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Kurzfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine maskenlose Lithographieanlage ent-
wickelt und aufgebaut. Mit dieser wurden Mikrofluidikchips und Ligan-
denmuster hergestellt.

Anstelle von statischen Fotomasken basiert das System auf einem Mikro-
spiegelarray (engl. Digital Micromirror Device, DMD) zur dynamischen
Maskengenerierung. Dieser DMD besteht aus etwa 700.000 quadratischen
Mikrospiegeln, die jeweils eine Kantenldnge von 14 pm haben und sich
individuell in einen An- beziehungsweise Auszustand kippen lassen. Der
DMD wird mit homogenisiertem, kollimiertem Licht aus einer breitbandi-
gen Quecksilberdampflampe (Wellenldngenbereich 320 — 700 nm) be-
strahlt. Dieses Licht wird von den Spiegeln, die sich im Anzustand befin-
den, durch eine Projektionsoptik in die sogenannte Arbeitsebene fokussiert.
Uber die An- und Auszustinde der einzelnen Mikrospiegel wird somit ein
Bild erzeugt. Aufgrund der Mdglichkeit zur schnellen Anderung dieses
Bildes spricht man hierbei von einer ,,dynamischen® Maske.

Mit Hilfe der Projektionsoptik wird das generierte Bild verkleinert, so dass
Pixel im einstelligen Mikrometerbereich erreicht werden. Der Teil der
Anlage, welcher das Bild projiziert, ist so ausgestaltet, dass er unter der
Arbeitsebene iiber Aktoren bewegt werden kann. Es kdnnen also mehrere
Einzelbilder nebeneinander projiziert werden. Durch dieses sogenannte
»Stitching™ konnen Bilder bis zu einer lateralen Abmessung von
200 x 150 mm? belichtet werden.

Die entwickelte Lithographieanlage wurde verwendet, um Mikrofluidik-
chips herzustellen. Es wurde eine Abformlehre aus dem Dickschicht-
Fotolack SU-8 auf einem Kunststoffsubstrat erzeugt und davon ein
3 x4 cm? grofler Silikonchip abgeformt. In einem Versuch wurde die
Funktion des Chips, der Kanalbreiten von 100 um aufweist, gezeigt. Wei-

terhin wurde ein Mikrofluidikchip direktlithographisch, also ohne Abform-
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schritt, aus dem Stereolithographie-Epoxidharz Accura 60 hergestellt. Die
Funktionsfahigkeit des Chips, der Kanalbreiten von 200 um aufweist, wur-
de ebenfalls demonstriert. Die Herstellung beider Mikrofluidikchips dauer-
te jeweils nur wenige Stunden, die Eignung der Anlage zum schnellen
Herstellen mikrofluidischer Prototypen (engl. Rapid Prototyping) wurde
somit erbracht.

Mit dieser Lithographieanlage wurden auflerdem biochemische Liganden-
muster auf technischen Oberflichen lithographisch hergestellt. Innerhalb
weniger Sekunden konnte so auf einem Substrat mit 5 mm? lateraler Grofle
genau definierte Anbindungen von Liganden in 256 verschiedenen Dichte-
graden mit PixelgroBen im Bereich weniger Mikrometer erzeugt werden.
Dariiber hinaus wurden mit der entwickelten Lithographieanlage Gold-
elektroden hergestellt.

Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Lithographiesystem stellt somit
ein vielseitiges Werkzeug fiir die Strukturierung von mikrofluidischen
Strukturen im einstelligen Mikrometerbereich bei mehreren cm? lateraler
AuBlenabmalle dar. Innerhalb weniger Stunden koénnen funktionsfahige
Mikrofluidikchips direktlithographisch oder durch Abformung hergestellt
werden, ebenso Ligandenmuster in variierenden Bindungsdichten (Grau-
stufen). Weitere Anwendungen wie zum Beispiel Herstellung von Elektro-
den unterstreichen die Vielseitigkeit der Lithographicanlage.



Abstract

In this work, a maskless projection lithography system was developed and
set up. With this device, microfluidic chips as well as biochemical ligand
patterns on technical surfaces have been produced.

Instead of using static masks, the device is based on a digital micro-mirror
device (DMD). The latter is used for dynamic mask generation and com-
prises around 700,000 square micro-mirrors of 14 pm edge length that can
be deflected to an on- or off-state. It is illuminated by means of a broad-
wavelength mercury lamp (wavelength from 320 nm to 700 nm). The light
created by this lamp is reflected (by the mirrors in on-state) to the so called
working plane via the projection optics. Thus, by individually setting the
pixels to the on- and off-states, a structured light pattern is generated and
projected onto the working plane. Due to the quickly interchangeable pic-
ture, this process is referred to as “dynamic mask generation”.

The projection optics also demagnifies the image, creating pixels with
lateral sizes of a few microns. The system is designed such that light pro-
jecting components can be moved underneath the working plane. Thus,
multiple images can be projected adjacent to each other. This process is
referred to as stitching and allows for areas of up to 200 x 150 mm? to be
structured.

With the developed lithography device microfluidic chips have been pro-
duced. A replication master made of the thick-layer resist SU-8 has been
structured on a polymer substrate from which a silicone chip of 3 x 4 cm?
lateral size was cast. The functioning of this microfluidic chip, featuring
channel widths of 100 um, was demonstrated in microfluidic experiments.
Additionally, microfluidic chips have been created by direct lithography
without the need for a replication step during the manufacturing process.

The stereo lithography epoxy polymer Accura 60 was structured resulting



Abstract

in a microfluidic chip of 2 x 3 cm? lateral size, featuring channels of
200 pm width.

Both chips were created within a few hours using the developed maskless
lithography system thus demonstrating its applicability in rapid prototyping
of microfluidic structures. The device has also been used for the generation
of biochemical ligand patterns on technical surfaces. Within seconds, an
area of 5 mm? was patterned with biochemical ligands at a pixel resolution
of a few micrometers in 256 different (ligand) densities.

The developed device has also been successfully used for the creation of

gold electrodes.

The lithography system developed in this work represents a multifunctional
tool for micro-scale structuring of microfluidic structures of several cm?
lateral size. Within a few hours, microfluidic chips can be built in direct
lithography and via casting. Also, gradient ligand patterns (in grayscale)
can be created quickly and conveniently. Other applications such as, e.g.,
electrode fabrication, underline the versatility of the developed lithography
device.
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1. Einleitung

Wirtschaft und Wissenschaft haben seit jeher die Aufgabe, die Bediirfnisse
der Gesellschaft in Gegenwart und Zukunft abzuschétzen und Produkte und
Technologien zu entwickeln, die diese Bediirfnisse bedienen. Hierbei wer-
den héufig sogenannte Megatrends analysiert, welche flir die zukiinftige
gesellschaftliche Entwicklung in hohem MaBe relevante Bediirfnisse abbil-
den. Beispiele solcher Megatrends sind der demographische Wandel, die
(global gesehene) Knappheit an Trinkwasser und Nahrungsmitteln, die
Globalisierung, der Umweltschutz sowie zunehmende Miniaturisierung,
Integrationsdichte und Komplexitdt technischer Systeme (Horx 2011;
Hajkowicz 2012).

Integrationsdichte und zunehmende Miniaturisierung technischer Produkte
und Systeme — als Beispiel seien hierbei Alltagsprodukte wie beispielswei-
se Smartphones genannt — sind klassische Aufgabenfelder der Mikrosys-
temtechnik. Die zunehmende Uberalterung der Gesellschaft erhoht den
Bedarf an medizinischen Systemen wie Horgerdten und Analytiksystemen
(beispielsweise zur Blutzuckermessung). Auch hier ist die Mikrosystem-
technik eine sogenannte Schliisseltechnologie (Wicht 2005).

Vor allem im Bereich der medizinischen Diagnostik und Analytik ist dabei
die Mikrofluidik als Untergruppe der Mikrostrukturtechnik von besonderer
Bedeutung. Ein Mikrofluidiksystem ermdglicht das Bewegen, Mischen
oder Analysieren kleinster Fliissigkeitsmengen. Dies ist besonders von
Vorteil, wenn der zu analysierende Stoff nur in geringer Menge zur Verfii-
gung steht oder wenn dieser Stoff gefahrlich ist (zum Beispiel giftig oder
explosiv). Kleinere Mengen erhdhen die Handhabungssicherheit oder er-
moglichen die Ermittlung der gleichen medizinischen Kenngroflie (wie
beispielsweise des Blutzuckergehaltes) unter minimalem Eingriff in den

Korper des Patienten. Fiir moglichst effiziente Analysen ist hierbei oft ein
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auf den jeweiligen Versuch speziell angepasster Mikrofluidikchip notwen-
dig. Um mikrofluidische Kanéle und aktive oder passive mikrofluidische
Strukturen wie beispielsweise Diisen, Mischer oder Ventile auf die jeweili-
ge Anwendung hin zu optimieren, miissen auch heute, oft in Ergdnzung zu
immer préziseren numerischen Simulationen, Prototypen hergestellt wer-
den, mit denen sich der Versuch real durchfiihren und optimieren lésst.
Sollte beim Betrieb dieser Prototypen noch Verbesserungsbedarf augenfal-
lig werden, so muss ein weiterer Prototyp fiir die Analyse hergestellt wer-
den, bis aus diesem iterativen Prozess ein geeigneter Prototyp hervorgeht.
Somit wird klar, dass mit der moglichst schnellen und flexiblen Herstellung
mikrofluidischer Prototypen auch die Bereitstellung funktionierender Ana-
lysesysteme, beispielsweise fiir Medizin- und Nahrungsmittelforschung,
stark beschleunigt wiirde.

Trotz der genannten Vorteile mikrofluidischer Chips zur Analyse kommen,
im Gegensatz zur Wissenschaft, in der Industrie noch vorwiegend makro-
skopische fluidische Systeme zum Einsatz. Hierbei sind die sogenannten
Mikrotiterplatten, Kunststofftriger mit bis zu mehreren Hundert kleinen
individuell befiillbaren Kavititen, seit Jahrzehnten die bevorzugte Platt-
form fiir Untersuchungen im industriellen Umfeld. Fiir Fliissigkeitshand-
ling und -analyse auf Mikrotiterplatten steht deshalb weltweit eine enorme
Infrastruktur zur Verfiigung. Wenn es gelange, diese Infrastruktur auch fiir
Mikrofluidikchips nutzbar zu machen, wére das ein weiterer Schritt dahin,
deren Akzeptanz auch auflerhalb wissenschaftlicher Anwendungen zu
erhdhen.

Fiir die Herstellung von Mikrofluidikchips gibt es verschiedenste Moglich-
keiten. In der Industrie sind Replikationstechniken wie polymerer Spritz-
guss weit verbreitet. Diese sind aber nur bei hohen Stiickzahlen wirtschaft-
lich und fiir die schrittweise Optimierung einer Struktur ungeeignet. Im
wissenschaftlichen Umfeld werden Mikrofluidikchips meist aus Silikon

von einer zuvor hergestellten Abformlehre abgeformt. Dieses Verfahren ist
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aufgrund einfach beherrschbarer Technik und Materialien seit Jahren der
de-facto-Standard, obwohl Silikon fiir viele Versuche nicht geeignet ist.
Dariiber hinaus muss auch die Abformlehre zundchst hergestellt werden,
was zusitzlich Zeit kostet. Vor allem fiir den wissenschaftlichen Einsatz in
der schnellen Prototypenfertigung ist daher ein System, welches sowohl
den bestehenden klassischen Fertigungsprozess fiir Silikonchips bedienen
als auch Chips in kleinen Stiickzahlen ohne zusétzlichen Abformschritt

herstellen kann, von immensem Vorteil.

Mikrofluidik ist heute keine alleingestellte wissenschaftliche Disziplin
mehr. Vor allem im Bereich der Lebenswissenschaften werden mikroflui-
dische Systeme immer in Kombination mit sensorischen, analytischen oder
praparativen Komponenten verbunden, um beispielsweise bestimmte Kon-
zentrationen von Signalstoffen oder Krankheitserregern nachzuweisen,
biochemische Synthesen durchzufiihren oder Stoffgemische aufzutrennen.
Fiir diese Anwendungen miissen mikrofluidische Systeme zumeist mit
geeigneten biochemisch aktiven Oberflichen ausgestattet sein. Hierfiir
miissen spezielle Liganden an spezifischen Bereichen der Oberfléche eines
mikrofluidischen Systems angekoppelt werden. Als Liganden werden in
der Biochemie Stoffe bezeichnet, die mit bestimmten biochemischen Kom-
ponenten, beispielsweise Proteinen, spezifische Bindungen eingehen kon-
nen. Spezifisch bedeutet hierbei, dass nur ein ganz bestimmter Bindungs-
partner mit dem Liganden binden kann. Durch solche spezifischen
Ankopplungsreaktionen an modifizierte Oberflachen lassen sich beispiels-
weise Riickschliisse auf Stoffzusammensetzungen, Konzentrationen und
vergleichbare biochemisch relevante Messgrofien ziehen. Wie bei der Her-
stellung von Mikrofluidikchips wire natiirlich auch bei der Anbindung von
Liganden auf Oberflichen Schnelligkeit und hdchstmogliche Flexibilitit

beziiglich verschiedener Ligandenmuster vorteilhaft.
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Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine Fertigungsplattform fiir Mikrofluidik-
chips sowie fiir die Herstellung von Ligandenmustern entwickelt und auf-
gebaut werden. Der Funktionsnachweis sollte iiber die Herstellung eben
dieser Kanalsysteme und Biosensoren erfolgen.

Die Arbeit wird in acht Kapiteln dargestellt: In Kapitel 2 werden zunéichst
die Grundlagen der Mikrofluidik erldutert. In Kapitel 3 werden neben den
Grundlagen auch Herstellungsmethoden fiir mikrofluidische Strukturen
erortert, bevor in Kapitel 4 die dafiir erforderlichen Materialien aufgezéhlt
werden. In Kapitel 5 werden Grundlagen sowie Methoden und Materialien
fiir die Erzeugung von Ligandenmustern dargestellt.

Die im Rahmen dieser Arbeit konstruierte Anlage wird in Kapitel 6 vorge-
stellt; damit erreichte Ergebnisse in Kapitel 7.

Kapitel 8 schliefit diese Arbeit mit einer Zusammenfassung sowie einem

Ausblick auf weitere mogliche Arbeiten.



2. Grundlagen der Mikrofluidik

Mikrofluidik ist die Manipulation von Fluiden in Systemen mit Kanalquer-
schnitten im Sub-Millimeterbereich, resultierende Fluidvolumina bewegen
sich folglich im Nanoliterbereich (Melin 2007). Im Folgenden wird be-
schrieben, warum und inwiefern sich Fluide in mikrofluidischen Systemen
anders verhalten als im makroskopischen Mafistab und wie dies genutzt

werden kann.

2.1 Historische Entwicklung

Die Miniaturisierung fluidischer Bauteile hin zu mikrofluidischen hat die
Entwicklung kompakter Analysegerdte ermoglicht, die aufgrund ihrer
geringen Abmalle mit sehr viel weniger Probenvolumen auskommen als
herkdmmliche Systeme. In Kombination mit der heute moglichen Integra-
tion miniaturisierter Analysesysteme ermoglicht dies neue Anwendungen
im Bereich der Life-Sciences und besonders fiir Hochdurchsatz-
Screeningverfahren (Manz 1990; Harrison 1993).

Der Beginn der Mikrofluidik kann auf Ende der 70er Jahre datiert werden
(Terry 1979). Zunichst lag der Schwerpunkt der Entwicklung auf einzelnen
mikrofluidischen Komponenten (Shoji 1988; Esashi 1989; Shoji 1990;
Smits 1990), spiter wurde nach integrierten Losungen fiir mikrofluidische
Aufgabenstellungen gesucht. Der Begriff pTAS (miniaturized total analy-
sis system) wurde von Manz et al. (Manz 1990) fiir Systeme eingefiihrt, die
Probenhandling, Reaktion und Detektion auf einem Chip erlauben. Bisher
gibt es allerdings nur wenige Beispiele (DNA-Arrays oder Blutzucker-
messgerite) fiir derartige Systeme aullerhalb der akademischen Welt.

Die ersten groBindustriell gefertigten Mikrofluidiksysteme waren die in

Tintenstrahldruckern verbauten Druckdiisen (Tabeling 2006). Bezogen auf
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das Marktvolumen ist dies bis heute mit Abstand die hdufigste Anwendung
von Mikrofluidik, so wurden 2011 weltweit iiber 90 Millionen Tinten-
strahldrucker verkauft (IDC-Tracker 2012).

Nach der akademischen vollzog seit Mitte der 90er Jahre auch die industri-
elle Anwendung einen Wechsel des bevorzugten Chipmaterials: An die
Stelle von Glas oder Silizium traten vermehrt thermoplastische Kunststof-
fe. Dies erfiillte die Anforderungen hinsichtlich Einwegtauglichkeit dank
des kostengiinstigeren Werkstoffs sowie der Massenfertigung durch Ab-
formung von Replikationsmastern. Die Ubertragung der negativen Kanal-
struktur entsprechend strukturierter Siliziummaster auf die eigentliche
Kanalstruktur in Polydimethylsiloxan (PDMS, bekannt unter dem Trivial-
namen Silikon) wurde erstmals vorgestellt durch Whitesides et al. (Duffy
1998) und unter dem Begriff Soft-Lithographie etabliert. Dieses Verfahren
dominiert zumindest in akademischen Anwendungen die Mikrofluidik bis
heute, was vor allem an der Einfachheit der Herstellung von PDMS-Chips
liegt. Das Quellverhalten von PDMS und die sehr geringe Widerstandsfa-
higkeit gegeniiber klassischen organischen Ldsungsmitteln verbieten je-
doch den Einsatz von PDMS fiir viele Anwendungen. Ein weiterer signifi-
kanter Nachteil ist die Tatsache, dass PDMS nicht in hohen Durchsatzraten
repliziert werden kann. Dies ist bedingt dadurch, dass das Material infolge
chemischer Vernetzung langsam aushértet und dann thermisch nicht mehr
umgeformt werden kann. Daher ist die Verwendbarkeit in industrieller
Abformtechnik signifikant eingeschrinkt. In den letzten Jahren gab es
deshalb immer haufiger Ansétze, diec PDMS-basierte Mikrofluidik durch

andere Materialien zu ersetzen (Berthier 2012).

2.2 Stromungsmechanik in Mikrokanélen

Im Gegensatz zur Fluidstromung in makroskopischen fluidischen Syste-
men, ist die Stromung in mikrofluidischen fast immer laminar und selten

turbulent. Auch die fiir makroskopische Systeme héufig angewandte ,,no-
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slip condition®, die besagt, dass die Relativgeschwindigkeit zwischen Fluid
und der das Fluid umgebenden Wand an der Wandoberfldche null sein
muss, gilt in der Mikrofluidik nur eingeschrinkt (Lauga 2007). Uber die
Stromungsbeschaffenheit gibt die Reynoldszahl Auskunft. Dies ist eine
dimensionslose charakteristische Grofle, welche fiir durchstromte Quer-

schnitte definiert ist zu:

puooDh _ Ueo Dh

Re(Dh) = » (1)
Re(Dh) = Reynoldszahl
p = Dichte der Fliissigkeit (kg/m?)
Uy = Kernstromungsgeschwindigkeit im Kanal (m/s)
D, = hydraulischer Durchmesser der Kanals (m)
n = dynamische Viskositdt (kg/ms)
% = kinematische Viskositdt (m%s)

Der Ubergang von laminarer zu turbulenter Stromung erfolgt bei Uber-
schreiten einer kritischen Reynoldszahl, welche je nach Literatur im Be-
reich von 1300 bis 2000 angesetzt wird (Reynolds 1883). Der Ubergang
erfolgt nicht schlagartig, sondern kontinuierlich. Fiir die iiblichen Dimen-
sionen mikrofluidischer Bauteile (mit Kanalbreiten von wenigen 100 pm
und Kanaltiefen von einigen 10 um) ergeben sich fiir wissrige Losungen
stets laminare Stromungen, weil die Reynoldszahlen immer im Bereich
unter 10 liegen. Vorteilhaft daran ist, dass das Verhalten laminarer Stro-
mungen wesentlich einfacher zu berechnen und damit vorherzusagen ist.
Allerdings ist die laminare Natur der Mikrofluidik immer dort hinderlich,
wo Vermischung mehrerer fluidischer Proben angestrebt wird, wie bei-
spielsweise in Reaktionsstrecken. Da Vermischung in solchen Systemen

meist ausschlieBlich tiber Diffusion erfolgt, mussten hier zunichst neue
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Methoden entwickelt werden, zusdtzlich einen konvektiven Anteil am

Mischvorgang zu erzeugen. Ein solcher Fall wird in Kapitel 7.1 vorgestellt.

