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1. Aufgabenstellung und Projektziele

Das Vorhaben beinhaltete Untersuchungen zur Plasmabehandlung von
komplexen Polymerstrukturen, die in der biomedizinischen Diagnostik, der
Biomedizintechnik und der Zellkulturtechnik eingesetzt werden sollen. Eine
nicht unerhebliche Zahl von Produkten aus diesem Bereich wird heute
bereits unter Verwendung von Niederdruckplasma-ProzefRschritten,
insbesondere zur Aktivierung und Beschichtung, hergestellt. Dabei handelt

es sich jedoch fast ausschlie3lich um die Behandlung auRerer Oberflachen.

Das technologische Ziel des Vorhabens war, Modglichkeiten zur Plasma-
behandlung auf den inneren Oberflachen mehrdimensionaler, komplexer
Mikrohohlraume in polymeren Strukturen zu erkunden. Insbesondere
interessierten Methoden fur flachendeckende Modifizierungen mit vorgege-
benen, definierten Schicht- und Oberflacheneigenschaften. Hier tritt das
Problem eines eingeschrankten Gasphasentransports in die Hohlrdume auf,
welches zum Beispiel fur Plasmapolymerbeschichtungen erhebliche lokale
Schichtinhomogenitaten nach sich ziehen kann. Eine technologische
Herausforderung ist auch die Stabilitdt der eingestellten Eigenschaften. Hier
wird es von der Anwenderseite als unumganglich angesehen, dass die
Funktionalitat unverandert Uber langere Zeitrdume erhalten bleibt. Fur
gewohnlich zeigen Oberflachenmodifikationen mittels Plasmen merkliche

Alterungseffekte.

Als applikativer Hintergrund des Vorhabens diente die Einstellung des
mikrofluidischen Befullverhaltens von miniaturisierten Systemen der
Vielfachanalytik. Deshalb wurden als Modellsysteme flir die Untersuchungen
anwendungsnahe mikrostrukturierte Diagnostikchips aus Polystyrol, im
folgenden Chips genannt, und problemorientierte Teststrukturen benutzt, die
der Projektpartner STEAG microParts GmbH herstellte. Design, Fertigung

und Erprobung der problemorientierten Struktur waren wichtiger Bestandteil
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des Vorhabens. Das FlieRverhalten der eingesetzten Medien in diesen Chips
sollte Uber die entsprechenden Oberflacheneigenschaften eingestellt werden.
Es wurde davon ausgegangen, dass dies Plasmaprozesse erfordert, die eine
steuerbare Funktionalisierung der Oberflachen, also zum Beispiel von

Wanden und Béden von Mikrokanalen gestatten.

1.1. Technische Voraussetzungen, Planung und Ablauf
des Vorhabens

1.1.1. Technische Voraussetzungen

Die Ausrustungen und Laborausstattungen fur das Projekt wurden in vollem
Umfang vom INP zur Verfugung gestellt. Das betraf im wesentlichen ein
Ultrahochvakuum-Plasmareaktorsystem und eine kundenspezifische
Feinvakuum-Plasmaanlage V55 GS von der Firma PlasmaFinish, Schwedt,
in denen die Plasmaprozesse ausgefuhrt wurden, sowie Oberflachen-

diagnostikausrustungen (Kontaktwinkel, XPS, optische Mikroskopie).

1.1.2. Planung und Ablauf des Vorhabens

Das Projekt wurde in der Zeit vom 01.03.2000 bis 30.06.2003 durchgeflhrt.
Die Durchfuhrung des Verbundprojektes erfolgte arbeitsteilig mit den
Industriepartnern:

- STEAG microParts GmbH Dortmund und

- Merlin Diagnostika GmbH Bornheim-Hersel.
Das erste Jahr war der Findung geeigneter Prozessplasmen und Prozesse
sowie der Erprobung verschiedener Varianten zur Oberflachenmodifikation
der anwendungsnahen Polymerstruktur vorbehalten. Im zweiten Jahr lag der
Schwerpunkt auf der Adaptation der Plasmen auf Oberflachenmodifikationen,
die den Erfordernissen besonderer Langzeitstabilitat entsprechen. Zum
Meilenstein wurden die mit verschiedenen Plasmatechniken erhaltenen
Ergebnisse verglichen und Lésungen fur die weitere Bearbeitung ausge-

wahlt. Im dritten Jahr standen Untersuchungen der Wechselwirkung plasma-
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modifizierter Oberflachen polymerer Strukturen mit biologischen Medien und

Zellen im Mittelpunkt.

Bei der Gestaltung des Arbeitsplanes spielte die Verfugbarkeit der
Teststrukturen eine besondere Rolle. Die anwendungsnahe Teststruktur
ermoglichte es, nach Vorhabensbeginn mit der praktischen Erprobung von
Plasmatechniken zu beginnen, mit denen das erste Teilziel des Vorhabens,
namlich hohe Dichten hydrophiler chemischer Gruppen kontrollierbar auf die
inneren Flachen der Strukturen aufzubringen, realisiert werden sollte. Es war
allerdings bekannt, dass die anwendungsnahe Teststruktur fir diese
Untersuchungen nur bedingt geeignet ist. Deshalb wurde parallel zu den
genannten Arbeiten im ersten Vorhabensjahr eine speziell fur diese
Untersuchungen geeignete, problemspezifische Teststruktur entworfen und
durch STEAG microParts realisiert. Die Untersuchungen zur Langzeit-
stabilitat der Plasmamodifikation erstreckten sich Uber den gesamten
Vorhabenszeitraum. Das hatte zwei Grinde. Zum einen sind solche
Untersuchungen naturgemal} sehr zeitaufwandig. Zum anderen lassen sie
sich nicht ganzlich von dem Ziel der Einstellung der Fluidik trennen. Beide
Zielstellungen mussen letztendlich gemeinschaftlich optimiert werden.
Sinnvoll war es daher, am Anfang des Vorhabens die analytischen Unter-
suchungen und Screenings durchzufihren. Es wurden bei allen Unter-
suchungen im Vorhaben, sofern sie in bestimmter Hinsicht interessant
erschienen, Teststrukturen in die Untersuchungen zur Langzeitstabilitat
einbezogen. Auf diese Weise entstand im Verlaufe des ersten Vorhabens-
jahres eine empirische Ausgangsdatenbasis von Langzeittests (sowohl Uber
die Kontaktwinkel als auch Uber die Fulldynamik [Fluidik] der Teststrukturen),
die Vorhersagen =zur Eignung bestimmter Plasmaprozesse gestattete.
Ausgehend von dieser Basis wurde im zweiten Jahr schwerpunktmallig die
Adaptation der Plasmaprozesssequenzen an die Erfordernisse langzeitstabi-
ler Modifikationen betrieben. Das heil3t, die Datenbasis wurde nun systema-
tisch ausgeweitet. Zu diesen Arbeiten gehorte auch die Einbeziehung von

