Die erreichbaren Strukturaufldsungen und Aspektverhaltnisse sind davon abhangig
wie gut das Polymer die Laserstrahlung absorbiert [89] [90] [80].

Das Verfahren der Laserstrukturierung wird in dieser Arbeit zur Fertigung von An-
schlusslochern in Glassubstraten angewandt. Die Anschlusslocher werden am IMF-
mit Hilfe eines COz-Lasers in 4“ Quarzglaswafer gefertigt.

3.2.3 Photolithographie

Die Strukturierung von Substraten fur technische Anwendungen mit Hilfe von Photo-
lacken erfolgt ahnlich wie bei der Photographie Uber eine Belichtung und Entwick-
lung. Bei der Photolithographie wird grundsatzlich zwischen zwei Typen von Photola-
cken (Photoresists) unterschieden: Positiv-Resists, welche im belichteten Zustand im
Entwickler starker I6slich sind, und Negativ-Resists, welche im unbelichteten Zustand
im Entwickler starker |0slich sind. Die Belichtung eines Positiv-Resists fuhrt zu einer
deutlichen Reduzierung des Molekulargewichts. Bei PMMA verursacht die Belichtung
eine Abspaltung der Esterseitenketten mit anschlieBenden lokalen Brichen der
Hauptketten, was zur Reduzierung des Molekulargewichts und somit zu einer héhe-
ren Loslichkeit im Entwickler fuhrt. Die Belichtung eines Negativ-Resists (CAR 44)
fuhrt zu einer Vernetzungsreaktion im Photolack, die vernetzten Bereiche sind im
Entwickler schwerer 16slich. Damit ein moglichst hoher Kontrast gewahrleistet wird
spielt die Selektivitat zwischen belichteten und unbelichteten Bereichen eine zentrale
Rolle fur die Auswahl des geeigneten Entwicklers [80].
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Bei der Photolithographie gibt es zwei Verfahren, die signifikant unterschiedlich sind
und unterschiedliche Gerate und Methoden erfordern. Die serielle Strukturerzeugung
wird zur Herstellung von Masken und Maskensatzen eingesetzt. Mit der parallelen
Ubertragung der Maskenstruktur auf einen Wafer ist dann eine Massenfertigung
mdglich. Fur eine Massenfertigung durch UV-Lithographie werden Chrommasken als
Schattenmasken verwendet. Eine Chrommaske besteht aus einer Quarzglasscheibe,
auf der die gewlnschte Struktur als Positiv oder Negativ durch eine 100 nm dicke
Chromschicht abgebildet ist. Bei der Maskenherstellung wird die vollflachig mit
Chrom beschichtet Quarzglasscheibe zunachst mit einem Photoresist beschichtet.
Der Resist wird nun Pixel fur Pixel durch einen Elektronenstrahlschreiber mit der ge-
wulnschten Struktur belichtet und anschlieRend entwickelt. Durch die Entwicklung
werden die belichteten Bereiche der Struktur herausgeldst. Durch die Offnungen wird
die darunter liegende Chromschicht geatzt, wahrend die abgedeckten Bereiche er-
halten bleiben und spéter als Absorberstruktur der Maske dienen. Nach dem Atzpro-
zess wird auch der restliche Photoresist entfernt.

Die in dieser Arbeit verwendeten Chrommasken wurden von der Firma Micro Parts,
Dortmund hergestellt. Die Herstellung der Fluid- und Magnetstrukturen erfolgt in ei-
nem parallelen UV-lithographischen Prozess.

Der photolithographische Prozess umfasst verschiedene Einzelschritte: Substratvor-
behandlung (Reinigung, Oberflachenmodifikation), Belackung, Trocknung, Belich-
tung, Entwicklung, lokale Modifikation der Substratoberflache, Lackentfernung. Alle
fur die Photolithographie verwendeten Gerate sind in Tabelle 3-2 zusammengestellt.
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Tab. 3-2: Geratelbersicht fir den photolithographischen Prozess.

Gerat

Hersteller

Magnetruhrer mit Heizung
Schuttler
Maskenreinigungsanlage
Spincoater

Hotplate

Ofen

Maskaligner

UV-Intensitatsmessgerat
Spruhentwickler
Plasmaanlage
Oberflachenmessgerat
Hohenmessgerat
Mikroskop

Bildverarbeitung

IKAMAG® RCT

IKA Labortechnik KS 125 basic

Hamatech, Muhlacker

Hamatech, Muhlacker

Hamatech, Muhlacker

Kendro Vakuum-/Inertgasofen VT 6060 P-500

EVG 620 Double Side Mask Aligner, E. Thallner
GmbH

Modell 1000UV Karl Siss, Minchen

CONVAC Entwickleranlage CEP8 Standard
Plasmaatzer 4-TEC GmbH Vakuum Anlagenbau
P2 TENCOR, Neuwied

MT60 Heidenhain GmbH

Ergolux Leitz AG, Wetzlar

Olympus Soft Imaging System, FIVE/Analysis Digi-
tal Imaging Sytem

3.2.3.1 Substratvorbehandlung

Je nach Anforderung muss die Substratoberflache zunachst modifiziert werden. Soll
auf der Substratoberflache Material galvanisch abgeschieden werden, muss zuvor
eine metallisch leitende Galvanikstartschicht aufgedampft oder aufgesputtert werden.
Diese Galvanikstartschicht kann aus Chrom, Gold, Titan oder einer Kombination ver-
schiedener Metalle bestehen. Ublicherweise betrégt die Dicke der Galvanikstart-
schicht 7 nm bis 70 nm. Siliziumwafer mit Titanbeschichtung sind kommerziell erhalt-
lich, die Titanschicht hat dabei eine Dicke von 5 pm. Die verschiedenen Metallschich-
ten bieten unterschiedlich Haftung gegenluber des aufgeschleuderten Resists und
des abgeschiedenen Materials. Zur Verbesserung der Haftung wird das Titan oxi-
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diert. Die Oxidation der Titanschicht erfolgt nasschemisch im Becherglas fur 90 s bei
65°C mit 0,7% H20, und 2% NaOH in wassriger Losung. Nach der Oxidation wird
das Substrat 5 min in H,O gespult und trocken geschleudert.

3.2.3.2 Belackung/Trocknung

Der Resist, der ein flichtiges Losungsmittel enthalt, wird mit Hilfe eines Spincoaters
auf das Substrat aufgeschleudert. Dazu wird das Substrat durch eine Vakuumhalte-
rung auf der Drehachse fixiert und der Resist aufgetropft. Durch Rotation des Sub-
strates verteilt sich der Resist in einer homogenen Schicht auf dem Substrat, im
Randbereich kann es allerdings zu einer Uberhdhung kommen. Ist diese bei den fol-
genden Prozessschritten storend, muss der Randbereich nach dem Trocknen des
Resists mit Aceton entlackt werden. Uber die Drehzahl kann die Schichtdicke einge-
stellt werden. Die Viskositat des Resists nimmt ebenfalls Einfluss auf die beim Auf-
schleudern entstehende Schichtdicke [91]. Sind die Schleuderparameter fur einen
Resist nicht bekannt muss eine Schleuderkurve aufgenommen werden.

Polyimid wird als Haftschicht fuir PMMA eingesetzt, eine Schichtdicke von 1 pym ist
daflr ausreichend. Der Resist wird in einem zweistufigen Schleuderprozess mit fol-
genden Parametern aufgeschleudert: 1000 U/min far 10 sec, 5000 U/min fur 50 sec.
Mit der ersten Stufe wird der Lacktropfen auf dem Substrat formiert, mit der zweiten
Stufe wird die gewunschte Schichtdicke erzeugt. Zum Austreiben des Losungsmittels
wird der Resist 3 min bei 90°C und nochmals fir 3 min bei 110°C auf der Hotplate
gebacken. Um die Haftung des PMMA auf der Polyimidschicht zu verbessern, wird
das Polyimid vollflachig mit einer Dosis von 300 mJ/cm? bei 365 nm belichtet und
anschlie3end 60 min bei 400°C im Vakuumofen gebacken.

PMMA wird in zwei Schichtdicken verwendet. Die Schleuderkurve fur das PMMA
950K A11 (Abbildung 3-7) wurde aus der Literatur entnommen [92]. Als diinne Deck-
schicht mit einer Dicke von 2 uym wird PMMA mit den Schleuderparametern
2000 U/min far 200 sec aufgeschleudert. Als Basismaterial flr die Fluid- und Mag-
netstrukturen mit einer Dicke von 5 ym wird PMMA-Resist mit den Schleuderparame-
tern 700 U/min flr 200 sec aufgeschleudert. Mit einem Silizium- oder Glaswafer als
Trager wird das Losungsmittel bei 180°C fur 3 min auf der Hotplate ausgetrieben. Mit
einem PMMA-Wafer als Trager fur das aufgeschleuderte PMMA wird der Resist bei
90°C fur 3 min auf der Hotplate gebacken und das restliche Ldsungsmittel Uber
Nacht unter dem Abzug ausgedampft.

Der Negativ-Resist CAR 44 wird ebenfalls in zwei verschiedenen Schichtdicken ver-
wendet. Mit dem CAR 4400-25 wird in einem zweistufigen Schleuderprozess mit den
Parametern 1000 U/min fur 10 sec und 3000 U/min fur 50 sec eine Schichtdicke von
25 um erreicht [93]. Eine Schichtdicke von 14 ym wird mit dem CAR 4400-10 in ei-
nem zweistufigen Schleuderprozess mit den Parametern 250 U/min fur 10 sec und
750 U/min fur 50 sec hergestellt. Die Schleuderkurve fur den CAR 4400-25 (Abbil-
dung 3-5) wurde aus der Literatur entnommen, eine Schleuderkurve fir den
CAR 4400-10 wurde im Rahmen dieser Arbeit erstellt. Nach dem Aufschleudern wird
der CAR-Resist fir 10 min bei 85°C auf der Hotplate gebacken.

38



Material und Methoden

MicroChem PMMA Al11 950K Allresist CAR44-25
12 30 .
— 10 13 — 25 A\
3 3
o 81 =20 - X
S S
"g 6 0\ b= 157 *
= = .
L 4 L 10 .
0w 2 N 5 -
0 \ \ 0 \ \ \
0 1000 2000 3000 0 1000 2000 3000 4000
Schleudergeschwindigkeit [U/min] Schleudergeschwindigkeit [U/min]

Abb. 3-7: Schleuderkurve zur Belackung von 4“ Wafern mit MicroChem PMMA A11 950K
und Allresist CAR 4400-25.

3.2.3.3 Belichtung

FiUr die Belichtungen wird ein Maskaligner der Firma EVG verwendet (Abbildung 3-
8). Als UV-Quelle enthalt dieser eine Quecksilber-Xenon Hochdrucklampe. Das Licht
der Lampe wird mit Hilfe eines Elipsoidspiegels auf einen 45° geneigten dielektri-
schen Filter fokussiert. Dabei wird die IR-Strahlung absorbiert wahrend die UV-
Strahlung Uber ein Linsensystem auf die Probe geleitet wird. Dieser Maskaligner
kann in zwei verschieden Belichtungsmodi betrieben werden, bei der Wellenlange
365 nm und im tiefen UV-Bereich bei 240 nm. Um zwischen den beiden Betriebsmo-
di zu wechseln, muss die Lampe abgestellt und verschiedene Linsen getauscht wer-
den. Nach der Wiederinbetriebnahme des Gerates werden die Intensitat der Lampe
und die Homogenitat der Intensitatsverteilung bei der entsprechenden Wellenlange
gemessen. Im Regelfall betragt die Homogenitat der Intensitatsverteilung Uber die
Flache eines 4“ Wafers +5%.
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Abb. 3-8: Die Abbildungen zeigen eine schematische Darstellung des Maskaligner EVG

620. Die rechte Abbildung zeigt detailliert das Lampenhaus des Maskaligners: 1)
Lampe 2) Ellipsoidspiegel 3) dielektrischer Filter 4) Fly-eye-Linse 6) Shutter 7)
Spiegel 8) Spiegeljustierung 10) Frontlinse 12) Lifter.

Der Maskaligner bietet fur Belichtungen mit einer Chrommaske verschiedene Kon-
taktmodi. Die Maske kann entweder Uber ein Vakuum an das Substrat gesaugt oder
einfach nur aufgelegt werden und es besteht die Mdglichkeit mit einem definierten
Abstand zwischen Maske und Substrat zu belichten. In Abhangigkeit des zu belich-
tenden Resists und der geforderten Strukturqualitat muss der geeignete Kontaktmo-
dus gewahlt werden. Vakuumkontakt zwischen Maske und Substrat bietet die beste
Abbildungsqualitat der Maskenstruktur in den Resist. Manche Resists adherieren
allerdings wahrend der Belichtung an die Chrommaske. Dies kann dann beim Tren-
nen von Substrat und Maske nach der Belichtung zur Zerstérung der Resiststruktur
fuhren. In diesen Fallen ist besser, so weit es die Anforderungen an die Qualitat der
Strukturgenauigkeit erlauben, mit einem Abstand zwischen Substrat und Maske zu
belichten [94].

Die Bestrahlung von PMMA mit UV-Licht der Wellenlange 240 nm fuhrt zu einer Zer-
storung der Polymerketten und somit zu einer strahleninduzierten Reduktion des Mo-
lekulargewichts. In Abbildung 3-9 sind die Zerfallswege von PMMA bei UV-
Bestrahlung dargestellt. Durch die Bestrahlung mit UV-Licht wird die Carbonylgruppe
der Esterseitenkette angeregt. Die Anregung fuhrt zum Bruch der chemischen Bin-
dung und somit zur Abspaltung der Esterseitenkette, diese kann durch weitere Auf-
spaltungen in kleinere, leicht flichtige Fragmente wie CH4, CH30H, CO,, CO zerfal-
len. Das entstandene Alkylradikal wird entweder Uber die Ausbildung einer C=C-
Doppelbindung in der Hauptkette durch Wasserstoffabspaltung oder Uber einen
Hauptkettenbruch abgebaut. Der bei der Bildung der C=C-Doppelbindung frei wer-
dende Wasserstoff rekombiniert mit der abgespaltenen Esterseitenkette zu Methan-
sauremethylester (HCO,CHs).
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Abb. 3-9: Darstellung der Zerfallswege von PMMA bei UV-Bestrahlung.

Bei der Bestrahlung mit UV-Licht flhrt fast jede Abspaltung der Esterseitenkette zur
Bildung einer Doppelbindung in der Hauptkette. Das Verhaltnis von Vinylidengruppen
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zu Vinylengruppen betragt 9:1. Im Gegensatz dazu Uberwiegt bei der Belichtung mit
Rontgenstrahlung die Bildung von Hauptkettenbrichen [95] [80].

Bei der UV-Belichtung von Nagativresists wird eine photoinduzierte Polymerisation
oder Vernetzungsreaktion erzeugt, die eine Abnahme der Ldslichkeit zur Folge ha-
ben. Um die Polymerisation oder Vernetzung anzuregen ist dem Polymergerust eine
photoempfindliche Komponente beigefiigt. Durch die UV-Bestrahlung wird die photo-
empfindliche Komponente angeregt. Diese Anregung wird entweder auf das Polymer
Ubertragen, so dass zwei angeregte Polymerketten direkt miteinander vernetzen oder
die photoempfindliche Komponente dient selbst als Anker zwischen zwei Polymerket-
ten.

Ein typischer Vertreter der zweikomponetigen Negativresists ist das DQN (Diazo-
naphtachinon in Novolakharz). Die Kunststoffmatrix ist ein Novolakharz, das in einem
basischen Losungsmittel geldst ist. Die photoempfindliche Komponente ist Diazo-
naphtochinon, in seiner unmodifizierten Form verhindert es die Losung des Novo-
laks. Durch die Bestrahlung mit UV-Licht wird das Diazonaphtochinon zunachst unter
Abgabe von Stickstoff in ein Carben verwandelt, welches sich dann weiter in ein Ke-
ten umwandelt (siehe Abbildung 3-10). Mit der Aufnahme von Wasser reagiert das
Keten zu einer Saure. Dadurch wird der Resist stark hydrophil und nimmt somit leicht
Entwickler auf. Durch die Umwandlung des Diazonaphtochinon in eine Saure wird
das Novolakharz ein einem basischen Entwickler I0slich. Der Negativresist CAR 44
ist ebenfalls ein Resist auf Novolakbasis. Die bei der Belichtung frei werdende Saure
ermoglicht die thermische Vernetzung des multifunktionalen Novolaks [80] [88].

PMMA wird bei der Wellenlange 240 nm und mit einem Abstand von 2 ym zwischen
Maske und Substrat belichtet. Die Dosis bestimmt die Strukturtiefe bei PMMA-
Wafern. Um eine PMMA-Schicht mit einer Dicke von 5 um bis auf den Wafer zu be-
lichten, ist eine Dosis von 5 J/cm? ausreichend. Der Negativresist CAR 44 wird bei
der Wellenlange 365 nm mit Vakuumkontakt zwischen Maske und Substrat belichtet.
Die passende Belichtungsdosis muss in Abhangigkeit der Schichtdicke und der ge-
wunschten Struktur individuell ermittelt werden. Um die Vernetzung der belichteten
Bereiche des Negativresists zu unterstiutzen, werden die Proben nach der Belichtung
nochmals fur 10 min bei 95°C auf der Hotplate gebacken.

42



Material und Methoden

Diazochinon Carben
@) @)
N2 n
hv n
(L T ™
R R
O l ‘C‘)
C—OH C
(1)
-
Indencarbonsaure Keten

Abb. 3-10: Umwandlung von Diazonaphtochinon in Idencarbonsdure durch UV-Bestrahlung.
3.2.3.4 Entwicklung

Im Entwicklungsprozess werden bei einem Positivresist selektiv die belichteten Be-
reiche gelost, bei einem Negativresist selektiv die unbelichteten Bereiche. Bei der
Wahl des Entwicklers ist darauf zu achten, dass dieser den grof3tmdglichen Kontrast
bietet.

Fir den Positivresist PMMA stehen verschiedene Entwicklersysteme zur Verfligung.
Diese Entwickler zeigen allerdings Unterschiede in der Selektivitat, sie 16sen nicht
nur die belichteten, niedermolekularen Bereiche des PMMA sondern in gewissem
Umfang auch das unbelichtete PMMA. Am IMT werden standardmafig zwei Entwick-
ler eingesetzt. GG-Entwickler ist eine Ldsung aus 60 Vol-
% Diethylenglykolmonobutylether, 20 Vol-% Morpholin, 5 Vol-% Aethanolamin und
15 Vol-% H,0O. Der zweite Entwickler ist Methylisobutylketon (MIBK). MIBK ist aller-
dings ein sehr starkes Losungsmittel fur PMMA und wird daher 1:1 mit Isopropany-
lalkohol (IPA) verdinnt. In Abbildung 3-11 ist die Loéslichkeitskugel dargestellt, die
einzelnen Ld&slichkeitsparameter der Entwicklungskomponenten werden hier nicht
naher erlautert. Flissigkeiten aulRerhalb des Ldslichkeitskreises konnen PMMA nicht
|I6sen und fuhren nur zu einer Quellung des Materials. Flussigkeiten im Zentrum des
Laslichkeitskreises sind hervorragende Losungsmittel fir PMMA und I6sen das Mate-
rial komplett auf. Flussigkeiten die am inneren Rand des Ldslichkeitskreises liegen,
sind maRige Losungsmittel fir PMMA. Sie kdnnen nur die bestrahlten niedermoleku-
laren Bestandteile aber nicht die unbestrahlten hochmolekularen Bestandteile |6sen.
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Durch dieses selektive Losungsverhalten kdnnen diese Flussigkeiten als Entwickler
eingesetzt werden und ermdglichen einen guten Kontrast. Sie zeigen eine relativ ge-
ringe Entwicklungsgeschwindigkeit, wodurch sich die Gefahr der Spannungsrissbil-
dung reduziert. Die Komponenten des GG-Entwicklers sind so zusammengestellt,
dass er am Rande des Ldslichkeitkreises von PMMA liegt. Der Entwickler aus
MIBK:IPA liegt nahe am Zentrum des Loslichkeitkreises und zeigt hohe Entwick-
lungsraten, birgt aber die Gefahr von Dunkelabtrag und Spannungsrissbildung [96].

