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Kurzfassung

Wir présentieren einen Ansatz fiir die hybride Fertigung von mikrofluidischen Produkten durch die Integration von Sili-
zium- und Kunststoffkomponenten. Der Ansatz ist besonders fiir die kostengiinstige Herstellung von Produkten geeignet,
bei welchen hochprizise Siliziumstrukturen mit anderen, groBflachigen Komponenten verbunden werden sollen. Wir
demonstrieren das Potential dieser Technik anhand der Fertigung eines 24-kanaligen Druckkopfs fiir die Herstellung von
Microarrays mittels der TopSpot Technologie. Der Hybriddruckkopf ist dreilagig aufgebaut und besteht aus einer Reser-
voirplatte aus Cyclo-Olefin-Copolymer (COC), einem Siliziumchip mit mikrofluidischen Strukturen und einer Deckel-
schicht aus epoxybasiertem Trockenresist (TMMF). Diese Materialkombination fiihrt zu einer Reduzierung der Herstel-
lungskosten um mehr als 50 % im Vergleich zu kommerziell verfiigbaren Druckkdpfen in Silizium-Glas-Technik [1] bei
gleichbleibender Performance. Der hybride Fertigungsansatz kann somit als eine kostengiinstige Alternative und Ergén-
zung zu den klassischen Materialien und Prozessen der Mikrosystemtechnik angesehen werden.

Abstract

We present a hybrid approach for the fabrication of microfluidic devices based on the integration of silicon and polymer
materials. The approach has proven to be suitable for the low-cost fabrication of devices which combine high-precision
silicon structures with large-scale components. The potential of this technique is demonstrated by the fabrication of a 24-
channel TopSpot printhead. The hybrid printhead consists of a reservoir interface fabricated in Cyclic Olefin Copolymer
(COCQC), a silicon layer holding microfluidic structures and a sealing lid made of the epoxy-based dry-photoresist TMMF.
Compared to the well established TopSpot printheads based on silicon/glass [1], the performance of the hybrid dispenser
remained unaffected while fabrication costs were reduced by more than 50 %. Thus, the hybrid approach can be consid-
ered as an advantageous alternative and extension to standard MEMS technologies and materials.

werden. Ein erheblicher Teil der Fertigungskosten fiir
marktfahige Produkte entsteht dabei nicht nur durch die
Strukturierung in Silizium, sondern auch durch die nach-
folgende Fertigung der bendtigten Schnittstellen (macro-
to-micro-Interface), von Deckelstrukturen und durch die
Aufbau- und Verbindungstechnik. Die Schnittstellen sind
erforderlich, um das Arbeiten mit {iblichen Laborgeriten

1 Einleitung

In den letzten Jahren entfernte sich der Trend in der Ent-
wicklung von mikrofluidischen Produkten von der klassi-
schen Mikrostrukturierung in Silizium und Glas und wand-
te sich hin zu Einwegprodukten aus thermoplastischen

Kunststoffen, PDMS oder SU-8 [2,3,4]. Die Einfiihrung
von Polymeren in die Mikrofluidik ermoglichte eine gro-
Bere Designfreiheit sowie giinstige und schnelle Fertigung
bei hohen Stiickzahlen und hatte einen wesentlichen Ein-
fluss auf die Forschung und Entwicklung im Bereich der
Lebenswissenschaften. Dennoch, bestimmte Anwendun-
gen setzen Materialeigenschaften oder Fertigungsgenauig-
keiten voraus, die nur durch Mikrostrukturierung in Silizi-
um gewihrleistet werden kdnnen. Mikrofluidische Silizi-
umchips konnen in kleinen bis mittleren Stiickzahlen giins-
tig und mit hoher Ausbeute durch etablierte Reinraumpro-
zesse wie das reaktive lonentiefenidtzen (DRIE) hergestellt