Schnelltests und die Untersuchung des Einflusses einer Voralterung.
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Nach der Halfte der Projektlaufzeit wurden die bis dahin im Projekt mit
verschiedenen Plasmatechniken erhaltenen Ergebnisse gegenubergestellt.
Es konnte festgestellt werden, dass es alternative plasmachemische Ober-
flachenmodifikationen gibt, die sich sowohl hinsichtlich der Wirkung in
komplexen Strukturen als auch bezuglich der Langzeitstabilitat stark unter-
scheiden.

Das dritte Teilziel des Vorhabens, die Eignung der erarbeiteten Techniken
zur Erstellung eines ,Lab-on-a-Chip“ nachzuweisen, konnte ebenfalls nicht
unabhangig von den Untersuchungen zu den anderen Projektzielen gesehen
werden. Es sollten nur Plasmamodifikationen eingesetzt werden, die flr den
Kontakt mit biologischen Medien brauchbare Oberflachen hinterlassen.
Deshalb wurden auch diese Untersuchungen Uber den gesamten
Vorhabenszeitraum durchgeflhrt, schwerpunktmaflig nach dem Meilenstein.
Sie wurden im wesentlichen gemeinsam mit dem Projektpartner Merlin
Diagnostika bearbeitet.

In den letzten Monaten wurde eine zusammenfassende Langzeittestung
mikrofluidischer und biokompatibler Eigenschaften der Oberflachen der

Mikrochips Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten vorgenommen.

Im Laufe des Projektes wurden so die wissenschaftlich-technischen Grund-
lagen einer plasmachemischen Funktionalisierung fluidischer Strukturen
erarbeitet und ihre generelle Eignung fur den Kontakt mit biologischen
Medien an den Beispielen einer immunologisch-diagnostischen und einer

Zellkulturanwendung nachgewiesen.

1.2. Wissenschaftlicher und technischer Stand

Niedertemperaturplasmen sind pradestiniert flr die Oberflachenbehandlung
von Kunststoffen, weil sie nur auf die obersten Molekullagen wirken und
keine Volumeneigenschaften des Grundpolymers wie mechanische

Festigkeit oder Transparenz verandern. Sie weisen damit erhebliche
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technologische Vorteile gegenliber nasschemischen Verfahren auf, bei
denen Ldésungsmittel und hoéhere Temperaturen (organische Reaktionen
laufen haufig erst bei erhohten Temperaturen ab) sehr leicht das
Grundmaterial verandern koénnen. Es verwundert deshalb nicht, dass
Plasmaverfahren heute weltweit in bedeutendem Umfang auch zur
Oberflachenmodifikation von polymeren Biomaterialien erforscht und

eingesetzt werden.

Die Miniaturisierung der Geratetechnik ist eine strategische Vorgehensweise
in der biomedizinischen Diagnostik, um eine schnellere, einfachere und auch
komplexere Analytik geringerer Probenvolumina und damit eine
Kostendampfung bei der klinischen Diagnostik, der Arzneistoffforschung und
-testung sowie im Gesundheitswesen generell zu erreichen. Mit neuen
Generationen dieser Chips nehmen die Probleme bezlglich der Wechsel-
wirkung der biologischen Medien mit den Substratoberflachen zu, da das
Verhaltnis der Kontaktoberflache zum Probenvolumen vergréRert wird. Dies
ist eine kritische Grolle fur die Funktionsfahigkeit solcher Substrate [ 1 ], da
Proteinldsungen bekanntermalien empfindlich auf Oberflachen reagieren.
Hieraus resultiert der Bedarf an Prozessen, die in der Lage sind, Oberflachen
der miniaturisierten Probekorper mit adaquaten Technologien an die neuen
Bedurfnisse anzupassen. Plasmaprozesse sind - bekannt aus ihren Anwen-
dungen fur Prozesssequenzen in der Mikroelektronik — auch pradestiniert,
diese Oberflachenmodifikationen im industriellen MafRstab zu bewerk-
stelligen. So sind an fur Forschungszwecke verwendeten kunstlichen Mikro-
strukturen im Kontakt mit biologischen Medien bereits Oberflachen-
modifikationen mit Niedertemperaturplasmen eingesetzt worden. Beispiele
sind die Hydrophilierung von Kunststoff- [ 2 ] und Metalloberflachen [ 3], [ 4 ]
fur die Untersuchung des Zellwachstums in Mikrostrukturen in vitro und das
Zellverhalten auf mikrostrukturierten Implantaten in vivo [ 5 ]. Fur Mikro-
strukturen aus kunstlichen Polymeren, die, wie im vorliegenden Projekt
angestrebt, typische Strukturabmessungen von einigen 10 ym bis einigen

100 ym mit Aspektverhaltnissen (Spalttiefe/Spaltbreite) deutlich groRer als
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eins aufweisen, liegen aber bisher kaum Erfahrungen in der Literatur vor.
Dies gilt besonders flir definierte Behandlungen von Hohlrdumen oder
Hohlraum-ahnlichen Mikrostrukturen. So gehort die plasmachemische Innen-
behandlung von Hohlrdumen zu den anspruchsvollen Aufgaben, die die
Plasmatechnik zu l6sen hat. Entsprechende plasmagestutzte Oberflachen-

modifikationsprozesse sind schwierig zu fuhren.