2.3 Kontakt- und Oberflachen in mikrofluidischen Systemen

Bedingt durch die hohen Oberflachen-zu-Volumen-Verhéltnisse in mikro-
fluidischen Systemen ist die Kontaktfliche zwischen Fluid und Festkorper
wie z. B. an Kanalwénden u. . sehr grol im Vergleich zu makroskopi-
schen Systemen. Die hierbei besonders einflussreichen GroBen sind die
Oberflichen- und die Grenzflichenspannung, die den sogenannten
Kapillareffekt hervorrufen. Die Steighohe eines Fluids in einer Kapillare

wird folgendermalien berechnet:

b= 20co0s0 @)
pgr

h = Steighéhe (m)

o = Oberflichenspannung (kg/s?)
6 = Kontaktwinkel (rad)

p = Dichte der Fliissigkeit (kg/m?)
g = Gravitationskonstante (m/s?)
r = Radius der Rohre (m)

Die Oberflachenspannung des Fluids in Kombination mit den chemischen
und physikalischen Eigenschaften der benetzten Oberfliche im mikroflui-
dischen Chip bestimmen den Kontaktwinkel zwischen Fluid und Chipmate-
rial und damit die Steighdhe. Gerade bei mikrofluidischen Systemen kann
sich, bedingt durch den sehr kleinen Radius mikrofluidischer Kanéle, eine
sehr grofle Steighohe einstellen (abhéngig natiirlich von der Polaritdt des
Fluids und der Oberfliche der Kanalwand). Diese Eigenschaft wird bei-
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spiclsweise beim Kapillarkleben (Gerlach 1999) oder beim Befiillen einer
mikrofluidischen Chipstruktur (Juncker 2002) ausgenutzt.

Die Steighdhe kann auch negative Werte annehmen, ndmlich wenn keine
Benetzung stattfindet. Dies ist zum Beispiel der Fall bei wiéssrigen Fluiden
in fluorierten Materialien wie Polytetrafluorethylen (PTFE, auch bekannt
unter dem Markennamen Teflon). Um mikrofluidische Kanalnetzwerke in
einem solchen Material befiillen zu koénnen, ist ein hoher Druck notwendig.
Deshalb ist der Einsatz stark hydrophober Werkstoffe fiir mikrofluidische

Anwendungen problematisch.

2.4 Indirekte Mikrofluidik

Der Begriff ,,Indirekte Mikrofluidik* wurde 2009 von Rapp et al. als Ent-
koppelung von passiver, analytgefiillter Einwegstruktur und aktiver,
mittlerfluidgefiillter Mehrwegstruktur eingefiihrt (Rapp 2009). Weil der
Analyt nur mit der passiven mikrofluidischen Struktur, nicht jedoch mit
teuren Bauteilen wie Ventilen oder Pumpen in Beriihrung kommt, erlaubt
die indirekte Mikrofluidik die Benutzung kostengiinstiger Einwegchips bei
gleichzeitig komplexen fluidischen Schaltungen. Mdglich macht dies ein
Effekt, der nur in der Mikrofluidik, nicht jedoch makroskopisch funktio-
niert: Zum Analyten wird ein Mittlerfluid mit unterschiedlicher Polaritit
ausgewahlt. So kann zum Beispiel ein aliphatischer Kohlenwasserstoff fiir
wassrige Analyte zum Einsatz kommen. Aufgrund der unterschiedlichen
Polaritiat konnen sich die beiden Fluide nicht mischen. Dariiber hinaus
konnen sie, aufgrund der geringen Kanalquerschnitte, nicht aneinander
entlang (parallel) durch einen mikrofluidischen Kanal flieBen. Die Inkom-
pressibilitidt von Fluiden erlaubt es somit, das Mittlerfluid zu verwenden,
um den Analyten durch das Kanalsystem zu fordern. Vor den Stellen, an
welchen sich aktive Komponenten (wie Pumpen und Ventile) befinden,
wird ein sogenannter Fluidtauscher eingesetzt. In Fluidtauschern sind so-
wohl Analyt als auch Mittlerfluid bevorratet. Die unterschiedliche Dichte
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sorgt flir Uibereinanderliegende Phasen im Inneren. Der Fluidtauscher hat
zwei Anschliisse: Einer taucht ausschlieBlich in die Phase des Mittlerfluids
ein, der andere nur in die Phase des Analyten. Wird nun ein bestimmtes
Volumen des Mittlerfluids in den druckdichten Fluidtauscher gepumpt, so
fliet dasselbe Volumen an Analyt aus dem zweiten Anschluss aus. Die
Medien werden somit ausgetauscht.

Mit dieser Methode ist es moglich, kostengiinstige Einwegchips auch in
komplexen mikrofluidischen Systemen zu verwenden, weil die teuren akti-
ven Komponenten (im Wesentlichen die Pumpen und Ventile) lediglich mit
dem Mittlerfluid, nie aber mit dem Analyten in Kontakt treten und somit

weder aufwendig gereinigt noch ausgetauscht werden miissen.
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3. Grundlagen und Herstellungsmethoden fur mik-
rofluidische Strukturen

Fir die Herstellung mikrofluidischer Chips in groBen Stiickzahlen sind
Verfahren wie Mikrospritzguss oder Thermoformen etabliert (Becker 2002;
Attia 2009; Kolew 2011). Diese bieten fiir hohe Stiickzahlen geringe Takt-
zeiten, geringe Kosten und hohe Abbildungstreue. Allerdings sind diese
Verfahren fiir die Herstellung geringer Stiickzahlen unwirtschaftlich, da fiir
solche Replikationsprozesse zundchst kostenintensive Urformen hergestellt
werden miissen. Deren Herstellung ist nicht nur kosten- sondern auch zeit-
intensiv.

Heutzutage ist die weitverbreitetste Methode zur Herstellung mikrofluidi-
scher Strukturen fiir Forschungszwecke die Ubertragung der Strukturen
einer Abformlehre aus Silizium auf Silikon durch Abformung (Verpoorte
2003). Diese Methode entstammt der Halbleitertechnik. Silizium lésst sich
einfach fotolithographisch strukturieren und ist bis heute das wichtigste
Material fiir die Halbleiterindustrie. Wird fliissiges Silikon auf eine solche
Abformlehre gegossen und darauf ausgehirtet, so bildet es deren Struktur
sehr gut ab (beschrieben in Kapitel 7.1.1). Diese als Soft-Lithographie
bezeichnete Methode (vergleiche Kapitel 2.1) wurde durch Whitesides et.
al durch Verwendung von mittels Laserdrucker hergestellten Fotomasken
zur lithographischen Strukturierung der Abformlehre stark vereinfacht
(Duffy 1998). Die Zeit, die zwischen dem ersten konzeptionellen Design
und der ersten testbaren physikalischen Struktur verstreicht, wird gemein-
hin als ,,Concept-to-Chip-Zeit“ bezeichnet. Sie sollte moglichst kurz gehal-
ten werden, um hohen experimentellen Durchsatz und effizientes Optimie-
ren zu ermoglichen. Durch die einfache Technik der Soft-Lithographie
wurden sehr kurze Concept-to-Chip-Zeiten im Bereich weniger Stunden

realisiert.
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Im Laufe der Entwicklung einer mikrofluidischen Struktur ist es héufig
erforderlich, verschiedene Varianten und Geometrieoptionen experimentell
zu testen. Dazu ist meistens nur je ein Prototyp erforderlich, der im Ideal-
fall schnell zur Verfiigung stehen sollte. Um die Concept-to-Chip-Zeit so
kurz wie moglich zu halten, werden in Forschung und Entwicklung ver-
stairkt sogenannte Rapid-Prototyping-Verfahren bevorzugt (Waldbaur
2011b). Im Rahmen dieser Arbeit wird darunter die schnelle Herstellung
dreidimensionaler physikalischer Strukturen, welche bevorzugt direkt aus
3D-Computermodellen generiert werden konnen, verstanden. Die Form
eines Computermodells wird dabei von einer Maschine in einen Werkstoff
iibertragen. Dies geschieht Schichtweise: mehrere in z-Richtung sequentiell
aufeinander aufgetragene Werkstoffschichten einer gewissen Schichtdicke
d mit von der Maschine in x/y-Ebene definierten Konturen bilden das
Computermodell nach. Eine genaue Beschreibung von Rapid Prototyping
erfolgt in Kapitel 3.2.

Im Folgenden werden géngige Verfahren zur Herstellung von Mikroflu-
idikchips erldutert. Viele dieser Verfahren erlauben eine direkte Prozessie-
rung relevanter Materialien, wodurch unmittelbar eine funktionsfiahige
mikrofluidische Struktur bereitgestellt werden kann. Diese Struktur kann
allerdings auch als Abformstruktur fiir eine Replikation verwendet werden.
In beiden Féllen muss die letztliche Struktur vor der eigentlichen Anwen-
dung verschlossen (gedeckelt) werden, um ein geschlossenes mikrofluidi-
sches Kanalnetzwerk zu erhalten. Einige Verfahren erlauben allerdings
auch die direkte Herstellung geschlossener Strukturen, bei denen das sepa-
rate Deckeln entfallt.

3.1 Materialabtragende Verfahren

Das bekannteste materialabtragende Verfahren ist die spanende Bearbei-
tung von Werkstoffen mittels Friasen, Sédgen, Rdumen oder Hobeln. Diese

Verfahren sind auf nahezu alle nichtelastischen Werkstoffe anwendbar:

12
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Metalle, Keramiken (wobei hier meist der Griinling vor dem Sintern bear-
beitet wird), Kunststoffe und Glas. In der Literatur finden sich viele Bei-
spiele fiir die Anwendung abtragender Verfahren zur Herstellung von
Mikrofluidikchips (Szekely 2004; Popov 2006), wobei Kanalbreiten bis zu
wenigen 10 pm gezeigt wurden (Mecomber 2005). Durch Bearbeitung bei
Temperaturen unter dem Gefrierpunkt kdnnen auch Materialien bearbeitet
werden, die bei Raumtemperatur elastisch sind (Kakinuma 2008).
Erodieren eignet sich sehr gut fiir die Bearbeitung im Mikrometerbereich,
besonders bei ansonsten schwierig zu bearbeitenden Werkstoffen wie Ke-
ramik und Diamant (Léwe 1999). Bei diesem Verfahren wird durch Anle-
gen einer Spannung ein Lichtbogen zwischen dem Werkzeug, welches eine
Elektrode aus einem gut leitenden Material ist, und dem Werkstiick, das
entweder selber elektrisch leitend oder von einem, meist fliissigen,
Dielektrikum eingeschlossen ist, erzeugt. Durch pulsierenden Gleichstrom
werden Bestandteile des Werkstiicks evaporiert. Mittels Erodieren wurden
sowohl Abformlehren (Uhlmann 2005) als auch Mikrofluidikstrukturen
(Masuzawa 1994) mit Geometrien im zweistelligen Mikrometerbereich
hergestellt.

Bei der Laserbearbeitung wird durch die Licht- und damit Energieabsorp-
tion im Werkstoff eine Temperaturerh6hung ausgelost, die zur lokalen
Verdampfung fiihrt. Dies funktioniert auch in transparenten Werkstoffen,
wenn nur die Laserintensitdt hoch genug ist (Ke 2005). Laserbearbeitung
erlaubt sehr feine Strukturierung mit hoher Genauigkeit, Kanalbreiten unter
100 pm mit wenigen pm Tiefe wurden beispielsweise in Acrylkunststoff
hergestellt (Hong 2010). Allerdings ist beim Laserverfahren meistens eine
Nachbearbeitung der Chips notig, weil ein Teil des verdampften Materials
rekondensiert und sich auf den Oberflichen des Werkstiicks niederschlagt.
Dies verursacht erhdhte Oberflichenrauhheiten, welche die Verbindungs-

technik (zum Beispiel beim Bonden, siche Kapitel 3.5) erschweren. Ge-
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langt rekondensiertes Material gar in die Mikrostrukturen, kann die Funk-
tion des Chips beeintrichtigt werden.

Allen diesen Methoden gemein ist, dass sie serieller Natur sind. Es wird
Volumeninkrement flir Volumeninkrement seriell abgetragen, folglich
steigt die Bearbeitungszeit mit abzutragendem Volumen linear an. Kompli-
zierte Strukturen dauern erheblich ldnger als einfache, deshalb sind diese
Methoden fiir den Einsatz in der Forschung nur bedingt geeignet. Im Ge-
gensatz dazu sind Atzverfahren skalierbar: Der Atzschritt dauert, bei kon-
stanter Atztiefe, immer gleich lang, egal wie komplex oder grof die Struk-
tur ist. Atztechniken werden meistens fiir Glas und Silizium angewendet
und werden unterteilt in nasschemisches Atzen und Trockenitzen. Beim
nasschemischen Atzen wird das Werkstiick in ein fliissiges Atzmittel ein-
gelegt, wohingegen beim Trockendtzen ein Plasma verwendet wird. Im
Regelfall wird das nicht abzutragende Material durch Auflegen einer Mas-
ke geschiitzt. Diese muss daher zunéchst auf der Oberfldche des Substrates
erzeugt werden, was die Gesamtprozesszeit signifikant erhéhen kann, vor
allem wenn ein serielles Verfahren zur Herstellung der Maske verwendet
wird.

Gewohnlich miissen alle materialabtragend hergestellten Strukturen nach
Herstellung gedeckelt werden. Die Ausnahme sind geometrisch einfache
Strukturen, die beispielsweise in Form einer einfachen Bohrung ausgefiihrt
werden. Eine Ausnahme hierzu bildet ein lasergestiitztes Verfahren, bei
dem der Laserstrahl auf ein fotoempfindliches Substrat gerichtet wird,
wobei dieser die Oberflache defokussiert trifft und erst im Inneren des
Werkstoffs seinen Brennpunkt findet. Hierdurch lassen sich Hohlrdume
und somit auch mikrofluidische Strukturen herstellen. Mit einem solchen
Verfahren konnten Kanéle mit etwa 200 pum Durchmesser in SU-8 (siche
Kapitel 4.1.1) gezeigt werden (Yu 2005).
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3.2 Materialauftragende Verfahren

Wird kein Material aus dem Werkstiick entfernt, um einen Chip herzustel-
len, sondern dieser aus dem Material Stiick fiir Stiick aufgebaut, so spricht
man von materialauftragenden Verfahren. Ein solches Verfahren, das auf
dem Erhitzen eines Werkstoffs tiber dessen Glasiibergangstemperatur und
anschlieBendem Auspressen aus einer Diise basiert, ist Fused Deposition
Modeling (FDM). Die Diise rastert iiber eine Oberfliche und tragt selektiv
Material auf.

a)

Materialeintritt/-

Materialaustritt

Abbildung 1  Herstellung von 2,5D und 3D-Strukturen mittels Fused Deposition
Modeling (FDM). Aus einer beheizten, druckbeaufschlagten Diise wird fliissiges
Material herausgepresst, das auf der Grundflache erkaltet und sich verfestigt.
Die Grundfldache wird hierbei in Bahnen abgefahren, dabei wird an den Positio-
nen, an welchen sich der spatere Kanal befinden soll, kein Material abgeschie-
den. Die Schichtdicke d ist abhdngig vom verwendeten Material und von den
Parametern der Diise (Vordruck, Temperatur). a) Herstellung einer 2,5D-
Struktur. b) Herstellung einer 3D-Struktur. Nachdem eine Lage der Schichtdicke d
auf das Substrat appliziert worden ist, wird eine folgende Lage auf die darunter-
liegende aufgetragen. Schicht fiir Schicht wird auf diese Weise eine dreidimensi-
onale Struktur erzeugt. Soll eine Lage liber die darunterliegende herausragen, so
muss diese mit einer Stitzstruktur gestiitzt werden, weil das noch nicht ausge-
hartete Material strukturell nicht stabil ist. Eine Stiitzstruktur kann beispiels-
weise aus einem Opfermaterial bestehen, welches sich nach Fertigstellung der
Struktur leicht entfernen ldsst.
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Das Resultat ist eine sogenannte 2,5-dimensionale Struktur (2,5D): Sie ist
nicht zweidimensional, weil dies technisch unmdglich ist, allerdings auch
nicht wirklich dreidimensional, weil nur in zwei Dimensionen gezielt struk-
turiert werden kann. Die dritte Dimension ergibt sich lediglich durch die
Auftragdicke des Materials. Entspricht diese Auftragdicke einer akzeptab-
len Kanaltiefe eines mikrofluidischen Chips, so ldsst sich mittels FDM in
einem Schritt ein Mikrofluidikchip herstellen, gezeigt in Abbildung la.
Eine ,,echte® 3D-Struktur entsteht, wenn mehrere dieser Schichten iiberei-
nander appliziert werden wie in Abbildung 1b dargestellt. Solche Verfah-
ren werden im Allgemeinen als Rapid Prototyping bezeichnet.

Um die materialauftragenden Verfahren genauer beschreiben zu koénnen,
sind zunéchst einige Begriffsdefinitionen nétig: Die Flache, auf welcher die
erste Schicht aufgetragen wird, nennt sich Grundfldache und wird durch x-
und y-Achse ausgespannt. Die Arbeitsebene liegt parallel dazu und ist
diejenige Flache, auf der der Materialauftrag stattfindet. Wird nur einlagig
gearbeitet, also eine 2,5D-Struktur hergestellt, so sind diese beiden Ebenen
identisch. Wird eine zweite Lage aufgetragen, so muss die Grundfliche um
die Schichtdicke d in z-Richtung verschoben werden, damit sich die Ar-
beitsebene fiir den erneuten Materialauftrag auf der Oberfliache des zuvor
aufgetragenen Materials befindet. Hierbei gibt es besondere Herausforde-
rungen: Soll eine Schicht iiber die darunterliegende herausragen, also einen
sogenannten Hinterschnitt erzeugen, so muss diese Schicht bis zu ihrem
Aushérten mit einer Struktur gestiitzt werden. Diese Stiitzstruktur kann
beispielsweise aus diinnen Filamenten oder S&ulenstrukturen desselben
Werkstoffs bestehen. In diesem Fall miissen die Stiitzstrukturen nach Ab-
schluss aller Schichtaufbauten mechanisch entfernt werden. Dies ist zeit-
aufwendig und kaum automatisierbar. Zudem ist dies gerade bei filigranen
Strukturen duBerst schwierig. Alternativ kdnnen Stiitzstrukturen auch aus
einem Opfermaterial hergestellt werden. Dazu muss die Anlage in der Lage

sein, mindestens einen zweiten Werkstoff zu applizieren. Opfermaterialien
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kdonnen zum Beispiel Wachse sein, die nach Abschluss der Bauphase bei-
spielsweise durch Erwdrmen abgeschmolzen werden (Kelly 2005).

Die minimale Strukturauflésung der spateren Struktur ist mafigeblich durch
die Feinheit der Diisen und die minimal mogliche Schichtdicke festgelegt.
Daraus ergibt sich der Wunsch nach diinnfliissigeren Materialien, als es
beim FDM moglich ist. Wie bereits erwihnt, sind die Mikrodiisen in mo-
dernen Tintenstrahldruckern ein gutes Beispiel fiir Applizierung kleinster
Mengen Fliissigkeit. Folglich ist auch deren Einsatz fiir Rapid Prototyping
moglich. Bei diesem - als Inkjet Printing bekannten - Verfahren werden
kleinste Mengen fliissiger Acrylate (bzw. deren Monomere) appliziert. Als
Stiitzstruktur kommen hiufig Wachse zum Einsatz. Wie beim Farbdrucker
konnen parallel Acrylat und Stiitzstruktur aufgetragen werden, Auflosun-
gen von bis zu 1200 dpi wurden dabei gezeigt, was einer Pixelgrofle von
ca. 21 pm Kantenldnge entspricht. Dabei wird jeweils eine Lage appliziert,
danach erfolgt tiblicherweise eine Flutbelichtung mit UV-Licht zur Aushér-
tung der applizierten Schicht. Nachdem alle Lagen aufgetragen worden
sind, wird die stiitzende Wachsstruktur abgeschmolzen. Problematisch fiir
die Herstellung mikrofluidischer Strukturen ist hierbei, dass die Kapillar-
kraft in diinnen Kanilen das Entfernen der Stiitzstruktur nahezu unmaoglich
macht. Selbst unter Anlegung von Unterdruck bleiben die diinnen Kanile
verschlossen. Bisher sind mittels dieser Technik keine Kanéle unter 1 mm
Durchmesser mit addquater Lange aus der Literatur bekannt.

Anstelle der Applikation des Werkstoffs selber kann mit Druckkdpfen wie
beim Inkjet Printing auch ein Klebstoff auf eine Lage eines geeigneten, in
Pulverform vorliegenden Werkstoffes aufgetragen werden. Dieses Verfah-
ren nennt sich Pulverdruck. Das Pulver wird iiblicherweise mittels einer
Rakel jeweils schichtweise in der Arbeitsebene verteilt. Vorteilhaft ist, dass
das Pulver eine gewisse Stiitzkraft hat, diese stiitzende Struktur aber nach
Abschluss des Bauvorgangs lediglich abgeschiittelt werden muss und zum
Bau neuer Strukturen wiederverwendet werden kann. Derart hergestellte
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Strukturen haben allerdings den, allen Kompositwerkstoffen inhérenten,
Nachteil, dass Transparenz von optischer Qualitét nicht erreicht wird.
Anstelle der Verwendung von Klebstoff kann auch thermisch mittels eines
gerichteten Laserstrahls das Pulver lokal aufgeschmolzen werden. Beim
Wiedererstarren verbinden sich die einzelnen Pulverteilchen zu einem
Ganzen. Dieses Verfahren wird ,,selektives Lasersintern® (SLS) genannt.
Vorteil gegeniiber dem Pulverdruck ist, dass kein Zusatzstoff zum Kleben
bendtigt wird. Mit diesem Verfahren lassen sich auch Metalle bearbeiten.
Nachteilig kann sich auswirken, dass auf diese Weise hergestellte Bauteile
Mikroporosititen aufweisen konnen. Auch ist die Oberfldchengiite nicht
besonders hoch.