Entwicklungen mit GG-Entwickler werden flir 90 min bei Raumtemperatur im Be-
cherglas  durchgefihrt. Die  Entwicklung wird mit BDG (80 Vol-
% Diethylenglykolmonobutylether, 20 Vol-% H,O) gestoppt. Die Probe wird dafur
10 min in ein Becherglas mit BDG getaucht, anschliefend 10 min mit H,O gespdlt
und unter dem Abzug Uber Nacht getrocknet.

Entwicklungen mit MIBK:IPA werden als Sprihentwicklung im CONVAC-Entwickler
durchgefuhrt. Das Substrat wird fir 2,5 min bei 200 U/min mit MIBK:IPA entwickelt,
30 sec bei 200 U/min mit IPA gespult und anschlieRend 60 sec bei 1200 U/min tro-
cken geschleudert.
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Abb. 3-11: Loslichkeitskreis von PMMA mit verschiedenen Entwicklerkomponenten bei
25°C.

Der Negativresist CAR 44 wird mit dem Entwickler AR 300-475 (Allresist, Strausberg)
entwickelt. Die Entwicklung erfolgt im Becherglas bei Raumtemperatur, die Entwick-
lungsdauer ist von der Strukturgeometrie abhangig um muss individuell bestimmt
werden.
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3.2.3.5 Lokale Modifikation der Substratoberflache / Plasmaatzen

Plasmaatzen ist ein physikalisch-chemisches Atzverfahren. In einer diinnen Gasat-
mosphare mit entsprechend groRer freier Weglange der Partikel kénnen lonen durch
Anlegen einer Spannung beschleunigt werden. Der Aufprall dieser lonen auf eine
Substratoberflache bewirkt einen Atzvorgang. Trockenatzverfahren zeigen je nach
Prinzip und verwendetem Medium eine isotrope oder anisotrope Atzcharakteristik.
Dabei wird zwischen dem chemischen Atzangriff, der durch entsprechende Radikale
bewirkt wird, und dem physikalischen Angriff, der durch hochenergetische lonen ei-
nen mechanischen Abtrag auf dem Substrat erzeugt, unterschieden. Alle Trocken-
atzprozesse arbeiten mit Plasmaentladungen zur Erzeugung der atzaktiven Teilchen.
Zur Aufrechterhaltung der Plasmaentladung wird ein Parallelplatten-Reaktor einge-
setzt. Der Reaktor besteht aus einer Vakuumkammer und zwei ebenen Elektroden
unterschiedlicher Grofle als Kondensatorplatten, an die zur Zindung des Plasmas
eine Hochfrequenzspannung angelegt wird. Beim Plasmaatzen liegt das Substrat auf
der unteren, gréReren Platte und steht in Kontakt zum Plasma. Die elektrischen Feld-
linien, die fur die Beschleunigung der lonen maf3geblich sind, stehen senkrecht zur
Substratoberflache. Somit erfolgt auch der lonenbeschuss nahezu senkrecht. Im Ge-
gensatz zum Sputteratzen wird beim Plasmaatzen nicht Argon eingesetzt, sondern
ein Prozessgas, welches in der Gasentladung die gewlinschten Radikale liefert. Da-
durch iberwiegt die chemische Komponente im Atzprozess. Zuséatzlich reduziert der
hohe Prozessgasdruck beim Plasmaatzen bei der physikalischen Komponente die
Anisotropie, wodurch ein isotropes Atzprofil entsteht [80].

Soll auf den lithographisch strukturierten Bereichen der Substratoberflache galva-
nisch Material abgeschieden werden, muss sicher gestellt sein, dass im Galva-
nikprozess in den entwickelten Bereichen ein elektrischer Kontakt zwischen der Sub-
stratoberflache und dem Elektrolyten hergestellt werden kann. Das bedeutet, dass
der Photoresist vollstandig bis zur Substratoberflache herausgeldst sein muss und
keine Resistreste in der entwickelten Struktur zurlck bleiben dirfen.

Im Anschluss an den Entwicklungsprozess des Negativresist CAR 44 wird deshalb
noch ein Trockenatzprozess angehangt, der eventuell vorhandene Resistreste in der
entwickelten Struktur beseitigt. Der Trockenatzprozess wird im 4-TEC Plasmaéatzer
durchgefuhrt. Das Substrat wird 15 min bei 100 W in einem O,-Plasma mit 0,4 mbar
Gasdruck geatzt.

3.2.3.6 Lokale Modifikation der Substratoberflache / Galvanische Ab-
scheidung von Permalloy

Die Galvanikanlage besteht aus einer Probenkammer mit einem Volumen von
720 mL und einem Vorratsbehalter mit einem Fassungsvermogen von 8 L. Die Ta-
belle 3-3 zeigt eine Ubersicht der fiir den Galvanikprozess notwendigen Geréte, in
Abbildung 3-12 ist eine Photographie der Anlage dargestellt.
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Tab. 3-3: Geratelbersicht fir den Galvanikprozess.

Gerat Hersteller

Niederspannungsnetzgerat 0-15 A NTN 350N-20, FUG

Prazisionsstromgeber 0-1 A D_il?istant® Typ 6426, Burster Prazisionstech-
ni

pH-Meter 765 Calimatic, Knick

Drehkolbenpumpe SO 40, Totton Pumps

Durchflussmesser 111 Flo-Meter, Mc Millan Co.

Schlauchpumpe ISMATEC®, IDEX Corporation

A/D-Wandler IKA Labortechnik

Steuerungssoftware Labworldsoft 3.01

Der Sulfatelektrolyt wird mit einer Pumpe im System umgewalzt und wahrend der
Abscheidung mit einer Flussrate von 2,5 L/min durch die Probenkammer gespult. Als
Anode wird ein Paket aus Nickelpellets eingesetzt. Neben NiSO,4 und Fe(ll)SO4 ent-
halt der Elektrolyt 400 mM Borsaure und 2 g/L Saccharin zur Verbesserung der O-
berflachengute des abgeschiedenen Materials. Die Ni-Konzentration im Elektrolyten
betragt konstant 800 mM, Uber die Fe(ll)-Konzentration im Elektrolyten kann der Ei-
senanteil im abgeschiedenen Material beeinflusst werden. Die Abscheidungen wer-
den bei einem pH-Wert von 3,5 und einer Badtemperatur von 50°C durchgefuhrt.
Beide Parameter werden online Uberwacht und gesteuert. Zur Korrektur des pH-
Wertes wird bei Bedarf Uber eine Schlauchpumpe 10%-ige H,SO4 zu dosiert. Die
Stromdichte beim Abscheidungsprozess betragt 0,5 A/dm?, daraus ergibt sich eine
Abscheiderate von 5 um/h [97] [98] [99].
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Abb. 3-12: Galvanikanlage "-zur Ni/Fe-Abscheidung. 1) Prbenkammer. 2) Schlauchpumpe
fur die pH-Wertregulierung. 3) Elektrolytbehalter.

3.2.3.7 Lackentfernung

Der Negativresist CAR 44 |asst sich nach der Ni/Fe-Galvanik nur noch durch Plas-
maétzen entfernen. Der Atzprozess wird im 4-TEC Plasmaéatzer bei 100 W im O,-
Plasma mit einem Gasdruck von 0,4 mbar durchgefuhrt.

3.2.4 Abformung durch Heil3pragen

Das Replikationsverfahren Heil3pragen ist wie das SpritzgieRen und das Spritzpra-
gen ein Warmumformprozess. Beim SpritzgieRen und beim Spritzpragen wird aufge-
schmolzenes Kunststoffgranulat in ein geschlossenes bzw. teilweise gedffnetes
Werkzeug eingespritzt. Die vollstandige Formfullung erfolgt beim Spritzpragen durch
die SchlieBbewegung des Werkzeugs. Dadurch werden innere Spannungen im her-
gestellten Bauteil vermindert wie sie beim SpritzgieRen auftreten kdnnen. Im Gegen-
satz dazu werden beim Heil3pragen folien- oder plattenférmige Halbzeuge umge-
formt. Im HeilRprageprozess wird die Polymerfolie im Werkzeug bis in den Schmelz-
zustand erwarmt und durch einen kraft- und weggesteuerten Pragevorgang zwischen
einem Formeinsatz und einer Gegenplatte umgeformt (siehe Abbildung 3-13). Dieses
Verfahren ermoéglicht hohe Aspektverhaltnisse und kleinste Strukturdetails und ist
besonders gut fur groRflachige und sehr diinne Bauteile geeignet [100].

Mikrostrukturierte Formeinsatze konnen durch Mikrofrasen, Laserstrukturierung oder
Photolithographie hergestellt werden. In dieser Arbeit werden Nickelformeinsatze im
Heillprageprozess eingesetzt. Die Strukturen werden zunachst photolithographisch
strukturiert, mit einer Galvanikstartschicht (7 nm Chrom, 70 nm Gold) bedampf und
anschlieend mit einer Nickelgalvanik umkopiert. Der Nickelformeinsatz hat schlief3-
lich eine Dicke von 300 um.

Die Abformungen werden mit einer Zwick Z250 Prsse (Zwick Roell, UIm) durchge-
fuhrt (Abbildung 3-13).
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Abb. 3-13: Links: Prozessschritte beim Heildpragen. Erwarmen des Werkzeugs und einlegen
der Polymerfolie. Kraft- und weggesteuertes Pragen der geschmolzenen Poly-
merfolie. Entnahme des abgeformten und abgekihlten Bauteils. Rechts: Heil3-
pragemaschine Zwick Z250 [100].

3.2.5 Abformung durch Giel3en von Polydimethylsiloxan

Far die Abformung von Strukturen in Polydimethylsiloxan (PDMS) muss zunachst ein
Formeinsatz hergestellt werden, der die Strukturen als Negativ enthalt [101]. Die Her-
stellung der Negativstruktur erfolgt photolithographisch. Als Trager dient ein 4“
Siliziumwafer. Der aufgeschleuderte Negativresist CAR 4400-10 (Schichdicke 14 ym)
wird UV-lithographisch mit Vakuumkontakt strukturiert (Dosis 170 mJ/cm? bei
365 nm) und anschlielend im Becherglas entwickelt (13 min bei Raumtemperatur).
Vor der Abformung wird der Formeinsatz mit 70 nm Titan bedampft, damit sich die
ausgehartete PDMS-Struktur spater wieder vom Formeinsatz 16sen lasst.

Das PDMS Sylgard 184 ist ein Werkstoff, der aus zwei Komponenten besteht. Die
Komponenten A und B werden im Gewichtsverhaltnis 10:1 gemischt. Aufgrund der
Blasenbildung, die beim Vermischen der beiden Komponenten auftritt, wird das Ge-
misch 30 min im Exikator evakuiert. Der Rand des Formeinsatzes wird mit Klebe-
band abgeklebt und 40 mL des flissigen PDMS werden Uber die Struktur gegossen,
das ergibt eine Schichtdicke von ca. 0,5 mm. Das PDMS wird tber Nacht im Exikator
bei Raumtemperatur ausgehartet. Nach 24 Stunden kann die Struktur vom Formein-
satz abgezogen werden.

3.3 Aufbau und Verbindungstechnik mikrostrukturierter Bauele-
mente

3.3.1 Kleben

Im Gegensatz zu Schweilen und Bonden gehort das Kleben zu den warmearmen
Verbindungsverfahren, da es auch bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden kann.
Das macht das Kleben zu einem sehr schonenden Verfahren, da sich so Verzug und
Abkuhlspannungen vermeiden lassen. Durch Kleben lassen sich gleiche und ver-
schiedene Materialien miteinander verbinden. Das Funktionsprinzip basiert auf Ad-
hasions- und Kohasionskraften zwischen Klebstoff und den zu fugenden Oberfla-
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chen. Der Klebstoff haftet durch physikalische, selten durch chemische Wechselwir-
kungen. Einkomponentige Klebesysteme enthalten bereits alle fur die Aushartung
notwendigen Komponenten und werden durch Warme oder UV-Strahlung aktiviert.
Bei Zweikomponentensystemen werden die Komponenten erst bei Gebrauch ge-
mischt, sie kdnnen kalt ausgehartet werden. Eine Erwarmung beschleunigt aber im
Regelfall den Aushéarteprozess. Der Zweikomponentenkleber EPO-TEK 302-3M (E-
poxy Technology®) wird fiir die Montage der Piezoaktoren eingesetzt. Bei einer Har-
tetemperatur von 65°C bendtigt dieser Klebstoff 90 min zum Ausharten.

Beim kapillaren Kleben wird der Klebstoff am Rand der Klebefuge abgesetzt, durch
die auftretenden Kapillarkrafte verteilt sich der Klebstoff zwischen den zu fligenden
Teilen. Durch eine definierte Klebefuge oder der Viskositat des Klebstoffes kann der
Klebefluss gesteuert werden. Die auftretenden Kapillarkrafte limitieren dabei den
Einsatzbereich von Klebeverfahren, da entsprechend kleine Strukturdetails an den zu
fugenden Teilen immer als Kapillare wirken [80].

3.3.1.1 Aufkleben von Adapterplatten/Reservoirstrukturen

Bei Silizium/Glas-Systemen ist es fur die fluidische Kontaktierung notwendig eine
Adapterplatte oder Reservoirstrukturen aus PMMA auf die Anschllisse zu kleben. Die
Adapter bzw. Reservoirs werden passend zum Layout der Kanalstruktur mechanisch
gefertigt und mit UV/VIS-Klebstoff Dymax 191-M (Dymax GmbH, Frankfurt) auf die
Kanaloffnungen geklebt. Dieser Klebstoff ist ein UV-hartender Kapillarklebstoff.
Nachdem sich der Klebstoff vollstandig in der Klebefuge verteilt hat, wird er mit einer
UV-Hartelampe DELO®LUX 04 (Firma DELO) ausgehértet. Die Belichtungszeit ist
von der zu klebenden Flache abhangig, zum Aufkleben von Adapterplatten und Re-
servoirstrukturen ist eine Belichtungszeit von 60 s ausreichend.

3.3.1.2 Einkleben von Schlauchen

Die Schlauche fur die fluidische Kontaktierung der Kanalstrukturen werden ebenfalls
mit dem UV/VIS-Klebstoff Dymax 191-M eingeklebt. Die Schlduche werden die dafur
vorgesehenen Anschlusskanéle bzw. Adapterplatten eingesetzt. Auf die Offnung wird
ein Tropfen Klebstoff abgesetzt und mit einer UV-Hartelampe ausgehartet. Eine Be-
lichtungszeit von 30 sec ist fur das Einkleben von Schlauchen ausreichend.

3.3.2 Schweilden

Durch ein lokales Aufschmelzen des Materials und leichtem Druck auf die Verbin-
dungsstelle wird beim Schweilen von polymeren Werkstoffen ein stoffschlissiger
Materialverbund hergestellt.

Beim Ultraschallschweil’en werden die Werkstiicke zwischen einer Sonotrode und
einem Amboss eingespannt. Durch das Anlegen von Ultraschall werden die
Werkstlcke an der Kontaktflache erwarmt, somit schmilzt das Material und wird ver-
schweil3t. Die Kontaktflachen zwischen den Werkstiicken missen allerdings entspre-
chend strukturiert sein, damit die Schallenergie in Warmeenergie umgewandelt wer-
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den kann. Das Funktionsprinzip des Ultraschallschweil3ens ist in Abbildung 3-14 dar-
gestellt. Das Ultraschallschweilen eignet sich nur fur Kanalstrukturen gréfter 500 um
[102].

SAR

Abb. 3-14: Funktionsprinzip des Ultraschallschwei3ens. Die zu fligenden Werkstlicke wer-
den zwischen Amboss und Sonotrode in die Maschine gelegt. Beim Anlegen des
Ultraschalls werden die Werkstlicke zusammengepresst. Das Material schmilzt
an der Kontaktflache und verschweif3t [102].

Das Laserdurchstrahlschwei3en ist nur fur Materialien geeignet, die fur die Laser-
strahlung transparent sind. An der Kontaktfliche zwischen den Werkstlicken muss
eine Absorberschicht aufgebracht werden. Sie absorbiert die Laserstrahlung an der
Kontaktflache, fuhrt zu einer lokalen Erwarmung und somit zum Verschweillen des
Materials. Dieses Verfahren eignet sich allerdings nur fur homogene Werkstoffe. Sind
beispielsweise metallische Strukturen in das Polymer eingearbeitet, kann der Ener-
gieeintrag ins Material nicht mehr exakt gesteuert werden, was dann zu einer Zersto-
rung der Werksticke fuhrt. Das Laserdurchstrahlschweiflen eignet sich fur Kanal-
strukturen gréRer 30 pm.

3.3.3 Bonden

Beim thermischen Bonden werden die Werksticke bis zur Glastubergangstemperatur
des Materials erwarmt und unter Druck gefugt. Durch Adhasionskrafte werden die
Werkstlcke dann zusammen gehalten. Im Gegensatz zum Kleben und Schweilien
ermdglicht das thermische Bonden eine formtreue Deckelung von Kanalstrukturen.
Beim Kleben mussen Hilfsstrukturen zur Positionierung des Klebstoffes bericksich-
tigt werden, beim Schweilen muss aufgrund des Aufschmelzens des Materials ein
gewisser Abstand zur Strukturkante eingehalten werden. Beides fuhrt zu Todvolumi-
na in fluidischen Systemen. Bei optimaler Wahl der Parameter bleiben Kanalquer-
schnitte und Geometrien beim thermischen Bonden erhalten [103].

In Abhangigkeit des Vernetzungsgrades, des Herstellers und der Charge liegt die
Glasubergangstemperatur von PMMA zwischen 90°C und 110°C. Die Bondparame-
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ter Warme und Druck mussen deshalb flr jeden Werkstoff individuell neu bestimmt
werden. Sind Temperatur und/oder Druck zu niedrig gewahlt, werden die Werkstlicke
nur unzureichend gebondet. Dies hat zur Folge, dass die Kanalstrukturen undicht
sind. Zu hohe Temperatur und/oder zu hoher Druck flhrt zur Zerstérung der Kanal-
strukturen wahrend des Bondprozesses. Fur die Durchfihrung von Bondprozessen
stehen eine Zwick Z250 Presse (Zwick Roell, Uim) und eine Burkle Presse LAT 6,0
(Burkle Process Technologies, Freudenstadt / Abbildung 3-15) zur Verfigung.

Abb. 3-15: Blrkle Presse LAT 6,0. Auf der rechten Seite befindet sich die Maschinensteue-
rung, links ist der gedtffnete Werkzeugschacht zu sehen.

Der Versuchaufbau ist in beiden Maschinen gleich (siehe Abbildung 3-16). Werkstu-
cke aus PMMA werden zwischen zwei Polypropylenfolien, zwei Kaptonfolien und
zwei Stahlscheiben gelegt. Die Polypropylen- und Kaptonfolien verhindern, dass die
Textur der Stahlscheiben beim Bonden auf die Werkstlcke Ubertragen wird. Zwi-
schen das Paket aus Werkstlcke, Folien und Stahlplatten und der unteren Heizplatte
wird zusatzlich eine Kautschukscheibe gelegt. Diese gleicht einen eventuell vorhan-
den Keilfehler in der Maschine aus und sorgt so fur eine homogene Druckverteilung
auf die Werkstlcke. Bei Werkstlucken aus Silizium und Glas werden die beiden Po-
lypropylen- und Kaptonfolien durch zwei Teflonfolien ersetzt. Die Werkzeuge der
Bondmaschine werden auf die gewinschte Temperatur vorgeheizt. Die Werkstlcke
werden in das geodffnete Werkzeug eingelegt, durch das Schlielen des Werkzeuges
wird der Bonddruck aufgebaut. Die Bondtemperatur wird fur 15 min gehalten, an-
schlielend wird das Werkstick unter Aufrechterhaltung des Bonddruckes auf ca.
70°C abgekuhlt. Nach der Abkuhlung wird das Werkzeug geoffnet und das Werk-
stuck entnommen.
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Abb. 3-16: Versuchsaufbau beim thermischen Bonden. 1) Heizplatten. 2) Kautschukscheibe.
3) Stahlscheiben. 4) Polypropylen- und Kaptonfolie beim Bonden von PMMA,
Teflonfolie beim Bonden von Silizium/Glas. 5) Werkstlicke.