FUr das hier auch untersuchte plasmainduzierte Pfropfen wurden reaktions-
auslésende Radikale haufig nur auf der Oberflache detektiert [6 ], [ 7 ]. Es
gibt aber Hinweise, dass unter speziellen Prozessbedingungen auch in den
Poren eines porosen Substrates Monomere gepfropft werden konnen [ 8 ].
Ganz allgemein hangt aber auch die Eindringtiefe der plasmainduzierten
Pfropfreaktionen vom Verhaltnis der Diffusion zur Reaktivitat des Monomers
ab[9].

Eine weitere flir das Vorhaben wichtige und bekannte Tatsache ist, dass die
Stabilitat plasmabehandelter Oberflachen nicht immer gegeben ist. So sind
sowohl Beispiele fir lagerstabile plasmamodifizierte Polymeroberflachen
[ 10], als auch fur drastische Oberflachenveranderungen bei Lagerung [ 11 ]
bekannt. Eine Ursache von Lagerinstabilitaten ist die Umordnung mobiler
Polymerketten von der Oberflache in das Bulkmaterial. Beispielsweise
verschwand die nach Sauerstoff-Plasmabehandlung erreichte Verbesserung
der Benetzbarkeit hydrophober Polypropylenfolie bei der Lagerung innerhalb
von 20 Tagen, da hydrophile Gruppen sich von der Oberflache weg in das
Bulkmaterial orientierten. Es gibt Hinweise, dass Plasmaprozesse so gefuhrt
werden kénnen, dass dieser Effekt drastisch reduziert wird [ 12 ]. Die im
Projekt angestrebte sehr gute Benetzbarkeit, die unbedingt lagerstabil sein
muss, stellt also eine wissenschaftlich-technische Herausforderung dar.
Innovative Lésungsansatze sind zwar in der Literatur beschrieben [ 10 ],
[ 13 ], im vorliegenden Projekt mussten sie aber auf das spezielle Problem

hin adaptiert werden.
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1.3. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Die Zusammenarbeit mit anderen Stellen beschrankte sich auf die im Punkt
1.2. Planung und Ablauf des Vorhabens genannten Partner im Verbund-
projekt. DarUber hinaus war eine Zusammenarbeit mit anderen Stellen fur

den Projektfortschritt bzw. das Erreichen der Projektziele nicht erforderlich.
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2. Ergebnisse
2.1. Vorbemerkungen

Der applikative Hintergrund des Vorhabens war die Einstellung des
mikrofluidischen Befullverhaltens von miniaturisierten Systemen der
Vielfachanalytik mit charakteristischen Abmessungen < 1 mm. Prinzipiell
kommen fir die Oberflachenmodifizierung im Inneren solcher Strukturen
sowohl Plasmapolymerisations- als auch plasmainduzierte Pfropfprozesse in
Frage. In jedem Falle sieht die Anwenderseite es als unumganglich an, dass

die Funktionalitat unverandert fir mehrere Monate erhalten bleibt.

Im Laufe des Vorhabens wurden beide Verfahrensvarianten untersucht,
wobei den plasmainduzierten Gasphasen-Pfropfprozessen besondere
Aufmerksamkeit gewidmet wurde. Bei der plasmainduzierten Pfropfung wird
in einem ersten Schritt eine Probe im Plasma aktiviert. Im zweiten Schritt
reagiert dann eine chemische Verbindung, die die gewinschten Ober-
flacheneigenschaften hervorbringen sollte, in der Gasphase auferhalb des
Plasmas, aber innerhalb des Systems in einer Reaktionskammer, mit dem

aktivierten Polymer.

Die nachfolgenden Ausflihrungen konzentrieren sich auf wesentliche wissen-
schaftlich-technische Ergebnisse des Vorhabens, namlich Erfahrungen die
zu solchen Pfropfprozessen gesammelt wurden und Ergebnisse, die mit Hilfe

des im Verbundprojekt entstandenen Prozess-Testchips erzielt wurden.

2.2. Ausrustungen und Hilfsmittel

Abb. 1 zeigt den Chip, der als anwendungsspezifische Teststruktur wahrend

des gesamten Vorhabens benutzt wurde.
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Abb. 1: Lilliput®-Chip der Firma Merlin Diagnostika GmbH

Das Fliel3verhalten von Medien in solchen fluidischen Strukturen wird von der
chemischen Beschaffenheit der unmittelbaren Oberflache (Oberflachen-
energie) gesteuert. Dem muss jedes Plasmaverfahren zur Einstellung der
chemischen Oberflacheneigenschaften Rechnung tragen, indem sehr sorg-
faltig Prozessumgebungen ausgewahlt und mogliche Prozessverunreinigun-
gen beurteilt werden. Fur Entwicklungsarbeiten empfiehlt es sich, UHV-
Prozessumgebungen zu benutzen, Reinstgase zu verwenden und nach
Moglichkeit in Reinrdumen zu arbeiten. Besondere Aufmerksamkeit muss
den Pfropfungsreaktionen am Prozessende gewidmet werden, wenn nicht

sogar von vornherein auf plasmainduzierte Pfropfungsverfahren gesetzt wird.