wie Pipetten oder Pumpen zu ermdglichen. Das dauerhafte
Deckeln von Kanilen ist fiir die Fertigung von Mikrokapil-
laren essentiell und stellt somit eine der Schliisselfragen
und technologischen Herausforderungen im Bereich Mi-
krofluidik dar. Wegen des Siliziumkerns im Chip fallt die
Materialauswahl fiir Schnittstellen und Deckelstrukturen
oft auf Pyrexglas, welches ohne zusétzliche Kleberschicht
mit Silizium durch anodisches Bonden irreversibel ver-
bunden werden kann. Das anodische Bonden und das Ver-
einzeln des so entstandenen Stapels bilden jedoch einen
weiteren Kostenfaktor, der im Einzelfall mehr als die Half-
te der gesamten Fertigungskosten verursachen kann. Der in
diesem Paper prisentierte Ansatz fiir die hybride Fertigung
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von mikrofluidischen Produkten vereint die Fertigungsvor-
teile der Silizium-Mikromechanik mit den Kostenvorteilen
der Polymerstrukturierung. Der Ansatz wurde fiir die Fer-
tigung von 24-kanaligen TopSpot Druckkdpfen eingesetzt,
bei welchen das urspriingliche Glas-Interface und die Glas-
Deckelschicht durch geeignete Kunststoffe sowie das ano-
dische Bonden durch alternative Fiigeverfahren ersetzt
wurden, um eine Kostenreduzierung um mehr als 50% zu
erzielen.

2 Funktionsprinzip

Der Kern der TopSpot Technologie ist ein Druckkopf, der
pneumatisch mittels eines Piezoaktors betétigt wird und
die kontaktfreie Dosierung von Fliissigkeiten im Pico- bis
Nanoliterbereich ermdglicht [1]. Der Druckkopf ist dreila-
gig aufgebaut und besteht aus einem Interface mit 24 oder
96 Reservoiren fiir die verschiedenen Dispensiermedien,
einer Zwischenlage mit mikrofluidischen Strukturen und
einer Deckelschicht (Bild 1). Die Hauptvorteile des Sys-
tems sind die Moglichkeit bis zu 96 verschiedene Medien
simultan zu dosieren und die Eins-zu-Eins Formatwand-
lung von der Mikrotiterplatten-basierten Reservoiranord-
nung zum 500 um Raster des gedruckten Microarrays. Die
Formatwandlung findet in der Zwischenlage statt und wird
durch Mikrokanéle ermoglicht, die jedes Reservoir mit der
dazugehorigen Abgabestelle (Diise) verbinden. Nach dem
Befiillen der Reservoire mit den zu dosierenden Medien
werden diese iiber Kapillarkrifte zu den entsprechenden
Diisen transportiert. Die Tropfen werden mittels eines Pie-
zoaktors ausgeldst, der einen Kolben iiber dem Diisenarray
in Bewegung versetzt. Der so generierte Kolbenhub komp-
rimiert das eingeschlossene Gasvolumen iiber den Diisen,
der Druckimpuls wird an die zu dosierenden Medien wei-
tergegeben und verursacht den simultanen Abriss von ei-
nem Einzeltropfen aus jeder Diise. Aufgrund der Kapillari-
tdt befiillen sich die Diisen wieder selbststdndig, und ein
weiterer Dispensiervorgang kann durchgefiihrt werden.
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Bild 1 Schematische Darstellung des Hybriddruckkopfs
und des Arbeitsprinzips