Problematisch fiir die Erstellung mikrofluidischer Strukturen mit Pulver-
druck oder SLS ist, dass selbst bei Verwendung feinster Pulver die Mikro-
kanidle, gerade bei komplexeren Strukturen wie méandernden Mischer-
strukturen, nicht zu befreien sind.

Ein weiteres Problem tritt selbst bei Herstellung groBer Kanédle auf: das
sogenannte Riickseitenproblem, dargestellt in Abbildung 2. Soll eine Ka-
nalstruktur durch eine tiber den Seitenwénden liegende Schicht nach oben
geschlossen werden, so ldsst sich sehr schlecht beeinflussen, inwieweit
applizierter Klebstoff auch in die unter der Arbeitsebene liegenden Schich-
ten gelangt beziehungsweise auch unterhalb der Arbeitsebene Aufschmel-
zung stattfindet und dort fiir unerwiinschte Verfestigung des Pulvers sorgt.
Selbst wenn das vollstdndige Zusetzen des Kanals nicht auftritt, so ist doch
eine auf diese Weise erstellte Kanaldecke keineswegs homogen glatt, son-
dern zerkliftet. Weil die Kanaldecke wéhrend ihrer Bauphase auf der
Riickseite der Arbeitsebene liegt, spricht man hierbei vom Riickseiten-
problem. Die Konsequenz ist, dass mikrofluidische Strukturen, werden sie
als geschlossene Strukturen gebaut, dadurch stets eine Kanaldecke von

schlechter Oberflachenqualitdt aufweisen.
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Abbildung 2 Das Riickseitenproblem tritt auf, wenn ein noch mit unausge-
hartetem Material gefiillter Kanal mit einer weiteren Lage Material gedeckelt
werden soll. Hierbei wird (Streu-)Strahlung beziehungsweise Klebstoff tiefer ein-
dringen als die gewiinschte Schichtdicke (a). Dadurch ergibt sich eine ungleich-
maRige obere Kanaldecke (b). Da die Kanaldecke beim Fertigungsschritt die
Riickseite der Arbeitsebene bildet, spricht man hierbei vom Riickseitenproblem.
Wird das unausgehartete Material im Kanal vor dem Deckeln durch ein Opfer-
material ersetzt (c), so erhdlt man nach dessen Entfernung eine glatte Kanalde-
cke (d). Dies ist jedoch insbesondere bei kleinen Kanaldurchmessern im Verhalt-
nis zur Kanallange problematisch.

3.3 Lithographische Verfahren

Der erste Lithographieprozess wurde 1800 von Senefelder unter Verwen-
dung von Kalkgestein vorgestellt (Senefelder 1818). Hierbei verdnderte er
durch gezieltes Auftragen von Wachs und darauf folgendes Atzen die
Oberflache des Steins: Diese wurden hydrophil, wihrend die wachsge-
schiitzten Bereiche auch nach Entfernung des Wachses hydrophob blieben.
Der Stein lie8 sich folglich an definierten Stellen mit Tinte benetzen und
zum Druck verwenden. Weil gleichsam mit Stein geschrieben wurde,
entstand aus den griechischen Wortern Lithos (= Stein) und graphein
(= schreiben) der Begriff Lithographie.

Heutzutage ist die Lithographie die wichtigste Herstellungsmethode fiir
Mikroelektronik und Mikromechanik. Ublicherweise werden fotolithogra-

phische Prozesse angewendet, bei welchen ein strahlungsempfindliches
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Material, der sogenannte Fotolack, mit geeigneter Strahlung lokal in seinen
physikalischen und chemischen Eigenschaften veréndert wird. Der Foto-
lack wird iiblicherweise durch Aufschleudern oder Spriihbelackung als
diinne Schicht auf ein Substrat aufgetragen. Durch Verwendung einer Fo-
tomaske zwischen Substrat und Strahlungsquelle wird diese Schicht struk-
turiert, das Bild der Fotomaske wird in den Fotolack iibertragen, siche
Abbildung 3. Hierbei wird die Loslichkeit des Lacks in belichteten Berei-
chen erhoht oder verringert. Im ersteren Fall werden die belichteten Be-
reiche des Lacks besser in einer Entwicklerldsung (zumeist einem organi-
schen Losungsmittel) 16slich, man spricht von einem Positivlack. Im zwei-
ten Fall wird der Lack an den Fliachen chemisch vernetzt, die Loslichkeit
also herabgesetzt, man spricht von einem Negativlack. Mit geeigneten
Losemitteln wird nach der Belichtung das nicht belichtete Material ent-
fernt. Bei der Herstellung mikrofluidischer Strukturen kommen hauptséch-
lich Negativlacke zum Einsatz. Dies liegt vor allem daran, dass hochver-
netzende Negativlacke strukturell meist sehr bestindig sind und daher
chemisch und physikalisch bestindige mikrofluidische Kanalstrukturen
bilden.

Die so entstandenen Strukturen sind 2,5D, da eine Strukturierung entlang
der Ebenennormalen (z-Richtung) lithographisch nicht moglich ist. Solche
Strukturen lassen sich bereits als Abformlehre verwenden oder, sofern das
Material fiir die Anwendung geeignet ist, nach Deckelung auch direkt als
Mikrofluidikchip einsetzen. Ublicherweise kommt als Strahlungsquelle
eine UV-Lampe zum Einsatz. Benutzte man frither meist Lichtbogenlam-
pen wie zum Beispiel Quecksilberdampflampen, so werden mittlerweile in
der Serienproduktion zunehmend Laser oder Licht emittierende Dioden
(LED) verwendet.
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Strahlung
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Positivlack Negativlack

Abbildung 3  Prinzip der Lithographie. Ein strahlungsempfindlicher Fotolack
wird zundchst auf einem Substrat aufgetragen. Mittels einer Maske wird Licht
strukturiert und trifft auf den Fotolack. Je nachdem, ob es sich um einen Positiv-
oder Negativlack handelt, wird die Loslichkeit des Fotolacks in einer Entwickler-
16sung erhoht oder reduziert. Nach der Belichtung wird der Lack entwickelt,
wobei (je nachdem, ob es sich um einen Positiv- oder Negativlack handelt) die
belichteten bzw. nicht belichteten Bereiche entfernt werden. Beim Positivlack
wird die Form der Maske im Fotolack abgebildet, beim Negativlack das Negativ
der Maske.

Die Fotolithographie eignet sich besonders fiir die Herstellung komplexer,
aufwendig strukturierter Bauteile, da sie, sobald diec Maske einmal herge-
stellt wurde, ein paralleler Prozess ist. Das bedeutet, dass Komplexitit oder
die Anzahl der Strukturen pro Substrat keinen Einfluss auf die Bearbei-
tungszeit haben. Die Belichtungszeit bleibt gleich, und die Masken sind
nahezu beliebig oft wiederverwendbar. Es handelt sich damit im klassi-
schen Sinne um ein paralleles Replikationsverfahren. Die kostengiinstige
Massenfertigung von Halbleiterelementen ist heute ohne Einsatz von Li-
thographie undenkbar. Fiir Komponenten-Prototyping, wie es vor allem in
Forschung und Entwicklung zum Einsatz kommt, ist die Lithographie nicht
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uneingeschriankt geeignet. Werden nur geringe Stlickzahlen einer Struktur
benoétigt, weil beispielsweise Parameteroptimierungen an FEinzelstiicken
durchgefiihrt werden miissen, so muss fiir jedes Design eine neue Maske
hergestellt werden.

Die Herstellung der Masken erfolgt dabei meist ebenfalls tiber ein lithogra-
phisches Verfahren, das ohne Maske durchgefiihrt werden kann. Bei die-
sen, als maskenlose Lithographie bezeichneten Verfahren, wird nicht eine
Flutlichtquelle abgeschattet, sondern ein Strahlbiindel gerichtet auf den
Lack gelenkt. Dies kann ein Elektronen-, Rontgen- oder Laserstrahl sein.
Bei der Herstellung mikroelektronischer Bauteile wird dabei meist zu-
nichst eine Chrommaske hergestellt, die dann in der Folge als Lithogra-
phiemaske verwendet wird. Zur Erstellung von qualitativ hochwertigen
statischen Masken ist also eine gute apparative Ausstattung notwendig, was
dazu fiihrt, dass gerade kleinere Firmen oder Forschungseinrichtungen

diese Masken extern fertigen lassen.

3.3.1 Stereolithographie

Wie bereits erwéhnt, wird die klassische Lithographie mit statischen Mas-
ken vornehmlich zur 2,5D-Strukturierung verwendet. Eine 3D-Struk-
turierung ist zwar mdglich, jedoch muss dann fiir jede weitere Schicht
zunichst das Substrat neu beschichtet werden und danach wieder eine neue
Maske aufgelegt werden. Die Beschichtung innerhalb der Lithographie-
anlage selbst ist dabei kaum mdglich, weshalb das Substrat entfernt und
nach dem Beschichten wieder eingelegt werden muss. Dabei ist exakte
Repositionierung nétig, sonst verschieben sich die Strukturen zwischen den
einzelnen Schichten. Auch die neue Maske muss exakt positioniert werden.
Je kleiner die zu erzeugenden Strukturen sind, umso mehr stellt die Aus-
richtung von Maske und Substrat zueinander eine Herausforderung dar.
Einige Fotolacke erschweren zusitzlich die Strukturerzeugung wegen der

ndtigen thermischen Behandlung vor und nach der Bestrahlung. Bei der
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Verwendung solcher Lacke ist aulerdem eine zusitzlich Stiitzstruktur
erforderlich, weil nicht ausgehértetes Material nach jedem Belichtungs-
schritt entfernt werden muss. Hinzu kommen die hohen Kosten, die mit der
Herstellung der Masken verbunden sind, da im Wesentlichen fiir jede Ebe-
ne eine eigene Maske angefertigt werden muss.

Anstelle von statischen Masken, die unmittelbar vor der Arbeitsebene posi-
tioniert werden, konnen dynamisch erzeugte Masken aus gewisser Entfer-
nung auf die Arbeitsebene projiziert werden. Lisst sich die Fokusebene der
Projektion rechtwinklig zum Substrat in z-Richtung dndern, so kann man
jede neue Arbeitsebene scharf belichten. Somit sind Substrat und Maske
immer perfekt aufeinander ausgerichtet. Diese Verfahren fallen unter den
Begriff Stereolithographie (STL).

Die bekannteste Art der Stereolithographie und gleichzeitig das am weites-
ten verbreitete Rapid-Prototyping-Verfahren soll im Folgenden erklart
werden. In einem Becken wird fliissiges Monomer vorgehalten. Innerhalb
dieses Beckens befindet sich auch eine in z-Richtung bewegliche Grund-
fliche. Diese wird nach Belichtung einer Schicht um die Schichtdicke d
nach unten ins Bad hineinbewegt, so dass die letzte auspolymerisierte
Schicht wieder mit Monomer benetzt wird und die Arbeitsebene wiederum
auf dieser Schicht liegt. Die Belichtung erfolgt dabei zumeist iiber einen
Laserstrahl, der mittels eines optischen Scanners iiber die Arbeitsebene
seriell gerastert wird. Die Steuerinformation fiir den Laser wird aus den
digitalen Modellen der herzustellenden Strukturen berechnet, es sind somit
keine Masken notwendig. Vielmehr muss lediglich die Bewegungs-
steuerung des Laserstrahls mittels der zugrunde liegenden Computerdaten
gedndert werden. Das Maskendesign kann in Bildbearbeitungsprogrammen
am Computer generiert und dort auch einfach angepasst werden. Es entfal-
len also Wartezeiten und Kosten fiir die Herstellung statischer Masken.

Da in einem Bad aus fliissigem Monomer gearbeitet wird, miissen Hinter-
schnitte entweder aus demselben Material unterstiitzt werden oder das
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Monomer im Bad muss wihrend des Bauvorgangs (wiederholt) ausge-
wechselt werden. Kleinere Hinterschnitte lassen sich auch ohne Stiitzstruk-
tur herstellen, allerdings tritt hierbei auch das Riickseitenproblem (siche
Kapitel 3.2) auf. Insbesondere bei der Verwendung transparenter Werk-
stoffe, deren Verarbeitbarkeit gerade ein Vorteil der Stereolithographie ist,
dringt Strahlung auch iiber die Arbeitsebene hinaus bis zu unterhalb lie-
genden Schichten ein. Ist die Eindringtiefe bekannt und konstant, so ldsst
sich dieser Effekt beim Maskendesign beriicksichtigen, indem beispiels-
weise eine herausragende Struktur erst in einer weiter oben liegenden Ar-
beitsebene integriert wird.

Die gewiinschte BauteilgroBe gibt bei der Stereolithographie im Bad auch
dessen erforderliches Volumen vor. Gerade groBere Bauteile erfordern
deshalb auch das Vorhalten einer groen Menge an Monomer, was bei
teuren Kunststoffen nachteilig ist. Ein weiteres Problem bei der Herstellung
im offenen Bad tritt bei der Verwendung von radikalisch vernetzenden
Monomeren wie Acrylaten auf: Der Luftsauerstoff inhibiert die Polymeri-
sation, was die Aushdrtung des Materials hemmen kann.

Neben der Stereolithographie im Bad gibt es eine weitere, seit einigen
Jahren ebenfalls verbreitete Methode, bei welcher nur innerhalb eines diin-
nen Films aus Monomer gearbeitet wird. Dies wird dadurch erreicht, dass
die Belichtung von unten durch eine fiir die verwendete Wellenldnge strah-
lungsdurchléssige Platte erfolgt und die Grundfldche nach jedem Belich-
tungsschritt um die Schichthéhe d nach oben (weg von der Platte) bewegt
wird. Zwischen schichtweise wachsender Struktur und Platte entsteht beim
Abheben ein Spalt, in welchen Monomer nachfliet und wieder belichtet
werden kann. Dies ist die Arbeitsebene. Weil das Objekt oberhalb der Ar-
beitsebene hingt, also gewissermallen vom Arbeitstisch herunter, wird
diese Methode auch Fledermaustechnik genannt, siche Abbildung 4.
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Abbildung 4  Stereolithographie (STL) mit der Fledermaustechnik. In einem
Becken mit transparenter Bodenplatte wird ein diinner Film Monomer vorgehal-
ten. Die Grundflache taucht fiir die Herstellung der ersten Schicht in den Mono-
merfilm ein. Mittels Laserstrahl wird das Monomer durch die transparente Platte
hindurch gezielt auspolymerisiert, dabei verbindet es sich mit der Grundflache.
Nach Erstellung der ersten Schicht wird die Grundfliche um die Schichtdicke d
nach oben gefahren. Daraufhin flieBt Monomer nach in den Spalt zwischen ers-
ter Schicht und transparenter Platte, und die zweite Schicht kann erzeugt wer-
den. Dies wird solange wiederholt, bis die gewiinschte Bauteilhéhe erreicht
wurde.

Im Gegensatz zur Stereolithographie im Bad wird zum Fiillen des Spaltes
zwischen Grundfliche bzw. teilfertiger Struktur und strahlungsdurchlassi-
ger Platte nur eine geringe Menge Monomer benétigt, die filir jede Schicht
neu eingefiillt werden kann. Dadurch wird kaum mehr Monomer ver-
braucht, als fiir die zu erstellende Struktur bendtigt wird, was gerade bei
hochpreisigen oder selbstsynthetisierten, also zumeist nicht in groflen
Mengen verfiigbaren Materialien ein groler Vorteil ist. Des Weiteren ver-
hindert der nach oben und unten abgeschlossene Bauraum die Radikal-

inhibierung. Hinterschnitte sind bei der Fledermaustechnik einfacher reali-
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sierbar als bei der Stereolithographie im Bad, weil bei jeder neuen Schicht
nur eine geringe Menge Monomer gegen Opfermaterial getauscht werden
muss. Bei groferen Strukturdimensionen, in denen die Kapillarkraft ver-
nachléssigbar ist, kann auf ein Opfermaterial ganz verzichtet werden, weil
sich oberhalb der Arbeitsfldche kein Monomer befindet.

Eine weitere Form der Stereolithographie ist die sogenannte Zweiphoto-
nenlithographie. Durch sehr kurze Laserpulse wird innerhalb des in einem
Bad vorgehaltenen Monomers eine lokale Fotopolymerisation im Fokus-
punkt des Lasers ausgeldst. Hierbei wird ausgenutzt, dass ein einzelnes
energiearmes Photon zu geringe Energie hat, um weitere Photonen auszu-
16sen. Zwei Photonen jedoch reichen aus, um ein Fluorophor dazu anzure-
gen, ein Photon der Wellenldge auszuldsen, welche fiir die Fotopolymerisa-
tion notwendig ist. Die Anregungsstrahlung kann eine andere Wellenldnge
haben als die bei der Absorption emittierte. Es lassen sich Monomer und
Anregungswellenldnge so zueinander abstimmen, dass nur die emittierte
Wellenldnge Polymerisation auslost. Deshalb lassen sich innerhalb des
Monomerbades alle Punkte unabhingig von ihrer Position mit dem Laser
fokussieren und lokal aushérten. Um die Wahrscheinlichkeit des Eintretens
dieses Falles zu erhdhen, muss der Photonenfluss auf hohem Level gehal-
ten werden, was meist einen Laser als Strahlungsquelle voraussetzt. Die
Zweiphotonenlithographie wurde bereits 1931 von (Goeppert-Mayer 1931)
theoretisch beschrieben und 30 Jahre spdter von (Kaiser 1961) praktisch
ausgefiihrt. Sie erlaubt feinste Strukturierung bis in den Submikrometerbe-
reich (Kumi 2010; Malinauskas 2010; Narayan 2010). Es wurden Kanal-
strukturen mit Querschnitten im einstelligen Mikrometerbereich gezeigt
(Coenjarts 2004). Allerdings lassen sich mit diesem Verfahren bisher nur
Strukturen mit Gesamtabmafien von wenigen Millimetern herstellen. Die
Hohe der erzeugten Bauteile ist dabei zumeist auf die Dicke einer Lack-
schicht beschrénkt.
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Bei diesen stereolithographischen Methoden, der im Bad, der Fledermaus-
technik und der Zweiphotonenabsorption, wird die Arbeitsebene seriell
belichtet. Es wird also immer nur ein Volumenelement nach dem anderen
ausgehirtet. Folglich nimmt die Bearbeitungszeit fiir das Belichten einer
Schicht mit Gréfe der Struktur zu. Da der Durchmesser des Laserpunktes
die kleinstméogliche Strukturgrofe vorgibt, sorgen feinstrukturierte Chips
fiir laingere Gesamtbelichtungszeiten.

Die Herstellung statischer Masken ist also zeitaufwendig und teuer, erlaubt
aber im Anschluss durch paralleles Arbeiten kurze Belichtungszeiten unab-
héngig von Strukturgréfe und -komplexitit, wohingegen die maskenlose
seriell projizierte Belichtung flexibel, aber langsam ist. Um den Vorteil
beider Verfahren zu verbinden, wurden in den letzten Jahren verstdrkt
Methoden beschrieben, die eine maskenlose und gleichzeitig parallele
Lithographie und somit die Verbindung der Vorteile beider Verfahren
erlauben.

3.3.2 Maskenlose parallele Lithographie

Die Kombination von paralleler und gleichzeitig dynamischer Generierung
einer Fotomaske ermoglichen transluzente Bildschirme oder reflektive
schwenkbare Mikrospiegel im Strahlengang. Man nennt dies auch raumli-
che Lichtregulierung, da man Licht innerhalb einer eingegrenzten Flache
partiell erscheinen lassen kann. Auf Grund der Tatsache, dass transluzente
Bildschirme starke Dampfung des Lichts verursachen und mit steigender
Benutzungszeit zusitzlich an Durchléssigkeit einbiilen, die Lichtausbeute
in der Arbeitsebene also mit der Zeit abnimmt, haben sich reflektive Ver-
fahren etabliert. Sogenannte Mikrospiegelarrays (DMDs, vom englischen
»Digital Micromirror Device*) wurden 1986 von Texas Instruments zu-
nichst fiir Druckverfahren patentiert (Hornbeck 1986), bevor 1991 auch

deren Benutzung als Lichtregulator beschrieben wurde (Hornbeck 1991;
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Hornbeck 1992). Die bekannteste Anwendung von DMDs diirften heute

Videoprojektoren sein, welche weltweit millionenfach im Einsatz sind.

a) c)

d)

Abbildung 5 Prinzipieller Aufbau eines Mikrospiegelarrays (DMD, engl. ,,Digital
Micromirror Device”). Eine Vielzahl von Spiegeln ist Giber deren Diagonale
beweglich an jeweils zwei Spiegelecken aufgehdngt (a). Die Spiegel lassen sich
elektrostatisch gesteuert einzeln kippen, so dass sie entweder in die eine oder
die andere Richtung um den Winkel a ausgelenkt werden (b). Wird der DMD im
korrekten Winkel beleuchtet, so reflektieren die Spiegel ein Bild gemaR dem
Kippwinkel der einzelnen Spiegel (c). Werden die Spiegel in die andere Richtung
gekippt, so invertiert sich das Bild (d).