FUr die Arbeiten im Projekt wurde ein Mehrkammer-Plasmaprozesssystem
des INP eingesetzt, welches aus mehreren Reaktoren besteht, die Uber
einen Transfer-Tunnel verbunden sind. Wie in der schematischen Darstel-
lung der Abb. 2 gezeigt, verfugt dieses in Ultrahochvakuum(UHV)-Technik

aufgebaute System (iber drei Reaktoren, jeweils fiir Modifizierungs-, Atz- und
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Beschichtungsprozesse. Atz- und Beschichtungsreaktor sind identisch
aufgebaut. Alle drei UHV-Reaktoren sind mit einer Kleinschleuse und dem
Magazin durch einen hinter den Reaktoren und dem Magazin liegenden
Transfertunnel verbunden. Sowohl die Kleinschleuse als auch das Magazin
mit bis zu zehn Probentragern minden in einen Reinraum. Von dort aus
konnen Proben in das System eingeschleust werden, ohne es komplett zu
beluften. Das Magazin dient aulRerdem der Zwischenlagerung von Proben.

Es kann insgesamt zehn Probentrager aufnehmen.

2 Probenschleuse

Magazin
( g

und Schleuse

Hauptiransfer-

tunnel Beschichtungs-

reckior

Oberfidchan- Atzrecktor

andalytik-
karmrer < |

[ Modifizierungs-
< | A reckior
e

Abb. 2: Schematische Darstellung des MSP-Reaktorsystems ohne Darstellung der
Plasmaquellen [ 15]

Daruber hinaus befindet sich am Transfertunnel eine UHV-Analytikkammer.
Sie erlaubt die in-situ Rontgen-Photoelektronen-Spektroskopie der plasma-

behandelten Proben.

Eine weitere spezielle Ausrustung dieser Anlage ist eine volumenminimierte
Gasphasenkammer (Abb. 3) in der chemische Gasphasen-Pfropfprozesse
durchgefuhrt werden kénnen. Sie ist quasi in-situ an den Haupttransfertunnel

auf der linken Seite der in (Abb. 2) gezeigten Anlage angekoppelt.

Institut fir Niedertemperatur-Plasmaphysik e.V. Greifswald 12
Plasmachemische Funktionalisierung von Teststrukturen zur Verbesserung des FlieRverhaltens
Foérderkennzeichen 13N7796, Schlussbericht, Dezember 2003



Abb. 3: Spezielle volumenminimierte chemische Reaktionskammer
(Foto: U. Haeder, INP Greifswald)

Abb. 4 zeigt einen schematischen Querschnitt des UHV-Plasmareaktors, in
dem die Plasmamodifizierungen durchgefuhrt wurden. Es kénnen sowohl
mikrowellenangeregte Plasmen (Frequenz: 2,45 GHz) als auch Radio-
frequenz-Plasmen (Frequenz: 13,56 MHz) erzeugt werden. Das Vakuum-
gefall aus Edelstahl ist mit groRflachigen Quarzfenstern versehen. Ein
zirkularer Mikrowellen-Applikator erzeugt ein ebenes Plasma, das sich durch
gute raumliche Homogenitat auszeichnet [ 16 ]. Die Prozessgase werden
durch einen ringformigen Spalt von oben oder durch den Substrattisch von
unten in den Rezipienten eingelassen. Auf dem thermostatisierten Behand-
lungstisch finden Substrate bis 20 cm Durchmesser Platz. Die Position des
Probentisches ist in der Hohe verstellbar, sodass der Abstand zwischen

aktivem Plasma und Substratoberflache variiert werden kann.
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Abb. 4: Schematische Darstellung des UHV-Reaktors [ 15 ]

Um groéRere Probenzahlen behandeln zu kdnnen, wurde zusatzlich ein
O-Ring gedichtetes, industrielles Feinvakuum-Plasmaprozesssystem der
Firma PlasmaFinish verwendet. Auch dieses System verfugt Uber eine quasi

in-situ Gasphasenkammer.
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Abb. 5:  Feinvakuum-Plasmaprozessor mit Reaktionskammer fir chemische Gasphasen-
prozesse (PlasmaFinish Schwedt/O.) (Foto: U. Haeder, INP Greifswald)
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Abb. 6: Schematische Darstellung des Feinvakuum-Plasmaprozessors

Interessant an diesem Reaktor waren Ergebnisse von Untersuchungen zur
Homogenitat des Plasmaprozesses innerhalb des Reaktorraumes. Kontakt-
winkelmessungen nach Brennen eines Hy/Ar-Plasmas (Abb. 7) und XPS-
Messungen des O,-Gehaltes auf der Oberflache der Polystyrolchips nach
Beaufschlagung mit einem O,/Ar-Plasma ergaben vergleichsweise geringe

Streuungen. Sie betrugen fur die Kontaktwinkel £ 3,2 ° (Mittelwert=55,7;

n=324) und den O/C-Gehalt £ 0,7 % (Mittelwert=17,8; n=27).

Abb. 7: Untersuchungen zur Homogenitat
eines Hy/Ar-Plasmas im Reaktorraum durch
Kontaktwinkelmessungen. 9 (x-Achse) x 6
Proben (y-Achse) lagen im Reaktorraum
nebeneinander. Auf jedem der 54 Proben
wurde der Kontaktwinkel auf 6 Positionen
bestimmt (n=324).

Kontaktwinkel [°]

Ll
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Abb. 8: Untersuchungen zur Homogenitat
eines Oy/Ar-Plasmas im Reaktorraum durch
XPS-Messungen

0IC [%]

9 (x-Achse) x 6 Proben (y-Achse) lagen im
Reaktorraum nebeneinander. Auf jeder 2.
Probe (n=27) wurde der O/C-Gehalt
bestimmt.