Der thermische Bondprozess kann noch durch eine UV-Bestrahlung, eine Plasma-
behandlung oder durch Losungsmittel unterstutzt werden. Die Bestrahlung mit UV-
Licht der Wellenlange 240 nm flhrt zu einer Photodegradation des Polymers an der
Substratoberflache. Dies fuhrt zu einer Senkung der Glasubergangstemperatur in
Abhangigkeit der deponierten Dosis. Die Bondtemperatur kann dadurch bis zu zehn
Kelvin gesenkt werden. Durch das Absetzen von Lésungsmittel auf der Fugeflache
wird der Werkstoff angelost. Beim Zusammenpressen der Werkstiicke bildet sich an
der Grenzschicht eine gemeinsame Diffusionszone, in der die Polymerketten in
Wechselwirkung treten konnen. Durch das Austreten des Losungsmittels werden die-
se Bindungen gefestigt. Aufgrund der grof3en Diffusionswege ist dieses Verfahren fur
grol¥flachige Werkstlcke allerdings ungeeignet.

Das Bonden von PDMS-Kanalstrukturen auf PMMA-Substrate wird plasmaunterstitzt
durchgefuhrt, d.h. vor dem Bondprozess erfolgt zunachst ein Trockenatzprozess.
Dieser wird im 4-TEC Plasmaatzer durchgefihrt. Die Substrate werden 30 sec bei
100 W in einem Oz-Plasma mit 0,4 mbar Gasdruck geatzt. Der eigentliche Bondpro-
zess erfolgt bei Raumtemperatur. Die Werkstlicke werden aufeinander gelegt und
leicht von Hand angedruickt.

3.4 Apparativer Aufbau
3.4.1 Fluidische Kontaktierung

Die fluidische Kontaktierung der Systeme erfolgt Uber Glasschlauche (Polymicro
Technologies, Phoenix) oder Uber PVC-Schlauche (Reichelt Chemietechnik, Heidel-
berg). Die Schlauche werden in die Anschlusskanale bzw. Adapterplatten an den
Kanalsystemen eingeklebt. Die Glasschlauche sind mit Polyimid ummantelt und da-
durch hochflexibel. Sie werden mit Aullendurchmessern zwischen 90 ym und
360 um und Innendurchmessern zwischen 20 um und 150 ym verwendet. Uber Mic-
ro Tight® Fittings (Upchurch Scientific, Oak Harbor) werden diese Schlduche mit ei-
ner Spritzenpumpe verbunden. Die verwendeten PVC-Schlauche haben einen Au-
Rendurchmesser von 800 um und einen Innendurchmesser von 500 um, sie werden
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uber Luerlok-Verbinder (B. Braun AG, Melsungen) und Kanulen (Gesellschaft fur Lot-
technik mbH, Pforzheim) mit einer Spritzenpumpe verbunden.

3.4.2 Aktoren fur die Mikrofluidik

Zur Befullung der mikrofluidischen Systeme eignet sich Vakuum am besten. Dafur
wird an einer Offnung des Kanalsystems ein Fliissigkeitstropfen abgesetzt und an
einer zweiten Offnung ein Vakuum angelegt. Hat das System mehr als zwei Offnun-
gen, mussen die weiteren Offnungen wahrend des Befiillens verschlossen werden.
Far die Erzeugung einer definierten Flussigkeitsbewegung im System ist ein Vakuum
allerdings ungeeignet. Daflr stehen drei weitere Aktorsysteme zur Verfligung.

3.4.2.1 Spritzenpumpe

Die Spritzenpumpe Pico Plus (Harvard Apparatus, Holliston / Abbildung 3-17) arbei-
tet mit handelsublichen Spritzen. In Abhangigkeit des Innendurchmessers der Sprit-
zen konnen Foérderraten von 1,3 pL/min bis 440 uL/min eingestellt werden. Fur die
Versuchsdurchfiinrungen werden Glasspritzen Microliter™ Syringes (Hamilton, Bo-
naduz) und Kunststoffspritzen (B. Braun AG, Melsungen) eingesetzt. Die Spritzen-
pumpe kann auch Uber LabView angesteuert werden [104].

Abb. 3-17: Spritzenpumpe mit Glasspritze.

3.4.2.2 Fluigent-Aktorsystem
Mit dem System Fluigent MFCS-8C (siehe Abbildung 3-17) kénnen Uber eine PC-

Steuerung bis zu vier Kanale gleichzeitig mit Gasdruck angesteuert werden. In den
vier Kanalen konnen unterschiedliche Drucke bis 0,8 bar eingestellt werden [105].
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Abb. 3-18: Das linke Bild zeigt das Fluigent System, an alle vier Kanale sind PVC-SChIéUChe
angeschlossen. Das System wird Uber eine Stickstoffflasche versorgt. Das rechte
Bild zeigt einen Screeshot des Steuerungsprogramms.

3.4.2.3 Piezoaktor

Mit einem Piezoaktor wird eine schnelle periodische Flussigkeitsbewegung im Kanal-
system erzeugt. Der Korper des Piezoaktors wird durch Mikrofrasen aus PMMA ge-
fertigt. Auf den Volumenkdrper wird eine Stahlscheibe, darauf die Piezomembran
geklebt. In die Anschlusskanale werden zunachst Stahlkapillaren geklebt, durch die
dann die Glaskapillaren in den Piezoaktor eingefuihrt werden. Die Glaskapillaren
werden im zweiten Schritt mit UV-Klebstoff montiert, wahrend die restlichen Kompo-
nenten im ersten Schritt mit EPO-TEK Zweikomponentenklebstoff montiert werden.
Der zweistufige Montageprozess ist notwendig, da die Glaskapillaren beim Aushar-
ten des Zweikomponentenklebstoffes verstopfen wirden. Die elektrische Kontaktie-
rung erfolgt direkt auf der Piezomembran und auf einer Nase an der Stahlscheibe.
Der Piezoaktor wird Uber die Stromquelle LE 430/015 (Piezomechanik GmbH, Min-
chen) angesteuert. Eine Systemskizze des Piezoaktors ist in Abbildung 3-19 darge-
stellt.
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Abb. 3-19: Systemskizze eines Piezoaktors. Der Korper (1) wird aus PMMA gefrast. Auf die
Kammer wird eine Stahlscheibe (5), darauf die Piezomembran (4) geklebt. In die
Anschlusskanale werden Stahlkapillaren (3) geklebt durch die Glaskapillaren (2)
eingefihrt werden.

3.4.3 Spulenmagnet

Damit die Vorgange im mikrofluidischen Kanalsystem beobachtet werden koénnen,
muss der gesamte Versuchsaufbau inklusive des Spulenmagneten auf dem Proben-
tisch eines Mikroskops (Aristomet Leitz AG, Wetzlar mit JVC TK1281 Color Video
Camera) platziert werden konnen. Das mikrofluidische System mit den integrierten
Magnetstrukturen ist nur an der Oberseite transparent, wird deshalb auch nur von
oben beleuchtet und beobachtet. Um maoglichst viel Platz unter dem Objektiv zu er-
halten, wird die Glasplatte des Probentisches durch eine gefraste Aluminiumplatte
ersetzt. Diese Platte enthalt eine Vertiefung, in die der Spulenmagnet gelegt werden
kann. Der Spulenmagnet wird so konstruiert, dass ein kleines Fluidsystem direkt im
Zentrum des Magneten platziert werden kann. Er hat einen Innendurchmesser von
35 mm, somit kann ein mikrofluidisches System mit den Aulienabmessungen
17 x 30 mm? ins Zentrum des Magneten gelegt werden. Mit einer Gesamthohe von
15 mm bietet er aber auch noch ausreichend Platz zum Objektiv, um ein Fluidsystem
im 4“-Waferformat auf die Oberkante des Magneten legen zu kdnnen. Der Korper
des Spulenmagneten wird aus PVC gedreht, auf diesen werden 500 Wicklungen
Spulendraht mit einem Durchmesser von 0,35 mm gewickelt. Eine Systemskizze des
Probentisches mit dem Spulenmagneten ist in Abbildung 3-20 gezeigt.

Der Spulenmagnet wird Uber eine Stromquelle ISO-TECH IPS 303D versorgt. Wer-
den fur eine Versuchsdurchfihrung nur Magnetfeldpulse bendtigt, wird noch ein Fre-
quenzgenerator Agilent 33 120 1 dazwischen geschaltet. Die am Spulenmagnet er-
zeugte magnetische Flussdichte ist abhangig des angelegten Stroms und wird mit
einer Hall-Sonde und einem Gaussmeter FH 31 (Magnet Physik Dr. Steingroever
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GmbH) gemessen. In Abbildung 3-21 ist die experimentell ermittelte Flussdichte im
Zentrum der Magnetspule ist in Abhangigkeit des angelegten Stroms dargestellt.
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Abb. 3-20: Systemdkizze des Spulenmagneten (1) mit Adapterplatte (2) fir den Probentisch
eines Mikroskopes Leitz Aristomed.
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Abb. 3-21: Experimentell ermittelte magnetische Flussdichte im Zentrum der Magnetspule in
Abhangigkeit des angelegten Stroms.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Herstellung der Fluidstruktur
4.1.1 Layoutdesign der Fluidstruktur

Fir die Fluidstruktur wurden drei verschiedene Layouts erstellt: Das Layout-K2 mit
zwei AnschlUssen, das Layout-K4 mit vier Anschlissen und das Layout-K6 mit sechs
Anschlussen.

Das Layout-K2 stellt den einfachsten Fall eines Fluidsystems dar, es besteht aus nur
einem geradlinigen Kanal. Beide Enden des Kanals werden fluidisch kontaktiert. Im
Folgenden wird das Layout-K2 ausschlie3lich durch Mikrofrdsen hergestellt, die Ab-
messungen des Kanalquerschnittes kdnnen somit durch die Wahl des Werkzeuges
flexibel gestaltet werden. Auch die Aullenabmessungen des Systems bleiben da-
durch flexibel, die Systeme kdénnen entweder im 4“-Waferformat gefertigt werden,
oder in einem Format welches im Zentrum des Spulenmagneten platziert werden
kann (siehe Abschnitt 3.4.3). Abbildung 4-1 zeigt die beiden Formate in schemati-
scher Darstellung, die grau unterlegten Rechtecke deuten die Position der Magnet-
strukturen an (vgl. Abschnitt 4.2).
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Abb. 4-1: Schematische Darstellung der Fluidstruktur im Layout-K2, links im 4“ Waferfor-
mat, rechts im Format 15 x 25 mm?2 Der Kanal verlauft horizontal Uber die ge-
samte Breite, die grauen Rechtecke zeigen die Position der darunter liegenden
Magnetstrukturen (vgl. Abschnitt 4.2).

Das Layout-K4 besteht aus zwei sich kreuzenden Kanalen und hat somit vier fluidi-
sche Anschlusse. Beide Kanale haben eine Breite von 100 um. Das Layout liegt als
Chrommaske (IMT Layout JO544BC1 JIN674) vor und wird im Folgenden UV-
lithographisch strukturiert. Abbildung 4-2 zeigt eine schematische Darstellung des
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Layouts sowie die spatere Positionierung der Kanalstruktur zur Magnetstruktur (grau
unterlegt).
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Abb. 4-2: Schematische Darstellung der Fluidstruktur im Layout-K4. Die Skizze auf der
rechten Seite zeigt die Positionierung der Kanalstruktur zur Magnetstruktur auf
einem Wafer (vgl. Abschnitt 4.2).

Das Layout-K6 wurde so konzipiert, dass es ebenfalls im 4“Standard UV-
lithographisch prozessiert werden kann. Auf dem 4“-Format wurden acht Elemente
so angeordnet, dass sie nach dem Lithographieprozess vereinzelt werden kdnnen.
Die Einzelelemente haben nach der Trennung eine AulRenabmessung von 15 Xx
25 mm? und kénnen dann im Zentrum des Spulenmagneten platziert werden (vgl.
Abschnitt 3.4.3). Das Layout besteht aus einem mittig positionierten, geradlinigen
Kanal, in welchen von beiden Seiten jeweils zwei Kanale minden. Insgesamt erge-
ben sich daraus sechs Anschlisse (siehe Abbildung 4-3). In den Anschlussbereichen
sind die Kanale 100 um breit und verjungen sich im zentralen Bereich der Struktur
auf eine Breite von 10 ym (siehe Abbildung 4-4). In den Anschlussbereichen sind
Stutzstrukturen in die Kanale eingearbeitet. Diese verhindern, dass sich beim De-
ckeln der Strukturen mit dinnem Folienmaterial diese sich nicht in die Kanale legt.
Um eine Kontaktierung der Anschlisse mit Schlauchen Uber Adapterplatten zu er-
moglichen, wurde ein Mindestabstand von 5 mm zwischen den einzelnen Anschlus-
sen definiert.
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Abb. 4-3: Schematische Darstellung der Fluidstruktur im Layout-K6. Die Skizze auf der
rechten Seite zeigt die Positionierung der einzelnen Elemente auf dem 4“ Wafer-
format.

Abb. 4-4: Schematische Darstellung der Fluidstruktur im Layout-K6. Die Skizze auf der
rechten Seite zeigt eine AusschnittvergroRerung des Bereichs, in dem mehrere
Kanale ineinander munden.

Durch die Firma Micro Parts (Dortmund) wurde das Layout-K6 als 5 Chrommaske
(IMT Layout 1016_00_BO) fur die UV-lithographische Prozessierung von 4“ Substra-
ten gefertigt. Die Tonung der Chrommaske wurde fur den Positivresist PMMA ausge-
legt.

Im Verlauf der Arbeit hat sich gezeigt, dass im direkten Bereich der Anschlusslécher

Taschen notwendig sind. Diese Taschen werden auf einer zweiten Maske in Form
von Lochern mit einem Durchmesser von 1 mm bertcksichtigt.
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4.1.2 Frasen von Fluidkanalen

Kanalstrukturen deren Breite = 300 um betragt wurden mit der KOSY-
Tischfrasmaschine hergestellt. Die Fertigungsprogramme wurden mit der Steue-
rungssoftware nccad6 erstellt und direkt an die Maschine Ubertragen. Kanalstruktu-
ren mit einer Breite < 300 um wurden am IMVT gefertigt. Die Abbildung 4-5 zeigt je-
weils ein Beispiel.
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Abb. 4-5: Links: Photographie eines PMMA-Substrates (Dicke 500 pym) mit Fluidstruktur im
Layout-K6. Seitliche Anschlusskanale (300 x 300 um?) durch Mikrofrasen herge-
stellt. Rechts: Lichtmikroskopische Aufnahme einer PMMA-Schicht auf Silizium-
substrat. Gefraster Fluidkanal im Layout-K2 (Breite 50 um, Tiefe 20 um). Unter
dem Fluidkanal ist die Magnetstruktur (Layout-M1) zu erkennen (vgl. Abschnitt
4.2).

4.1.3 Photolithographische Strukturierung

Die Kanalstrukturen wurden sowohl in PMMA-Wafer als auch in aufgeschleudertes
PMMA auf Glaswafern strukturiert. In beiden Fallen missen vor dem Lithographie-
prozess Anschlusskanale bzw. Anschlussldcher ins Tragersubstrat gefertigt werden.

4.1.3.1 Photolithographische Strukturierung in PMMA-Wafer

Zunachst wurden Anschlusskanale in das PMMA-Substrat gefrast (siehe Abbildung
4-5). AnschlieBend wurden die Fluidstrukturen Layout-K4 bzw. Layout-K6 mit dem
Maskaligner EVG620 bei der Wellenlange von 240 nm in die Substrate belichtet. Da-
bei wurde die Chrommaske mit Hilfe eines im Maskaligner integrierten Mikroskops
auf die Anschlusskanale ausgerichtet. Die belichteten Strukturen wurden mit dem
MIBK/IPA- bzw. dem GG-Entwicklersystem entwickelt. Mit der Belichtungsdosis von
5 J/cm? wurde eine Kanaltiefe von 6 pm erzielt. In REM Aufnahmen der entwickelten
Strukturen (Abbildungen 4-6, 4-7) sind Spannungsrisse im Material zu sehen. Die
Spannungsrisse treten sowohl in den Seitenwanden der Strukturen als auch am
Strukturgrund auf.

Die Energie der eingebrachten Dosis nimmt aufgrund der Absorption des Materials

mit zunehmender Eindringtiefe ab. Ab einer bestimmten Tiefe werden dann zwar
immer noch Kettenbriiche im Material erzeugt, die Anzahl der Kettenbriche reicht
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allerdings nicht mehr aus, um das Material in diesen Bereichen mit dem Entwickler
l6sen zu kdénnen. Der Entwickler dringt jedoch in gewissem Umfang auch in diese
Bereiche ein und quillt das Material an. Somit kommt es zu Spannungen im Material,
die beim Trocknen zu Spannungsrissen fuhren.

Bei Entwicklungen mit dem GG-Entwicklersystem sind die Spannungsrisse weniger
stark ausgepragt.

Die Abbildung 4-7 zeigt den Ubergang eines gefrasten Anschlusskanals zum UV-
lithographisch strukturierten Kanal.
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Abb. 4-6: REM Aufnahmen von UV-lithographisch strukturierten Fluidkanalen Layout-K6 in
PMMA-Vollmaterial, entwickelt im MIBK/IPA-Entwicklersystem. Spannungsrisse
in den Seitenwanden und im Strukturboden. Links: Kanaleinmiidung, Kanalbreite
10 um, Tiefe 6 um. Rechts: Ubergang vom Einlass in den Hauptkanal, die Saule
in der Kanalmitte dient als Stltzstruktur bei der Deckelung. Kanalbreite 100 um
auf 10 ym, Tiefe 6 pm.
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Abb. 4-7: REM Aufnahmen des Ubergangs von einem gefrasten Anschlusskanal zum UV-
lithographisch strukturierten Fluidkanal Layout-K6. PMMA-Wafer, Substratdicke
500 um. Links: Draufsicht, Anschlusskanal Querschnitt 300 x 300 um, am Struk-
turgrund ist die Uberlappung mit der Kanalstruktur auf der Chrommaske zu se-
hen. Rechts: Schrage Detailansicht, Lithographisch strukturierter Kanal mit dem
MIBK/IPA-Entwicklersystem entwickelt, Kanalbreite 100 um, Tiefe 6 ym. Span-
nungsrisse am Strukturgrund.
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4.1.3.2 Photolithographische Strukturierung in aufgeschleudertem
PMMA

Als Tragersubstrate fur das aufgeschleuderte PMMA wurden Borsilikatglaswafer und
Quarzglaswafer eingesetzt, beide Wafertypen sind 500 uym dick. In die Borsili-
katglaswafer wurden die Anschlusslécher mit einem Durchmesser von 250 um vom
Hersteller (Fa. Plan Optik) durch Sandstrahlen gefertigt (siehe Abbildung 4-8). Pro-
zessbedingt entstehen beim Sandstrahlen konische Ldcher, was jedoch keinen Ein-
fluss auf die Funktionalitat der Anschlusslocher hat. Die Anschlusslocher in den
Quarzglaswafern wurden am IMF-I durch Laserstrukturierung gefertigt. Mit der La-
serstrukturierung koénnen zylinderformige Locher gefertigt werden. Durch das
Schmelzen des Materials bildet sich allerdings am Rand der Anschlusslécher ein
Grat, der im Extremfall bis zu 33 um hoch ist. Da die Kanalstrukturen, die auf den
Glaswafern strukturiert werden, nur eine Tiefe von 5 ym haben, ist auch nur ein Grat
in dieser GroRenordnung tolerierbar. Ist der Grat hdher, sind die Glassubstrate fur
eine weitere Prozessierung unbrauchbar. Im Vergleich dazu zeigen die sandgestrahl-
ten Locher eine saubere Kante, wodurch diese fur die weitere Prozessierung sehr
gut geeignet sind.
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Abb. 4-8: REM Aufnahmen von Anschlussléchern in Glaswafern, Substratdicke 500 pm.
Links: Sandgestrahltes Loch in einem Borsilikatglaswafer. Rechts: Laserstruktu-
riertes Loch in einem Quarzglaswafer.