Ein DMD besteht aus einer Vielzahl von Spiegeln, tiblicherweise in quad-
ratischer Fldche mit Kantenlédngen im zweistelligen Mikrometerbereich, die
an zwei gegeniiberliegenden Ecken beweglich aufgehingt sind und mittels
eines an- und ausschaltbaren elektrostatischen Feldes iiber ihre Diagonale
abgelenkt werden konnen (siehe Abbildung 5). Uber entsprechende Soft-
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ware werden die einzelnen Spiegel entsprechend einem voreingestellten
Bild in die eine oder andere Richtung ausgelenkt. Wird nun das DMD mit
Licht bestrahlt, reflektieren die Spiegel, die zur selben Seite gekippt sind,
ein Bild in eine bestimmte Richtung. Die jeweils zur anderen Seite gekipp-
ten Spiegel reflektieren das Negativ dieses Bildes in die andere Richtung,
siche Abbildung 6. Die Reflexion geschieht im Winkel entsprechend dem
Winkel, in dem die Spiegel zueinander gekippt sind. Ublicherweise wird
nur das Bild verwendet und durch eine Fokussieroptik geleitet, wéahrend
das Negativ gegen eine nicht reflektierende Fldche gestrahlt wird und un-
genutzt bleibt. Im Fokus der Abbildungsoptik muss sich fiir die Anwen-
dung in der Lithographie die Arbeitsebene befinden.

Bei der Verwendung eines DMD miissen einige Randbedingungen einge-
halten werden. Zundchst muss das Licht kollimiert sein, damit die Re-
flexion ebenfalls gleichwinklig liber das gesamte Array abgestrahlt wird.
Ebenso muss das Licht monochromatisch sein, weil die Spiegel, bedingt
durch ihre regelméBige Anordnung, als optisches Gitter fungieren und
sonst Doppelbilder in den verschiedenen Farbtdnen erzeugen wiirden. Des-
halb wird beispielsweise in Videoprojektoren die jeweils zu projizierende
Farbe durch ein im Strahlengang hinter dem DMD platziertes, mit den drei
Grundfarben versehenes Filterrad erzeugt, wobei Drehfrequenz (und damit
Farbwechsel) und Mikrospiegel so getaktet werden, dass die Farben durch
sehr schnelles Schalten der Spiegel quasi gemischt werden. Zwar muss das
Licht moglichst monochromatisch und kollimiert sein, aber das ldsst sich
durch entsprechende Optiken und Filter, die im Strahlengang vor dem
DMD liegen, erreichen. Auf diese Weise konnen viele Typen von Strah-
lungsquellen verwendet werden. Am héaufigsten verwendet werden Dampf-

lampen, Leuchtdioden und Laser.
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Kollimationsoptik

Lichtqueyje /

ko/limiertes Licht

Projektionsflache

Abbildung 6 Prinzip der Belichtung eines DMD zur Bilderzeugung. Das von
einer Lichtquelle emittierte Licht wird durch eine Kollimationsoptik parallelisiert
und trifft unter einem Winkel, der doppelt so groB ist wie der positive Deflek-
tionswinkel der Einzelspiegel, auf den DMD. Diejenigen Spiegel, die negativ
gekippt sind, reflektieren das Licht auf eine nichtreflektierende Flache, das Nega-
tivbild bleibt ungenutzt. Die positiv gekippten Spiegel reflektieren das gewiinsch-
te Bild (siehe Abbildung 5) durch eine Fokussieroptik auf die Projektionsflache.

Werden Strahlungsquellen breiteren Spektrums verwendet, so wird ein
Vorteil gegeniiber der Laserlithographie erreicht: Im Gegensatz zu dieser
kann durch Verwendung verschiedener Filter die Wellenldnge der Anwen-
dung angepasst werden, wohingegen bei schmalbandigen oder monochro-
matischen Quellen immer die komplette Lichtquelle ausgetauscht werden
muss. Sofern dies tiberhaupt moglich ist, entstehen hierdurch fiir jede Wel-
lenlénge neue Kosten.

Im Gegensatz zu den seriellen Methoden wird bei der DMD-basierten
Lithographie immer ein Bild aus vielen Einzelpunkten gleichzeitig, also
parallel belichtet. Ublich sind DMDs mit Pixelanzahl gingiger Videostan-
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dards wie beispielsweise VGA (Video Graphics Array) mit 640 x 480
Pixeln oder HD 1080 (High Definition) mit 1920 % 1080 Pixeln. Die Grof3e
eines projizierten Pixels ist abhdngig von der VergroBerung respektive
Verkleinerung der Projektionsoptik. Dies ldsst sich also entsprechend den
Anforderungen der Anwendung anpassen. Wahrend bei der Videoprojek-
tion ein grofes Bild angestrebt wird, ist fiir die Verwendung in der Litho-
graphie meist eine sehr geringe VergroBerung oder sogar Verkleinerung
notwendig. Im Falle der Erzeugung mikrofluidischer Strukturen, deren
Kanalweiten zumeist im hohen zweistelligen bis dreistelligen Mikrometer-
bereich liegen, scheint eine Verkleinerung zunichst unnétig. Mochte man
jedoch Radien, runde Reservoirs oder andere nicht rechtwinklige Struktu-
ren erzeugen, so sollte die Pixelgroe mindestens zehnmal kleiner sein als
der Kanalquerschnitt, damit keine kantigen Kanalwénde erzeugt werden.
Durch eine entsprechende Verkleinerungsoptik betrégt die Projektionsfla-
che dann wenige Quadratmillimeter. Reicht diese Flache nicht aus, weil ein
Mikrofluidikchip groerer Dimensionen erforderlich ist, so kann das soge-
nannte Stitching (engl. Aneinanderheften, Ndhen) angewendet werden.
Verschiebt man das Substrat oder die Projektionsoptik, beispielsweise
durch Verwendung geeigneter Linearaktoren, so kann man ein projiziertes
Bild neben das andere belichten. Hierbei ist natiirlich eine mikrometerge-
naue Steuerbarkeit der Aktoren vonndten.

Mit Ausnahme lasergestiitzer Verfahren, bei denen tiefer in ein Volumen-
element aus Monomer hineinfokussiert wird, konnen mit einer DMD-
basierten Lithographie dieselben Verfahren angewendet werden wie mit
statischen Masken oder Laser. Dabei verbindet ein DMD deren Vorteile
miteinander: Die parallele Belichtung ist schneller als serielle und unab-
héngig von der Komplexitdt des Bildes, dabei ist das ,,Wechseln* der Mas-
ke mittels Software eine Frage von Sekunden. Die Verwendung gefilterter
Breitbandlichtquellen ermdglicht Bearbeitung von unter verschiedenen

Wellenlidngen aushértenden Fotolacken.
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3.4 Abformung

Mit den oben aufgefiihrten Methoden lassen sich offene Strukturen ohne
Hinterschnitte erzeugen. Stellt man zundchst die negative Form einer
mikrofluidischen Struktur her, so Iésst sich diese als Abformlehre verwen-
den, um die Positivform zu erhalten. Dies ist immer dann vorteilhaft, wenn
man mehrere identische Chips bendtigt oder das gewiinschte Chipmaterial
nicht oder nur schlecht mit den oben aufgefiihrten Methoden strukturierbar
ist.

Die in der Wissenschaft am haufigsten angewendete Methode zur Chipher-
stellung mittels Replikation wurde unter dem Namen Soft-Lithographie
Ende der 90er Jahre von der Whitesides-Gruppe vorgestellt (Duffy 1998).
Hierbei vernetzt ein aus zwei Komponenten bestehendes Polydimethylsilo-
xan (PDMS, Silikon) Priapolymer bei Raumtemperatur auf einer Abform-
lehre. Die Replikation einer Negativform ist mit Silikon sehr einfach reali-
sierbar, kleine Strukturen konnen detailgetreu abgeformt werden (Kim
2002) und das Material ldsst sich aufgrund seiner Flexibilitdt einfach ent-
fernen. Diese Flexibilitit erlaubt es dariiber hinaus, sehr einfache monoli-
thische Ventile direkt in der Struktur zu erzeugen (Unger 2000). Da der
Silikongussprozess bei Raumtemperatur ausfiihrbar ist, stellt Soft-
Lithographie keine hohen Anforderungen an die Abformlehre. Mittels
maskenloser Projektionslithographie lassen sich Abformlehren ausreichen-
der Qualitat herstellen. Eine eingehende Beschreibung der Materialeigen-
schaften von PDMS findet sich in Kapitel 4.1.5.

Lasst die Abformlehre auch Einsatz unter erhohter Temperatur zu, so er-
weitert sich die Palette an abformbaren Materialien erheblich, das soge-
nannte Heiprigen wird moglich. Hierbei werden amorphe Polymere auf
Glastibergangstemperatur gebracht. Diese materialspezifische Temperatur
liegt unterhalb des Schmelzpunktes und kennzeichnet den Ubergang vom
festen zum weichen, flieBfahigen Aggregatzustand. Unterhalb der Glas-
iibergangstemperatur ist die amorphe Phase des Polymers unbeweglich,
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daher ist der Kunststoff fest. Hier ist beispielsweise spanende Bearbeitung
moglich. Ab Erreichen der Schmelztemperatur verschwindet die kristalline
Phase, das Material ldsst sich gieen. Im Bereich dazwischen ldsst sich der
Kunststoff heiflpragen. In diesem Prozessfenster kann der Kunststoff mit-
tels einer Abformlehre strukturiert werden.

Teilkristalline Polymere haben keine ausgepriagte Glasiibergangstempera-
tur, sie lassen sich bei Temperaturen um den Schmelzpunkt heil3priagen.
Wegen des verhdltnismaBig geringen apparativen Aufwands bei gleichzei-
tig hochqualitativen Chips ist das HeiBlpragen fiir Anwendungen in der
Wissenschaft verbreitet (Becker 2000; Heckele 2004; Begolo 2011).

Eine weitere Abformmethode ist der Spritzguss. Beim SpritzgieBen wird
der Werkstoff zum Schmelzen gebracht und in einen Hohlraum, die Ab-
formlehre, gepresst, wo er anschlieend abkiihlt und aushirtet. Dies stellt
erhohte Anforderungen an die mechanische Festigkeit und Temperatur-
bestandigkeit der Abformlehre, die deshalb iiblicherweise aus Metall her-
gestellt wird. Aufgrund des maschinellen Aufwands ist das Verfahren fiir
Einzel- und Kleinserienfertigung ungeeignet. Wenn auch Mikroflu-
idikstrukturen im Spritzguss fiir Einzelanwendungen gezeigt wurden (Mair
2006; Morales 2006; Attia 2009), so wird diese Methode tiblicherweise fiir
die industrielle GroBserienfertigung mikrofluidischer Komponenten ver-
wendet (Kim 2006; Becker 2009).

3.5 Verbindungstechnik

Vorteil aller materialauftragenden Verfahren ist, dass Mikrofluidikchips
direkt mit Kanélen erzeugt werden kdnnen. Das heift, es kann ein Chip in
einem Arbeitsschritt vollstandig hergestellt werden. Dies ist allerdings nur
dann moglich, wenn Kanéle oder andere Hohlrdume entsprechend makro-
skopische Abmalie haben. Anderenfalls verhindert die Kapillarkraft das
Entfernen nicht auspolymerisierten Monomers oder Opfermaterials, aul3er-

dem ist eine Teilpolymerisation des Monomers im Kanal durch Streulicht
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wahrend der Belichtung schwer auszuschlieBen (siche auch das ,,Riicksei-
tenproblem* im Kapitel 3.2). Meistens wird deshalb zunichst ein Chip mit
offenem Kanalprofil erzeugt, welches gut von Herstellungsriicksténden zu
reinigen ist. Dieses Profil muss in einem weiteren Schritt geschlossen wer-
den. Neben industriellen Prozessen, die einen erhdhten Aufwand an spezi-
ellen Maschinen haben (wie zum Beispiel Ultraschall- oder Laserschwei-
Ben (Russek 2003; Luo 2010), gibt es eine Vielzahl einfacher moglicher
Verfahren wie beispielsweise Kleben (Wistuba 1980). Kleben kann prob-
lematisch sein in Bezug auf Mikrofluidikchips: Wird der Klebstoff nicht
perfekt auf die Klebestellen abgestimmt beziiglich Applikationsort und
-menge, so sorgt die Kapillarkraft dafiir, dass Kleber in die Kanile gezogen
wird, was den Chip unbrauchbar macht (Spritzendorfer 2003).

Beim sogenannten Bonden werden die Bauteile ohne Klebstoffzusatz mit-
einander verbunden. Hilfsmittel bei vielen thermoplastischen Kunststoffen
sind hierbei Losemittel an der Oberfliche, Erhitzung oder Bestrahlung, um
gezielt die Materialeigenschaften zu dndern (Tsao 2007; Ng 2008; Pemg
2010).

Zum Bonden von Silikon hat sich eine Oberflichenaktivierung bewéhrt,
welche ohne Zusatzstoffe eine kovalente Bindung erzeugt (Duffy 1998).
Neben der Verwendung von teuren Vakuum-Plasmasystemen ist eine appa-
rativ einfache Moglichkeit zur Aktivierung, die Behandlung der Oberfla-
chen mit einem Coronagenerator (Haubert 2006). Bei einem Coronagenera-
tor wird an einer Drahtelektrode eine Hochspannung angelegt, welche die
Umgebungsluft ionisiert, so dass ein Sauerstoffplasma entsteht, die soge-
nannte Corona. Wird die Corona in die Nédhe der Bauteiloberflichen ge-
bracht, so bilden sich dort OH-Gruppen. Presst man zwei derart plasma-
aktivierte Bauteile zusammen, so bilden sich kovalente Siloxanbindungen.
Hierbei wird Wasser abgespalten. Der so erzeugte Verbund ist dhnlich
stabil wie eine Klebeverbindung (Bhattacharya 2005; Eddings 2008).
Derart bonden lédsst sich zum Beispiel PDMS auf Glas, Cyclo-Olefin-
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Copolymer, oder PDMS (Heckele 2006). Mit geeigneter Silanvorbehand-
lung lassen sich so auch Epoxide mit PDMS bonden (Neumann 2013a;
Wilhelm 2013).

Durch diese Verbindungstechniken lassen sich natiirlich nicht nur offene
Mikrofluidikstrukturen deckeln, sondern auch komplexere Kanalsysteme
aus mehreren Schichten zusammenfiigen (Bilenberg 2004; Carlier 2004;
Talaei 2009). So lassen sich viele Herstellverfahren miteinander

kombinieren.
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4. Materialien fiir Mikrofluidikstrukturen

Herstellverfahren sind grundsatzlich immer verkniipft mit den Materialien,
aus denen ein mikrofluidischer Chip hergestellt werden soll. Dabei gibt es
keine allgemeingiiltige Antwort auf die Frage, welches Material am besten
geeignet ist. Diese Frage ldsst sich immer nur spezifisch auf die Anwen-
dung abgestimmt beantworten. Randbedingungen konnen Vertréglichkeit
fiir bestimmte Chemikalien, Gasdurchlédssigkeit oder der Kontaktwinkel
mit dem Analyten sein. Dann muss immer gepriift werden, ob und wie sich
das gewdhlte Material bearbeiten ldsst, um die gewiinschte Struktur zu
formen. Fiir einige Herstellverfahren miissen die eigentlichen Materialien
auf einer Unterlage, dem sogenannten Substrat, bereitgestellt werden.
Grund dafiir kann zum Beispiel das Vorliegen im fliissigen Aggregatzu-
stand sein. Im Folgenden werden diejenigen Materialien und Substrate

ndher beschrieben, die im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurden.

4.1 Fotolacke

Als Fotolacke werden strahlungsempfindliche Materialien bezeichnet. Thre
physikalischen Eigenschaften verdndern sich durch Bestrahlung mit be-
stimmten Wellenldngen. Zur Strukturierung wird der Lack nur lokal be-
grenzt bestrahlt (siche Kapitel 3.3). Die Loslichkeit des Lacks wird bei
sogenannten Positivlacken durch die Bestrahlung heraufgesetzt, bei soge-
nannten Negativlacken herabgesetzt. Nach erfolgter Belichtung wird ent-
weder der belichtete oder der unbelichtete (je nachdem ob mit einem Posi-
tiv- oder Negativlack gearbeitet wurde) mit geeigneten Ldsemitteln
entfernt. Zuriick bleibt eine Struktur, die zur Fertigung einer Mikroflu-
idikstruktur weiter prozessiert werden kann. Die im Rahmen dieser Arbeit
angewandten exakten Parameter zur Strukturierung der aufgefiihrten Foto-

lacke werden im Kapitel 7 beschrieben.
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4.1.1 SU-8

Der Fotolack SU-8 wurde urspriinglich von IBM als Dickschichtlack ent-
wickelt (Jeffrey 1989; Lee 1995). Es handelt sich dabei um ein Monomer
mit acht Epoxidgruppen, daher die ,,8* im Namen. Das Monomer ist ein
Negativlack mit kationischer Fotoinitiation basierend auf Triarylium-
Sulfoniumsalzen. Durch den hohen Grad an Quervernetzung kdnnen mit
SU-8 Strukturen mit hohem Aspektverhédltniss im Mikro- und Nanometer-
bereich erreicht werden (Lorenz 1997). In der Mikrofluidik wird SU-8 in
den meisten Fillen lediglich als Material fiir die Abformlehre verwendet
(Duffy 1998), es wurde aber auch die direkte Verwendung als Chipmaterial
gezeigt (Talaei 2009).

Der Lack liegt iblicherweise gelost vor und muss deswegen zur Strukturie-
rung auf ein Substrat aufgetragen werden. Dies geschieht gewohnlich durch
Spincoating (engl. ,,Rotationsbeschichten®). Im Anschluss wird das be-
schichtete Substrat einem Tempervorgang, dem sogenannten Prebake
(engl. ,,Vorbacken®), unterworfen, um das Losungsmittel, in welchem der
Lack geldst ist, zu entfernen. Unter Bestrahlung mit Licht der Wellenlénge
365 nm wird im Lack eine Fotosdure freigesetzt, die die Vernetzung der
Monomere auslost (Dektar 1990). Im Gegensatz zu anderen Fotolacken,
die auch mit Strahlung breiteren Spektrums ausgehéartet werden konnen, ist
bei SU-8 eine moglichst monochromatische Strahlung nétig, um scharfe
Strukturkanten zu erhalten. Dies kann bei polychromatischen Strahlungs-
quellen durch Verwendung sogenannter i-Line-Filter erreicht werden. Im
Anschluss an die Belichtung wird wieder eine Temperierung durchgefiihrt,
der sogenannte Post Exposure Bake (engl. ,,Backen nach der Aufnahme*).
Anschliefend kann der nicht belichtete Teil des Fotolacks mit einem L&-

semittel im Ultraschallbad entfernt werden.
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4.1.2 AZ-Lack

AZ-Lack ist ein diinnschichtiger Positivlack, der in der Halbleiterindustrie
zumeist als Opferschicht zur Herstellung elektrischer Schaltungen verwen-
det wird. Durch Spincoating werden Schichtdicken von mehreren Mikro-
metern erreicht, anschlieBend wird der Lack vorgebacken. AZ-Lack wird
nicht als Primérstruktur verwendet. Stattdessen wird zum Beispiel eine auf
einem Substrat befindliche Goldschicht belackt und der Lack lithogra-
phisch strukturiert. Bei der Bestrahlung mit ultraviolettem Licht wird der
Lack 16slich und kann anschlieBend im Losungsmittelbad entfernt werden.
Die unbelichteten Teile bleiben erhalten und decken das Gold lokal ab.
Nun lésst sich mit einer komplexbildenden Losung (beispiclsweise beste-
hend aus Tod und Kaliumiodid) das Gold &tzen, wodurch nur die durch die
verbleibende, strukturierte Lackschicht geschiitzten Bereiche bestehen
bleiben. Wird anschliefend der AZ-Lack entfernt, kann so eine Leiterbahn-
struktur auf dem Substrat erzeugt werden. AZ-Lack ist aufgrund seiner
geringen erreichbaren Schichtdicken nicht zur direkten Herstellung von
Mikrofluidikstrukturen geeignet. Seine gute Eignung als Schutzlack wurde
jedoch zum Offenhalten mikrofluidischer Kanidle wéhrend des Verbin-
dungsprozesses angewandt (Sato 2006; Bao 2010). Im Rahmen dieser
Arbeit wurde AZ-Lack wegen seiner schnellen Prozessierbarkeit und her-
vorragenden Abbildungstreue zur Kalibrierung der entwickelten Lithogra-

phieanlage eingesetzt.