Die Prozesse in den beiden Reaktoren wurden durch spezielle Versuchs-
reihen miteinander verglichen. Beide Plasmareaktoren sind so ahnlich, dass

man von einer quasi 1:1 Ubertragung der Ergebnisse ausgehen kann.

2.3. Ein Testchip zur Beurteilung der
Innenfunktionalisierungswirkung von

Plasmaprozessen

Eine fur die Oberflachenmodifikation an Mikrostrukturen bis dahin ungeldste
Problemstellung war die prozessbegleitende Ergebniskontrolle wahrend der
Entwicklung. Diese an und fur sich einfache Aufgabe, innere Oberflachen
von solchen Strukturen flr diagnostische Zwecke freizulegen, erweist sich
bei genauer Untersuchung als sehr schwierig. Wahrend des Vorhabens
durchgefuhrte Untersuchungen zeigten namlich, dass naheliegende mecha-
nische Praparationstechniken, wie z.B. Schneiden, Stanzen oder auch
Mikrotomschnitte von Kunststoffmikrostrukturen chemische Veranderungen
der Oberflachen hinterlassen, z.B. infolge von Mechanooxidation [ 14 ]. Die
Reichweite dieser Oberflachenveranderungen ist sehr viel groler als
typische Strukturabmessungen (siehe Abb. 9 und 10). Damit sind alle diese

Praparationstechniken unbrauchbar.
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Abb. 9: XPS-Messungen mit einer Auflésung von 55 pym entlang der Schnitt-
kante eines gestanzten Polystyrol-Wafers (Mittelwert+SD, n=4)
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Abb. 10: XPS-Messungen mit einer Auflésung von 220 um entlang

der Schnittkante eines gestanzten Polystyrol-Wafers
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Diese auch fur die Qualitatskontrolle wahrend der Fertigungsprozesse

wichtigen Probleme konnten im Vorhaben gelost werden.

Gemeinsam mit dem Projektpartner STEAG microParts GmbH wurde eine so
genannte ,problemorientierte Teststruktur® entworfen und von ersterem
hergestellt. Diese besitzt neben 4 Kandlen fur die Testung des
FlieBverhaltens einen Kanal unterschiedlicher Breite mit 9 Abstufungen. Das
Aspektverhaltnis (Kanaltiefe/-breite) variiert zwischen 2 und 10 bei einer
Kanaltiefe von 3,5 mm. Diese Variationsbreite deckt den Umfang der
Aspektverhaltnisse in den Anwendungsstrukturen mit einer hinreichenden

Zahl von Zwischenwerten ab.

Abb. 11: Abbruchstruktur des Testchips fur Verfahrensentwicklung und Prozess-
kontrolle (Foto: U. Haeder, INP Greifswald)

Entscheidend ist die in den Chip integrierte stufenartige Struktur, die mit

einer Sollbruchstelle versehen ist. Diese ermdglicht es, dass der Chip nach
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der Plasmabehandlung punktgenau und einfach per Hand auseinander
gebrochen werden kann, ohne Beschadigungen oder Verunreinigungen auf
den Innenflachen zu hinterlassen. Damit werden die Innenflachen engster
Mikrostrukturen nebenwirkungsfrei freigelegt und so Oberflachenanalytik-
verfahren zuganglich. Die GroRe der nach dem Aufbrechen freiliegenden
Innenflachen reicht sogar aus, um Kontaktwinkel zu messen. Sie lagen fur
eine O,/Ar-Plasma-Behandlung am Tag 0 bei dem kleinsten messbaren Wert
von 10° (Abb. 12). Am 13. Tag erhohten sich zunachst die Kontaktwinkel auf
den Stufen mit dem gréRRten Aspektverhaltnis auf 40-45°, wahrend die der
anderen Stufen am 21. Tag diesen Wert ebenfalls erreichten. Diese Werte

bleiben dann Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten konstant.

50 T T T T T T T T T
/A\A—A/A\ A
A A
04— /o/ ¢
®
— o
[ e
o 304 o i
< ° e —m—0.Tag
§ 1 —o—13.Tag
£ 204 —A—21.Tag |
8
c
o
x 10 m E—8—N—§—8§—E—HE—8~ <
0 T T T T T
0 2 4 6 8 10

Aspektverhiltnis

Abb. 12: Kontaktwinkelmessung auf den Stufen des aufgebrochenen Teils der
problemorientierten Teststruktur. Kontaktwinkel der unbehandelten Chips
betrugen (87+1)° (n=6)

2.4. Untersuchungen zu plasmainduzierten

Gasphasenpfropfprozessen

Fir die Ermittlung fluidiktauglicher Oberflacheneigenschaften wurden
plasmachemisch im Hy/Ar-Plasma erzeugte Radikalstellen in-situ bei Raum-

temperatur in der Gasphase mit verschiedenen reaktionsfahigen chemischen
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Verbindungen gepfropft. Die Auswahl dieser Substanzen erfolgte nach

chemischen Gesichtspunkten.