Zur Verbesserung der Haftung wurden die Glassubstrate zunachst mit Polyimid be-
lackt, auf das Polyimid wurde dann PMMA aufgeschleudert. Die Schleuderparameter
wurden fur eine Schichtdicke von 5 ym gewahlt. Die Belichtungen der Fluidstruktur
im Layout-K4 und im Layout-K6 erfolgten mit dem Maskaliger EVG620 bei der Wel-
lenlange 240 nm mit der Dosis 6 J/cm?. Die Chrommaske wurde dabei mit einem im
Maskaligner integrierten Mikroskop auf die Anschlusslécher ausgerichtet. Die Ent-
wicklungen wurden mit dem MIBK/IPA- bzw. mit dem GG-Entwicklersystem durchge-
fuhrt.

REM Aufnahmen von Kanalstrukturen, die mit dem GG-Entwicklersystem entwickelt
wurden, (Abbildung 4-9) zeigen auch hier Spannungsrisse in den Seitenwanden der
Kanale. Allerdings ist der Kanalgrund vollig glatt. Die Belichtungsdosis ist ausrei-
chend, um bei der Entwicklung das Material vollstandig bis zum Glastrager heraus zu
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|I6sen. Die Abbildung 4-10 zeigt einen Fluidkanal Uber einem sandgestrahlten An-
schlussloch. Das aufgeschleuderte PMMA Uberspannt zunachst das Anschlussloch.
Nach der Entwicklung der belichteten Kanalstruktur ist das Anschlussloch wieder of-
fen und durchgangig fur Flussigkeiten und Magnetpartikel.

Abb. 4-9: REM Aufnahmen von photolithographisch strukturierten Fluidkandlen, PMMA auf Glaswa-
fer, entwickelt mit GG-Entwickler. Spannungsrisse in den Seitenwanden der Kanale. Links:
Kanalkreuzung. Rechts: Kanalverjingung im Einlassbereich, Kanalbreite 100 ym auf
10 um, Kanaltiefe 5 um.
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Abb. 4-10: REM Aufnahme eines photolithographisch strukturierten Fluidkanals Uber einem
sandgestrahlten Anschlussloch, entwickelt mit GG-Entwickler. Kanalbreite
100 um, Tiefe 5 pm.

Die Kanalstruktur ist eine Komponente des mikrofluidischen Systems. Um die
weichmagnetischen Strukturen in das Kanalsystem zu integrieren, wird die Kanal-
struktur mit der zweiten Komponente, der Magnetstruktur, gebondet (vgl. Abschnitt
4.2 und 4.3). Durch das Bonden der Kanalstruktur mit der Magnetstruktur werden die
Kanale gedeckelt, wodurch geschlossene Kanale, die mit Flussigkeit beflllt werden
kénnen, entstehen. In den bisher gezeigten Prozessen wurden die Kanalstruktur und
die Magnetstruktur immer auf einem separaten Substrat gefertigt. Eine weitere Mog-
lichkeit ist es, die Kanalstruktur direkt Gber die Magnetstruktur auf einem Substrat zu
fertigen.
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Dazu wurde auf die Magnetstruktur PMMA mit einer Schichtdicke von 5 um aufge-
schleudert. Die Magnetstruktur Layout-M2 wurde ebenfalls in PMMA strukturiert (vgl.
Abschnitt 4.2.3.2). Die Belichtung der Fluidstruktur Layout-K6 erfolgte am Maska-
ligner EVG 620 mit einer Belichtungsdosis 5 J/cm? bei der Wellenlange 240 nm. Die
belichteten Strukturen wurden mit dem GG-Entwicklersystem entwickelt. Abbildung
4-11 zeigt REM Aufnahmen dieses Kanalsystems. Da die Magnetstruktur in PMMA
strukturiert worden war, liegt sie hier als Negativstruktur vor. D.h. die dunnen Stege,
die auf diesen Aufnahmen zu sehen sind, bestehen aus PMMA. Am Kanalboden sind
Risse entlang der darunter liegenden Magnetstrukturen zu sehen. Die Belichtungs-
dosis war somit zu hoch, um die Magnetstrukturen nach der Entwicklung mit PMMA
bedeckt zu halten. Um dies zu erreichen muss bei gleich bleibender Kanaltiefe ein
dickere Schicht PMMA aufgeschleudert werden. Eine zweite Mdglichkeit ist die Ka-
nalstruktur durch eine geringere Belichtungsdosis nicht so tief zu strukturieren. Vor-
aussetzung daflr ist, dass eine geringere Kanaltiefe fur die Funktion ausreichend ist.
Die deformierten Stitzstrukturen zeigen, dass die Belichtungs- und Entwicklungspa-
rameter nicht mehr optimal sind fur die Strukturierung der Kanalstruktur auf Ni-
ckel/Eisen. Auf den unbelichteten Bereichen der PMMA Oberflache ist zu erkennen,
dass das aufgeschleuderte PMMA entlang der Magnetstrukturen etwas eingesenkt
ist. Diese Phanomen wird in Abschnitt 4.2.5 naher beschrieben.

{IMT s s

el JGotbi2ew_z20 - - —T—

Abb. 4-11: REM Aufnahmen der Kanalstruktur Layout-K6, die direkt auf die Magnetstruktur
strukturiert wurde. Risse am Kanalgrund entlang der Magnetstrukturen. Links:
Kanalverjingung, Breite 100 um auf 10 ym, Tiefe 5 ym. Rechts: Kanaleinmn-
dung, Breite 10 um, Tiefe 5 ym.

4.1.4 Abformung durch Heil3pragen

Um die Fluidstrukturen durch Heil3pragen abformen zu kdnnen, wurde ein Nickel-
Formeinsatz mit dem Layout-K6 herstellt. Hierfir wurde die Kanalstruktur UV-
lithographisch in PMMA (Schichtdicke 5 um) auf einem Silizium-Wafer belichtet und
mit dem GG-Entwicklersystem entwickelt. Nach der Entwicklung wurde die Probe mit
7 nm Chrom und 70 nm Gold bedampft. Das Chrom/Gold dient als Startschicht fur
die anschlieRende Nickelgalvanik. Uber den Galvanikprozess wurde ein Formeinsatz
mit einer Dicke von 300 ym abgeschieden. Auf diesem Formeinsatz ist die Kanal-
struktur mit einer Hohe von 5 pm als Negativ abgebildet.
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Fur die Abformungen wurde der Formeinsatz auf eine Substratplatte geklebt, die Ab-
formungen wurden auf einer Wickert Umformmaschine in Zusammenarbeit mit der
Mikrofertigung des IMT durchgefiihrt. Die Kanalstruktur wurde in PMMA HESA®Glas
HT abgeformt. Die Seitenwande der Strukturen und der Strukturgrund sind sehr gut
abgebildet (Abbildung 4-12). Allerdings sind die Strukturkanten abgerundet und die
Stutzstrukturen im 100 um breiten Einlassbereich sind teilweise abgerissen. Werden
die Kanale mit entsprechend dickem Material gedeckelt, hat das jedoch keinen Ein-
fluss auf die Funktionalitat der Kanalstruktur.
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Abb. 4-12: REM Aufnahmen der heil3gepragten Kanalstrukturen Layout-K6. Links: Abgeris-
sene Stlutzstrukturen im Einlassbereich des Kanals. Kanalverjliingung, Breite
100 pm auf 10 ym, Tiefe 5 ym. Rechts: Abgerundete Strukturkanten. Kanalein-
mindung, Breite 10 ym, Tiefe 5 ym.

IMT/FZ 2
Abb. 4-13: Detail eines Nickel-Formeinsatzes Magnetstruktur Layout-K6, REM Aufnahme.
Kanal im Einlassbereich mit vollstandig vorhandenen Stitzstrukturen, Kanalbreite

100 pm, Strukturhéhe 5 pm.

4.1.5 Abformung durch Gielten von Polydimethylsiloxan
Fir die Abformung der Kanalstruktur in Polydimethylsiloxan (PDMS) wird ebenfalls
ein Formeinsatz bendtigt. Im Gegensatz zum HeiRpragen sind Nickelformeinsatze fur

das GiefRen von PDMS nicht geeignet. Fur die Abformung von PDMS wurden Form-
einsatze aus dem Negativresist CAR 4400-10 hergestellt.
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Silizium-Wafer wurden mit dem Negativresist CAR 4400-10 belackt (Schichtdicke
14 ym). AnschlielRend wurden die Proben mit der Fluidstruktur Layout-K4 bzw. Lay-
out-K6 bei der Wellenlange 365 nm belichtet, die belichteten Proben wurden im Be-
cherglas entwickelt (siehe Abbildung 4-14). Nach der Entwicklung wurden die Form-
einsatze mit 20 nm Titan bedampft. Das Titan ist notwendig, um die abgeformte
PDMS-Struktur wieder vom Formeinsatz abheben zu kdnnen. Das flissige PDMS
wurde auf den Formeinsatz gegossen, dabei wurde die Menge so dosiert, dass die
abgeformte Struktur eine Schichtdicke von ca. 1 mm erhalt. Die Schichtdicke darf
0,5 mm nicht unterschreiten, weil die abgeformte Struktur sonst nicht zerstérungsfrei
vom Formeinsatz abgehoben werden kann. Die PDMS-Proben wurden im Vakuum
uber Nacht bei Raumtemperatur ausgehartet. Nach dem vollstandigen Ausharten
wurden die abgeformten Kanalstrukturen vom Formeinsatz abgehoben und mit ei-
nem Skalpell vereinzelt. Zuletzt wurden mit einer Kanule Anschlusslécher in die Pro-
ben gestanzt.

lma—nrfﬁm IMT/FZK JCD1_0428W_144 A10

Abb. 4-14: REM Aufnahmen eines Formeinsatzes aus CAR 4400-10 zum Gief3en von
PDMS-Fluidstrukturen (Layout-K6). Links: Kanalkreuzung. Rechts: Kanalverjlin-
gung im Einlassbereich, Kanalbreite 100 uym auf 10 ym, Strukturhéhe 14 pym.

4.2 Herstellung der Magnetstruktur
4.2.1 Layoutdesign der Magnetstruktur

Es wurden zwei Layouts flr die Magnetstruktur erstellt: Das Layout-M1 zeigt eine
periodische Anordnung von Saulen (siehe Abbildung 4-15), das Layout-M2 zeigt eine
periodische Anordnung von Stegen (siehe Abbildung 4-16).

Das Layout-M1 ist in 16 Quadrate eingeteilt, die alle gleich aufgebaut sind. Die
Quadrate haben eine Aullenabmessung von 10 x 10 mm?2. Im Zentrum der Quadrate
befinden sich kreisrunde Felder mit dem Durchmesser 6 mm. In den runden Feldern
sind in einem periodischen Muster Saulen mit einem Durchmesser von 20 ym im Ab-
stand von 40 ym angeordnet. Der quadratische Rahmen um die Strukturfelder hat
keine Bedeutung fur die Funktion der eigentlichen Magnetstrukturen. Sie dient aus-
schlieBlich als Hilfsstruktur wahrend des Galvanikprozesses. Das Layout-M1 war be-
reits als Chrommaske vorhanden (IMT Layout JO544B).
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Abb. 4-15: Schematische Darstellung der Magnetstruktur im Layout-M1. Links: Anordnung
der 16 Strukturfelder auf dem Wafer. Abmessung eines Strukturfeldes 10 x
10 mm?2. Rechts: Kreisformige Anordnung der Saulen im Zentrum eines Struktur-
felds. Saulendurchmesser 20 ym.

Im Verlauf der Arbeit wird die Magnetstruktur Layout-M2 sowohl durch Mikrofrasen
als auch UV-lithographisch hergestellt. Die Strukturfelder haben dabei immer die
Abmessung 10 x 20 mm?2. Die Strukturen unterscheiden sich allerdings in der Lage
der Felder auf dem Wafer und in den Strukturabmessungen. Werden die Magnet-
strukturen durch Mikrofrasen hergestellt, wird immer nur ein Strukturfeld in der Mitte
des Wafers angeordnet (Layout-M2/0, siehe Abbildung 4-1). Fir die UV-
lithographische Herstellung der Magnetsturen, wurde ein Layout-M2 entworfen, in
dem acht Strukturelemente auf einem Wafer angeordnet sind (siehe Abbildung 4-16).
Die Anordnung der Magnetstrukturelemente deckt sich mit der Anordnung der Kanal-
strukturelemente (vgl. Abbildung 4-3). Die einzelnen Strukturfelder (Layout-M2/3-1 —
7-3) unterscheiden sich in der Strukturbreite A und in der Periode B. Die entspre-
chenden Male in den verschieden Strukturfeldern sind in Tabelle 4-1 zusammenge-
stellt.

Durch die Firma Micro Parts (Dortmund) wurde das Layout-M2 als 5 Chrommaske

(IMT Layout 1016_00_BO) fur die Prozessierung von 4“ Substraten angefertigt. Die
Tonung der Chrommaske wurde fur den Negativresist CAR ausgelegt.
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Abb. 4-16: Schematische Darstellung der Magnetstruktur im Layout-M2. Links: Anordnung
der einzelnen Strukturfelder auf dem Wafer. Abmessung Strukturfeld 20 x
10 mm?, Abstand der Strukturfelder in x-Richtung 10 mm, in y-Richtung 5 mm.
Rechts: Magnetstruktur in einer Detailansicht. A: Strukturbreite, B: Periode.

Tab. 4-1: Zusammenstellung von Strukturbreite A und Periode B in der verschiedenen
Strukturfeldern des Layout-M2.

Element Layout-M2
MaR 0 3-1 32 541 52 53 71 7-2 7-3
A [um] 300 3 3 5 5 5 7 7 7
B [um] 1000 10 15 15 25 35 20 35 50

Die Magnetstruktur Layout-M2 wurde sowohl im Negativresist CAR 4400-10 als auch
im Positivresist PMMA strukturiert. Fur die Strukturierungen in die unterschiedlichen
Resists wurde die gleiche Chrommaske eingesetzt. Da die Tonung der Chrommaske
fur den Negativresist ausgelegt ist, wurde die Magnetstruktur im Positivresist PMMA
als Negativstruktur abgebildet. Damit im anschlieRenden Galvanikprozess nicht die
vollstandige Waferflache abgeschieden wird, wurde mit einer zweiten Maske ein
Rahmen als Hilfsstruktur um die Felder gelegt (siehe Abbildung 4-17).

Bei der Optimierung des Bondprozesses (vgl. Abschnitt 4.3.1) hat sich gezeigt, dass
es von Vorteil ist, wenn die Flachen zwischen den Strukturfeldern im Galvanikpro-
zess ebenfalls gefillt werden. Der Rahmen fiir die Hilfsstruktur wurde entsprechend
angepasst (siehe Abbildung 4-18).
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Abb. 4-17: Magnetstruktur Layout-M2 mit Rahmen fiir die Strukturierung im Positivresist
PMMA auf Siliziumwafer. Links: Hilfsrahmen um die einzelnen Strukturfelder (Ab-
messung Strukturfeld 10 x 20 mm, Abmessung Rahmen 12 x 22 mm). Rechts:
Hilfsrahmen um alle Strukturfelder (Abmessung 61 x 56 mm).

100

Abb. 4-18: Magnetstruktur Layout-M2 mit Rahmen fur die Strukturierung im Positivresist
PMMA-Wafer. Hilfsrahmen um die einzelnen Strukturfelder (vgl. Abbildung 4-16)
mit zusatzlicher Anschlussflache fir die elektrische Kontaktierung im Galva-
nikprozess.

4.2.2 Frasen der Magnetstruktur
Die Magnetstrukturen im Layout-M2/0 wurden mit der KOSY-Tischfrasmaschine her-

gestellt. Das Fertigungsprogramm wurde mit der Steuerungssoftware nccad6 erstellt
und direkt an die Maschine Ubertragen.
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Das Layout-M2/0 wurde als durchgangige Struktur in einen 500 ym dicken PMMA-
Wafer gefertigt. Daraus ergibt sich ein Querschnitt durch die Magnetstruktur mit der
Breite 300 um und der Hohe 500 uym, somit ein Aspektverhaltnis 1,7. Die gefraste
Magnetstruktur wurde auf der Oberseite mit einer 100 um dicken PMMA-Folie gede-
ckelt und von der Unterseite mit 7 nm Chrom und 70 nm Gold bedampft. Die aufge-
dampfte Metallschicht dient als Startschicht fir den anschlieRenden Galvanikpro-
zess.

4.2.3 Photolithographische Strukturierung

Photolithographisch wurde die Magnetstruktur sowohl im Negativresist CAR 4400 als
auch im Posistivresist PMMA strukturiert. Der Negativresist CAR 4400-10 eignet sich
sehr gut fur Schichtdicken zwischen 10 um und 20 um, der Negativresist CAR 4400-
25 ist bis 30 um Schichtdicke einsetzbar.

Die Saulenstrukturen im Layout-M1 haben einen Durchmesser von 20 um. Um ein
Aspektverhaltnis 1 zu erreichen, wurde das Layout-M1 im Negativresist CAR 4400-
25 strukturiert. Die kleinsten Strukturelemente im Layout-M2 haben eine Breite von
3 um. In dieser Dimension liegt die Grenze der UV-Lithographie etwa bei einem As-
pektverhaltnis 4. Far die Strukturierung des Layout-M2 wurde deshalb der Resist
CAR 4400-10 gewahlt.

Bei der UV-lithographischen Strukturierung von PMMA ist die moégliche Strukturtiefe
von der Absorption der UV-Strahlung durch das Material und der damit verbundenen
Eindringtiefe begrenzt. Mit UV-Lithographie ist in PMMA eine maximale Strukturtiefe
von 8 pym erreichbar. Bei der Strukturbreite von 3 um ist somit ein maximales Aspekt-
verhaltnis 1,7 moglich.

Die entwickelte Struktur wird in einer galvanischen Abscheidung mit Nickel/Eisen
(Permalloy) gefullt. Fir den Galvanikprozess ist eine metallisch leitende Galva-
nikstartschicht notwendig. Vor dem Belacken werden die Wafer deshalb mit einer
Metallisierung bedampft. Es wurden zwei verschiedene Metallisierungen auf ihre
Eignung fur den Lithographieprozess untersucht: Chrom/Gold/Chrom und Titanoxid.
Zwei Parameter sind fur die Eignung entscheidend, zum einen die Haftung des Re-
sist auf der metallischen Schicht und zum zweiten die Haftung des galvanisch abge-
schiedenen Materials auf der metallischen Schicht.