4.1.3 Accura 60

Unter dem Handelsnamen Accura 60 vertreibt die Firma 3D-Systems ein
Epoxidharz, dessen Eigenschaften beziliglich Hérte, Transparenz und Le-
bensdauer mit Polycarbonat verglichen werden kénnen (3D-Systems 2006).
Die Verwendbarkeit dieses Materials fiir die Mikrofluidik wurde bereits
gezeigt (Rapp 2009; Neumann 2013b). Accura 60 wird in zdhflissiger
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Form geliefert und wird {iblicherweise fiir Rapid Prototyping im Bad ver-
wendet. Spincoating fiihrt wegen der Zahfliissigkeit und schlechten Sub-
strathaftung nicht zu homogenen Schichten. Soll nur eine diinne Schicht
auf einem Substrat belichtet werden, so wird eine Tropfmenge des Lacks
durch Schwenken auf dem Substrat verteilt. Durch Auflegen eines Deck-
glases, gestiitzt durch Distanzscheiben seitlich des Substrates, wird eine
gleichmifBige Dicke sichergestellt. Nach der Bestrahlung mit ultraviolettem
Licht muss lediglich verbliebenes Monomer mit geeigneten Ldsemitteln
entfernt werden, um die Struktur verwenden zu konnen.

4.1.4 Fluorierte Werkstoffe

Aufgrund seiner extrem hohen chemischen Bestindigkeit ist Polytetrafluo-
rethylen (PTFE, auch bekannt unter dem Handelsnamen Teflon) ein Werk-
stoff fir Mikrofluidikchips, in denen starke Sduren (zum Beispiel zum
Reinigen) eingesetzt werden konnen. Sehr hohe Hydrophobizitdt und fiir
einen Kunststoff verhdltnismédfBig hohe Temperaturfestigkeit und Gas-
undurchlissigkeit sind weitere Merkmale. Trotz dieser herausragenden
Eigenschaften wird dieser Werkstoff wegen seiner schlechten Prozessier-
barkeit nur selten fiir die Mikrofluidik eingesetzt. PTFE ldsst sich nicht
gieflen oder fotolithographisch bearbeiten und wird deshalb fast ausschlief3-
lich spanabtragend strukturiert. Durch die hohe chemische Inertheit 14sst
sich PTFE nur sehr schwer kleben, die Verbindungstechnik ist problema-
tisch.

Die positiven Eigenschaften von PTFE koénnen unter Verwendung per-
fluorierter Polyether in einen fotopolymerisierbaren Werkstoff {ibertragen
werden (Priola 1997). Um bei einem derartigen Werkstoff die Eignung fiir
Mikrofluidikchips zu verbessern, wurde am Institut fiir Mikrostrukturtech-
nik ein perfluoriertes Polyetherdiethylmethacrylaturethan (PFPE-DEMAU)
synthetisiert (Hannig 2010). Dies lésst sich mit ultraviolettem Licht struk-
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turieren, dhnlich wie bei kommerziell erhéltlichen Fotopolymeren. Versu-
che zeigten eine dhnlich hohe chemische Bestandigkeit wie bei PTFE.

4.1.5 Polydimethylsiloxan

Polydimethylsiloxan (PDMS), bekannt unter dem Namen Silikon, ist ein
Elastomer, das in den letzten zwei Dekaden groe Bedeutung fiir die Mik-
rofluidik gewonnen hat.

Die Flexibilitdt erlaubt einerseits die monolithische Herstellung von Venti-
len und Pumpen, andererseits die einfache Dichtung von Schlauchzufiih-
rungen. Das Material ist transparent und kann bei Raumtemperatur mit
hoher Abbildungstreue zur Replikation eingesetzt werden.

PDMS wird zumeist als Zweikomponentenwerkstoff, bestehend aus Poly-
mermatrix und Vernetzer (bestehend aus Oligosiloxanen und darin gelds-
tem Platin-Katalysator), angeboten (Wacker-Chemie 2012) und ist verhalt-
nisméBig preisgiinstig. Nach dem Mischen der beiden Komponenten kann
das Prépolymer einige Minuten bis wenige Stunden verarbeitet werden. Die
Aushirtung erfolgt nach dem Mischen selbststindig, kann aber durch
Wirmezufuhr beschleunigt werden. Auch hohe Aspektverhdltnisse und
komplexe Strukturen lassen sich abformen (Kim 2002). Aufgrund seiner
Flexibilitdt und niedrigen kritischen Oberflichenspannung lasst sich PDMS
nach dem Abgussvorgang leicht von der Abformlehre entfernen.

PDMS ist bestindig gegeniiber wissrigen und polaren Losungsmitteln.
Nachteilig an PDMS sind vor allem die Unbesténdigkeit gegeniiber géngi-
gen organischen Losungsmitteln, Kohlenwasserstoffen, Basen sowie Plas-
ma- und UV-Bestrahlung, seine hohe Gasdurchlissigkeit und die Tendenz,
kleine (vor allem unpolare) Molekiile zu absorbieren. Es wird daher nach
Alternativen zu PDMS, die aber ebenso einfach prozessierbar sind, gesucht
(Berthier 2012).
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4.2 Substrate

Eine Grundlage, auf welcher die Fertigung einer Mikrofluidikstruktur star-
tet, nenn man Substrat. Dieser Begriff ist der Halbleiterindustrie entlichen,
dort wird die Unterlage, auf der Halbleiterchips zur Anschlusskontaktie-
rung befestigt werden, ebenfalls Substrat genannt wird. Die erste (oder
einzige) Schicht eines Werkstoffs wird darauf appliziert, beispielsweise per
Spriihbelackung oder Spincoating, anschliefend kann beispielsweise litho-
graphisch strukturiert werden. Das Substrat muss eine Haftung des Mono-
mers gewdhrleisten, aber vor allem eine Bindung mit dem Polymer einge-
hen kénnen, wenn es spéater Teil der Struktur sein soll. Soll die Struktur nur
tempordr wihrend der Belichtung auf dem Substrat bleiben, so ist dement-
sprechend eine schlechte Haftung vorteilhaft zum Entfernen der Struktur.
Wenn wie beim Lithographieverfahren nach der Fledermaustechnik von
der Unterseite belichtet wird, gibt es zwei Moglichkeiten: Entweder das
Monomer muss am Substrat so gut haften, dass es entgegen der Schwer-
kraft, also kopfiiber, mit dem Substratboden nach oben aufgehidngt werden
kann, ohne dass das Monomer der Schwerkraft folgend vom Substrat
tropft. Oder das Substrat muss transparent fiir die entsprechende Belich-
tungswellenldnge sein, so dass das Monomer durch das Substrat hindurch
belichtet werden kann. Wenn durch das Substrat hindurch belichtet wird,
kann dieses nicht flichig auf dem meist lichtundurchldssigen (metallischen)
Substrathalter aufliegen, sondern nur seitlich abgestiitzt werden. Eine hohe
Steifigkeit ist Voraussetzung fiir die Verwendung als Substratmaterial, weil
im Falle des Durchhidngens der spitere Chip verbogen oder unscharf be-
lichtet sein konnte. Das Substrat muss also den verwendeten Materialien
und Herstellverfahren angepasst werden.
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5. Grundlagen und Herstellmethoden fur Ligan-
denmuster auf Oberflachen

Liganden lassen sich mit verschiedenen Methoden auf Oberflichen immo-
bilisieren. Dabei lassen sich definierte Muster in unterschiedlichen Formen
und Ligandendichten auf der Oberfliche erzeugen. Mit Hilfe dieser Ligan-
denmuster versucht man, Zellverhalten zu kontrollieren und molekulare
Prozesse zu verstehen. So kdnnen beispielsweise funktionale Materialien
(mit immobilisierten Ligandenmustern an den Oberflachen) das Zellwachs-
tum gezielt steuern. Wenn es zum Beispiel gelingt, die Proteinformationen
und Proteindichtegradienten, wie sie auf Zellen, Organen oder innerhalb
von Gewebe vorkommen, kiinstlich nachzustellen, dann lassen sich zellbe-
einflussende Parameter wie Adhdsion, Migration oder Differenzierung ex
vivo, also im Labor, untersuchen. Das Labor erlaubt im Gegensatz zu Un-
tersuchungen in vivo (innerhalb des lebenden Organismus) kontrollierte
Rahmenbedingungen, die schneller zu reproduzierbaren Ergebnissen und
damit Erkenntnissen fithren konnen. Weiterhin lassen sich ex vivo auch
Hochdurchsatzuntersuchungen durchfithren. Das ist nétig, weil einzelne
Zellen verschieden auf denselben Versuchsaufbau reagieren kdnnen. Weil
also viele Experimente durchgefiihrt werden miissen, um allgemeingiiltige
Erkenntnisse zu erlangen, wire paralleles Arbeiten auf mdglichst grofien
Substraten zeitsparend.

Es besteht also der Bedarf, schnell, kostengiinstig und auf moglichst grof3er
Flache Liganden ortlich definiert auf Oberflichen zu immobilisieren, um
diese fiir Versuche einsetzen zu konnen. Grofie Flache bedeutet in Relation
zu den Liganden und Messapparaturen einige mm? bis cm?. Ein weiterer
Gesichtspunkt ist die Auflosung des Ligandenmusters, also welche Gro-
Benordnung die kleinstmdglichen Bildpunkte (Pixel) haben. Hier gilt zu-
nédchst: Je kleiner, desto besser. Da Auflosung jedoch meistens mit den
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lateralen Abmessungen gekoppelt ist, muss hier oft ein Kompromiss ge-
funden werden. Entsprechend der Grofe der zu untersuchenden Zellen
(=10 um) sind Auflésungen im einstelligen Mikrometerbereich anzustre-
ben. Die wichtigsten Methoden zur Herstellung von Ligandenmustern
werden im Folgenden erldutert.

Die naheliegendste Methode ist das tropfchenweise Applizieren von
Liganden in Losung. Um mdglichst feine Strukturen zu erhalten, wurden
Kapillaren von 100 nm Durchmesser verwendet und so Strukturen um
5 um erreicht (Bruckbauer 2003). Hundertmal kleinere Strukturen wurden
mit Hilfe eines umgeriisteten Rasterkraftmikroskops (engl. Atomic Force
Microscope, AFM) erzeugt, indem mit dessen Spitze Tropfchen aus einem
Reservoir auf der technischen Oberflache platziert wurden (sogenannte Dip
Pen Nanolithography, DPN) (Piner 1999). Die kleinsten bisher erzeugten
Ligandenmuster messen 2 x 4 nm und wurden erzeugt, indem mit einer
AFM-Nadel eine diinne Goldschicht eingeritzt und die Kratzer anschlie-
Bend mit Proteinlosung gefiillt wurden (Liu 2002). All diese Verfahren
arbeiten seriell, es wird Bildpunkt fiir Bildpunkt des spateren Musters
nacheinander erzeugt. Folglich steigt die Herstellungszeit mit der GrofBe
der zu bearbeitenden Flache an.

Die am weitesten verbreitete parallel arbeitende Strukturierungsmethode ist
das Aufstempeln von Liganden (engl. Micro Contact Printing, uCP). Hier-
zu wird ein Elastomerstempel, {iblicherweise aus PDMS, hergestellt und
mit Proteinlosung benetzt. Diese lésst sich innerhalb kiirzester Zeit auf eine
Oberflache transferieren (Kane 1999). Mittels pCP wurden Bildpunkte im
Submikrometerbereich erzeugt (Coyer 2007). Vorteilhaft ist, dass die
Stempel mehrfach verwendet werden konnen, nachteilig ist die indirekte
Fertigung: Zundchst muss, beispielsweise via maskenloser Projektions-
lithographie, eine Abformlehre erzeugt werden, von der wiederum ein
Elastomerabguss erstellt wird. Eine Anderung der zu erzeugenden Ligan-

denstruktur ist daher immer mit der Anfertigung einer neuen Abformlehre
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verbunden. Diese Technik wurde auch im Rahmen dieser Arbeit ange-
wandt, siche Kapitel 7.3.3.

Mit allen bisher genannten Methoden lassen sich jedoch meist nur reine
Bindrmuster erzeugen, Graustufen miissen, beispielsweise durch Variation
des Abstandes bindrer Punktmuster, approximiert werden. Diese kdnnen,
im Falle einfacher Gradienten, auch in Form eines Diffusionsmusters tiber
mikrofluidische Kanalnetzwerke erstellt werden. Dank der laminaren
Charakteristik des mikrofluidischen Flusses und der langsam wirkenden
Diffusion innerhalb von Mikrokanélen lassen sich so auch Proteindichte-
gradienten, also Graustufenmuster auf dem Substrat immobilisieren
(Delamarche 1997). Allerdings ist hierbei die Gestaltungsfreiheit be-
schrinkt auf einfache Gradientenmuster.

Die Tropfchenapplikation und DPN ermdglichen das direkte Ubertragen
eines digitalen Musters auf ein Substrat, dauern aber aufgrund der seriellen
Arbeitsweise mit zunehmender Auflosung und Flache ldnger. Die paralle-
len Methoden pCP und pFN miissen mit Umweg iiber eine Inter-
medidrstruktur erzeugt werden, was wiederum Zeit und Geld kostet. Wenn
biologische Fragestellungen beziiglich einer groBen Bandbreite unter-
schiedlicher Proteinmuster geklirt werden sollen, so sollte die Ubertragung
elektronischer Bilddaten in eine entsprechende Ligandenanordnung auf
dem Substrat moglichst schnell ausgefiihrt werden.

Wie schon bei den Herstellungsmethoden fiir Mikrofluidikstrukturen haben
sich innerhalb der letzten Zeit lithographische Verfahren fiir die Herstel-
lung von Proteinmustern als geeignet erwiesen. Die meisten Fotolacke sind
UV-aushértend. Weil ultraviolettes Licht zelltoxisch ist, mussten neue
fotochemische Verfahren entwickelt werden, bei denen die Proteine nicht
geschadigt werden (He 2004). Hierbei werden die Molekiile unter Bestrah-
lung von Licht im sichtbaren Wellenldngenbereich an die Oberfldche ge-
bunden. Die mit fotoreaktiven Zusatzstoffen verbundenen Proteine werden
zundchst gleichméBig auf dem Substrat verteilt. Durch Bestrahlung werden
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funktionale Gruppen aktiviert und Molekiile an die Oberflache gebunden.
Die wichtigsten Verfahren zur Herstellung von Ligandenmustern sind in
Tabelle 1 zusammengestellt.

Technik alb | Auflosung | Herstellzeit ¢ | Referenz

Mechanische Ubertragung

Tropfchenweise D(B 800 nm | 10 s/Spot S | (Bruckbauer
2003)

Dip Pen Nanolitho- D|B 55nm | 0.5s/Spot S | (Lim 2003)

graphy (DPN) ~1um | Keine Angabe P [ (lvanisevic 2010)

Mikrofluidische R|G ~1um | 1h/Muster P | (Delamarche

Kanalnetzwerke 1997)

(HFN)

Aufstempeln (LCP) R|B 150 nm | 10 min/Stempel | P | (Pla-Roca 2007)

G 2 um | 2 min/Stempel P [ (Whitesides 2004)

Fotolithographisch

Mit Fotolack R| B 1-2 um | 8-10s P | (Padeste 2002)

Fotoentschitzt R| B ~13um | 10min/ Muster P | (Smith 2009)
D|B 180 nm | 1um/s S | (Leggett 2011)
D|G 900 nm | 2-402s/Feld S | (Alvarez 2008)

Fotoaktiviert R|B 0.7um | 1s P [ (Clemence 1995;

Petersen 2010)

D|G 70 um | 37-592s/Feld S | (Nakanishi 2010)

Fotoaktivierte Ligandenadsorption mittels Lithographie

Statische Maske R|B 7 um | 30 min/ Muster | P | (Holden 2004)

Laser (LAPAP) D|G 1um | 5-50 um/min S | (Bélisle 2008)

Transluzenter R|G 1.5 um | 30 min/Muster P [ (Bélisle 2009)

Bildschirm

DMD R|G 2.5um | 10s/ Muster P | Kapitel 7.2

Tabelle 1 Herstellungsmethoden fiir Ligandenmuster auf Oberfldachen.
a) Verfahren: D =direkt, R = replikativ

b) Musterart: B = Binarmuster, G = Graustufenmuster

c) Erstellung: S = seriell, P = parallel
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5.1 Ligandenadsorption mittels Fotobleichen

Eine sehr flexible und schnelle Methode zur Herstellung von Liganden-
mustern wurde 2003 von Holden und Cremer erstmals als sogenanntes
»Protein Adsorption by Photobleaching™ (PAP, also die Adsorption von
Proteinen auf Oberfldchen durch Fotobleichen) vorgestellt. Hierbei werden
Liganden mit fluoreszierenden Farbstoffen verbunden und auf einem mit
Rinderserum Albumin (bovine serum albumin, BSA) beschichteten Sub-
strat inkubiert. Durch Uberbelichten des Farbstoffs mit Licht in dessen
Absorptionswellenlédnge bleicht das Fluorophor, wodurch ein kurzlebiges
Fotoradikal entsteht. Dieses kann verwendet werden, um den Liganden an
die BSA-Schicht zu koppeln. Es ergibt sich somit ein Prozess, der &dhnlich
einer Lithographie ein Muster auf einer Oberfliche erzeugt, allerdings im
sichtbaren Licht und in wéssrigen Losungen ausgefiihrt werden kann
(Holden 2003).

Die grole Anzahl verfiigbarer Farbstoffe ermdglicht die Auswahl von
Wellenldngen, die unschidlich fiir die jeweiligen Proteine sind. Zunichst
wurden mit dieser Technik bindre Ligandenmuster erzeugt (Holden 2004).
Die Anzahl der sich bindenden Liganden ist abhéngig von der Bestrah-
lungsdauer und -intensitédt (Blawas 1998). Diese Eigenschaft bedeutet einen
wichtigen Unterschied gegeniiber der Lithographie mit klassischen Fotola-
cken: Werden keine statischen Masken verwendet, sondern Verfahren, bei
denen das Licht auch in der Intensitit beziechungsweise Belichtungsdauer
individuell fiir jeden Bildpunkt eingestellt werden kann, so konnen statt
Binérstrukturen auch Graustufenbilder erzeugt werden. Die Anlagerungs-
dichte von Proteinen auf Oberfldchen ldsst sich so in definierten Gradienten
einstellen. Bélisle et al. zeigten mittels eines Laserschreibprozesses, bei
dem die Laserintensitit moduliert werden konnte, die ersten Graustufen-
muster im PAP-Verfahren (Bélisle 2008). Um die Herstellung zu beschleu-
nigen, ersetzten sie spéter das serielle Schreibverfahren mittels Laser durch

ein Lithographiesystem auf Basis eines transluzenten Bildschirms (Bélisle
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2009) (siche auch Kapitel 3.3.2). Mit dieser Technik konnten Liganden-
muster mit lateralen Abmaflen von mehreren hundert Mikrometern bei
einer Auflosung im einstelligen Mikrometerbereich innerhalb weniger
Minuten hergestellt werden.

Das PAP-Verfahren wie von Bélisle et al. gezeigt erlaubt also die direkte
Herstellung von Graustufenmustern gemédl einer digitalen Vorlage bei
geeigneter Auflosung, allerdings wére eine groBere bemusterte Fléche
vorteilhaft. Dazu sollte auch die Prozessgeschwindigkeit deutlich hoher

sein.
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6. Konstruktion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Lithographieanlage entwickelt, kon-
struiert und aufgebaut. Kommerziell verfiigbare optische Baukomponenten
wurden entsprechend der Anforderung ausgewihlt, alle anderen Bauteile
wurden exakt fiir diese Anwendung unter Zuhilfenahme von 3D-CAD
konstruiert. Gemadf den vom Computermodell abgeleiteten Zeichnungen
wurden in der Werkstatt des Instituts die Teile aus Aluminium und Edel-
stahl gefertigt.

Die Lithographieanlage ldsst sich geméfl ihren Funktionen in einzelne
Baugruppen unterteilen. Herzstiick des Systems ist ein DMD, der mit Licht
aus einer Quecksilberdampflampe bestrahlt wird. Bevor das Licht auf die
Mikrospiegel trifft, wird der Strahl auf den nétigen Querschnitt aufgewei-
tet, kollimiert und homogenisiert. Das vom DMD reflektierte Bild wird
mittels einer adaptierten Mikroskopoptik verkleinert auf ein Substrat proji-
ziert, welches in einer austauschbaren Haltevorrichtung gelagert ist.

Um die strukturierbare Flache vergrofern zu konnen, ist der optische Auf-
bau in x- und y-Richtung beweglich gelagert. Teile des Systems sind auf
einem Antivibrationstisch aufgebaut, um Belichtungsfehler durch Ver-
wackeln zu verhindern.