Acrylsaure ist eine aus der Literatur bekannte Modellsubstanz, deshalb
wurde sie zuerst eingesetzt. Die in Abb. 13 dargestellte Variation der Schicht-
dicke in der Gré3enordnung von 20 % zwischen der duferen Oberflache des
Chips und dem Boden einer Kavitat in einer Tiefe von 3 mm kann hinsichtlich
der Homogenitat plasmainduziert gepfropfter Precursormolekile als sehr
gutes Ergebnis bezeichnet werden. Leider hat die Acrylsaure funktionelle
Gruppen (Carboxylgruppen), deren Wechselwirkung mit biologischen Medien
durch Adsorption und mogliche chemische Reaktionen gekennzeichnet ist.
Diese behindern die Anwendung dieser Funktionalisierung zur Fluidikeinstel-
lung bei biologischen Medien. Die Pfropfung veranderte auch die Transpa-
renz der Chips zu milchig-weil3. Acrylsaure kann in diesem Kontext also nur
als Modellsubstanz fur an Oberflachenradikalen pfropfbare, vinylreaktive
organische Verbindungen angesehen werden. Unabhangig davon
demonstrierten diese Experimente die Tragfahigkeit eines Pfropfungansatzes

fur eine gleichmaRige Innenbeschichtung von Mikrostrukturen.
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Abb. 13: Verteilung der Schichtdicke einer mittels Gasphasenpfropfung
erzielten Schicht in der Tiefe einer Mikrokavitat
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Um polyethylenoxidartig vernetzte hydrophile Oberflachen zu erzeugen,
deren Wechselwirkung mit biologischen FlUussigkeiten minimal ist, wurde
Ethylenglykoldivinylether verwendet. Hier kann es wegen der vorhandenen
zwei Doppelbindungen zur starken Vernetzung kommen. Das flhrte dazu,
dass die Kapillaren und die Reaktionsgefale der Chips nach der Reaktion
stark verengt bis geschlossen waren. Die Chips waren weil3 und nicht der
Anwendung entsprechend transparent. Diese Verbindung greift auch schon
bei Raumtemperatur und ohne Plasmaeinwirkung die Oberflache von
Polystyrol an. Sie ist aus diesen Grunden nicht fur die Pfropfung geeignet

gewesen.

Als Gegenprobe wurde Ethylenglykoldimethylether, der keine vernetzende
Vinylgruppe enthalt, zur Reaktion gebracht. Diese Substanz besitzt jedoch
einen relativ hohen Dampfdruck und ist daher bei Raumtemperatur weniger
gut zu handhaben. Licht- und elektronenmikroskopische Aufnahmen von
Mikrotomschnitten zeigten auRerdem, dass sich Schichten bis zu 90 pm
Dicke bildeten (Abb. 14). Das Zustandekommen dieser Schichten, die sich
elektronenmikroskopisch nur schwer nachweisen lassen, blieb auch in
diesem Falle unklar. Es kommen sowohl Pfropfungs- als auch Quellungs-
phanomene in Frage. Im Ergebnis waren einzelne Gefalle und Kanale nicht
mehr durchgangig oder die FlieRgeschwindigkeit des Mediums war deutlich
herabgesetzt. Schatten an den Kanten tauschen oft Schichten vor, wie aus
Abb. 14 ersichtlich ist.

Zu Vergleichszwecken wurden gepfropfte und ungepfropfte Chips im
Sauerstoffplasma behandelt. Wie aus Abb. 15 ersichtlich ist, bringt die

Pfropfung auch einen Gewinn fur die Langzeitstabilitat.
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Abb. 14: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines gepfropften Chips (Bildbreite:
264 um). Der weil3e Bereich stellt die aufgebrachte Schicht dar.
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Abb. 15: Vergleich der Langzeitstabilitat von gepfropften und mit
Sauerstoffplasma-behandelten Proben ohne Pfropfung
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2.5. Schnelltest zur Bewertung der Stabilitat der

Plasmamodifikation

Um den Alterungsprozess der Proben verkirzen zu koénnen, wurden
Untersuchungen zur Funktionsstabilitdt plasmamodifizierter Oberflachen bei
hdéheren Temperaturen durchgefuhrt. Ziel dieser Arbeiten war ein
entsprechender Schnelltest zum Lagerungsverhalten. Plasmachemisch
modifizierte Proben wurden sofort nach der Behandlung sowohl 24 h bei
60 °C als auch 48 h bei 75 °C im Trockenschrank gelagert. Die weitere

Lagerung erfolgte dann wie bei den Vergleichsproben bei Raumtemperatur.
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Abb. 16: Ex-situ Voralterung von plasmachemisch-
modifizierten Proben im Vergleich zur normalen
Lagerung bei Raumtemperatur

Diese Uber entsprechende Parametervariation herausgefundene ex-situ
Voralterung ergab schnell einen nahezu konstanten Kontaktwinkel, wahrend
die Kontaktwinkel der Chips, die durchweg bei Raumtemperatur lagerten,
diesen Wert erst nach 6-8 Wochen erreichten. So ergab sich bei der
Lagerung eine Zeitersparnis von 1-2 Monaten. Das ist ein sehr wesentlicher
Vorteil sowohl fur die Entwicklungsarbeiten als auch fur die Anwender. Die
Kurvenverlaufe 24 h bei 60 °C und 48 h bei 75 °C unterschieden sich nicht
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signifikant voneinander (Abb. 16). Da die Temperatur von 75°C nahe am
Glaspunkt des Polymers liegt, empfiehlt es sich unter Umstanden, zur

Vorsicht die Bedingungen mit 24 h Lagerung bei 60 °C festzulegen.

Alle Chips und Teststrukturen, die plasmachemisch hergestellt und gelagert
wurden, wurden hinsichtlich ihres Fliel3verhaltens mit einem Testmedium,
das uns vom Projektpartner Merlin als fertiges Produkt in Tablettenform zur
Verfugung gestellt wurde, untersucht. Nach Aufldsen der Tablette konnten
65 ul des Mediums in die Befull6ffnung eines Chips dosiert werden. Die Zeit,
in der sowohl die Kapillare als auch alle 12 Kavitaten vollstandig gefullt

waren, wurde gemessen. Die geforderte Zeit betrug < 180s.

2.6. Vergleich von Plasmapolymerisation und

plasmainduzierter Gasphasenpfropfung

Das Vorhandensein der problemorientierten Teststrukturen legte den
Versuch eines sehr direkten Vergleichs zwischen Plasmapolymerisation und

Gasphasenpfropfung nahe.