3 Fertigung in Hybridtechnologie

Der Prozessablauf fiir die Fertigung der Hybriddruckkopfe
ist in Bild 2 dargestellt. Als Erstes wurden die mikrofluidi-
schen Kanile (Querschnitt 70x80 pm?) und Diisen
(Durchmesser 50 um) hergestellt. Aufgrund der hohen An-
forderung im Bezug auf das reproduzierbare Volumen der
dispensierten Medien wurden diese Strukturen in Silizium
durch reaktives Ionentiefenitzen strukturiert, wodurch eine
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hochst priazise und gleichméfige Geometrie der Diisen
gewihrleistet werden kann. AnschlieBend werden die
mikrofluidischen Kanédle durch Laminieren des negativen
Trockenlacks TMMF (TOK, Japan) auf dem vorstruktu-
rierten Siliziumwafer verschlossen. Der Laminierprozess
wurde an einem Gerét der Fa. DuPont (Riston HRL) unter
Verwendung von Temperatur (60 °C) und Druck (ca. 2
bar) bei einer Walzengeschwindigkeit von 1 m/min durch-
gefiihrt. Die Hauptvorteile bei der Anwendung des Tro-
ckenlacks liegen in der Moglichkeit mikrofluidische Kané-
le zu deckeln und dem selektiven Abheben der Deckel-
schicht vom Diisenbereich durch einen einzigen Lithogra-
phieschritt (i-line, 150 mJ/cm?®) auf Waferebene. Zum Ver-
netzen des Trockenlacks wurde der Wafer auf einer
Hotplate temperiert (10 Minuten bei 90 °C und 50 Minuten
bei 150 °C) und anschliefend fiir 10 Minuten in SU-8 Ent-
wickler getaucht, mit DI-Wasser gespiilt und trocken ge-
schleudert. Der so entstandene Silizium/TMMF-Verbund
wurde vereinzelt und unter Verwendung einer doppelseitig
mit drucksensitivem Kleber beschichteten Folie (3M,
9965) mit dem Reservoir-Interface verbunden. Das Inter-
face ist 2 mm dick und wurde aus COC (Topas 5013)
durch konventionelles Frasen hergestellt. Vor dem Kleben
wurde die 3M Folie mittels CO,-Lasers strukturiert, um
den Kanaleinlauf am Ubergang Reservoir-Kanal zu 6ffnen.
Der drucksensitive Kleber der 3M Folie ldsst eine Nach-
justage der zu verbindenden Komponenten zu und das
Ausrichten kann ohne zusétzliche Justagevorrichtungen
manuell prézise durchgefiihrt werden.
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Bild 2 Prozessablauf fiir die Fertigung der Hybriddruck-
kopfe

Die einzelnen Schritte bei der Fertigung der Hybriddruck-
kopfe konnen folgendermafBlen zusammengefasst werden:

1. Fertigung der mikrofluidischen Strukturen in Sili-
zium mittels DRIE

2. Laminieren von TMMF zum Deckeln der Kanile

3. UV-Lithographie zum Abheben der Deckel-
schicht vom Diisenarray

4. Vereinzeln des Silizium/TMMF Verbunds

5. Herstellen des Reservoir-Interfaces durch Fréisen
in COC

6. Strukturieren der 3M Folie

7. Verkleben der vereinzelten Chips und des COC-
Interfaces auf Chip-Ebene
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4 Experimentelle Ergebnisse

Grundlegende Anforderungen wie das fliissigkeitsdichte
Deckeln der Kanéle, das vollstindige Abheben der De-
ckelschicht vom Diisenarray und der kontaminationsfreie
Transport der Medien von den Reservoiren zu den entspre-
chenden Diisen wurden reproduzierbar erfiillt. REM-
Aufnahmen der Kanalquerschnitte zeigen kein Verstopfen
der Kandle und kein Durchhingen der Deckelfolie
(Bild 3). Auf der Reservoirseite wurden kleine Toleranzen
in der Planaritit der COC-Teile durch die 18 pm dicke
Kleberschicht der 3M Folie kompensiert und somit der
ganzflachige Kontakt mit dem Siliziumchip sicher gewahr-
leistet. Die Ausbeute bei der Fertigung der Hybriddruck-
kopfe liegt bei — manuelle Handhabungsfehler ausgenom-
men — nahezu 100 %.