Im folgenden Kapitel wird die Lithographieanlage mit ihren einzelnen

Baugruppen erldutert.

6.1 Optischer Aufbau

In diesem Abschnitt wird der bildgebende Teil der Konstruktion erldutert.
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6 Konstruktion

6.1.1 Lichtquelle

Als Lichtquelle wurde eine Quecksilberhdchstdruckdampflampe vom Typ
Superlite 400 der Firma Lumatec ausgewéhlt. Diese stellte im Vergleich zu
anderen Lampen die hochste Leistung iiber ein Spektrum von 280-700 nm
Wellenlidnge zur Verfiigung. Filterscheiben verhindern, dass Infrarotanteile
des Quecksilberspektrums aus der Lampe austreten kdnnen. Die Superlite
400 enthilt vor dem Lichtleiteranschlussstutzen ein Filterrad. In diesem
werden zehn verschiedene Filter vorgehalten, die durch Drehung eines
Stellrades manuell ausgewéhlt werden, siehe hierzu Abbildung 7. Dadurch
lasst sich die Wellenlédnge des Lichts den Anforderungen des zu belichten-

den Stoffes (zum Beispiel eines Fotolacks) anpassen.

b)
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Abbildung 7  Lichtquelle Superlite 400 der Firma Lumatec (a) mit eingesteck-
tem Lichtleiter. Der Dimmschalter dient zur Einstellung der Lichtintensitdt. Mit
dem Filterrad kann zwischen verschiedenen Filtern ausgewahlt werden. Die
Wellenldnge und Intensitdt, die je nach Filter zur Verfiigung steht, ist in b) ge-
zeigt (Lumatec 2009).

Ein Dimmschalter lasst die Regulierung der in den Lichtleiter eingekoppel-

ten Leistung zu. Da sich aber keine reproduzierbaren Einstellungen damit

50
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vornehmen lassen, wird dieser lediglich fiir Einstellungszwecke (wenn also
nur geringe Lichtleistung gewtlinscht ist) genutzt.

Da die Kiithlung der Lampe durch Ventilatoren erfolgt, entstehen beim
Betreiben der Lampe Schwingungen. Diese diirfen sich nicht auf das zu
belichtende Substrat {ibertragen, weil sonst das Bild verwackeln wiirde. Die
Baugruppe des Systems, auf welchem sich die Projektionsoptik befindet,
ist deshalb auf einem Antivibrationstisch gelagert (siche Kapitel 6.3). Au-
Berdem wird die Optik bewegt, um mehrere Bilder sequentiell nebeneinan-
der projizieren zu konnen. Um die Lampe mit der Optik zu verbinden und
dabei sowohl die Ubertragung von Vibrationen zu minimieren als auch
unterschiedliche Abstdnde von Optik zu Lampe zu ermdglichen, wird ein
flexibler Lichtleiter verwendet. Je groBer der Durchmesser eines solchen
ist, desto mehr Lichtleistung kann auch aus der Lampe ans Ende des Licht-
leiters iibertragen werden. Da Dickkernfasern zwar mit einigen tausend pm
Durchmesser erhéltlich sind, aber mit zunehmendem Durchmesser steifer
und bruchanfilliger werden, kam deren Anwendung nicht in Frage. Faser-
biindel sind zwar sehr flexibel, allerdings bilden die einzelnen Filamente
ein Punktemuster ab, wodurch diese Lichtleiter ungeeignet fiir homogene
Ausleuchtung eines DMD sind. Verwendet wird deshalb ein Fliissiglicht-
leiter Typ Series 300 der Firma Lumatec. Licht tritt aus Lichtleitern nicht
kollimiert aus, der Strahl weitet sich vielmehr nach Verlassen des Lichtlei-
ters auf. Je groBer der Durchmesser des Lichtleiters ist, desto groBer wird
auch der Strahlaufweitungswinkel. Da der DMD moglichst kollimiert be-
strahlt werden muss, damit das reflektierte Bild moglichst verzerrungsfrei
ist, ist also ein moglichst kleiner Strahlaufweitungswinkel erforderlich.
Auflerdem wird bei groBen Strahlaufweitungswinkeln der Radius des
Lichtstrahls deutlich groBer als die zu belichtende DMD-Fléche, weil geo-
metriebedingt ein gewisser Abstand vom Lichtaustrittsende des Lichtleiters
und dem DMD erforderlich ist. Licht, das den DMD nicht trifft, kann folg-

lich nicht fiir den Prozess verwendet werden. Zu grof3e Strahlaufweitungs-
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6 Konstruktion

winkel fithren also an dieser Stelle zu Leistungsverlust. Es wurden Lichtlei-
ter mit 3, 5, und 8§ mm Durchmesser getestet. Hierzu wurde die Licht-
leistung in der Belichtungsebene gemessen (siche Kapitel 6.6). Den besten
Kompromiss aus moglichst viel Lichttransmission und moéglichst kleinem

Strahlaufweitungswinkel stellte der 3 mm Lichtleiter dar.

6.1.2 Beweglichkeit

Der optische Autbau ist, wie bereits gesagt, beweglich auf einer Grundplat-
te befestigt. Um einzelne Projektionen nebeneinander anordnen zu koénnen,
muss das Bild in x- und y-Richtung verschoben werden kdnnen. Die meis-
ten dhnlichen Aufbauten, egal ob in kommerziell erhéltlichen Maschinen
oder in Laboraufbauten, bewegen zu diesem Zweck das Substrat relativ
zum optischen Aufbau. VerhdltnismifBig einfach lisst sich dies mit soge-
nannten Mask Alignern erreichen, welche mit ausgereifter Technik auf dem
Markt erhéltlich sind. Fiir die im Rahmen dieser Arbeit zu erstellende Li-
thographieanlage war jedoch maximal mdgliche Flexibilitdt hinsichtlich
verwendbarer Substrate und Materialien gefordert. Dies schlief3t fliissige
Fotolacke oder biologische Proben ein. Wird eine fliissige Probe bewegt, so
konnen Wellen entstehen und diffusive Mischprozesse beschleunigt wer-
den. Um dies zu verhindern, muss die Probe fixiert bleiben und stattdessen
der optische Aufbau bewegt werden. Zu diesem Zweck wurden zwei Line-
arversteller vom Typ M404.6/8 der Firma Physik Instrumente verwendet.
Exaktes Positionieren der Projektionen auf dem Substrat wird durch die
hohe unidirektionale Wiederholbarkeit von 500 nm gewihrleistet. Der
Linearversteller mit 20 cm Verfahrweg ist auf der Grundplatte befestigt.
Auf dessen Schlitten ist, rechtwinklig versetzt, der zweite Linearversteller
mit 15 cm Verfahrweg angebracht (Abbildung 8). Dabei wurde konstruktiv
sichergestellt, dass der zwischen beiden Verfahrwegen aufgespannte Win-
kel exakt 90° betragt. Abweichungen vom rechten Winkel lieBen beim

Stitching (siehe Kapitel 3.3.2 und 6.5) einen Versatz entstehen.
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Abbildung 8 Optischer Aufbau montiert auf x/y-Achse. Die beiden Linearver-
steller sind exakt rechtwinklig zueinander miteinander verschraubt und auf der
Bodenplatte befestigt. Von der Quecksilberlampe (nicht im Bild) fiihrt der Licht-
leiter in die Homogenisierungs- und Kollimationsoptik. Das Licht trifft danach auf
den in einer schwarzen Verkleidung befindlichen DMD, der das Bild durch eine
Projektionsoptik spiegelt. Von der Projektionsoptik ist nur das Objektiv sichtbar,
Tubuslinse und Umlenkspiegel sind in Abbildung 10 zu sehen. Oberhalb des
Objektivs befindet sich die Arbeitsebene mit eingeschobener Schublade.

6.1.3 Homogenisierung und Kollimation

Der folgende optische Aufbau ist auf dem Schlitten des zweiten Linearver-
stellers angebracht, siche Abbildung 8. Das aus dem Lichtleiter austretende
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Licht ermoglicht keine flichig homogene Ausleuchtung. Das liegt daran,
dass die Lichterzeugung in Lichtbogenlampen zwischen zwei Elektroden
stattfindet und dort an der Anode einen besonders hellen Lichtpunkt er-
zeugt, der trotz verspiegeltem Inneren des Lampengehduses den restlichen
Lichtanteil im Bild iiberstrahlt. Diese UnregelmiBigkeit wird durch den
Lichtleiter weitergegeben, siche Abbildung 9a. Ist diese Inhomogenitit
nicht besonders grofl, so ldsst sie sich fiir die klassische (Binér-
)Lithographie vernachlissigen. Inhomogene Beleuchtung des DMD fiihrte
jedoch bei der Anwendung flir Graustufenlithographie dazu, dass das proji-
zierte Bild nicht dieselbe Helligkeitsverteilung besitzt wie die digitale
Maske, das Substrat also nicht wie gewiinscht belichtet werden kann. Des-
halb muss das Licht homogenisiert werden. In diversen kommerziell erhélt-
lichen Lithographiesystemen wird zur Homogenisierung eine sogenannte
Graumaske vor dem Substrat installiert. Diese ist genau an die unterschied-
lichen Helligkeiten der Projektion angepasst und ldsst in zu hellen Berei-
chen weniger Strahlung auf das Substrat gelangen, wodurch im Mittel
wieder eine flichig homogene Belichtung erzeugt wird. Bei Verwendung
einer dynamischen Maske wie DMD oder Fliissigkristallschirmen lésst sich
diese Graumaske auch digital erzeugen, indem die Graustufenfdhigkeit
dieses Maskentyps ausgenutzt wird. In diesem Fall verliert man allerdings
an Farbtiefe, weil von der Anzahl verfiigbarer Graustufen diejenigen abge-
zogen werden, die fiir den Ausgleich der Helligkeitsunterschiede verwen-
det werden. Weiterhin verringert jede Graumaske den Wirkungsgrad des
Systems, weil die Lichtausbeute in der Arbeitsebene sinkt. Da bei der im
Rahmen dieser Arbeit konstruierten Lithographieanlage der optische Auf-
bau bewegt wird, ergibt sich ein zusétzliches Problem: Durch die Bewe-
gung wird der Lichtleiter auf unvorhersehbare und unkontrollierbare Weise
verbogen. Weil durch unterschiedliche Biegeradien das Licht unterschied-
lich im Fliissigkern totalreflektiert wird, ergibt sich fiir jede mogliche Ver-
biegung eine unterschiedliche Helligkeitsverteilung im austretenden Licht-
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strahl. Dies ist nicht mit Graumasken zu korrigieren. Aus diesem Grund
wurden Diffusoren vor der Lichtaustrittsoffnung des Lichtleiters ange-
bracht.

Abbildung 9  Ausleuchtung des DMD und Aufbau der Homogenisierungs- und
Kollimationsoptik. In a) ist die inhomogene Ausleuchtung des DMD ohne Ver-
wendung einer der Diffusoren gezeigt, in b) sieht man das Ergebnis der erfolgrei-
chen Homogenisierung. Die Bilder wurden mit einer Mikroskopkamera aufge-
nommen, wie Kapitel 6.2.1 beschrieben. c) zeigt einen Schnitt durch das CAD-
Modell der Optik: Die innerste Hiilse hat eine Passung (1) in die der Lichtleiter
geschoben und durch eine Madenschraube fixiert werden kann. Dem Lichtleiter-
ausgang vorgelagert sind die Diffusoren (2) in der mittleren Hiilse. Im AuRenrohr
ist die Kollimationslinse (3) befestigt. Die Hiilsen konnen unabhangig voneinan-
der relativ zum AuRenrohr verschoben werden, so dass sich die Abstinde zwi-
schen den optischen Komponenten optimal einstellen lassen. Wenn die beste
Einstellung gefunden ist, ldsst sich diese durch entsprechende Schrauben (4)
fixieren.

Ein sogenannter ,,Engineered Diffuser vom Typ EDI1-C20 der Firma
Thorlabs sorgt zunéchst dafiir, dass Licht aus der Mitte des Strahls zu den
Strahlrdndern abgelenkt wird, so dass die Energickonzentration in Strahl-
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mitte abgeschwécht wird. Ein Diffusor vom Typ DG10-600 derselben
Firma sorgt flir eine statistische Streuung des Lichts. Abbildung 9b zeigt
die auf diese Weise homogenisierte Strahlungsverteilung. Zwar sorgen die
Diffusoren fiir Leistungsverlust, dieser entstiinde aber, wie oben erwéhnt,
bei anderen Homogenisierungsmethoden ebenfalls. Da auch der Strahlauf-
weitungswinkel durch die Verwendung von Diffusoren vergrofert wird,
muss eine entsprechend grofle Linse fiir die Kollimation des Lichtstrahls
zwischen Diffusoren und DMD eingesetzt werden. Eine asphérische
Sammellinse vom Typ ACL2520-A der Firma Thorlabs erfiillt diesen
Zweck. Den Aufbau der Homogenisierungs- und Kollimationsoptik zeigt
Abbildung 9c. Lichtleiterende, Diffusoren und Kollimationslinse sind
durch ein Aluminiumrohr gekapselt, damit weder Umgebungslicht in den
Strahlengang eingekoppelt werden kann, noch Licht des Strahls nach auf3en
dringen kann. Um UV-Lithographie zu ermdglichen, wurden nur optische
Bauteile aus Quarzglas verwendet.

6.1.4 Digital Mirror Device

Das derart homogenisierte, kollimierte Licht trifft nun auf den DMD vom
Typ DLP Discovery 4100 der Firma Vialux. Er verfiigt tiber 1024 x 768
Spiegel, die jeweils eine Kantenlinge von 13,68 um aufweisen. Fiir eine
unverzerrte Projektion ist der Winkel, in dem der DMD bestrahlt wird,
relevant. Die quadratischen Spiegel des DMD sind iiber ihre Diagonale
beweglich aufgehingt, in diesem Fall wird um 12° in An- beziehungsweise
Auszustand gekippt. Die Diagonale hat sinngemif} einen 45°-Winkel zu
den Kanten des DMD. Das einfallende Licht muss folglich in einem Win-
kel von 24° relativ zu diesem 45°-Winkel der Einzelspiegel auftreffen,
damit das Licht bei Anzustand eines Spiegels rechtwinklig zum DMD
weitergeleitet wird (Einfallswinkel gleich Ausfallswinkel). Dies wird kon-
struktiv durch eine entsprechend positionierte und ausgerichtete Halterung

der Kollimations- und Homogenisierungsoptik sichergestellt.

56



6 Konstruktion

Umgeben ist der DMD von einer Verkleidung aus mattschwarz lackiertem
Kunststoff. Wéhrend das Negativbild im Inneren dieser Verkleidung auf
eine nicht reflektierende Seitenwand trifft, wird das Bild senkrecht zum
DMD in die Projektionsoptik geleitet. So wird sichergestellt, dass unge-
nutztes Licht nicht {iber Teile der Anlage reflektiert wird und auf dem

Substrat ungewollte Belichtung verursacht.

6.1.5 Projektion

Die Projektionsoptik entspricht vom Aufbau her einer Mikroskopoptik,
bestehend aus Tubuslinse (Typ MT-L von Mitutoyo) und Objektiv
(Abbildung 10). Geometrisch bedingt muss das Aluminiumrohr, in dem die
Homogenisierungs- und Kollimationsoptik sitzt, einen Mindestabstand
vom DMD haben, weil es sonst in den Strahlengang des Bildes gerit.
Ebenso muss die Projektionsoptik einen Mindestabstand haben, um nicht in
den einfallenden Strahl zu geraten (darf also nicht zwischen Aluminium-
rohr und DMD liegen). Da die Verwendbarkeit fliissiger Fotolacke gefor-
dert ist, muss die Arbeitsebene waagerecht stehen. Um das Bild vertikal zu
projizieren, miisste der optische Aufbau also senkrecht auf dem Schlitten
der x/y-Achsen stehen, worunter jedoch, aufgrund des ungiinstig weit oben
liegenden Schwerpunktes, die Dynamik beim Verfahren litte. Um dies zu
vermeiden, ist der optische Aufbau liegend auf dem Schlitten montiert, und
lediglich das Objektiv der Projektionsoptik ist senkrecht angebracht. Um
dies zu ermdglichen, wird der Strahlengang zwischen Tubuslinse und Ob-
jektiv mittels eines Spiegels vom Typ BB1-E02 der Firma Thorlabs umge-
lenkt, siche Abbildung 10. Der Spiegel ist beschichtet, um Licht der Wel-
lenlingen 400-700 nm bestmoglich zu reflektieren. Obwohl die
Beschichtung des Spiegels nicht optimiert ist fiir ultraviolettes Licht, konn-
ten bei Verwendung dieses Spiegels bei 365 nm Wellenldnge hohere Leis-
tungen in der Arbeitsebene gemessen werden als mit einem speziell fiir

UV-Anwendungen beschichteten Spiegel.
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Abbildung 10 Aufbau der Projektionsoptik mit Tubuslinse und Mikroskopobjek-
tiv. Uber den Umlenkspiegel wird das Bild um 90° nach oben gespiegelt, so dass
sich fiir den gesamten optischen Aufbau ein giinstiger Schwerpunkt ergibt.

Als Objektive kamen ein fiinffach und ein zwanzigfach verkleinerndes
Objektiv der Typen MUE10050 LU Plan Fluor EPI 5X und CFI S Plan
Fluor ELWD 20X von Nikon zum Einsatz. Mit ersterem werden Pixel auf
2,5 um Kantenldnge und mit letzterem auf 0,69 pm Kantenldnge verklei-
nert. Dadurch ergeben sich EinzelbildabmafBe von 2567 x 1925 um? bezie-
hungsweise 766 % 537 um? (AbmaBe inklusive der Zwischenrdume zwi-

schen den Pixeln).
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Sind groBere Flachen zu belichten, so miissen mehrere Einzelbilder neben-
einander belichtet werden und so ein grofles Bild aus kleineren zusammen-
gesetzt, ,,gestitcht, werden. Dazu wird nach Belichtung eines Einzelbildes
die Bestrahlung des DMD unterbrochen und die Position des optischen
Aufbaus exakt um die AbmaBe des projizierten Bildes in x- respektive y-
Richtung verschoben. Anschlielend wird das zweite Einzelbild projiziert
und der Lack belichtet. Dieses Vorgehen wird so lange wiederholt, bis die
gewiinschte Flache strukturiert wurde. Obwohl dies zunéchst trivial klingt,
ist dieses Vorgehen nur dann mdéglich, wenn der DMD &uf3erst gleichméBig
belichtet wird und die Positionierung des optischen Aufbaus prézise genug
ist.

Um auf verschiedene Ebenen und mit verschiedenen Wellenldngen scharf
projizieren zu konnen, ist die Objektivhalterung mittels eines Linearaktors
hohenverstellbar angebracht. Der Linearaktor vom Typ M-235.5DG der
Firma PI kann auf 100 nm wiederholbar genau positioniert werden. Dies ist
erforderlich, weil gerade bei stark verkleinernden Objektiven die Projekti-
on schon bei wenigen Mikrometern Abweichung nicht mehr im Fokus ist.
Prinzipiell kann in diesem Aufbau jedes Objektiv mit 25 mm Feingewinde
verwendet werden, anderenfalls konnen Gewindeadapter zum Einsatz
kommen. Weil sich bei verschiedenen Foki auch der Abstand zwischen
Objektiv und Tubuslinse verdndert, ist es allerdings notwendig, sogenannte
unendlich korrigierte Objektive zu verwenden, die keinen definierten
Abstand zur Tubuslinse erfordern. Eine weitere Anforderung an die Objek-
tive betrifft deren Numerische Apertur (NA): Das Abbe‘sche Gesetz
besagt, dass der kleinste abbildbare Pixel eine Kantenlinge L von
L=0,61 x A/NA hat, man also nur dann kleinere Pixel projizieren kann,

wenn die NA entsprechend grof ist.
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6.1.6 Belichtung bei 365 nm Wellenldnge

Die in der Lichtquelle vorgehaltenen Filter erlauben es, den in den Lichtlei-
ter eingekoppelten Wellenldngenbereich auszuwéhlen (siche Abbildung 7).
Die Stellung 3 des Filterrades begrenzt den Wellenldngenbereich auf 320 -
400 nm. Versuche unter Verwendung dieses Filters zeigten allerdings un-
scharfe Konturen im Fotolack SU-8 (Strukturierungsparameter werden in
Kapitel 7.1.1 erklért), kleine Strukturen blieben nicht auf dem Substrat
haften, siche Abbildung 1la. Scharfe Kanten und gute Substrathaftung
konnen in SU-8 nur bei Belichtung mit einer sehr definierten sogenannten
i-Line von 365 nm Wellenldnge erreicht werden. Deshalb wurde ein zu-
sitzlicher Filter vom Typ Z365/20x der Firma LOT-Oriel eingesetzt. Die-
ser begrenzt das Spektrum auf 365 + 8 nm. Bei Belichtung von SU-8 wird
dieser Zusatzfilter einfach auf das Objektiv gelegt, was scharfe Konturen

ermdglicht, sieche Abbildung 11c.
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Abbildung 11 Substrathaftung von SU-8 bei Verwendung des i-Line Filters. a)
Beim Spiilen weggeschwemmte Strukturen nach Belichtung ohne i-Line Filter.
Gute Substrathaftung (b) wird durch Auflegen eines geeigneten Filters auf die
Projektionsoptik (c) erreicht.
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6.2 Arbeitsebene

Das Bild des DMD wird durch das Objektiv fokussiert. Durch die Be-
weglichkeit des optischen Aufbaus in x/y-Richtung wird eine virtuelle

Héhenver'st.eIIUng'

Abbildung 12 Die Haltevorrichtung liber dem optischen Aufbau steht auf vier
Beinen, die Uber Stellschrauben (siehe oben links) individuell h6henverstellt
werden kénnen. So ldsst sich die Arbeitsebene parallel zur Fokusebene ausrich-
ten. In die Einschuboffnung der Haltevorrichtung lassen sich Schubladen einfiih-
ren, in denen die zu strukturierenden Substrate eingelegt sind, siehe auch Abbil-
dung 13.
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Ebene aus moglichen Positionen eines scharf projizierten Bildes aufge-
spannt, die sogenannte Fokusebene. Die Arbeitsebene, also die Fliache des
Substrates, auf welcher belichtet werden soll, muss deckungsgleich mit der
Fokusebene sein. Nur wenn dies der Fall ist, ist auch Stitching von zusam-

menhdngenden Flachen moglich.