Die Versuche haben gezeigt, dass der Negativresist CAR 4400 sowohl auf
Chrom/Gold/Chrom als auch auf Titanoxid haftet. Im Gegensatz dazu haftet der Posi-
tivresist PMMA nur auf Titanoxid. Von Chrom/Gold/Chrom 16st es sich wahrend des
Entwicklungsprozesses. Das abgeschiedene Nickel/Eisen haftet ebenfalls auch nur
auf Titanoxid, von Chrom/Gold/Chrom I6st es sich bereits wahrend des Galvikpro-
zesses. Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde deshalb ausschlieRlich mit Titanoxid
metallisierten Siliziumwafern gearbeitet.
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4.2.3.1 Photolithographische Strukturierung im Negativresist CAR 4400

FUr die Herstellung der Magnetstruktur Layout-M1 wurden Siliziumwafer mit dem
Negativresist CAR 4400-25 belackt (Schichtdicke 25 um). Die Proben wurden mit
dem Maskaligner EVG 620 bei der Wellenlange 365 nm belichtet. Bei der Belichtung
des Negativresist CAR war es moglich mit Vakuumkontakt zwischen Chrommaske
und Substrat zu arbeiten, da der Resist wahrend der Belichtung nicht an die Chrom-
maske klebt. Uber eine Dosisvariation wurde die optimale Belichtungsdosis von
200 mJ/cm? ermittelt. Die Proben wurden im Becherglas entwickelt. Die optimale
Entwicklungsdauer wurde ebenfalls experimentell bestimmt. Nach 13 min waren die
Proben vollstandig entwickelt. Nach der Entwicklung wurde ein Trockenatzprozess
mit O,-Plasma durchgefiihrt. Eventuell vorhandene Resistreste in der Struktur, die
den Start der Galvanik behindern kénnen, wurden durch den Atzprozess entfernt. Die
Abbildung 4-19 zeigt die Magnetstruktur Layout-M1 strukturiert im Negativresist
CAR 4400-25.

IMT/FZK JCD1_0 A 1 |

Abb. 4-19: REM Aufnahmen der Magnetstruktur Layout-M1, strukturiert in CAR 4400-25.
Lochdurchmesser 20 um, Tiefe 20 ym. Am Strukturgrund ist das Titanoxid als
Galvanikstartschicht zu erkennen.

Die Herstellung der Magnetstruktur Layout-M2 erfolgte mit dem Negativresist
CAR 4400-10. Um die gewunschte Schichtdicke bei der Schleuderbelackung erzielen
zu kénnen, wurde zunachst eine Schleuderkurve zur Belackung von 4 Wafern ermit-
telt. Aufgrund der hohen Viskositat des CAR-Resist hat sich gezeigt, dass ein zwei-
stufiger Schleuderprozess notwendig ist, um eine homogene Schichtdicke zu erhal-
ten (siehe Abbildung 4-20). In der ersten Stufe wird der Resist auf dem Wafer for-
miert, in der zweiten Stufe wird er dann auf die gewlnschte Schichtdicke abge-
schleudert. Nach dem Abschleudern des Resist bleibt im Randbereich des Wafers
eine Uberhdhung zuriick. Diese spielt firr die weitere Prozessierung allerdings keine
Rolle, da der Rand ohnehin entlackt werden muss, um beim anschliefenden Galva-
nikprozess die metallische Startschicht elektrisch kontaktieren zu kénnen.
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Abb. 4-20: Links: Experimentell bestimmte Schleuderkurve zur Belackung von 4“ Wafern mit
Allresist CAR 4400-10, Schichtdicke des Resist in Abhangigkeit der Schleuder-
geschwindigkeit. Rechts: Belackungskurve im zweistufigen Schleuderprozess fur
eine Schichtdicke von 14 ym. Formieren des Resist 10 s bei 250 U/min, ab-
schleudern des Resist auf die gewlinschte Schichtdicke 50 s bei 750 U/min.

Mit den ermittelten Parametern wurden Siliziumwafer mit dem Resist CAR 4400-10
mit der Schichtdicke von 14 um belackt. Zum Trocknen des Resist wurden die Pro-
ben 10 min auf der Hotplate bei 85°C gebacken. Alternativ dazu kann der Resist
auch 30 min bei 85°C im Ofen gebacken werden. Das Backen im Ofen brachte aller-
dings keinen Gewinn in der Strukturqualitat, deshalb wurde fur den weiteren Verlauf
der Arbeit der kirzere Trocknungsprozess auf der Hotplate gewahit.

Die Proben wurden mit dem Maskaligner EVG 620 bei der Wellenlange 365 nm be-
lichtet. Die optimale Belichtungsdosis wurde Uber eine Dosisvariation ermittelt. Dabei
haben sich die Strukturelemente mit der Breite 3 um als sehr kritisch erwiesen. Die
Belichtungsdosis 170 mJ/cm? muss exakt getroffen werden. Eine Abweichung von
10 mJ/cm? mehr oder weniger fiihrt bereits zu einer Uber- bzw. Unterbelichtung. Eine
Uberbelichtung hat zur Folge, dass die Strukturen nicht bis zum Grund durch entwi-
ckelt werden, wodurch beim anschlieRenden Galvanikprozess kein elektrischer Kon-
takt zustande kommt und kein Material abgeschieden wird. Bei einer Unterbelichtung
|6st sich die Struktur bereits wahrend des Entwicklungsprozesses vom Wafer ab. Bei
einer Belichtungsdosis von 170 mJ/cm? entsprechen 10 mJ/cm? einer Abweichung
von £6%. Der Maskaligner EVG 620 zeigt im Regelfall eine Homogenitat in der In-
tensitatsverteilung von +£5%. Somit liegt die Strukturierung der Elemente mit einer
Breite von 3 um an der Leistungsgrenze des Maskaligner. Die Strukturen mit der
Breite 5 um bzw. 7 ym sind weniger Kritisch bezuglich der Belichtungsdosis. Sie er-
lauben eine Abweichung bis =30 mJ/cm?2.

Die Entwicklungen der Proben wurden im Becherglas durchgefiihrt. Die optimale
Entwicklungsdauer wurde experimentell ermittelt. Nach einer Entwicklungszeit von
13 min waren die Proben vollstandig entwickelt. Die Abbildung 4-21 zeigt den Aus-
schnitt eines Strukturfeldes der Magnetstruktur Layout-M2 strukturiert in CAR 4400-
10. Anhand der REM Aufnahme kann die Qualitat der Strukturtreue sehr gut beurteilt
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werden. Mit den experimentell ermittelten Prozessparametern wurden die gewunsch-
ten Strukturabmessungen und eine sehr gute Kantenqualitat erreicht. Allerdings kann
mit REM Aufnahmen der Strukturgrund nicht beurteilt werden. Ob die Strukturen voll-
standig entwickelt sind, zeigt sich erst nach dem anschlieBenden Galvanikprozess.

IMT/FZK JCD1_0428W_256 A7 | l I I IMT/FZK JCD1_0428WW_256 Ad

Abb. 4-21: REM Aufnahmen eines Strukturfeldes der Magnetstruktur Layout-M2 strukturiert
in CAR 4400-10. Strukturbreite 3 ym, Hohe 14 uym.

4.2.3.2 Photolithographische Strukturierung im Positivresist PMMA

Die Magnetstruktur Layout-M2 wurde sowohl in PMMA-Wafer als auch in aufgech-
leudertes PMMA auf Siliziumwafern UV-lithographisch strukturiert. Die Belichtungen
wurden ebenfalls mit dem Maskaligner EVG 620 durchgeflihrt. Dabei wurde die glei-
che Chrommaske verwendet, die auch bei der Prozessierung des Negativresist
CAR 4400 eingesetzt wurde. Die Magnetstruktur wird deshalb in PMMA als Negativ-
struktur abgebildet. Anders als bei der Belichtung des CAR-Resist wird PMMA nicht
bei der Wellenlange 365 nm sondern im tiefen UV-Bereich bei der Wellenlange
240 nm strukturiert. Bei der Belichtung von PMMA konnte nicht mit Vakuumkontakt
zwischen Substrat und Chrommaske gearbeitet werden. Wahrend der Belichtung
klebte das PMMA an die Chrommaske, was zur Zerstérung der Strukturen beim Ab-
heben der Chrommaske gefuhrt hatte. Im Folgenden wurde deshalb mit einem Ab-
stand von 2 ym zwischen Substrat und Chrommaske gearbeitet.

Siliziumwafer wurden mit PMMA mit einer Schichtdicke von 5 um schleuderbelackt
und anschliel3end belichtet. Bei dieser Schichtdicke ist die Belichtungsdosis 6 J/cm?
ausreichend, um die Strukturen vollstandig bis zur Waferoberflache entwickeln zu
konnen. Die belichteten Proben wurden wahlweise mit dem MIBK/IPA-
Entwicklersystem oder mit dem GG-Entwicklersystem entwickelt. Hier hat sich eben-
falls gezeigt, dass das GG-Entwicklersystem schonender ist und zu weniger Span-
nungsrissen im Material fUhrt.

Bei der UV-lithographischen Herstellung der Magnetstruktur Layout-M2 in PMMA-
Wafer ist die erzielbare Strukturtiefe von der Absorption der UV-Strahlung durch das
Material und der damit verbundenen Eindringtiefe abhangig. Mit einer Bestrahlungs-
dosis von 5 J/cm? wurde eine Strukturtiefe von 6 ym erreicht, mit einer Bestrahlungs-
dosis von 8 J/lcm? wurde eine Strukturtiefe von 8 um erreicht. Die belichteten Sub-

73



Ergebnisse und Diskussion

strate wurden entweder mit dem MIBK/IPA-Entwickler oder mit dem GG-Entwickler
entwickelt.

Fir die galvanische Abscheidung des Nickel/Eisen ist eine metallische Galvanikstart-
schicht notwendig. Bei der Prozessierung des aufgeschleuderten PMMA ist die Gal-
vanistartschicht bereits auf den Siliziumwafer aufgedampft und das aufgeschleuderte
PMMA wird bis zur Galvanikstartschicht durch strukturiert. Im PMMA-Wafer fehlt die
Startmetallisierung und wurde deshalb nach der Entwicklung vollflachig aufgedampft.
Als Startmetallisierung wurde 7 nm Chrom und 70 nm Gold eingesetzt. Damit nur die
entwickelte Magnetstruktur wahrend des Galvanikprozesses abgeschieden wird,
wurde die aufgedampfte Startmetallisierung von der Substratoberflache poliert, so
dass die Metallisierung nur im entwickelten Bereich zuruck bleibt. Abbildung 4-22
zeigt einen PMMA-Wafer mit der Magnetstruktur im Layout-M2. Die Struktur wurde
mit einer Dosis von 6 J/cm? belichtet und mit dem MIBK/IPA-Entwicklersystem entwi-
ckelt. Die Probe wurde mit einer Startmetallisierung bedampft, die anschlielend von
der Substratoberflache wieder abpoliert wurde. Am Grund der entwickelten Struktur
sind Spannungsrisse zu sehen, die sich allerdings nicht negativ auf den anschlie-
Renden Galvanikprozess auswirken.

Abb. 4-22: PMMA-Wafer mit UV-lithographisch hergestellter Magnetstruktur Layout-M2.
Links: PMMA-Wafer mit Startmetallisierung in den entwickelten Strukturberei-
chen. Rechts: Detailansicht der Magnetstruktur, Risse am Strukturgrund. Steg-
breite 3 ym, Héhe 6 pm.

4.2.4 Galvanische Permalloy-Abscheidung

Flr die galvanische Abscheidung der Magnetstruktur mit Nickel/Eisen (Permalloy)
wurde ein Sulfatelektrolyt eingesetzt. Neben NiSO4 und Fe(lI)SO4 enthalt der Elektro-
lyt Borsaure und Saccharin. Um den gewlnschten Eisenanteil von 20% im abge-
schiedenen Material zu erhalten, wurde die Fe?'-Konzentration im Elektrolyten vari-
iert. Die Nickel-, Borsaure- und Saccharinkonzentrationen wurden dabei konstant
gehalten. Die Abscheidungsrate in diesem Galvanikprozess betragt 5 um/h. Die Ab-
scheidungsdauer wurde entsprechend der Resisthohe der jeweiligen Probe ange-
passt.

74



Ergebnisse und Diskussion

Die Legierungszusammensetzung des abgeschiedenen Materials wurde Uber eine
energiedispersive Rdntgenanalyse (EDX) ermittelt. Die Abbildung 4-23 zeigt das
Spektrum einer EDX-Analyse, die Anteile der einzelnen Elemente wurden aus den
jeweiligen Peaks berechnet.
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Abb. 4-23: Spektrum einer EDX-Analyse von abgeschiedenem Permalloy. Die Anteile der
einzelnen Elemente werden aus den jeweiligen Peaks berechnet.

Durch die Erhéhung der Fe?*-Konzentration im Sulfatelektrolyt von 12,1 mM auf 24,1

mM wurde der Eisenanteil im abgeschiedenen Permalloy von 12,9% auf 19,8% ge-
steigert (Abbildung 4-24), was sehr nahe an den gewunschten 20% liegt.
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Abb. 4-24: Optimierung des Sulfatelektrolyten. Durch die Erhdhung der Fe?*-Konzentration
im Sulfatelektrolyt von 12,1 mM auf 24,1 mM (rote Kurve) steigt der Eisenanteil
im abgeschiedenen Permalloy von 12,9% auf 19,8% (rote Balken).
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Der hohe Eisenanteil spiegelt sich auch in den magnetischen Eigenschaften des
Permalloy wieder. Diese wurden Uber eine Magnetisierungsmessung mit einem Al-
ternating Gradient Magnetometer (AGM) bestimmt (Abbildung 4-25). Der Kurvenver-
lauf ist sehr steil und zeigt keine Hysterese. AuRerdem hat das Permalloy nur mini-
male Remanenz. Diese Faktoren sind sehr wichtig fur die funktionalitat der Magnet-
strukturen im mikrofluidischen System. Die fehlende Remanenz gewahrleistet, dass
die Magnetpartikel im System nach dem entfernen des Magnetfeldes im FlUssig-
keitsstrom weiter transportiert werden konnen.
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Abb. 4-25: Magnetisierungskurve von galvanisch abgeschiedenem Permalloy. Kurvenverlauf
ohne Hysterese, das Material zeigt nur minimale Remanenz.

Mit der Erh6hung des Eisenanteils im Permalloy von 12,9% auf 19,8% konnte die
Sattigungsmagnetisierung von 72,0 Am?/kg auf 98,8 Am?/kg gesteigert werden (Ab-
bildung 4-26). Somit liegt die Sattigungsmagnetisierung des abgeschiedenen Per-
malloy nahe an der Referenz mit einer Sattigungsmagnetisierung von 107,1 Am?/kg.
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Sattigungsmagnetisierung in Abhangigkeit des Fe-Anteils
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Abb. 4-26: Sattigungsmagnetisierung in Abhangigkeit des Eisenanteils im abgeschiedenen
Permalloy. Mit dem Fe-Anteil im abgeschiedenen Permalloy (rote Balken) steigt
die Sattigungsmagnetisierung (schwarze Kurve).

Die Abbildungen 4-27 bis 4-30 zeigen Magnetstrukuren auf einem Siliziumwafer mit
Titanoxid als Startmetallisierung. Der Negativresist CAR wurde nach dem Galva-
nikprozess durch Plasmaatzen entfernt. In Abbildung 4-27 sind Magnetstrukturen mit
Fehlstellen abgebildet. Bei der Lithographie wurde der Resist nicht optimal belichtet
und hatte sich teilweise vom Wafer abgelost. Dadurch kommt es bei der galvani-
schen Abscheidung zur Unterplattierung im Randbereich der Struktur, somit wird die
Struktur nicht mehr scharf abgebildet. Die Unterplattierung wiederum hat zur Folge,
dass die Strukturhohe im Abscheidungsprozess nicht mehr exakt eingestellt werden
kann. Bei der Galvanik wird in Abhangigkeit des angelegten Stroms ein bestimmtes
Materialvolumen pro Zeiteinheit abgeschieden. Andert sich die Strukturflache in un-
definiertem Ausmal}, so kann die Strukturhéhe nicht mehr eingestellt werden.

Diese Art von Fehlstellen ist durch die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung
der entwickelten Resiststruktur nicht zu erkennen. Sie machen die Optimierung der
Belichtungs- und Entwicklungsparameter sehr aufwendig, da sie erst nach der Gal-
vanik und der Entfernung des Resist sichtbar werden.

In den Abbildungen 4-28 und 4-29 sind Magnetstrukturen Layout-M1 und Layout-M2
dargestellt, die mit optimalen Belichtungs- und Entwicklungsparametern strukturiert
wurden. Die galvanisch abgeschiedenen Strukturen haben glatte Seitenwande und
zeigen keine Unterplattierung.

Die Abbildung 4-30 zeigt eine Magnetstruktur Layout-M2, die als Negativstruktur in
PMMA gefertigt worden war. Fur die REM Aufnahme wurde das PMMA entfernt. In
den freigelegten Bereichen sind an den Strukturkanten Lamellen zu erkennen. Bei
der Entwicklung des PMMA bilden sich Spannungsrisse im Material. Diese werden
im Galvanikprozess mit Permalloy gefullt und bleiben nach der Entfernung des
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PMMA als Lamellen stehen. Diese Fehlstellen haben jedoch keinen Einfluss auf die
Funktionsfahigkeit der Mangetstrukturen.

2000 nm

Abb 4- 27 Magnetstrukturen mit Fehlistellen. Ein Ablésen des Resist im Randbereich der
Strukturen fuhrt zu Unterplattierung bei der galvanischen Abscheidung, die Struk-
turen werden dadurch nicht mehr scharf abgebildet.

Abb 4-28: Magnetstruktur Layout-M1 galvanisch abgeschledenes Permalloy auf S|I|2|um-
wafer mit Titanoxidoberflache. Saulendurchmesser 20 ym, Hohe 20 um.

Abb 4 29: Magnetstruktur Layout-M2 galvanlsch abgeschledenes Permalloy auf S|I|2|um-
wafer mit Titanoxidoberflache. Links: Strukturbreite 3 um, Héhe 12 um. Rechts:
Strukturbreite 5 ym, Héhe 12 pm.
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Abb. 4-30: Magnetstruktur Layout-M2 als Negativ abgebildet, galvanisch abgeschiedenes
Permalloy auf Siliziumwafer mit Titanoxidoberflache. Strukturbreite 3 um, Tiefe
5 um.

(IMTF. 81 Al |

4.2.5 Einbetten der Magnetstruktur in Polymethylmethacrylat

Vor dem Bonden der Magnetstruktur mit der Fluidstruktur wird die Magnetstruktur in
PMMA eingebettet. Dies ist aus zweierlei Grinden notwendig. Zum einen mussen fur
das thermische Bonden beide Werkstlicke an der Kontaktflache aus dem gleichen
Material bestehen. Zum zweiten gleicht eine Deckschicht Uber der Magnetstruktur in
gewissem Umfang Unebenheiten zwischen Resist und abgeschiedenem Permalloy
aus. Diese Unebenheiten entstehen wahrend des Galvanikprozesses, weil das Mate-
rial am Rand der Strukturfelder schneller abgeschieden wird als im Zentrum der
Strukturfelder (siehe Abbildung 4-31). Die Randiberhdéhung (A) kann bei einer Struk-
turhdhe (B) von 12 ym bis zu 3 um betragen. Bei Héhenunterschieden von 3 pm ist
es unmaglich eine fluidisch dichte Bondverbindung zu erhalten.

‘I!
N
B B |
5
i
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i

Abb. 4-31: Links: Schematische Darstellung der Randiberhéhung bei der galvanischen Ab-
scheidung von Permalloy. 1) Resist. 2) Permalloy. 3) Substrat. A) Randiberhé-
hung. B) Im Galvanikprozess eingestellte Hohe der Materialabscheidung. Rechts:
REM Aufnahme einer galvanisch abgeschiedene Magnetstruktur Layout-M2 im
Negativresist CAR. Am linken Bildrand reicht die Magnetstruktur fast bis zur Re-
sistoberflache. Weiter nach rechts liegt die Magnestruktur schon so tief, dass sie
im Fokus nicht mehr zu erkennen ist.
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FUr die Magnetstrukturen, die im CAR-Resist hergestellt wurden, gibt es zwei Mog-
lichkeiten diese weiter zu verarbeiten: Der CAR-Resist wird durch Plasmaéatzen ent-
fernt und durch PMMA ersetzt oder der CAR-Resist bleibt als Basismaterial erhalten.
Der CAR-Resist ist fur das thermische Bonden allerdings nicht geeignet und muss
deshalb fur diesen Prozess entfernt und durch PMMA ersetzt werden. Fur das Auf-
kleben von Kanalstrukturen und auch fir das Bonden mit PDMS-Kanalstrukturen
kann der CAR-Resist als Basismaterial verwendet werden.