36 mm

19 mm

Bild 3 Diisenseite des Hybriddruckkopfs und REM-
Aufnahme des Kanalquerschnitts

Zur weiteren Charakterisierung der Hybriddruckkopfe
wurde ein Microarray Printer der Fa. BioFluidix verwendet
(TopSpot E-Vision, Bild 4). Die Geréte der E-Vision Fa-
milie verfiigen iiber eine integrierte optische Qualitétskon-
trolle und erlauben die Abbildung jedes Tropfenarrays
unmittelbar nach dem Drucken sowie die Aufnahme stro-
boskopischer Bilder von fliegenden Tropfen zum Einstel-
len der optimalen Druckparameter [5].

Bild 4 Microarray-Drucker der Firma BioFluidix mit in-
tegrierter optischer Qualititskontrolle

Die ersten Druckversuche mit verschiedenen DNA- und
Proteinldsungen présentierten eine vergleichbare Effizienz
wie die etablierten TopSpot Druckkdpfe in Silizium-Glas
Technik (Bild 5 oben). Im Rahmen der Charakterisierung
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der Hybriddruckkopfe wurden insbesondere auch der
Tropfenabriss und Tropfenflug mittels eines stroboskopi-
schen Messaufbaus im Detail untersucht. Dabei wurden
ein reproduzierbarer satellitenfreier Tropfenabriss sowie
ein gleichmiBiger Flug aller 24 Tropfen festgestellt (Bild 5
unten). Die Hybriddruckkopfe wurden nach jedem Ge-
brauch einer Reinigungsprozedur unterzogen, bei welcher
Reservoire, Kanédle und Diisen mit DI-Wasser und an-
schlieend mit 5%-iger RBS Reinigungslosung bei 80°C
im Ultraschallbad durchspiilt wurden. Dadurch konnten die
Druckkopfe ohne Verschleppung von Medien aus dem
vorherigen Druckvorgang weiter benutzt werden. Die me-
chanische, thermische und chemische Stabilitdt der Hyb-
riddruckkdpfe lassen eine mehrmalige Benutzung zu und
préadestinieren sie fiir den Einsatz als Semi-Disposables.

Y W W W Ow v T T
W W W W W W W W

v 5w w w
Evvuwh\-uv-b‘

LI B B I I
_‘v'uw.,u-h-!l--.-

PSP D ODOP ORISR
L L I BN AR B N N AR B AR
PP PP OOV E IR
P PP P B e PP OO P
(I N BN BB BN BN B BN R
P w9 9T
"% 9 9 9 e e b E e

LY
5
L
L]
2]
f
i
0
o
o
&
»

o » & ® @ »w v ® " " » o
| ® W W W = W T 9 T 2 ¢

Bild 5 Oben:Mit einem Hybriddruckkopf gespottete
DNA-Oligonukleotide auf epoxybeschichteten Objekttra-
gern (Tropfenvolumen 1 nL). Unten: Stroboskopische
Aufnahme des Tropfenflugs

5 Schlussfolgerungen

Mit dem présentierten Fertigungsansatz konnten wir die
Reservoire aus Pyrex-Glas und die Glas-Deckelschicht der
etablierten TopSpot Druckkopfe durch Kunststoffmateria-
lien ersetzen. Kostengiinstigere Hybriddruckkdpfe wurden
durch die Kombination von Silizium mit COC Kunststoff
und TMMF hergestellt. Die ersten experimentellen Ergeb-
nisse zeigen, dass ihre Tropfenhomogenitét und Einsatzbe-
reich den durch die Standarddruckkopfe in Silizium/Glas
Technik gesetzten Anforderungen entsprechen. Ein wich-
tiger Vorteil des hybriden Fertigungsansatzes liegt in sei-
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ner Flexibilitat, die eine einfache Anpassung an gednderten
Designanforderungen ermdglicht und ihn fiir weitere An-
wendungen und Produkte einsetzbar macht. Der Ansatz
stellt somit eine Alternative zu traditionellen Reinraum-
prozessen dar und erméglicht eine erhebliche Reduzierung
der Kosten fiir die Prototypen- und Serienfertigung von
mikrofluidischen Produkten.
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