Umlaufende

Abbildung 13 Schublade fiir die Aufnahme von 10 Deckgldsern. In der Vergro-
Berung oben links ist die umlaufende Stufe im Schubladenboden deutlich sicht-
bar. Auf diesen Stufen kommen die Substrate zu liegen, die seitlichen Anschldage
positionieren die Deckgladser rechtwinklig.

Zu diesem Zweck ist oberhalb des optischen Aufbaus eine Haltevorrich-
tung angebracht, so dass der optische Aufbau darunter verfahren kann
(siche Abbildung 12). Die Haltevorrichtung steht auf vier héhenverstellba-
ren Beinen auf derselben Tischplatte wie der Linearversteller, auf dem sich
der optische Aufbau bewegt. Durch die individuelle Hohenverstellbarkeit
der einzelnen Standbeine ist die Haltevorrichtung exakt parallel zu den
Bewegungsachsen des optischen Aufbaus einstellbar (siche Kapitel 6.5).

In der Haltevorrichtung befindet sich ein Einschub, in welchen Schubladen
eingefithrt werden konnen. Diese Schubladen ermoglichen die einfache
Anpassung an verschiedene Anforderungen. Eine Schublade ist als Univer-

salschublade so ausgelegt, dass Substrate aller Gréen zwischen 4 x 4 mm?
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bis 200 x 150 mm? in eine spezielle Vertiefung eingelegt werden kdnnen.
Eine weitere Schublade ist fiir hohen Durchsatz optimiert und hat zehn
Einlegeféacher fiir Deckgldser, wie sie fiir das Mikroskopieren verwendet
werden, siche Abbildung 13. Fiir den Fall, dass vollig andere Substratfor-
men verwendet werden sollten, muss also nicht eine neue Halterung kon-
struiert, gefertigt und vor allem zeitaufwendig ausgerichtet werden, son-

dern lediglich eine neue Schublade hergestellt werden.

6.2.1 Einstellung des Fokus

In der Arbeitsebene ist immer ein scharf projiziertes Bild erforderlich. Der
Fokusabstand des Objektivs ist dabei abhéngig von Substratmaterial und
Substratstarke. Um variabel auf verschiedene Randbedingungen reagieren
zu konnen, ist also eine individuelle Einstellbarkeit des Fokus Vorausset-
zung. An der Haltevorrichtung ist oberhalb der Arbeitsebene eine Mikro-
skopkamera (Typ EO 3115¢ der Firma Edmund Optics) mit austauschbaren
Objektiven eingespannt. Das Bild der Mikroskopkamera wird an einem
Bildschirm betrachtet und auf die Oberfliche eines in der Schublade be-
findlichen Substrates fokussiert. Es wird nun also die Arbeitsebene scharf
auf dem Bildschirm angezeigt. Anschlieend wird der optische Aufbau so
unterhalb des Substrates positioniert, dass ein projiziertes Bild oder ein
Ausschnitt davon mit der Mikroskopkamera aufgenommen und auf dem
Monitor wiedergegeben wird. Das Objektiv des optischen Aufbaus wird
nun durch den Linearaktor in eine Position bewegt, in welcher das proji-
zierte Bild scharf auf dem Monitor erkennbar ist (siche Abbildung 14).
Diese Einstellung liefert folglich fiir ein Substrat einer bestimmten Stérke
aus einem bestimmten Material bei einer bestimmten Wellenldnge ein
scharfes Bild in der Arbeitsebene. Andert sich einer dieser Parameter, so ist
der Fokusabstand des Objektivs, also die Position des Linearaktors, neu zu
bestimmen.
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Abbildung 14 Bildschirmanzeige der Steuerungssoftware fiir die Aktoren des
optischen Aufbaus. Oben links ist die Position des Objektivs einstellbar, mittig
die Verfahrwege der x/y-Aktoren. Das Kamerabild zeigt die Projektion einer
Teststruktur unter Verwendung der Filterradstellung 3 (UV). Die Quadrate be-
stehen aus jeweils 2 x 2 Pixeln. Die Kanten sind deutlich erkennbar, das Bild wird
scharf projiziert.

6.3 Verkleidung

Sowohl der optische Aufbau auf den Linearverstellern als auch die Halte-
vorrichtung mit Arbeitsebene sind auf einer Lochplatte befestigt. Da Vibra-
tionen wahrend des Belichtungsvorganges zu Unschérfe fithren konnen,
muss diese Lochplatte von der Umgebung schwingungsentkoppelt werden.
Bei Lithographieanlagen, die Submikrometerstrukturen erstellen sollen,

diirfen keine Schwingungen grofBer als 6 um /s entstehen (Gordon 1999).
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Dies wird erreicht, indem die Lochplatte auf einem Schwingungsisolations-
tisch vom Typ M-VIS3030-IG-2-125A der Firma Newport gelagert wird
(Abbildung 15).

Bei Mikrofluidikchips liegen die Strukturen teilweise in derselben GroBen-
ordnung wie Staub oder andere Partikel, teilweise sogar darunter. Sollte
Staub oder Ahnliches wihrend des Lithographieprozesses die Struktur
verunreinigen, kann die Funktion des Chips signifikant beeintrachtigt wer-
den. Um die Arbeitsebene vor Staub zu schiitzen, wurde deshalb eine Ver-
kleidung aus Kunststoffscheiben um die Lithographieanlage errichtet
(Abbildung 15). Diese lassen sich in Fithrungsschienen nach oben 6ffnen,
um dadurch den Arbeitsbereich zugénglich zu machen. Als Material wurde
wegen seiner geringen Transmission fiir ultraviolettes Licht Polymethylme-
thacrylat (PMMA) gewdhlt; so konnen Storungen durch Streulicht vermie-
den werden.

Nach oben wird der Raum um die Lithographieanlage durch ein sogenann-
tes Flowmodul abgeschlossen. Dieses erzeugt mittels eines Liifterrads
einen laminaren Luftstrom von oben nach unten zu Entliiftungsschlitzen
zwischen Scheiben und Lochplatte. Filter sorgen dafiir, dass nur partikel-
freie Luft im Laminarstrom flieBt. Durch den Luftstrom herrscht um die
Lithographieanlage ein leichter Uberdruck, der verhindert, dass Verunrei-
nigungen in der Umgebungsluft ins Innere der Verkleidung gelangen.
Durch die Summe der Mafinahmen konnen Strukturen im Submikrometer-

bereich frei von stérenden Umgebungseinfliissen hergestellt werden.
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Abbildung 15 Gesamtansicht der Lithographieanlage. Optischer Aufbau und
Haltevorrichtung stehen auf der schwingungsentkoppelten Platte des Antivibra-
tionstisches. Die Kunststoffscheiben schiitzen den Aufbau und die Substrate vor
Verunreinigungen und Streulicht. Ein Flowmodul erzeugt einen laminaren Luft-
strom, der unten an den Spalten zum Antivibrationstisch entweicht. Lichtquelle
und Steuerungscomputer sind hinter der Anlage auf einem Nebentisch aufge-

stellt.
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6.4 Steuerung per Software

Fiir die Steuerung der Linearaktoren sowie des DMD wurde auf dafiir spe-
ziell entwickelte Software zuriickgegriffen. Diese wurde in Microsoft
Visual C# geschrieben und besteht aus zwei unabhingigen Programmen
die jeweils den DMD beziehungsweise die Aktoren steuern.

Die DMD-Steuerung stiitzt sich dabei auf die vom Hersteller mitgelieferte
dynamische Programmbibliothek ,,ALP Highspeed®, die den Maschinen-
code zur Bewegung der einzelnen Mikrospiegel enthdlt. Dabei werden die
Bilder der Einzelprojektionen in Form von Byte-Arrays (0-255) an den
DMD iibertragen, und dort im on-board Speicher abgelegt. Diese Byte-
Arrays werden dann mittels eines sogenannten Triggers gestartet und je
nach Voreinstellung entweder einmal oder als Schleife immer hintereinan-
der durchlaufen. Der einzelne Wert innerhalb dieses Arrays gibt fiir jeweils
ein Pixel an, wie oft (innerhalb einer Schleife bestehend aus 256 einzelnen
bindren Bildern) das Pixel auf weil} (reflektierend) oder schwarz (nicht
reflektierend) gesetzt wird und somit Licht in die Projektionsoptik leiten
oder nicht. Somit entsteht ein Graustufenbild in Form einer klassischen
Pulsfrequenz- oder Pulsweitenmodulation.

Die Steuerung der Linearaktoren basiert auf einer durch den Hersteller
gelieferten dynamischen Treiberbibliothek iiber USB bzw. eine virtuelle
serielle Schnittstelle. Fiir beide Steuerungsprogramme wurde im Rahmen
dieser Arbeit ein User Interface mit entsprechenden Bedienelementen ent-
wickelt.

Ein weiteres Programm wurde fiir die schnelle Generierung mikrofluidi-
scher Kanalsystemen im Rahmen einer begleitenden studentischen Arbeit
entwickelt. Aufbauend auf dem in ANSI C++ geschriebenen quelloffenen
3D-CAD Framework OpenCascade wurden parametrisierte Modelle géngi-
ger mikrofluidischer Komponenten (Mischerstrukturen, Diisen, etc.) erstellt
und in eine Komponentenbibliothek eingepflegt. Um das Modell einer

Mikrofluidikstruktur zu erzeugen, miissen nur Werte fiir entsprechende
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Parameter (Kanalbreiten, Radien, Abstinde, etc.) vorgegeben werden.

Dann konnen die einzelnen Komponenten per drag-and-drop positioniert

und iiber Kanile verbunden werden. Wahrend dieses Prozesses entsteht das
3D-CAD Modell in Echtzeit (siche Abbildung 16)

Die Modelle konnen als sogenannte STEP-Datei (,,Standard for the
exchange of product model data“, 3D-Vectorformat ISO 10303) exportiert
werden, so dass Kompatibilitdt zu {iblichen CAD Programmen sicherge-
stellt ist.
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Abbildung 16 Die Software fiir die Erstellung digitaler Mikrofluidikstrukturen
erlaubt die Erstellung iliblicher mikrofluidischer Komponenten anhand para-
metrisierter Modelle. In a) ist das Parametermodell eines Teslamischers (siehe
Kapitel 7.1) gezeigt, in b) ist dieser unter Verwendung verschiedener Werte fiir
die Parameter zu sehen. Das Modell wird per drag-and-drop zusammengefiigt
und als STEP-Datei gespeichert, so dass die Anzeige auf tiblichen CAD Program-
men moglich ist (c & d). Mit der Software lasst sich das Computermodell an-
schlieBend in einzelne Bitmaps zerlegen (e), die vom DMD verarbeitet werden
kénnen.

Nach Fertigstellung des Modells erlaubt die Software das virtuelle Auftei-
len der Struktur in einzelne Schichten, das sogenannte Slicing. Diese
Schichten konnen entsprechend der Schichtdicke d in einem Rapid Proto-
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typing System angepasst verarbeitet werden. Jede einzelne Schicht-Datei
lasst sich dabei als Bitmap mit einer vom Benutzer frei wéhlbaren Auflo-
sung ausgeben. So ldsst sich das Bild einer Schicht mit der Lithographie-
anlage tiber den DMD projizieren. Die Schicht-Datei ldsst sich auch auf
mehrere Bitmap-Dateien aufteilen, wenn das Bild einer Schicht mit hoher
Auflosung gestitcht werden soll (Abbildung 16e).

6.5 Einstellung und Ausrichtung der Projektion

Alle Teile, die fiir den Aufbau der Lithographieanlage ben&tigt wurden und
nicht als fertige Komponenten kommerziell erhdltlich waren, wurden
gemdl technischer Zeichnungen hergestellt. Selbst bei hochstmdglicher
Genauigkeit bei der Herstellung ist die Bearbeitung von Werkstoffen nur
innerhalb gewisser Toleranzen mdglich (Kiithn 2006). Es gibt also immer
eine Abweichung vom Soll-MafB. Auch wenn diese Abweichungen im
niedrigen einstelligen Mikrometerbereich liegen, so addieren sich die Ab-
weichungen aller Teile auf, so dass Winkel und Absténde innerhalb des
Aufbaus nicht exakt mit den der Konstruktion zugrunde liegenden Compu-
termodellen iibereinstimmen. Deshalb wurde {iberall dort, wo diese Abwei-
chungen den Lithographieprozess beeinflussen, Einstellmoglichkeiten
vorgesehen, um Fertigungsungenauigkeiten ausgleichen zu kénnen.

Die Parallelitit der physikalischen Arbeitsebene mit der virtuellen Fokus-
ebene wurde iiber hohenverstellbare Beine sichergestellt. Hierzu wurde
oberhalb der vier Ecken der belichtbaren Ebene jeweils eine Mikroskop-
kamera installiert und die physikalische Arbeitsebene scharf gestellt. An-
schliefend wurde ein Bild projiziert, welches mit den Kameras aufgenom-
men und auf einem Bildschirm wiedergegeben wurde. Der individuelle
Abstand der vier Ecken zur Fokusebene wurde iiber Justage der Beine auf
denselben Wert gebracht, bis an allen vier Ecken das Bild scharf eingestellt
war. Ein solcher Prozess wird Nivellierung genannt. So ist sichergestellt,

dass, egal an welcher Stelle innerhalb der belichtbaren Flache gearbeitet
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wird, der Fokus immer nur von der Substratdicke abhéngig ist, nicht jedoch
von der Position unterhalb des Substrats. Dies ist eine notwendige Voraus-
setzung fiir Stitching.

Eine weitere Einstellung war an der Lagerung des DMD innerhalb des
optischen Aufbaus der Lithographieanlage vorzunechmen. In der Arbeits-
ebene muss jede Spiegelreihe des DMD exakt entlang der x-Achse bewegt
werden, respektive jede Spiegelspalte entlang der y-Achse. Ist dies nicht
der Fall, so lassen sich mehrere Bilder nicht derart projizieren, dass die
nebeneinander projizierten Bildkanten iiberlappungs- und spaltfrei sind
sowie die Bildeckpunkte kollinear auf der x- beziehungsweise y-Koordi-
nate liegen (siche Abbildung 17). Da der DMD senkrecht zur Arbeitsebene
steht (weil das Bild ja iiber einen Spiegel um 90° nach oben reflektiert
wird), muss also die Unterkante des DMD exakt parallel zu den x/y-Achsen

der Linearversteller stehen, um Stitching zu erlauben.

a)

Abbildung 17 Abbildungsfehler, hervorgerufen durch Fehlstellung des DMD. Die
Fehler sind jeweils auf Mikroskopaufnahmen strukturierten AZ-Lacks erkennbar,
das Schema des Fehlers ist jeweils mit roten Symbolen dargestellt. a) Im Fotolack
ist ein Spalt erkennbar am oberen Bildrand (siehe Pfeil), wahrend sich am unte-
ren Bildrand die beiden Projektionen tiberlappen. Die Stellung des DMD muss in
der Hochachse korrigiert werden. b) Die einzelnen Bilder sind zueinander ver-
dreht, die Unterkante des DMD ist also nicht parallel zur x/y-Ebene.

Um einen Winkelversatz zur x/y-Achse auszugleichen, kann der Rahmen
des DMD in seiner Halterung iiber zwei Stellschrauben hohenverstellt, die
Ecken des DMD also individuell stufenlos positioniert werden. Uber die
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Mikroskopkamera ldsst sich die Position der Ecken erfassen. Einzelne Pixel
sind auf dem Kamerabild sichtbar, so dass anliegende Bildpositionen ange-
fahren werden koénnen und die Kollinearitdt der &duflersten Pixel zweier
Projektionspositionen eingestellt werden kann.

Das Kamerabild kann jedoch nur die Einstellung erleichtern, die Verifika-
tion, ob die Fertigungsungenauigkeiten vollstandig korrigiert wurden, kann
nur durch praktischen Versuch erfolgen. Dazu wurden mit AZ-Lack und
SU-8 Teststrukturen hergestellt. Die genauen Parameter zur Verarbeitung
dieser Fotolacke werden in Kapitel 7 beschrieben. AZ-Lack wird verwen-
det, weil er im Vergleich zu anderen Lacken schnell zu verarbeiten ist und
deshalb schnell Ergebnisse sichtbar werden. Gerade die ersten Versuche
wurden deshalb in diesem Lack ausgefiihrt. Noch mehr Aufschluss iiber
korrektes Stitching liefert jedoch eine dickere Lackschicht, wie sie mit SU-
8 erzeugt werden kann. Die Ergebnisse des Korrekturprozesses sind im
Lack deutlich zu erkennen (siche Abbildung 18).

Wie bereits erwahnt, miissen im Strahlengang von der Auskopplung des
Lichts aus der Lichtleiter {iber Kollimationsoptik, DMD und Projektions-
optik gewisse Winkel eingehalten werden. So wird das Aluminiumrohr, in
dem sich die Homogenisierungs- und Kollimationsoptik befindet, {iber eine
entsprechend gestaltete Fiihrung ausgerichtet. Auch diese unterliegt aber
Fertigungstoleranzen. Um ein verzerrungsfreies Bild zu erhalten, wurden
deshalb zwei Einstellmoglichkeiten fiir Winkelkorrektur vorgesehen: So
wird der Rahmen des DMD mit einer Halteplatte gegen eine Dreipunkt-
lagerung aus Stellschrauben gedriickt. Uber diese Stellschrauben lisst sich
der DMD stufenlos in alle Richtungen von der imagindren Achse des
Lichtstrahls im Winkel verdndern. Da erst auf dem DMD das Bild generiert
wird, ldsst sich auch hier eine Strahlengangverkiirzung des Lichts zum
Objektiv realisieren und Verzerrungen kdnnen so korrigiert werden. Ein

Fehler, wie er in Abbildung 17a zu sehen ist, 14sst sich somit korrigieren.

71



6 Konstruktion

Ansonsten wird diese Verstellmoglichkeit genutzt, um Orthogonalitdt von
DMD und Arbeitsebene sicherzustellen sowie das Bild moglichst mittig
durch die Tubuslinse zu strahlen. Das ist vorteilhaft, weil bei allen Linsen-
systemen ein sogenannter Randlichtabfall zu beobachten ist: Die Helligkeit
eines an sich homogenen Bildes vom DMD nimmt nach Durchlaufen des
Objektivs von der Bildmitte her um den Faktor cos*a ab, wobei o den Win-
kel zwischen der Mittelachse des das Objektiv durchlaufenden Bildes und
eines auBlerhalb dieser Mitte liegenden Bildpunktes, gemessen vom Fokus-
punkt, darstellt (Reiss 1945). Je mittiger also das Bild durch das Objektiv
geleitet wird, desto néher liegt diec Gesamtheit der Bildpunkte an dessen

Mittelachse und desto weniger Helligkeitsabfall ist am Bildrand zu ver-

zeichnen.
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Abbildung 18 Fehlerfreies Stitching ist nach Korrektur der Stellung des DMD
moglich. a) Zeigt eine Teststruktur aus zwei Bildern SU-8. Im Lichtmikroskop
sieht man noch deutlich den Ubergang zwischen den einzeln projizierten Bildern.
In der Rasterelektronenmikroskopaufnahme (b) ist allerdings zu erkennen, dass
dieser Ubergang keine nennenswerten physischen Dimensionen hat. c) Zeigt die
Pfeilspitze der Teststruktur in VergroBerung.

Mit dem bereits erwahnten Umlenkspiegel zwischen Tubuslinse und Ob-
jektiv wird eine gednderte Lichtfithrung und dadurch wiederum ein giinsti-
gerer Schwerpunkt des bewegten optischen Aufbaus erreicht. Zuséitzlich
erleichtert der Spiegel das Ausgleichen von Fertigungsungenauigkeiten. Zu
diesem Zweck ist der Spiegel dreipunktgelagert in alle Raumrichtungen
kippbar. Das Bild lésst sich so, nachdem es die Tubuslinse passiert hat,
wieder im Winkel ablenken. Werden die drei Stellschrauben simultan be-
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wegt, so lasst sich der Strahlengang ohne weitere Winkelveranderung unter
dem Objektiv zentrieren.