Das PMMA fur das Einbetten der Magnetstruktur kann entweder aufgegossen oder
aufgeschleudert werden. Das Aufschleudern eignet sich fur Magnetstrukturen, die
bereits in PMMA strukturiert wurden und fur Magnetstrukturen, bei denen der CAR-
Resist als Basismaterial weiter verwendet wird. Wurde der CAR-Resist durch Plas-
maatzen von der Magnetstruktur entfernt, kdbnnen diese nur noch durch Gielden in
PMMA eingebettet werden. Beim Giel3en wird das flissige PMMA mit einer Dosier-
einheit auf der Oberflache der Magnetstruktur abgesetzt. Mit diesem Prozess kdnnen
allerdings nur PMMA-Schichten dicker als 100 ym erzeugt werden. Eine zu hohe
Deckschicht Uber den Magnetstrukturen beeintrachtigt allerdings deren Funktion im
mikrofluidischen System, die Deckschicht darf nur wenige Mikrometer hoch sein.
Deshalb muss das Uberschussige Material aufwendig in einem zusatzlichen Mikro-
frasprozess entfernt werden. Abbildung 4-5 zeigt eine Magnetstruktur, die Layout-M1
gefertigt wurde. Der CAR-Resist wurde entfernt und die Magnetstruktur in PMMA
eingegossen. Die Oberflache wurde anschlieBend Uberfrast und in die Restschicht
ein Fluidkanal Layout-K2 gefrast.

Weniger aufwendig ist das Aufschleudern von PMMA auf Magnetstrukturen. Das
Aufschleudern erfolgt mit den bekannten Schleuderparametern fir die jeweils ge-
wunschte Schichtdicke. Allerdings entstehen beim Aufschleudern so genannte Ko-
metenschweife ausgehend von den Ecken der Strukturfelder. Auch werden die Ho-
henunterschiede zwischen den Oberflachen des Resist und des galvanisch abge-
schiedenen Permalloy nicht vollstandig ausgeglichen. Die Oberflache wird zwar leicht
geglattet, aber der Verlauf der Magnetstruktur wird trotzdem noch durch das aufge-
schleuderte PMMA abgebildet. Die Abbildungen 4-32 und 4-34 zeigen Messungen
der Oberflachenrauigkeit und -welligkeit, die mit dem AFM an verschiedenen Mag-
netstrukturen durchgefuhrt wurden. Die Magnetstrukturen Layout-M2 in Abbildung 4-
32 wurden in CAR-Resist strukturiert und galvanisch abgeschieden. Die linke AFM
Aufnahme zeigt die Oberflache des CAR-Resist mit einem Mittenrauwert Ra von
10 nm. Die Umrisse der Magnetstruktur sind hier scharf gezeichnet, die Oberflache
der Magnetstruktur liegt 2,4 um unter der Resistoberfliche Das Messprinzip des
AFM verzerrt allerdings die Darstellung der steilen Seitenwande der Magnetstruktur.
Das andert jedoch nichts am absoluten Hohenunterschied zwischen der Resisto-
berflache und der Oberflache der Magnetstruktur. Eine REM Aufnahme der gleichen
Struktur zeigt eine scharfe Darstellung der Magnetstruktur (Abbildung 4-33). Dem
gegenuber gestellt, in der rechten AFM Aufnahme, ist eine Magnetstruktur Layout-
M2 die ebenfalls im CAR-Resist struktruriert wurde. Diese Magnetstruktur wurde zu-
satzlich mit einer 5 um dicken Schicht PMMA schleuderbelackt. Die PMMA Oberfla-
che hat einen Mittenrauwert Ra von 4 nm. Der Hohenunterschied in der Welligkeit
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betragt hier 1,7 um. Durch das Aufschleudern von PMMA konnte die Welligkeit nicht
vollstandig ausgeglichen aber zumindest um 0,7 ym vermindert werden.

Digital Instruments MNanoScope Digital Inmstruments ManoScope
Scan size 25.00 pm Scan size 25.00 pm
Scan rate 0.2001 Hz Scan rate 0.5003 Hz
Mumber of samples 250 Number of samples 256
Image Data Height Image Data Height
Data scale 5.000 um Data scale 2.000 um
Engage x Pos -19783.4 um Engage X Pos -19783.4 um
Engage ¥ Pos -42151.3 um Engage Y Pos -42151.3 um

Abb. 4-32: AFM Aufnahmen von Magnetstrukturen Layout-M2, die im Resist CAR 4400-10
hergestellt wurden (Strukturbreite 3 um). Links: Resistoberflache mit 2,4 ym tiefer
liegender Magnetstruktur. Rechts: Magnetstruktur schleuderbelackt mit PMMA,
Schichtdicke 5 ym. Héhenunterschied in der Welligkeit 1,7 pm.

JCD1_0428W_ o

Abb. 4-33: REM Aufnahme der in Abbildung 4-32 als AFM Aufnahme dargestellten
Magnestruktur. Die steilen Seitenwande im strukturierten CAR-Resist sind gut zu
erkennen, allerdings liegt die Oberflache der galvanisch abgeschiedenen Mag-
netstruktur auBerhalb des Fokus.

Die in Abbildung 4-34 dargestellte Magnetstruktur Layout-M2 wurde in PMMA als
Negativstruktur belichtet und galvanisch abgeschieden. Die linke Aufnahme zeigt die
Oberflache des abgeschiedenen Permalloy mit einem Mittenrauwert Ra von 70 nm.
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Die beiden Linien zeigen die Position der Resiststreifen mit einer Breite von 3 um, die
Hohendifferenz der Resistoberflache zum Permalloy betragt 0,7 um. Die Resisto-
berflache liegt tiefer als die Magnetstruktur, was bedeutet, dass die Magnetstruktur
etwas Ubergalvanisiert wurde. Die nebenstehende AFM Aufnahme zeigt die gleiche
Magnetstruktur die zusatzlich mit einer 5 um dicken Schicht PMMA schleuderbelackt
wurde. Die PMMA Oberflache hat einen Mittenrauwert Ra von 4 nm. Der H6henun-
terschied in der Welligkeit betragt hier nur noch 55 nm. Bei dieser Probe konnte
durch das Aufschleudern von PMMA die Welligkeit der Oberflache deutlich gesenkt
werden.

Digital Instruments ManoScope Digital Instruments ManoScope
Scan size 25.00 pm Scan size 25.00 pm
Scan rate 0.5003 Hz Scan rate 0.5003 Hz
Mumber of samples 256 Mumber of samples 125
Image Data Height Image Data Helght
Data scale 1.000 um Data scale 150.0 nm
Engage X Pos -19783.4 um Engage X Pos -19783.4 um
Engage ¥ Pos -42151.3 um Engage Y Pos -42151.3 um

. . , ; . . , ;
5 10 15 5% Hm 5 10 15 20 b

Abb. 4-34: AFM Aufnahmen von Magnetstrukturen Layout-M2, die in PMMA als Negativ-
struktur hergestellt wurden (Strukturbreite 3 um). Links: Ubergalvanisierte Per-
malloy Oberflache, Stege PMMA (Breite 3 um) leicht abgesenkt. Héhenunter-
schied in der Welligkeit 0,7 um. Rechts: Magnetstruktur schleuderbelackt mit
PMMA, Schichtdicke 5 um. Héhenunterschied in der Welligkeit 55 nm.

Das Aufschleudern von PMMA funktioniert sehr gut bei Magnetstrukturen, die auf
Titanoxid beschichteten Siliziumwafern hergestellt wurden. Die Magnetstrukturen
haften in diesem Fall sehr gut auf der Titanoberflache. Wurde der Galvanikprozess
so eingestellt, dass der Hohenunterschied zwischen der Resistoberflache und der
Oberflache der abgeschiedenen Magnetstrukturen moglichst gering ist, so lassen
sich sehr gute Ergebnisse bei der Oberflachenqualitat des aufgeschleuderten PMMA
erzielen. Kritisch ist allerdings das Aufschleudern von PMMA auf Magnetstrukturen,
die UV-lithographisch in PMMA-Wafer strukturiert wurden. Die Haftung der galva-
nisch abgeschiedenen Magnetstruktur auf dem PMMA-Untergrund ist sehr schlecht.
Zusatzlich wird der PMMA-Wafer durch das Lésungsmittel des PMMA-Resist ange-
|6st. Dadurch werden die Magnetstrukturen teilweise oder ganz vom PMMA-Wafer
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abgeldst. Dies fuhrt zu starken Unebenheiten und Blaschenbildung an der Oberfla-
che, was sich stérend im anschlieRenden Bondprozess auswirkt.

4.3 Aufbau- und Verbindungstechnik des Gesamtsystems

Durch das Bonden der Einzelkomponenten wird aus der Kanal- und Magnetstruktur
das mikrofluidische System mit integrierten weichmagnetischen Strukturen. Zum
Aufbau des Systems konnen die 4“ Wafer als Ganzes gebondet werden. Im Falle der
Kanalstruktur Layout-K6, die mit der Magnetstruktur Layout-M2 gebondet wird, kon-
nen die Strukturfelder vor dem Bonden auch auf das Format 15 x 30 mm? geschnit-
ten werden. Die Strukturfelder werden dann einzeln gebondet.

Nach dem Bonden werden die mikrofluidischen Systeme mit Schlduchen kontaktiert.
Reine PMMA-Systeme werden seitlich kontaktiert und die Schlduche direkt ins Sys-
tem geklebt. Bei Silizium/Glas-Systemen und Silizium/PDMS-Systemen ist zusatzlich
eine Adapterplatte notwendig, die dem System aufgesetzt wird. In diese Adapterplat-
te werden dann die Schlauche eingesetzt.

4.3.1 Vereinzeln der Strukturfelder
Strukturfelder der PMMA-Substrate wurden mit einer Tischkreissage auf das Format

15 x 30 mm? gesagt (siehe Abbildung 4-35). Siliziumsubstrate wurden mit einer Wa-
fersage von der Rlckseite angesagt und anschlielen gebrochen.

T T
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Abb. 4-35: Schematische Darstellung der Sageschnitte zum Vereinzeln der Strukturfelder
bei der Kanalstruktur Layout-K6 und der Magnetstruktur Layout-M2.
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4.3.2 Bonden

Die Einzelkomponenten Kanalstruktur und Magnetstruktur wurden aus verschiede-
nen Materialien hergestellt. Die Kanalstruktur wurde in verschiedenen Kanalgeomet-
rien in PMMA-Wafer, in PMMA-Resist auf einem Glaswafer als Tragersubstrat und in
PDMS hergestellt. Die Magnetstruktur wurde ebenfalls in PMMA-Wafer und in
PMMA- bzw. CAR-Resist auf einem Siliziumwafer als Trégersubstrat hergestellt. U-
ber die Optimierung der Bondverfahren fir die unterschiedlichen Materialien und
Strukturgeometrien wurde versucht, die optimale Materialkombination fir das
mikrofluidische System zu finden.

4.3.2.1 Thermisches Bonden

Bondprozesse mit 4“ Substraten wurden mit der Burkle Presse LAT 6,0 durchgefihrt.
Kleinere Formate wurden mit der Zwick Z250 Presse gebondet.

PMMA/PMMA-Systeme. Zunachst wurden die Bondparameter fur gefraste Kanal-
und Magnetstrukturen ermittelt. Sowohl die Kanal- als auch die Magnetstruktur wurde
aus HESA®Glas Hesalite HT mit einer Dicke von 500 um gefertigt. Als Deckelfolie
wurde Degalanfolie mit einer Dicke von 100 um eingesetzt. Zunachst wurde die
Magnetstruktur von einer Seite mit Degalanfolie gedeckelt. Nach der galvanischen
Abscheidung der Magnetstruktur wurde in einem zweiten Bondprozess die Kanal-
struktur zusammen mit der Deckelfolie fur die Kanalstruktur aufgebondet. Die Bond-
temperatur wurde nach Literaturangaben auf 98°C gesetzt, die Haltezeit des Bond-
drucks betrug in jedem Fall 15 Minuten. Der Druck wurde zwischen 1,0 N/mm? und
1,7 N/mm? variiert. Bei 1,3 N/mm? konnte das beste Resultat erzielt werden. Bei Dri-
cken kleiner 1,3 N/mm? waren die Bauteile nicht vollflachig gebondet, bei Dricken
groer 1,3 N/mm? waren die Kanalstrukturen deformiert. Ab einem Druck von
1,7 N/mm? waren die Kanalstrukturen gar nicht mehr durchlassig.

Tab. 4-2: Einfluss des Drucks beim Bondprozess von gefrasten PMMA/PMMA-Systemen
auf die Strukturqualitat der gebondeten Bauteile.

Druck 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,7

[N/mm?]

Bondqualitat - - - + - - - -
unvollstandig gebondet Strukturen deformiert

Das Bonden von UV-lithographisch in PMMA-Vollmaterial hergestellten Kanal- und
Magnetstrukturen hat sich als sehr viel anspruchsvoller erwiesen. Um die optimalen
Bondparameter zu finden, wurden die Temperatur zwischen 89°C und 115°C und der
Druck zwischen 1,0 N/mm? und 5 N/mm? variiert. Es wurde eine Vielzahl von Tempe-
ratur- und Druckkombinationen erprobt, allerdings konnte kein zufrieden stellendes

84



Ergebnisse und Diskussion

Ergebnis erzielt werden. Haufig waren die Kanale noch undicht wahrend an einer
anderen Stelle der gleichen Probe die Kanalstrukturen bereits vollig deformiert wa-
ren. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass sich die Magnetstrukturen beim Auf-
schleudern des PMMA-Resist in undefiniertem Ausmal® vom PMMA-Wafer abldsen.
Somit kdnnen keine reproduzierbaren Ergebnisse beim Bondprozess erzielt werden
(siehe Abbildung 4-36). Deformierte Kanalstrukturen sind bei der lichtmikroskopi-
schen Kontrolle der gebondeten Werkstlcke zu erkennen. Ob die Kanalstrukturen
dicht sind zeigt sich allerdings immer erst beim Befullen des Systems.

Abb. 4-36: Zwei von acht auf einem Wafer hergestellten Strukturfelder eines gebondeten
PMMA/PMMA-Systems, Kanalstruktur Layout-K6 und Magnetstruktur Layout-M2.
Diese wurden vor dem Bonden vereinzelt. Mikrofluidisches System nicht funkti-
onsfahig, im oberen Strukturfeld ist die wellige Magnetstruktur zu erkennen.

Silizium/Glas-Systeme. UV-lithographisch hergestellte Kanal- und Magnetstrukturen
mit Glas bzw. Silizium als Tragersubstrat wurden ausschlie3lich im 4“ Format gebon-
det. Zur Ermittlung der optimalen Bondparameter fir dieses System wurden die
Temperatur zwischen 98°C und 115°C und der Druck zwischen 1,0 N/mm? und
3,5 N/mm? variiert (siehe Tabelle 4-3). Alle Bondversuche wurden mit einer Haltezeit
des Bonddrucks von 15 min durchgeflhrt. Bei der Temperatur von 105°C und einem
Druck von 1,7 N/mm? wurde das beste Ergebnis erzielt. Mit diesen Parametern las-
sen sich Unebenheiten auf der Oberflache der Magnetstruktur, wie sie nach dem
Uberschichten mit PMMA zurlick bleiben (vgl. Abschnitt 4.2.5), ausgleichen. Die mit
der Magnetstruktur gebondete Kanalstruktur ist dicht und nicht deformiert. Abbildung
4-37 zeigt lichtmikroskopische Aufnahmen von gebondeten mikrofluidischen Syste-
men mit deformierten Kanalstrukturen und mit funktionsfahigen Kanalstrukturen. Der
Randbereich um die Strukturfelder ist in den meisten Fallen nicht vollstdndig gebon-
det (siehe Abbildung 4-38). Diese Fehlstellen sind allerdings nicht storend flir die
Funktion des mikrofluidischen Systems. Ausschlaggebend ist, dass die Strukturkan-
ten der Kanale vollstandig abgedichtet sind.

Wahrend des Bondprozesses kommt es haufig zum Bruch des Glaswafers entlang
der Anschlusslécher (siehe Abbildung 4-38). Solche Briiche kénnen verhindert wer-
den, indem das aufgeschleuderte PMMA im Bereich der Anschlusslocher entfernt
wird. Dadurch werden Randiberhéhungen, die beim Aufschleudern des PMMA an
den Lochkanten entstehen, entfernt (siehe Abbildung 4-39). Das Layout der Kanal-
strukturen wurde entsprechend angepasst (vgl. Abschnitt 4.1.1).
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Tab. 4-3: Einfluss von Temperatur und Druck beim Bondprozess von UV-lithographisch
hergestellten Kanal- und Magnetstrukturen auf Glas- bzw. Siliziumwafern.

Temperatur [°C]

Druck [N/mm?]

98 100 105 110 115

1,0
1,5
1,7

1,9

unvollstandig gebondet

Optimum

2,0
2,5
3,0

3,5

Strukturen deformiert
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Abb. 4-37: Lichtmikroskopische Aufnahmen der Fluidstruktur Layout-K6 gebondet mit Mag-

netstruktur Layout-M2.

Links: Deformierte, nicht funktionsfahige Kanalstruktur.

Rechts: Funktionsfahige Kanalstruktur.
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Abb. 4-38: Llchtmlkroskoplsche Aufnahmen der Fluidstruktur Layout-K6 gebondet m|t Mag-
netstruktur Layout-M2. Links: Nicht gebondete Bereiche am Rand der Magnet-
strukturfelder. Rechts: Gebrochener Glaswafer entlang der Anschlusslécher.

_ I~ 200pm |
Abb. 4-39: Links: Photographie eines Strukturfeldes (10 x 20 mm?) des gebondeten mikroflu-
idischen Systems. Entwickelter Bereich um die Anschlusslécher, Kometen-

schweif vom Aufschleudern des PMMA-Resist. Rechts: Gebondetes mikrofluidi-

sches System, Blick durch ein Anschlussloch auf die Kanalstruktur mit der darun-
ter liegenden Magnetstruktur.

Das thermische Bonden von Silizium/Glas-Systemen eignet sich allerdings nur fur
Magnetstrukturen Layout-M2 die in PMMA strukturiert worden waren. Fur das Bon-
den von in CAR-Resist strukturierten Magnetstrukturen Layout-M2 konnten keine
geeigneten Bondparameter gefunden werden. Die Kanalstrukturen wurden im Bond-
prozess immer vollstandig zerstort (siehe Abbildung 4-40).
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Abb. 4-40: Photographie eines gebondeten Silizium/Glas-Systems, Kanalstruktur Layout-K6
und Magnetstruktur Layout-M2. Sechs der acht Strukturfelder des Wafers sind
abgebildet, StrukturfeldgroRe 10 x 20 mm?. Magnetstruktur in CAR-Resist herge-
stellt, Kanalstrukturen nach dem Bonden vollig deformiert.

Silizium/PMMA-Systeme. Aufgrund der zu groRen Differenz in den Warmeausdeh-
nungskoeffizienten von Silizium (disiizum 2,0*10%/K) und PMMA (opmma 7,0*10°6/K)
lassen sich Mangetstrukturen, die auf Siliziumwafern hergestellt wurden, nicht mit
Kanalstrukturen, die in PMMA-Wafern strukturiert wurden, thermisch bonden. Die
geflgten Bauteile 16sen sich wieder sofort nach dem Bonden.

Magnetstrukturen Layout-M2, die im CAR-Resist hergestellt wurden, eignen sich
nicht fir das thermische Bonden (vgl. Silizium/Glas-Systeme). Um diese Magnet-
strukturen trotzdem bezuglich ihrer Funktion charakterisieren zu kdnnen, wurden ge-
fraste Kanalstrukturen Layout-K1 mit einem Querschnitt 1,0 x 0,5 mm? (B x H) mit
UV-hartendem Klebstoff aufgeklebt.