Sollbruchstelle Sollbruchstelle

Stufe 1 Boden Stufe 9

~

NS N %N X

N AN s

Oberflache

Abb. 17: Teststruktur fir die Untersuchungen auf den inneren Oberflachen
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Ein interessanter experimenteller Zugang dazu ist durch die Auswahl der
Testverbindung Allylamin mdglich. Da das Polystyrol keinen Stickstoff
enthalt, lasst sich der Stickstoff des Allylamins gut mit Hilfe von XPS-
Messungen verfolgen und nachweisen. Noch wichtiger ist, dass Allylamin
sich sowohl zur Plasmapolymerisation als auch zur Gasphasenpfropfung gut
eignet. In beiden Fallen wurden hinsichtlich der Spaltgangigkeit und der
chemischen Zusammensetzung der Oberflachenmodifikation unterschied-

liche Effekte festgestellt und verifiziert.

Besonders interessant waren Ergebnisse, die mittels hoch aufgeléster ESCA
mit der AXIS ULTRA (Kratos) erzielt wurden. Dieses System ermoglicht ein
Scannen Uber die Probenoberflache, d.h. in die Tiefe der Strukturen hinein.
Im Mittelpunkt unseres Interesses standen hierbei Messungen von plasma-
chemisch erzeugten sehr dinnen, spezifischen Funktionsschichten in den
Innenraumen von Mikrostrukturen. Referenzmessungen mit modernen XPS-
Komplettsystemen zeigten, dass sich auf der durch die problemorientierte
Teststruktur vorgegebenen Strecke von 3,5 mm mindestens funf separate
Messungen realisieren lassen. Die uns zur Verfugung stehende Axis Ultra
(Kratos, Manchester, GB) gestattet sogar 233 seperate Messungen (spot
size von 15 pm). Ziel der durchgefihrten Analysen war allerdings meist der
Vergleich mehrerer Aspektverhaltnisse mit der Oberflache in einer Mess-
dauer, die eine Nacht bzw. ein Wochenende nicht Ubersteigen sollte.
Deshalb wurde eine Schrittweite von 300 um bei einer zu analysierenden
Flache mit einem Durchmesser von 250 um gewahlt. Damit ergeben sich
zehn Messpunkte fur jedes Aspektverhaltnis, die die chemische Inhomogeni-
tat in Abhangigkeit vom Abstand zum oberen Rand der Teststruktur hin-

reichend gut beschreiben.

In der Literatur finden sich eine Reihe von Arbeiten, die sich mit verschie-
denen chemischen Zusammensetzungen von Oberflachenbeschichtungen
und deren Veranderungen in Abhangigkeit vom verwendeten Plasma
beschaftigen [ 17-21].
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Hier wurde nun die Spaltgangigkeit und Gleichmafigkeit von Beschichtungen
in Mikrostrukturen sowohl mit der Plasmapolymerisation (Abb. 18) als auch
durch Gasphasenpfropfung (Abb. 19) im Detail untersucht. Zusatzlich wurden
unterschiedliche Plasmaanregungsformen, wie gepulstes Mikrowellen- und
RF-Plasma miteinander verglichen. Untersuchungen im cw-Mikrowellen-
Plasma hatten gezeigt, dass die thermische Belastung des Polystyrols zu

grof war.

Wie aus Abb. 18 hervorgeht, nimmt der N/C-Gehalt bei der Plasmapoly-
merisation von Allylamin mit der Spalttiefe ab, abhangig vom Aspekt-
verhaltnis der Strukturen. Wahrend die Abnahme des Stickstoffs beim
Aspektverhaltnis von 10 etwa 40 % betragt, reduziert sich der N/C-Abfall

beim Aspektverhaltnis von 2 nur auf 10 %.
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Abb. 18: XPS-Messung auf den Stufen innerhalb der Teststruktur nach
Plasmapolymerisation von Allylamin im gepulsten MW-Plasma (AV-
Aspektverhaltnis).

Abb. 19 zeigt die XPS-Messungen des N/C-Gehaltes im Innern der Test-
struktur nach Gasphasenpfropfung von Allylamin und anschlieender Vernet-

zung mittels gepulstem Mikrowellen-Argonplasma.
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Die Absolutwerte N/C von etwa 4 % bei der Gasphasenpfropfung von

Allylamin sind gegenuber denen der Plasmapolymerisation jedoch bedeutend

geringer.
6 ! ! ! ! ! ! !
51m .
4 >\< :
NS o 33;
T, \»/ ’z
X 3
Q
pd —m— Oberflache
2- —e—AV 20 =
AV 2.9
—v—AV 4.1
AV 5.8
1 T —4—AV738 T
—b—AV 10
0 T v T v T v T v T v T v T

00 05 10 15 20 25 30 35
t

Oberflache Spalttlefe [mm] Bojen

Abb. 19: XPS-Messung auf den Stufen innerhalb der Teststruktur nach
Gasphasenpfropfung von Allylamin und gepulstem MW Plasma
(AV-Aspektverhaltnis).

Der prozentuale Vergleich der N/C-Veranderungen von Plasmapolymeri-
sation und Gasphasenpfropfung bezogen auf die Oberflachenwerte (100 %
gesetzt) ist in Abb. 20 dargestellt.