Durch die Dreipunktlagerung von DMD und Spiegel lassen sich also zwei
Anforderungen erflillen: das moglichst mittige Passieren der optischen

Komponenten sowie ein verzerrungsfrei projiziertes Bild.

6.6 Lichtleistung in der Arbeitsebene

Zum Ermitteln der Lichtleistung, die fiir Lithographie zur Verfiigung steht,
wurde ein Bolometer vom Typ PowerMax PM 10 der Firma Coherent in
der Arbeitsebene aufgehdngt. AnschlieBend wurden weifle Bilder (also alle
Pixel im An-Zustand) unter Verwendung der verschiedenen zur Verfligung
stehenden Filter auf die Sensorfliche des Bolometers projiziert. Die

Leistung fiir die entsprechenden Wellenldngenbereiche sind in Tabelle 2 zu

finden.

Lichtleiterdurchmesser 8mm [5mm |3mm
Strahlaufweitungswinkel [°] 72 52 36
Leistung in der Arbeitsebene [mW/mm?]

Filterradstellung 9: 570 nm 0,87 1,74 2,51
Filterradstellung 8: 550 nm 2,06 2,91 4,20
Filterradstellung 7: 490 nm 1,88 2,73 3,70
Filterradstellung 6: 460 nm 3,25 4,18 5,41
Filterradstellung 5: 440 nm 5,07 5,47 7,76
Filterradstellung 4: 415 nm 3,82 4,71 6,12
Filterradstellung 3: 320-400 nm 2,08 2,99 3,86

Tabelle 2 Gemessene Leistung in der Arbeitsebene bei Verwendung verschiede-
ner Lichtleiter mit ihren entsprechenden Strahlaufweitungswinkeln. Zum Ver-
gleich: mit dem gekauften Beam Expander schwankten die Werte unter Verwen-
dung des 8 mm Lichtleiters bei 440 nm Wellenlinge zwischen 0,09 und
0,12 mW/mma3.

Auch wenn die Kenntnis der Leistung in der Arbeitsebene nicht die Ver-

suchsreihen zur Ermittlung der Belichtungszeiten verschiedener Lacke
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6 Konstruktion

ersetzt, geben diese Zahlen Aufschluss tiber den ungefahren Wirkungsgrad
des optischen Aufbaus. Bei Vorversuchen war auf diese Weise ein extre-
mer Leistungsabfall nach Durchlaufen der Kollimationsoptik aufgefallen.
So konnte diese (gekaufte) Komponente durch die anforderungsspezifische
Eigenkonstruktion (siche Kapitel 6.1.3) ersetzt werden, was eine Leistungs-
steigerung um den Faktor 40 in der Arbeitsebene ermoglichte.
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7. Ergebnisse und Diskussion

GemadlB der Anforderung groftmdglicher Flexibilitdt an die Konstruktion
wurde die Lithographieanlage eingesetzt, um sehr unterschiedliche Aufga-
ben zu erfiillen. Hauptaufgabe war die Produktion von Mikrofluidikchips.
Dies wurde sowohl indirekt durch Abformung (Soft-Lithographie) als auch
direktlithographisch ausgefiihrt.

Eine weitere Aufgabe war die Erzeugung von Ligandenmustern auf techni-
schen Oberflichen. AuBlerdem wurden Elektroden und Fertigungsmittel fiir
die Unterstiitzung anderer wissenschaftlicher Arbeiten hergestellt.

Die im Rahmen dieser Arbeit erreichten Ergebnisse beziiglich der Aufga-
ben an die Lithographieanlage werden im Folgenden aufgefiihrt.

7.1 Herstellung von Mikrofluidikchips

Als Beispielanwendung fiir einen Mikrofluidikchip wurde ein sogenannter
kaskadierender Tesla-Gradientenmischer gewdhlt. Zum Einsatz kommen
derartige Mischerstrukturen, um chemische oder biologische Konzentra-
tionsgradienten zu erzeugen, um damit beispielsweise Wundheilungspro-
zesse zu untersuchen (Keenan 2008). Im Prinzip ist ein kaskadierender
Tesla-Gradientenmischer die Kombination von Zulaufverteilern und Mi-
schern, welche diskrete Gradienten zweier Edukte in einem Mikrofluidik-
chip erzeugt. Das Wirkprinzip mikrofluidischer Gradientenmischer wurde
bereits beschrieben (Sia 2003; Lee 2009), ebenso dass diese spezielle Form
ein besonders effizienter Planarmischer ist (Hong 2004; Song 2012). Auf-
grund der Komplexitét dieser Struktur ldsst sie sich kaum anders als durch
Lithographie erzeugen (Berthier 2012) und ist hervorragend geeignet, die
Leistung der Lithographieanlage zu demonstrieren.

75



7 Ergebnisse und Diskussion

7.1.1 Indirekte Strukturherstellung

Als einfache Abformmethode wurde Soft-Lithographie angewendet, um
einen Mikrofluidikchip von einer fotolithographisch strukturierten Abform-
lehre herzustellen. Zundchst mussten hierfiir Fotolack und Substratmaterial
fiir die Abformlehre ausgewahlt werden.

Als Fotolack wurde SU-8 (Typ 2075 von micro resist technology, Berlin)
gewihlt; dieser ist ein Standardlack fiir die Erzeugung dicker (mehrere
10 um) Schichten. Da von unten durch das Substrat hindurch belichtet
wird, muss das Substratmaterial transparent fiir Licht der Wellenldnge
365 nm sein.

Ein aufgrund seiner UV-Transparenz und Steifigkeit gut geeignetes poly-
meres Substratmaterial ist Cyclo-Olefin-Copolymer (COC). Fiir die Her-
stellung der Abformlehre wurde ein 50 x 50 x 1 mm? grofles COC-Substrat
(Typ Topas 6013S-04 vom Kunststoff-Zentrum Leipzig) zunichst mit 2-
Propanol und Aceton gereinigt und anschliefend mit Stickstoff trockenge-
blasen.

Die Substratoberfliche wurde dann aktiviert, indem sie 20 s einer Corona-
Entladung ausgesetzt wurde (siche Kapitel 3.5).

Das SU-8 wurde daraufhin per Spincoating appliziert. Bei 100 u/min fiir
10 s (Beschleunigung 100 u/minxs), gefolgt von 3000 u/min fiir 30 s
(Beschleunigung 350 u/minxs), ergibt sich eine 50 um dicke Fotolack-
schicht.

Das anschlieBende Prebake wurde auf einer programmierbaren Heizplatte
zweistufig ausgefiihrt: Mit einer Temperaturrampe von 250°C/h wurde auf
65°C erwdrmt und diese Temperatur 5 min gehalten. Danach wurde mit
derselben Aufheizgeschwindigkeit auf 95°C aufgeheizt und diese Tempera-
tur 12 min gehalten, bevor das Substrat wieder auf Raumtemperatur ab-
kiihlt wurde. Hierbei ist darauf zu achten, dass die verwendete Heizplatte
eine homogene Wirmeverteilung hat, andernfalls bildet sich eine wellige
Lackoberfliche.
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7 Ergebnisse und Diskussion

Das SU-8-beschichtete Substrat wurde nun in die Universalschublade ein-
gelegt und diese in die Halterung geschoben. Die Fokus- und Belichtungs-
zeiteinstellungen waren aus Vorversuchen bekannt.

Mittels der Modellierungssoftware wurde ein 3D-Modell eines zwdlffach
kaskadierenden Tesla-Gradientenmischers erzeugt und in fiir den DMD
prozessierbare Einzelbilder zerlegt (sieche Abbildung 16). Diese wurden
entsprechend sequentiell durch das Substrat in den Lack projiziert. Jedes
Einzelbild wurde 1,32 s lang belichtet, bevor der optische Aufbau an die
nichste Position bewegt wurde. Fiir diese Struktur wurde das fiinffach
verkleinernde Objektiv verwendet, so dass die etwa 4 x 3 cm? grofle Struk-
tur aus 256 Einzelbildern gestitcht werden musste.

Nach dem Belichten muss SU-8 im Post Exposure Bake wieder getempert
werden. Das Backen wurde flir 2 min bei 65°C und fir 10 min bei 95°C,
jeweils mit Temperaturrampen von 250°C/h ausgefiihrt, bevor das Substrat
wieder auf Raumtemperatur abgekiihlt wurde.

Zum Entwickeln wurde das Substrat in eine mit Ethyl-L-Laktat gefiillte
Abdampfschale gelegt und 6 min in einem Ultraschallbad behandelt. An-
schlieBend wurde das fertig entwickelte Substrat entnommen und {iber-
schiissiger Entwickler mit Stickstoff abgeblasen. Die somit erzeugte Ab-
formlehre ist in Abbildung 19a zu sehen.

Hierbei muss erwidhnt werden, dass, obwohl der Stitchingprozess in der
Theorie trivial ist, die dulerst hohen Anforderungen an homogene DMD-
Ausleuchtung, Positionierbarkeit des optischen Aufbaus sowie die Nivellie-
rung der Arbeitsebene in der Praxis anspruchsvoll umzusetzen sind. Bis
heute gibt es bis auf die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Litho-
graphieanlage keine weitere Maschine, welche von einem DMD erzeugte
Bilder mit einer so hohen Auflésung zu so groflen lateralen Abmessungen
des gesamten Chips stitchen kann. Dies schliet auch kommerzielle Anbie-

ter ein.
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Der nun zur Abformung fertig hergestellte Replikationsmaster wurde in
eine Kunststoffschale gelegt und diese mit PDMS vom Typ Elastosil 601
der Firma Wacker gefiillt. Das PDMS wurde gemédll Herstellerangabe in
einem 9:1 Massenverhiltnis gemischt und ist so in verarbeitungsfdhigem
Zustand. Um Lufteinschliisse im Chip zu verhindern, wurde die Abdampf-
schale nach vollstidndiger Befiillung in einen Exsikkator gelegt und entgast,
wobei mit einer Wasserstrahlpumpe Luft aus dem Gefd3 gesaugt wurde.
Durch den abnehmendem Luftdruck im Exsikkator wurden Luftblasen im
PDMS sichtbar, die zur Oberfliche stiegen. Erhohte man den Luftdruck
wieder, so platzten die Luftblasen. Dieses Vorgehen wurde so oft wieder-
holt, bis keine Luftblasen mehr sichtbar waren.

a)

I\ 500 um
N E=

Abbildung 19 SU-8 Abformlehre und davon abgeformter Silikonchip. a) SU-8
Abformlehre, gestitcht aus 256 Einzelbildern. Die GroBe eines Einzelbildes wird
durch das rote Feld dargestellt. b) Der abgeformte und gebondete PDMS-Chip. c)
Lichtmikroskopaufnahme des Chips: Runde Radien und scharfe Diisenstrukturen
sind gut sichtbar. Abbildung a und c nach (Waldbaur 2013a).

PDMS haértet bei Raumtemperatur selbststdndig aus. Um diesen Prozess zu
beschleunigen, wurde die Abdampfschale in einem Ofen fiir 45 min bei
70°C getempert, danach war das PDMS durchgehértet. Der PDMS-Block
wurde nun aus der Abdampfschale entfernt und die Abformlehre abge-
nommen.

Der so entstandene Mikrofluidikchip hat offenliegende Kanéle und muss

daher gedeckelt werden. Als Deckel wurde zeitgleich mit dem Chip eine
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7 Ergebnisse und Diskussion

diinne Schicht PDMS auf einem ausreichend grof3en Substrat ausgehirtet.
Chip und Deckel wurden dabei zundchst mit 2-Propanol gereinigt und die
zu verbindenden Seiten mittels 20 s Corona-Behandlung oberflichen-
aktiviert. AnschlieBend wurde der Deckel auf der Mikrofluidikstruktur
positioniert und 2 Stunden lang unter leichtem Druck (= 20 N/ 12 cm?)

gepresst.

Abbildung 20 Per Soft-Lithographie erzeugter Mikrofluidikchip im Experiment.
a) Der Chip wird vom oberen Ende mit gelb und blau gefiarbtem Wasser beprobt.
Durch den kaskadierenden Tesla-Gradientenmischer wird das Wasser stufenwei-
se gemischt (b), so dass sich am Ende der Mischerstruktur ein Gradient (c) aus-
bildet (Waldbaur 2012a).

Eine Auflistung der einzelnen Arbeitsschritte sowie der dazu benétigten
Zeit findet man den Arbeitsschritten gegeniibergestellt fiir eine direktlitho-
graphische Chipherstellung in Tabelle 3 (siehe Kapitel 7.1.3).
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Im Anschluss ist der Mikrofluidikchip fertig, er ist in Abbildung 19b ge-
zeigt. Wie sich erkennen ldsst, hat der auf diese Weise hergestellte Chip
iibliche Dimensionen fiir Mikrofluidikanwendungen. Die Kurvenradien der
Kanéle sind rund, also frei von Stufen, und die Diisen der Teslamischer
weisen spitze Konturen auf.

Um die Dichtheit des Bonds sowie die Funktionsfdhigkeit des Chips unter
Beweis zu stellen, wurde ein Versuch mit gefiarbtem Wasser durchgefiihrt.
Als Farbemittel diente dabei Druckertinte auf Wasserbasis. Es wurden zwei
verschieden gefiarbte Edukte in die Einldsse des kaskadierenden Tesla-
Gradientenmischers gepumpt. In Abbildung 20 lésst sich erkennen, wie die
Mikrofluidikstruktur einen Gradienten erzeugte: Ein Ubergang von der
einen Farbe tiber die verschiedenen Mischverhéltnisse bis zur anderen
Farbe ist sichtbar.

Die Lithographieanlage ist also geeignet, um Mikrofluidikstrukturen iiber
Abformlehren in Soft-Lithographie herzustellen.

7.1.2 Mikrofluidik mit Pipettierrobotern

Ein allgemeines Problem mikrofluidischer Systeme besteht gemeinhin
darin, dass nur wenige mikrofluidische Komponenten kompatibel zu in-
dustriellen Standards sind (Whitesides 2006). Trotz der Mdoglichkeiten, die
Mikrofluidikchips heute bieten, gibt es kaum erfolgreich kommerzialisierte
Mikrofluidikprodukte auf dem Markt. Ein Grund dafiir ist, dass in der For-
schung fast jede Arbeitsgruppe eigene Methoden zum Anschluss von
Schlauchen, Pumpen, Ventilen und anderen Peripheriegerdten entwickelt.
Das Fehlen von Standards macht den Austausch an sich funktionierender
Mikrofluidikchips unter den Forschungsgruppen, aber auch (und vor allem)
im Ubertrag an die Industrie sehr schwierig (Becker 2010). Neben dem
Fehlen standardisierter Schnittstellen wurde in der Vergangenheit wieder-
holt der geringe Grad standardisierter Automatisierung in der Mikrofluidik
beméngelt (EI-Ali 2006).
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Wie im vorigen Kapitel beschrieben, lassen sich mit der im Rahmen dieser
Arbeit entwickelten Lithographieanlage Mikrofluidikchips auch in Soft-
Lithographie herstellen. Diese weitverbreitete Herstellungsmethode wurde
als Grundlage genommen und eine mit diesem Verfahren kompatible
Schnittstelle zu einem industriell etablierten kommerziellen Pipettierrobo-
ter entwickelt.

Pipettierroboter sind vollautomatisierte Maschinen zum Befiillen und Ent-
nehmen von Fliissigkeiten in und aus Mikrotiterplatten, die in der Industrie
weit verbreitet sind. Sie sind ausgestattet mit mehreren Pipettiernadeln an
Spritzenpumpen, die individuell iiber x/y-Achsen und Hoéhenverstellung
positioniert werden kdnnen (Abbildung 23). Zusétzlich zum reinen Pumpen
von Fliissigkeiten konnen Detektoren in diese Systeme integriert werden.
Auch das Vorhalten mehrerer Mikrotiterplatten ist moglich, so dass kom-
plette Analysereihen im Hochdurchsatzbetrieb ausfiihrbar sind. Pipettierro-
boter sind also eigentlich ein optimales Werkzeug fiir Mikrofluidikanwen-
dungen, die bekanntlich haufig ebenfalls Pumpen, Ventile und
Detektionseinheiten als Peripheriegerite erfordern. Allerdings existiert bis
heute keine geeignete Schnittstelle zwischen Mikrofluidik und diesen Pi-
pettierrobotern.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte ein Mikrofluidikchip in einem Format zur
Verfligung gestellt werden, das mit jedem Pipettierroboter verbunden wer-
den kann und dabei eine moglichst frei wiahlbare mikrofluidische Kanal-
struktur erlaubt.

Zu diesem Zweck wurde eine mehrteilige Gussform entwickelt (siche Ab-
bildung 21). Das Bodenteil dieser Gussform besitzt eine Vertiefung fiir das
Einlegen einer Abformlehre. Diese Vertiefung besitzt dieselben AuBlenma-
Be wie eine Mikrotiterplatte. An einer Seite des Bodenteils befindet sich
eine Eingussoffnung, durch die nach dem Zusammenschrauben der Einzel-
teile der Gussform PDMS eingefiillt werden kann. Das Zwischenteil defi-

niert eine Versteifungseinfassung fiir die Pipettenschnittstelle des spéteren
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Mikrofluidikchips. Im Deckelteil befinden sich oberhalb der Versteifungs-
einfassung Gewindebohrungen, in die speziell geformte, konisch auf eine
diinne zylindrische Struktur zulaufende Kegelschrauben passen, welche im
spiteren Chip die Schnittstelle zu Pipettennadeln formen. Diese haben
9 mm Abstand voneinander — denselben Abstand haben die Reservoirs auf
einer Mikrotiterplatte mit 96 Wells. Mit der Adaption dieses Standards ist
die Kompatibilitdt zu Pipettierrobotern gegeben. Alle beschriebenen Teile
wurden in der Werkstatt des Instituts gemif3 technischer Zeichnungen aus
Edelstahl gefertigt.

a)

................ o)
7 Pipettenschnittstellen

Abformlehre

Versteifungseinfassung

Abbildung 21 Gussform fiir Mikrofluidikchips mit Schnittstelle fiir Pipettier-
roboter bestehend aus drei Teilen sowie Kegelschrauben fiir bis zu acht Pipet-
tenschnittstellen (a & b). Durch die Einguss6ffnung wird zuerst die Abformlehre
geschoben und anschlieBend mit den Kegelschrauben an den Start-/Endpunkten
der Kanalnegative fixiert. Nach Entgasen und Ausharten im Ofen entsteht der
Mikrofluidikchip wie in c) gezeigt. Die relevanten MaRe der Abformlehre sind in
c) und d) dargestellt. Abbildung verandert nach (Waldbaur 2013b).
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Uber eine Abformlehre wird die Kanalstruktur definiert. Die Abformlehre
kann auf nahezu jede beliebige Art hergestellt werden. Durch diese Unab-
hangigkeit von der im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Lithographiean-

lage ist die Nutzung der Gussform auch anderen Arbeitsgruppen moglich.

Abbildung 22 Mikrofluidikchip fiir Pipettierroboter, hergestellt mit Hilfe der im
Rahmen dieser Arbeit entwickelten Gussform. Links sind die Versteifungseinfas-
sung und darin acht Pipettenschnittstellen deutlich erkennbar. Die Funktion des
Chips ist das Mischen zweier Edukte in der Mdanderstruktur, gefolgt von Seg-
mentierung an der T-Kreuzung durch Luftstrom. Die so vereinzelten Tropfchen
aus verdiinntem Lysozym gelangen in die Analysestrecke, bevor sie im Auffang-
becken aufgenommen werden. Fiir diesen Versuch sind nur vier Pipettenschnitt-
stellen notig. Da ein Pipettierroboter aber gleichzeitig mehrere Versuche ausfiih-
ren kann, wurde eine identische Struktur mit leicht verdnderten
Kanalgeometrien in der zweiten Hilfte des Chips untergebracht.

Die Abformlehre muss jedoch einige geometrische Randbedingungen er-
fiillen: Um die Kanalstruktur mit der tiber die Kegelschrauben geformten
Pipettenschnittstelle zu verbinden, miissen die Start-/Endpunkte der Kanal-
negative an genau definierten Positionen unterhalb der Kegelschrauben
liegen (siche Abbildung 21d). AuBBerdem muss die Abformlehre natiirlich
auch in die Gussform hineinpassen.
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Abbildung 23 Mikrofluidik mit Pipettierrobotern. a) zeigt den Pipettierroboter
Tecan Freedom Evo 200 mit eingelegtem Mikrofluidikchip und Analysegerat fiir
Mikrotiterplatten. Die Pipettennadeln sind in x/y-Richtung beweglich und indivi-
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duell héhenverstellbar (b). Uber eine Pipettenschnittstelle (c) wird der Chip an