4.3.2.2 Plasmaunterstutztes Bonden

Silizium/PDMS-Systeme wurden plasmaunterstitzt gebondet. Die Magnetstrukturen
Layout-M2 wurden auf Siliziumwafer hergestellt und nach der galvanischen Abschei-
dung mit PMMA uUberschichtet. Die Fluidstrukturen wurden im Layout-K4 und im Lay-
out-K6 als PDMS Abguss hergestellt. An der Kontaktflache wird somit PMMA mit
PDMS gebondet. Beide Bauteile wurden zunachst fur 30 s im O»-Plasma geatzt und
anschlielend gebondet. Das Plasmaatzen aktiviert die Oberflache des PDMS und
macht sie hydrophil. Die Aktivierung des PDMS erleichtert anschlieend das Beflllen
der mikrofluidischen Systemse.

4.3.3 Fluidische Adapter

PMMA/PMMA-Systeme werden seitlich Uber gefraste Anschlusskanale fluidisch kon-
taktiert (siehe Abbildung 4-41). Schlduche werden direkt in die Anschlusskanale ge-
steckt und mit UV-hartendem Klebstoff eingeklebt. Fur die fluidische Kontaktierung
sind keine weiteren Adapter notwendig.
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Abb. 4-41: PMMA/PMMA-System mit Glasschlduchen und MicroTight®Fitting. Fluidische

Kontaktierung seitlich tber gefraste Anschlusskanale, Schlauche werden einge-
steckt und eingeklebt.

Bei Silizium/Glas-Systemen und Silizium/PDMS-Systemen erfolgt die fluidische Kon-
taktierung durch das Deckelsubstrat. Ein direktes Einkleben von Schlauchen ist hier
nicht moglich. Fur die Kanalstrukturen Layout-K4 und Layout-K6 wurden Adapter
entwickelt, die bei Silizium/Glas-Systemen auf das Deckelsubstrat geklebt und bei
Silizium/PDMS-Systemen auf das Deckelsubstrat plasmaunterstitzt gebondet wer-
den (siehe Abbildungen 4-42 und 4-43). Die Anschlisse der Adapter wurden immer
seitlich gelegt, damit moglichst wenig Platz zum Objektiv des Mikroskops verloren
geht.

Die Adapter wurden jeweils fir den Anschluss einer Spritzenpumpe (Adapter-A4/S
und Adapter-A6/S) oder den Anschluss des Fluigent-Aktorsystems (Adapter-A4/E
und Adapter-A6/F) konzipiert. Die Adapter-A4/S und -A6/S zum Anschluss einer
Spritzenpumpe wurden aus drei Schichten aufgebaut. Die untere Schicht enthalt die
Anschlusslocher zum Kanalsystem, diese haben einen Durchmesser von 2 mm. Die
mittlere Schicht enthalt Anschlusskanale mit einem Querschnitt 1 x 0,5 mm?, in die
Schlauche eingeklebt werden. Die obere Schicht deckelt das gesamte System. Die
einzelnen Schichten sind 0,5 mm dick, die Adapter haben somit eine Gesamthdhe
von 1,5 mm. Durch die Langlocher im Zentrum der Adapter konnen die Kanalstruktu-
ren der mikrofluidischen Systeme beobachtet werden. Der Schichtaufbau der Adap-
ter ermoglicht eine sehr Platz sparende Bauweise.

Die Adapter flur das Fluigent-Aktorsystem sind 8 mm dick, die Anschlusslocher haben
einen Durchmesser von 4 mm. In die seitlichen Anschlisse werden Luer Lock-
Verbinder eingesteckt. Das Fluigent-Aktorsystem arbeitet mit Druckluft, die An-
schlusslocher dienen deshalb gleichzeitig als Flussigkeitsreservoir auf den An-
schlusslochern des mikrofluidischen Systems.
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Abb. 4-42: Adapter zur fluidischen Kontaktierung der Kanalstruktur Layout-K4. Links: Adap-
ter-A4/S zum Anschluss einer Spritzenpumpe. Aufbau des Adapters in drei Ein-
zelschichten. Abmessung 28 x 40 mm?, Gesamthdhe 1,5 mm. Rechts: Adapter
A4/F zum Anschluss des Fluigent-Aktorsystems, Ansicht von unten. Abmessung
28 x 40 mm?, H6he 8 mm.

ot

\ -
Abb. 4-43: Adapter zur fluidischen Kontaktierung der Kanalstruktur Layout-K6. Links: Adap-
ter-A6/S zum Anschluss einer Spritzenpumpe. Abmessung 17 x 30 mm?, Ge-

samthéhe 1,5 mm2 Rechts: Adapter-A6/F zum Anschluss des Fluigent-
Aktorsystems, Ansicht von unten. Abmessung 17 x 30 mm?, Héhe 8 mm.

Die Abbildungen 4-44 bis 4-46 zeigen Gesamtsysteme aus verschiedenen Material-
kombinationen mit fluidischen Adaptern fur die verschiedenen Aktorsysteme.
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Abb. 4-44:Links: Zwei PMMA/PMMA-Systeme im Format 15 x 30 mm? bestehend aus Kanalstruktur
Layout-K6 und Magnetstruktur Layout-M2 mit eingeklebten Glasschlauchen und Micro-
Tight®Fitting. Rechts: Silizium/PMMA-System im Format 15 x 30 mm? bestehend aus Ka-
nalstruktur Layout-K2 und Magnetstruktur Layout-M2 mit PVC-Schlauch und Kandile.

Abb. 4-45: Silizium/PDMS-Systeme Links. Im Waferformat bestehend aus Kanalstruktur Layout-K4
und Magnetstruktur Layout-M2 mit Adapter-A4/F. Rechts: Im Format 15 x 30 mm? beste-
hend aus Kanalstruktur Layout-K6 und Magnetstruktur Layout-M2 mit Adapter-A6/S, PVC-
Schlduchen und Kanulen.

Abb. 4-46: Silizium/Glas-Systeme im Waferformat. Links: Bestehend aus Kanalstruktur Lay-
out-K4 und Magnetstruktur Layout-M2 mit Adapter-A4/S und eingeklebten
Peekschlauchen. Rechts: Bestehend aus Kanalstruktur Layout-K6 und Magnet-
struktur Layout-M2 mit Adapter-A6/F bzw. Adapter-A6/S und eingeklebten
Peekschlauchen.

91



Ergebnisse und Diskussion

4.4 Funktionsprifung des mikrofluidischen Systems

Das mikrofluidische System wird zusammen mit der Magnetspule auf dem Proben-
tisch des Mikroskops platziert. Systeme im Format 15 x 30 mm? werden direkt im
Zentrum der Magnetspule abgelegt, Systeme im Waferformat auf der Oberkante der
Magnetspule. Uber Schlduche wird das System mit dem jeweiligen Aktorsystem ver-
bunden. Die Abbildungen 4-47 und 4-48 zeigen den Versuchsaufbau. Am Mikroskop
wurde die Glasplatte des Probentischs durch eine Aluminiumplatte ersetzt in die der
Spulenmagnet eingelegt wird. Der Spulenmagnet wird Uber eine Stromquelle ver-
sorgt, ein periodisches Magnetfeld wird Uber einen Cmos-Schalter, der Uber ein TTL-
Signal angesteuert wird, erzeugt. Das mikrofluidische System wird Uber Glas- bzw.
Peekschlauche und MicroTight®Fittings mit der Glasspritze verbunden. In Abbildung
4-47 ist ein mikrofluidisches System im Waferformat dagestellt. Das System ist zu-
satzlich zur Spritzenpumpe auch mit einem Piezoaktor verbunden. Dieser wird Uber
eine Piezomechanik Stromquelle angesteuert. Die Abbildung 4-48 zeigt ein mikroflui-
disches System im Format 15 x 30 mm?, das im Zentrum der Magnetspule abgelegt
ist.

=

Abb. 4-47: Versuchsaufbau. Links: Spritzenpumpe, Mikroskop, Cmos-Schalter. Rechts: Pro-
bentisch des Mikroskops mit Magnetspule und darauf abgelegtem mikrofluidi-
schen System. Fluidische Kontaktierung des Systems Uber Peekschlauche und
MicroTight®Fittings zur Glasspritze und dem Piezoaktor. Piezoaktor ist an der
Vorderseite des Probentisches angebracht.

-

Abb. 4-48: Versuchsaufbau. Mikrofluidisches System (Format 15 x 30 mm?) im Zentrum der
Magnetspule. Fluidische Verbindung des System Uber Glasschlauch und Micro-
Tight®Fittings zur Glasspritze.
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4.4.1 Transport von Magnetpartikel durch Glasschlauche

Zunachst wurde untersucht, ob eine Befullung des mikrofluidischen Systems mit
Wasser und Magnetpartikeln durch Glasschlauche mdglich ist. Um das Innere eines
Glasschlauchs beobachten zu kdnnen, wurde der Polyimidmantel des Glasschlauchs
entfernt. Uber eine Spritze wurde der Glasschlauch mit Wasser und Magnetpartikeln
(Dynabeads® MyOne™, http://www.invitrogen.com/dynal) befiillt. Solange die Fliis-
sigkeit in Bewegung ist, stromen die Magnetpartikel mit Flussigkeit. Wird der Flussig-
keitsstrom angehalten, sedimentieren die Partikel nach wenigen Minuten im Glas-
schlauch. Sie bleiben allerdings nicht an der Wand kleben. Wird der Flissigkeits-
strom wieder aktiviert, bewegen sich die Magnetpartikel mit der Fllssigkeit weiter. In
Abbildung 4-49 sind REM Aufnahmen der Schnittkante eines Glasschlauchs und von
Magnetpartikeln gezeigt. Abbildung 4-50 zeigt eine lichtmikroskopische Aufnahme
eines Glasschlauchs, der mit Wasser und Magnetpartikeln gefllt ist.

Abb. 4-49: Links: REM Aunahme der Schnittkante eines Glasschlauchs, Auflendurchmes-
ser 90 pm, Innendurchmesser 20 um. Rechts: Magnetpartikel Dynabeads® MyO-

ne™, Durchmesser 1,2 uym.

IMT/FZK JCD1_0428W_001 A11 |

Abb. 4-50: Magnetpartikel Dynabeads® MyOne™ (Durchmesser 1,2 ym) in einem mit Was-
ser gefillten Glasschlauch (AuRendurchmesser 90 um, Innendurchmesser
20 pm).

Neben den Magnetpartikeln Dynabeads® MyOne™ wurden noch drei weitere Parti-
keltypen eingesetzt: M-PVAc Partikel, die am ITC-WGT synthetisiert wurden, Miex®
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Magnetpartikel (Orica Watercare, Lancaster UK, http://www.miexresin.com/) und
Magnetpartikel Micromod micrometer® (Micromod Partikeltechnologie GmbH, Ros-
tock, http://www.micromod.de/). Die Miex® Partikel haben einen Durchmesser von
50 pm, fur diese Partikel missen deshalb Schlauche mit gréRerem Innendurchmes-
ser eingesetzt werden. Die Tabelle 4-4 gibt eine Ubersicht tiber die verwendeten Par-
tikel.

Tab. 4-4: Zusammenstellung der eingesetzten Magnetpartikel.

Hersteller Partikel Durchmesser [um]
InvitrogenT“"-DynaI® Dynabeads® MyOne™ 1,4
ITC-WGT M-PVAc 3-7
Orica Watercare Miex® Resin 50
Micromod micrometer® -M SO3H 2

4.4.2 Befullung des Systems mit verschiedenen Aktorsystemen

Die Spritzenpumpe Pico Plus arbeitet mit handelsublichen Spritzen, wobei diese fest
in die Pumpe eingespannt werden. Uber eine drehende Welle wird ein Schlitten be-
wegt, der den Kolben der Spritze betatigt und so die Flissigkeit fordert. Der Innen-
durchmesser bestimmt somit die minimale und maximale Forderrate. Die Tabelle 4-5
gibt eine Ubersicht tber die moéglichen Flussraten in Kombination mit unterschiedli-
chen Spritzengréf3en und -typen.

Tab. 4-5: Minimale und maximale Flussraten der Spritzenpumpe in Verbindung mit unter-
schiedlichen Glas- und Polypropylenspritzen (PP).

Spritze Glas PP
Volumen [pL] 5 10 50 100 1000
Innendurchmesser [mm] 0,33 0,46 1,03 1,46 4,61
Flussrate min. [uL/min] 14*10° 27*10° 134*10° 269*10° 2,710
Flussrate max. [uL/min] 225*10° 438*10° 2,2 4.4 43,9
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Das Fluigent-Aktorsystem arbeitet mit komprimiertem Stickstoff und bendtigt ein
Flussigkeitsreservoir Uber den Einlass zum mikrofluidischen System. Im Reservoir
wird eine Flussigkeitssaule abgesetzt, die dann Uber den Stickstoffdruck ins Kanal-
system gepresst wird.

Mit dem Piezoaktor kénnen die mikrofluidischen Systeme nicht befillt werden, er
dient ausschlielich zur Erzeugung eines periodischen Flussigkeitshubs im System.

PMMA/PMMA-Systeme. Systeme, die aus dem Layout-K2/M2 hergestellt worden
waren, wurden ausschlieRlich mit einer Spritzenpumpe beflllt. Die Beflllung ist unkri-
tisch, es sind maximale Flussraten im System mdglich. Allerdings reagiert die Flus-
sigkeit im System nur sehr trage auf Anderungen der Flussrichtung. Wird die Fluss-
richtung an der Pumpe umgekehrt, stromt die Flussigkeit noch 4 - 5 s im Kanal nach.

Systeme mit dem Layout-K6/M2 wurden ebenfalls ausschlieRlich mit der Spritzen-
pumpe beflllt. In den Versuchen hat sich allerdings gezeigt, dass alle nicht defor-
mierten Kanalsysteme undicht waren. Die Herausforderungen beim Bonden dieser
PMMA/PMMA-Systeme wurden bereits in Abschnitt 4.3.2.1 erldutert. Es war nicht
madglich im Bondprozess eine Balance zwischen undichten und deformierten Kanal-
strukturen zu finden. Die Abbildung 4-51 zeigt lichtmikroskopische Aufnahmen eines
mit Wasser gefullten mikrofluidischen Systems, im Kanal befindet sich eine Luft. Die
Aufnahmen zeigen in zeitlicher Abfolge wie die Luftblase aus dem System entweicht
ohne dass sich die Flussigkeit bewegt. Wahrscheinlich ist das System entlang der
Magnetstrukturen undicht.

i - il il

Abb. 4-51: Lichtmikroskopische Aufnahmen eines mikrofluidischen Systems, Layout-K6/M2.
Kanalbreit 100 um. Der Kanal ist mit Wasser gefillt, im Kanal befindet sich eine
Luftblase. Die Aufnahmen zeigen in zeitlicher Abfolge wie die Luftblase aus dem
System entweicht, ohne Bewegung der FlUssigkeit.

Silizium/Glas-Systeme. Silizium/Glas-Systeme mit den Layouts K4/M2 und K6/M2
wurden sowohl mit der Spritzenpumpe als auch mit dem Fluigent-Aktorsystem beflillt.
Die Befullung der Systeme mit der Spritzenpumpe ist moglich. Allerdings war auch
hier wieder zu beobachten, dass die Fliissigkeit im System nur sehr trédge auf Ande-
rungen der Flussrichtung reagiert. Beim Umkehren der Flussrichtung stromt die Flus-
sigkeit noch mehrere Sekunden nach. AulRerdem ist zu beobachten, dass sich beim
Befullen des Systems mit Wasser an verschiedenen, unbestimmten Stellen im Sys-
tem Luftblasen absetzen. Diese Luftblasen wandern nicht mit dem Flussigkeitsstrom
aus dem System und lassen auch durch zusatzliches anlegen eines Vakuums am
Kanalauslass nicht entfernen. Teilweise bilden sich bereits im Einlassbereich groRRere
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Luftblasen, von denen sich kleinere ablésen und durch das Kanalsystem wandern,
was sich sehr stdrend auf den Betrieb des Systems auswirkt.

Eine Beflllung der mikrofluidischen Systeme mit dem Fluigent-Aktorsystem ist nur
mdglich, wenn zur Unterstlitzung des Beflllungsvorgangs am Kanalauslass ein Va-
kuum angelegt wird. Eine Steuerung der Flissigkeitsstrome im System ist mit dem
Fluigent-Aktorsystem nicht moglich.

Silizium/PDMS-Systeme. Es wurde versucht Silizium/PDMS-Systeme sowohl mit
einer Spritzenpumpe als auch mit dem Fluigent-Aktorsystem zu beflllen. Silizi-
um/PDMS-Systeme sind allerdings nicht sehr druckstabil. Beim Anlegen eines Flus-
sigkeitsdrucks durch ein Aktorsystem hatte sich der Bond zwischen Kanal- und Mag-
netstruktur geldst. Das Beflllen dieser Systeme war nur durch das Anlegen von Va-
kuum an einem Kanalauslass moglich. Ein kontrolliertes Bewegen der Flussigkeit im
System ist so allerdings nicht mdglich.

4.4.3 Separation von Magnetpartikeln im System

Das Einbringen von Magnetpartikel in das mikrofluidische System ist neben der kon-
trollierten FlUssigkeitsbewegung die zweite grof3e Herausforderung beim Betreiben
des Systems. Beim Beflllen der Systeme mit der Spritzenpumpe werden die Mag-
netpartikel in die Spritze aufgezogen und in das System gepumpt. Dabei ist es aller-
dings unmaoglich die Konzentration der Partikel in der Flissigkeit konstant zu halten.
Die Partikel separieren bereits in der Spritze, wodurch die Partikelkonzentration im
Uberstand kontinuierlich abnimmt. Bereits innerhalb weniger Minuten haben sich die
Partikel Dynabeads® MyOne™ vollstindig in der Spritze abgesetzt, so dass keine
Partikel mehr ins System flieRen. Durch Drehen der Spritze um die Langsachse
miissen die Partikel resuspendiert werden. Miex® Partikel separieren noch schneller,
sie setzen sich sofort ab und sind innerhalb einer Minute praktisch nicht mehr in
Suspension.

Noch kritischer ist das Einbringen der Magnetpartikel Uber das Fluigent-Aktorsystem.
Die Magnetpartikel werden als Suspersion in das FlUssigkeitsreservoir pipettiert. Die
Magnetpartikel separieren bereits im Reservoir und verstopfen den Einlass zum Sys-
tem. Die Magnetpartikel missen dann manuell mit der Pipette resuspendiert werden.

Mit vier verschiedenen mikrofluidischen Systemen wurden Separationsversuche
durchgefihrt: Mit einem PMMA/PMMA-System Layout-K2/M2, einem Silizi-
um/PMMA-System Layout-K2/M1, einem Silizium/PMMA-System Layout-K2/M2 und
einem Silizium/Glas-System Layout-K6/M2.

PMMA/PMMA-System Layout-K2/M2. Abbildung 4-52 zeigt lichtmikroskopische
Aufnahemen des Systems. Der Kanal des Systems hat einen Querschnitt von 300 x
500 ym? (Breite x HOhe), die Magnetstrukturen sind 300 um breit und haben einen
periodischen Abstand von 1 mm. Der Kanal verlauft in der Abbildung horizontal,
senkrecht dazu liegen die Mangetstrukturen. Das System wurde Uber die Spritzen-
pumpe mit wassriger Partikelsuspension befiillt. Die Suspension enthalt Miex® und
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Micromod micrometer® Partikel mit 50 Mm bzw. 2 ym Durchmesser. Die kleineren
Micromod Partikel dienen hier ausschlief3lich zur Visualisierung der Flussigkeitsstro-
mung, solange die grof3en Miex® Partikel auf den Magnetstrukturen gehalten werden.

Uber die Spritzenpumpe wurde im Kanal eine Flissigkeitsstromung erzeugt, die
Magnetpartikel bewegen sich dabei mit der Flussigkeit. Die Flussrichtung ist von links
nach rechts. Beim Anlegen eines externen Magnetfelds durch den Spulenmagnet
wurden die Miex® Partikel auf den Magnetstrukturen gehalten. wahrend sich die
FllUssigkeit weiter durch das System bewegte (visualisiert durch die kleinen Micro-
mod Partikel). Die lichtmikroskopischen Aufnahmen in Abbildung 4-52 zeigen die
zeitliche Abfolge des Separationsvorgangs.