Abb. 20 zeigt deutlich, dass die Gasphasenpfropfung von Allylamin bis in
Strukturen mit dem Aspektverhaltnis (Spalttiefe/Spaltbreite; 3,5/0,35mm) von
10 ohne Gradient spaltgangiger ist, wahrend bei der Plasmapolymerisation
von Allylamin auf dem Boden der Kavitaten nur etwa 65 % N/C messbar

sind.
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Abb. 20: Relative Variation der Elementzusammensetzung N/C fir die Plasma-
polymerisation und die Gasphasenpfropfung von Allylamin auf der
9. Stufe der abgebrochenen Teststruktur, bestimmt durch XPS-Mes-
sungen im jeweils gleichen Abstand von der Oberflache (100 %)

Aus diesen Messungen kann man gewisse Vorteile fur plasmainduzierte
Pfropfprozesse fur die Beschichtung von Mikrostrukturen ableiten. Wie aber
aus den weiter vorn beschriebenen Experimenten zur Monomerauswahl
hervorgeht, hangt das tatsachliche Ergebnis sehr stark von der konkreten
chemischen Zielstellung ab. Fir technologische Entwicklungen empfiehlt es
sich immer, zunachst sowohl Pfropfungen als auch Plasmapolymerdeposition

in Betracht zu ziehen.
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3. Nutzen und Verwertbarkeit der

Ergebnisse

Im Rahmen des gemeinsamen Forschungsverbundvorhabens des INP, der
STEAG microParts GmbH und der Merlin Diagnostika GmbH wurden
alternative Niedertemperatur-Plasmaverfahren fur die Modifizierung von
Oberflachen von Diagnostikchips aus Polystyrol untersucht. Es handelt sich
dabei vor allem um den Teil der plasmatechnischen Teilprozesse, die zu
hydrophilen Oberflachen flhrt sowie um die Langzeituntersuchungen zur
Lagerung. Naturgemal® koénnen diese Plasmaprozesse auch auf die
Oberflachen von anderen strukturierten Kunststoffprodukten Ubertragen

werden. Es erschlie3en sich somit eine ganze Reihe weiterer Anwendungen.

Die Ergebnisse werden zur Zeit in einem weiteren Projekt genutzt.
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4. Fortschritt auf dem Gebiet des

Vorhabens bei anderen Stellen

Mikrofluidische Systeme (Lab-on-a-chip) sind fur die Bioanalytik von grolder
Bedeutung und integrieren Analysenfunktionen wie Probenaufgabe,
Trennung, chemische Reaktion und Detektion auf einem Chip. Gegenwartig
existieren eine Reihe von Ansatzen zur Herstellung von 3D-Tragersystemen
fur solche Zwecke. Die Miniaturisierung molekularbiologischer und
biochemischer Methoden bietet zahlreiche Vorteile; neben einer Reduktion
der Herstellkosten ermoglichen sie einen hoheren Grad der Automatisierung

und eine grolRere Flexibilitat in der Anwendungsmoglichkeit.

Fir definierte Behandlungen von Hohlrdumen oder Hohlraum-ahnlichen
Mikrostrukturen von Polymeren mit Aspektverhaltnissen (Spalttiefe/-
Spaltbreite) von groRer als drei gibt die Literatur bisher kaum Auskunft; im
INP und bei den Projektpartnern liegen nun Erfahrungen hinsichtlich der

Plasmabehandlung derartiger Hohlraume vor.

Eine fur das Vorhaben wichtige und bekannte Tatsache ist, dass die Stabilitat
plasmabehandelter Polymeroberflachen nicht immer gegeben ist. Hier sind

weitere Fortschritte zu erwarten.
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5. Vortrage und Veroffentlichungen

5.1. Vortrage

1.  W. Besch, O. Lippold, H. Reinecke, K. Schroder, A. Ohl. A test
specimen for investigation of plasma modification of interior surfaces in
polymeric 3D microstructures, Eighth International Conference on
Plasma Surface Engineering 2002, 9.-13.09.2002 in Garmisch-

Partenkirchen.
5.2. Veroffentlichungen

1.  W. Besch, O. Lippold, H. Reinecke, K. Schréder, A. Ohl. A test
specimen for investigation of plasma modification of interior surfaces in
polymeric three-dimensional microstructures. Surf. Coat. Technol. 174-
175 (2003) 112-117.

2. H. Reinecke, A. Ohl, H. Schulze. Grundlegende Untersuchungen der
plasmachemischen Funktionalisierung fluidischer  Strukturen flr
diagnostische Anwendungen (Fdrderkennzeichen: 13N7796), Info-
PhysTech — Plasmabehandlung von Mikrostrukturen. VDI-Technologie-

zentrum Physikalische Technologien, im Druck.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel des Vorhabens lag in der Erarbeitung von Niedertemperaturplasma-
prozessen fur die gleichmaldige Funktionalisierung komplex geformter innerer

Oberflachen mikrofluidischer Strukturen mit chemisch aktiven Gruppen.

Die zu erarbeitenden Plasmatechniken sollten dem Einsatzzweck dieser
Strukturen in der biomedizinischen Diagnostik Rechnung tragen. Es wurden
Untersuchungen durchgeflhrt, wie eine regional homogenere Funktionali-
sierung der Oberflachen im Inneren der Polymerstrukturen mit hohen Dichten
hydrophiler funktioneller Gruppen moglich ist, ohne die mechanisch und
thermisch empfindlichen Mikrostrukturen zu verandern. Hierbei wurden auch
Untersuchungen zur Langzeitstabilitdt der Plasmamodifikationen durchge-
fuhrt. Dies ist ein wichtiges Entscheidungskriterium Uber die Eignung der
Plasmabehandlung. Die fur den spateren Einsatz in der biomedizinischen
Diagnostik fur notwendig erachtete Lagerstabilitat von 3 Monaten konnte im
Rahmen dieses Projektes in Echtzeitversuchen nachgewiesen werden. Aus
diesem Grunde wurde ein Schnelltest erarbeitet, um mit Hilfe klnstlicher
Voralterung bei 60 °C fur 48 h die Abreaktionen plasmaaktivierter Ober-
flachen im Zeitraum von Tagen bis Monaten zu unterdricken. So wird es
mdglich, die Gesamtlagerungsfahigkeit, d.h. das Endergebnis mehrmonatiger

Lagerung, vorherzusagen.
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