(1) (2)
Abb. 4-52: PMMA/PMMA-System Layout-K2/M2 befilllt mit Magnetpartikeln in wassriger
Suspension. 1) Magnetpartikel bewegen sich mit dem Flussigkeitsstrom. 2) - 3)
Beim Anlegen eines Magnetfeldes separieren die Partikel auf den Magnetstruktu-
ren. 4) Nach dem Entfernen des Magnetfelds bewegen sich die Partikel im Flus-
sigkeitsstrom weiter.

Das Separationsverhalten der Magnetpartikel ist abhangig von der FlieRgeschwin-
digkeit und der Magnetfeldstarke. Je schneller sich die Flissigkeit bewegt desto ho-
here Feldstarken sind notwendig, um die Magnetpartikel zu separieren. Das Dia-
gramm in Abbildung 4-53 zeigt das Separationsverhalten der Miex® Partikel in die-
sem System. Im Diagramm ist die magnetische Flussdichte aufgetragen, die not-
wendig ist, um die Magnetpartikel bei entsprechender Flieigeschwindigkeit zu sepa-
rieren.

An der Spritzenpumpe kann ausschlieB3lich die Flussrate eingestellt werden. Mit dem
Kanalquerschnitt andert sich bei gleich bleibender Flussrate die FlieRgeschwindigkeit
der Flussigkeit. Die fluidische Kraft auf ein Partikel ist proportional zur Fliel3ge-
schwindigkeit der Flissigkeit. Um die einzelnen Systeme mit ihren unterschiedlichen
Kanalquerschnitten vergleichen zu kénnen, wurden deshalb die Flussraten Uber die
Kanalquerschnitte in FlieRgeschwindigkeiten umgerechnet.

Im PMMA/PMMA-System Layout-K2/M2 ist eine minimale magnetische Flussdichte
von 10 mT notwendig, um die Miex® Partikel zu separieren. Der Wert steigt mit zu-
nehmender FlieRgeschwindigkeit. Bei der maximalen FlieRgeschwindigkeit von
0,67 mm/s ist eine magnetische Flussdichte von 16,5 mT notwendig, um die Partikel
zu separieren. Die Separation der Partikel erfolgt sehr schnell. Beim Anlegen des
Magnetfelds separieren die Partikel innerhalb einer Sekunde.
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Durch die Umkehrung der Flussrichtung wahrend die Partikel gehalten wurden, konn-
te eine Ratschenbewegung der Partikel erzeugt werden. Das System reagiert aller-
dings sehr trage auf Anderungen in der Flussrichtung, ein Ratschenzyklus dauert
deshalb rund 30 s.
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Abb. 4-53: Separationsverhalten von Miex® Partikel im PMMA/PMMA-System Layout-
K2/M2. Im Diagramm ist die magnetische Flussdichte aufgetragen, die notwendig
ist, um die Magnetpartikel bei der jeweiligen Flie3geschwindigkeit separieren zu
kénnen.

Silizium/PMMA-System Layout-K2/M1. Abbildung 4-54 zeigt lichtmikroskopische
Aufnahmen des Systems. Der Kanal hat einen Querschnitt 1 x 0,5 mm (B x H), die
Magnetstrukturen haben einen Durchmesser von 20 um (helle Punkte). Die Kanal-
struktur Uberspannt die gesamte Diagonale der Aufnahme. Das System wurde Uber
die Spritzenpumpe mit Wasser und M-PVAc Partikeln befillt. In den Aufnahmen ist
die Flussrichtung diagonal von rechts oben nach links unten.

Die Magnetpartikel bewegen sich mit dem Flussigkeitsstrom durch das System. Beim
Anlegen des Magnetfelds (magnetische Flussdichte 13 mT) setzen sich die Partikel
auf den Magnetstrukturen ab. Dabei sind die Magnetfeldgradienten so stark, dass
sich alle in Suspension befindlichen Partikel bereits an den, dem eigentlichen Struk-
turfeld vorgelagerten, Magnetstrukturen absetzen. Nach dem Entfernen des Magnet-
felds 16sen sich die Partikel von den Magnetstrukturen und werden von der FlUssig-
keitsstromung weiter getragen. Wahrend des Haltens der Partikel auf den Magnet-
strukturen kann die Flussrichtung auch umgekehrt werden.
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Abb. 4-54: Silizium/PMMA-System Layout-K2/M1 befullt mit M-PVAc Partikel in wassriger
Suspension. 1) Partikel bewegen sich mit dem Flissigkeitsstrom. 2) Beim Anle-
gen des Magnetfelds separieren die Partikel auf den Magnetstrukturen. 3) - 4)
Nach dem Entfernen des Magnetfelds werden die Partikel vom Flussigkeitsstrom
weiter getragen.

Silizium/PMMA-System Layout-K2/M2. Mit den Silizium/PMMA-Systemen Layout-
K2/M2 wurden die Einflisse von Strukturbreite und Periode der Magnetstruktur (vgl.
Abschnitt 4.2.1) auf das Separationsverhalten der Magnetpartikel untersucht. Die
Systeme sind alle gleich aufgebaut. Der Kanalquerschnitt betrat 1 x 0,5 mm? (B x H),
die Strukturbreite der Magnetstruktur betragt 3 um (Layout-M2 3-1, 3-2), 5 um (Lay-
out-M2 5-1, 5-2, 5-3) oder 7 ym (Layout-M2 7-1, 7-2, 7-3) und die Periode variiert
zwischen 10 ym und 50 uym. Alle Magnetstrukturen haben eine Hohe von 12 um.
Somit haben die Strukturen mit der Breite 3 pm ein Aspektverhaltnis 4, die Strukturen
mit der Breite 7 ym ein Aspektverhaltnis 1,7.

Die Systeme wurden iiber die Spritzenpumpe mit Dynabeads® MyOne™ Partikel in
wassriger Suspension beftllt. Die Abbildung 4-55 zeigt das Separationsverhalten der
Partikel exemplarisch an zwei verschiedenen Magnetstrukturgeometrien, am Layout-
M2/3-1 mit der Strukturbreite 3 um und der Periode 10 ym und am Layout-M2/7-3 mit
der Strukturbreite 7 ym und der Periode 50 um.

Bei der maximalen FlieRgeschwindigkeit von 1,3 mm/s werden die Magnetpartikel
am Layout-M2/3-1 bereits ab einer magnetischen Flussdichte von 7,5 mT separiert.
Beim Layout-M2/7-3 ist fur die Separation der Magnetpartikel bei der maximalen
Flieligeschwindigkeit von 1,3 mm/s eine magnetische Flussdichte von 15,2 mT not-
wendig. In Tabelle 4-6 sind die Werte fur alle acht untersuchten Magnetstrukturgeo-
metrien zusammen gestellt.

Der Trend zeigt, dass bei kleineren Magnetstrukturen mit hdherem Aspektverhaltnis
eine geringere magnetische Flussdichte notwendig ist, um die Partikel zu separieren.
Das Ergebnis belegt, dass die kleinen Magnetstrukturen mit hohem Aspektverhaltnis
starkere Magnetfeldgradienten generieren.
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Tab. 4-6: Notwendige magnetische Flussdichte zur Separation von Dynabeads® MyOne ™
Partikel bei maximaler FlieRgeschwindigkeit an verschiedenen Magnetstruktur-
geometrien.

Struktur Layout-M2 3-1 32 541 5-2 5-3 7-1 7-2 7-3

magn. Flussdichte [mT] 7,5 7,5 8,8 8,8 10,1 10,1 14,0 15,2
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Abb. 4-55: Separationsverhalten von Dynabeads® MyOne™ Partikel in den Silizium/PMMA-
Systemen Layout-K2/M2(3-1) (Breite der Magnetstruktur 3 um, Aspektverhaltnis
4, Periode 10 ym) und Layout-K2/M2(7-3) (Breite der Magnetstruktur 7 pm, As-
pektverhaltnis 1,7, Periode 35 ym). Im Diagramm ist die magnetische Flussdichte
aufgetragen, die notwendig ist, um die Magnetpartikel bei der jeweiligen FlieRge-
schwindigkeit separieren zu kénnen.

Silizium/Glas-System Layout-K6/M2. Die Abbildung 4-56 zeigt lichtmikroskopische
Aufnahmen des Systems. Der Kanal hat eine Breite von 10 um und eine Tiefe von
5 um. Die Magnetstrukturen sind 5 pm breit, haben ein Aspektverhalnis 2,4 und eine
Periode von 35 pm. Das System wurde uUber die Spritzenpumpe mit Dynabeads®
MyOne™ Partikel in wassriger Suspension beflllt. Die Magnetpartikel bewegen sich
mit dem Flussigkeitsstrom. Beim Anlegen des Magnetfelds werden die Partikel auf
den Magnetstrukturen gehalten. Nach dem Entfernen des Magnetfelds werden die
Partikel im Flussigkeitsstrom weiter gespult. Die Einzelaufnahmen in Abbildung 4-56
zeigen den Separationsprozess in zeitlicher Abfolge. Mit der magnetischen Fluss-
dichte von 20,4 mT ist es noch modglich die Partikel bei einer FlieRgeschwindigkeit
von 67 mm/s zu separieren. Das Diagramm in Abbildung 4-57 zeigt das Separations-
verhalten der Dynabeads® MyOne™ Partikel in diesem System.
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(1) (2) (3) (4)

Abb. 4-56: Silizium/Glas-System Layout-K6/M2 befiillt mit Dynabeads® MyOne™ Partikel in
wassriger Suspension. Kanalbreite 10 ym, Breite der Magnetstruktur 5 ym, Peri-
ode 35 pym. Der horizontale Pfeil zeigt die Flussrichtung. 1) Partikel bewegen mit
sich mit der Flussigkeit. 2) - 3) Beim Anlegen des Magnetfelds bewegen sich die
Partikel auf die Magnetstrukturen und werden darauf gehalten. 4) Nach dem Ent-
fernen des Magnetfelds bewegen sich die Partikel im Flussigkeitsstrom weiter.
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Abb. 4-57: Separationsverhalten von Dynabeads® MyOne™ Partikel im Silizium/Glas-
System Layout-K6/M2(5-3) (Breite der Magnetstruktur 5 um, Aspektverhaltnis
2,4, Periode 35 pm). Im Diagramm ist die magnetische Flussdichte aufgetragen,
die notwendig ist, um die Magnetpartikel bei der jeweiligen FlieRgeschwindigkeit
separieren zu kénnen.

In den voran gegangen Versuchen wurden eine Vielzahl von verschiedenen Syste-
men untersuch: PMMA/PMMA-Systeme, Silizium/PMMA-Systeme, Silizium/PDMS-
Systeme und Silizium/Glas-Systeme. Die Ergebnisse werden an dieser Stelle noch-
mals kurz zusammengefasst.

Silizium/PDMS-Systeme sind nicht druckstabil und kénnen deshalb nur Gber Vakuum
mit Wasser und Magnetpartikel befullt werden. Die Bewegung der Flussigkeit im Sys-

tem Uber ein Vakuum ist nur sehr unkontrolliert moglich und daher nicht praktikabel.

PMMA/PMMA-, Silizium/PMMA- und Silizium/Glas-Systeme sind sehr druckstabil und
konnen Uber eine Spritzenpumpe mit Magnetpartikeln in wassriger Suspension be-
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fullt werden. Die Partikel kdnnen im System Uber die integrierten Magnetstrukturen
mit Hilfe eines externen Magnetfeldes separiert werden. Mit der Umkehrung der
Flussrichtung konnte im PMMA/PMMA-System eine Ratschenbewegung der Partikel
generiert werden. Das System reagiert allerdings sehr trage auf die Umkehrung der
Flussrichtung, so dass ein Hub rund 30 s dauert. Mit der Verkleinerung des Kanal-
querschnitts wird die Kontrolle des Flussigkeitsstroms im System zunehmend
schwieriger. Ebenballs problematisch sind Luftblasen, die sich im System festsetzen
und sich auch durch das Anlegen eines Vakuums nicht entfernen lassen. Diese sto-
ren zusatzlich die kontrollierte Flissigkeitsbewegung im System.

Am Silizium/Glas-System wurde versucht neben der Spritzenpumpe eine FlUssig-
keitsbewegung im System durch einen Piezoaktor zu generieren. Allerdings stéren
auch hier Luftblasen, die sich an verschiedenen Stellen im System absetzen. Die
Luftblasen dampfen den durch den Piezoaktor erzeugten Flissigkeitshub nahezu
vollstandig ab.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein mikrofluidisches System mit integrierten weich-
magnetischen Strukturen aufgebaut. Fur die Herstellung der Einzelkomponenten
wurden verschiedene Materialien eingesetzt. Als Tragermaterial wurden Silizium-,
Glas- sowie PMMA-Wafer verwendet. Fur UV-lithographische Prozesse wurden die
Photoresists PMMA und CAR eingesetzt.

Die Abmessungen der Kanal- und Magnetstrukturen wurden auf die PartikelgroRen
abgestimmt. In den Systemen wurden Miex® Partikel mit einem Durchmesser von
50 ym und noch drei weitere Partikeltypen mit Durchmessern zwischen 1 ym und
7 um eingesetzt. Flr die Miex® Partikel wurde ein System mit einem Kanalquer-
schnitt 300 um x 500 uym (B x H) hergestellt. Die Magnetstruktur ist ebenfalls 300 ym
breit und hat ein Aspektverhaltnis 1,7. Die Magnetstruktur aus Permalloy wurde gal-
vanisch abgeschieden. Dieses System wurde vollstandig aus PMMA hergestellt.

Far die kleineren Partikel wurden Systeme mit kleineren Kanalquerschnitten herge-
stellt. Die Kanalbreite wurde dabei zwischen 10 um und 100 ym, die Kanaltiefe zwi-
schen 5 ym und 20 ym variiert. Diese Systeme wurden UV-lithographisch gefertigt.
Fir die Herstellung der Kanalstruktur wurden PMMA-Wafer, PMMA-Resist auf Glas-
wafern und PDMS verwendet. Die Magnetstrukturen wurden auf PMMA-Wafern und
auf Siliziumwafern mit CAR- bzw. PMMA-Resist hergestellt. Bei der Herstellung der
Magnetstrukturen wurden Aspektverhaltnisse von 1 -4 erreicht. Beim Aufbau der
UV-lithographisch gefertigten Systeme wurden verschiedene Materialkombinationen
erprobt: a) PMMA/PMMA, b) PMMA/Silizium, ¢c) PDMS/Silizium und d) Glas/Silizium.
Nur aus zwei der vier Materialkombinationen konnte erfolgreich ein funktionsfahiges
System aufgebaut werden, das PDMS/Silizium System und das Glas/Silizium Sys-
tem.

Der Galvanikprozess fur die Abscheidung von Permalloy wurde auf das Abschei-
dungsverhaltnis von 80% Nickel zu 20% Eisen hin optimiert. Das gewinschte Ni/Fe-
Verhaltnis wurde erreicht, das abgeschiedene Permalloy hat eine Sattigungsmagne-
tisierung von 98,8 Am?/kg (Referenzprobe 107,1 Am?/kg).

Die Aufbau- und Verbindungstechnik der Systeme wurde an drei verschiedene Ak-
torsysteme angepasst: a) Spritzenpumpe, b) Fluigent Aktor und c) Piezoaktor. Der
Fluigent Aktor und der Piezoaktor waren fir den Betrieb des Systems allerdings nicht
geeignet. Nur mit der Spritzenpumpe konnte das System vernunftig befullt und die
Flussigkeit im System bewegt werden.

Die Funktionsfahigkeit der integrierten Magnetstrukturen wurde mit Hilfe der Magnet-
partikel bewertet. Die Magnetpartikel wurden in wassriger Suspension ins System
gespult. Uber die Magnetspule wurde ein Magnetfeld an das System angelegt, die
maximale magnetische Flussdichte war bei 20 mT erreicht. Die FlieRgeschwindigkeit
der FlUssigkeit in den Systemen war durch die maximale Férderrate der Spritzen-
pumpe limitiert. Die Miex® Partikel konnten bei der maximalen FlieRgeschwindigkeit
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von 0,7 mm/s im PMMA/PMMA-System bei einer magnetischen Flussdichte von
16,5 mT separiert werden. Versuche mit Dynabeads® MyOne™ Partikeln wurden in
verschiedenen Systemen durchgefuhrt. Dabei war es mdglich die Partikel mit einer
magnetischen Flussdichte von 20 mT bis zu einer FlieRgeschwindigkeit von 67 mm/s
ZU separieren.

Somit konnte gezeigt werden, dass die aufgebauten Systeme geeignet sind, um
Magnetpartikel in einem FlUssigkeitsstrom zu separieren. Sie kénnten somit fur die
Durchfuhrung biologischer Assasys eingesetzt werden. Die nachsten Entwicklungs-
schritte sind die Anpassung der Layouts der Kanal- und Magnetstrukturen an die An-
forderungen der jeweiligen Versuche und die Integration von Detektorsystemen.
Denkbar sind hier die Kopplung mit einem SAW-Sensor, die Integration einer Leitfa-
higkeitsmessung oder die Integration eines optischen Detektionssystems [106] [85]
[107]. Biologische Molekule sind sowohl Uber einen SAW-Sensor, durch Leitfahig-
keitsmessung oder optisch detektierbar. Der Nachweis biologischer Molekule Uber
einen SAW-Sensor zeichnet sich normalerweise durch eine labelfreie Detektion aus.
Die Kopplung des Molekils an einen Magnetpartikel sollte sich allerdings nicht nega-
tiv auf die Detektion auswirken, durch die Erhéhung der Masse, die sich auf der Sen-
soroberflache anlagert, ist sogar eine Signalverstarkung zu erwarten. Im Gegensatz
dazu storen die Magnetpartikel bei dem Nachweis biologischer Molekule durch eine
Leitfahigkeitsmessung. In diesem Fall mussen die Molekule vor der Nachweisreakti-
on wieder vom Magnetpartikel getrennt werden. Fur die optische Detektion von bio-
logischen Molekilen ist die Markierung mit einem Farbstoff notwendig. Der Einsatz
von farbigen oder fluoreszierenden Magnetpartikeln kann dabei eine zusatzliche
Markierung mit einem Farbstoff ersetzen.
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Entwicklung eines mikrofluidischen Systems
zur Handhabung von Magnetpartikeln

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein mikrofluidisches System zur Handhabung von
Magnetpartikeln entwickelt und hergestellt. Dieses System besteht im Wesentlichen
aus zwei Komponenten, einem Kanalsystem und weichmagnetischen Mikrostruk-
turen. Mit Hilfe einer externen Magnetspule kénnen Magnetpartikel im System sepa-
riert werden. Durch die Abstimmung der FlUssigkeitsbewegung auf das periodische
Anlegen des Magnetfelds konnen Magnetpartikel ratschenférmig durch das System
transportiert werden.

Die Einzelkomponenten wurden mit Hilfe mikrotechnischer Fertigungsverfahren wie
Mikrofrasen und UV-Lithographie hergestellt, dabei wurden die Abmessungen der
Kanale und der weichmagnetischen Strukturen an verschiedene Magnetpartikelgro-
Ben angepasst. Der Prozess zur galvanischen Abscheidung der weichmagnetischen
Strukturen wurde hinsichtlich der magnetischen Eigenschaften des abgeschiedenen
Materials optimiert. Nach der galvanischen Abscheidung der weichmagnetischen
Strukturen wurden diese ins Kanalsystem integriert.

Die Verbindungstechnik des mikrofluidischen Systems wurde an verschiedene
Aktorsysteme angepasst und die Eignung der Aktorsysteme fir diese Anwendung
bewertet. Das Transport- und Separationsverhalten verschiedener Magnetpartikel in
Systemen mit unterschiedlichen Abmessungen der Kanalstrukturen und der weich-
magnetischen Strukturen wurde hinsichtlich der FlieBgeschwindigkeit und der ange-
legten Magnetfeldstarke untersucht.
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