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Zusammenfassung

Anhand von ausgewdhlten applikationso-
rientierten Entwicklungen von innovativen
MeB- und Regelsystemen, redlisiert auf
der Basis integrierter chemischer Mikro-
sensorsysteme, unter EinschluB von Mikro-
elektronik und Mikroaktoren, werden An-
satze fur echte Mikrosystemldsungen fir
~Nor-Ort” Analytik in den Bereichen Pro-
zeBkontrolle, Umweltschutz, Arbeitssi-
cherheit und Medizintechnik diskutiert.
Die Beispiele integrieren Mikrosysteme
auf der Basis optochemischer, elekiroche-
mischer und massensensitiver Sensoren.

Summary

Applicationoriented developments of in-
novative monitoring and controlsystems,
produced on the basis of integrated
chemical microsensorsystems including
microelectronics and microactuators will
be discussed.

They represent genuine microsystem ap-
proaches for ,in-situ” analysis in the areas
processcontrol, environmental protection,
safety in working places and medical
technology. They are equipped with op-
tochemical, electrochemical as well as
mass sensitive sensors.
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Konventionelle Analytik

Die Bedeutung und das Potential von
,Chemischen Mikroanalysesystemen” |&Bt
sich am besten abschétzen durch eine Be-
trachtung der derzeitigen Situation der In-
strumentellen Analytischen Chemie. Da
gilt die Feststellung: Mit den vorhandenen
analytischen Techniken ist es méglich,
praktisch alle relevanten chemischen Sub-
stanzen zu identifizieren und zu quantifi-
zieren. Ausnahmen dazu sind zu finden im
Bereich der extrem schnellen (Echtzeit)
Analytik, im Milli- oder Mikrosekundenbe-
reich und bei der in-vivo Analytik in der
medizinischen Diagnostik, wo kleinste Di-
mensionen und die Biokompatibilitét von
ausschlaggebender Bedeutung sind.

Ferner ist ein ausgepragter Trend zu ver-
zeichnen, der weg von den technisch auf-
wendigen, fir viele Aufgaben geeigneten
und darum auch sehr teuren Hochlei-
stungsforschungsgerdten hin zu anwen-
dungs- oder kundenspezifischen, &uBerst
zuverl@ssigen, wartungsfreien bediener-
freundlichen und kostenginstigeren Pro-
zeBanalysengerdten fihrt. Diese Entwick-
lung, nicht zuletzt ausgelést durch den
stetig steigenden Analysenbedarf in der
ProzeBkontrolle, Umweltschutz, Arbeitssi-
cherheit und Medizintechnik, hat bereits
ihren Niederschlag: in Analysengeréten
gefunden, die diesen Anforderungen
weitgehend entsprechen, z.B. Analyse-
nautomaten, die schnell und zuverléssig
groBe Probemengen bewdltigen kénnen
wie auch in semi-kontinuierlichen Techni-
ken, z.B. beruhend auf dem Prinzip der
FlieBinjektionsanalyse und neuerdings
auch in einigen kontinuierlich messenden
Vor-Ort-Analysetechniken.

Chemische Mikroanalysesysteme erheben
nun den Anspruch, daB sie vielen der hier
aufgefihrten Anforderungen besser ent-
sprechen als die herkémmlichen Techni-
ken. Diese Anspriche werden daraus ab-
geleitet, daB die Miniaturisierung unter
Einsatz moderner Technologien wie der

Mikrosystemtechnik zu einer Reihe techni-
scher Verbesserungen und auch durch fle-
xible Fertigungstechniken zu einer kosten-
ginstigen Herstellung der Gerdte selbst
bei mittleren und kleineren Stiickzahlen

fohrt [1-3].

Miniaturisierung kann die technische
Jperformance’ dadurch steigern, daB
z.B. bei einer spekiroskopischen Technik
die Lichtwege von Lasern oder anderen
Lichtquellen die Wege drastisch verkirzt
werden, was eine groBere Pointing und
Modenstabilitat und ein besseres Si-
gnal/Rausch Verhéltnis gewdhrleistet. Sie
wird aber auch, und das ist im Hinblick
auf die geforderten Anspriiche an héch-
ster Zuverldssigkeit des Analysengerdts
von gréBter Bedeutung, durch systemo-
rienfierte Integration unterschiedlicher
Funktionen, elektronisch, mechanisch, op-
tisch, chemisch, fluiddynamisch und aku-
stisch, in hybrider oder monolithischer
Weise auf sehr engem Raum die Voraus-
setzung fir die gewinschte Zuverlassig-
keit im Betrieb schaffen. Der Einsatz fort-
geschrittener Software kann ferner zu ei-
ner hohen Flexibilitat und Adaptionsféhig-
keit des Gerdtes fir verschiedene analyti-
sche Anwendungen beitragen und damit,
zusammen mit durch die Mikrosystemtech-
nik méglich gemachten flexiblen und ko-
stensparenden  Fertigungstechnik, die
Herstellung GuBerst zuverléssig arbeiten-
der kundenspezifischer Geréte, auch in
kleineren Stiickzahlen zu akzeptablen
Preisen erlauben. Neben diesen priméren
Vorteilen ergeben sich durch die Miniatu-
risierung auch noch sekundére Vorteile
wie geringere GrdBe und Gewicht, kleine-
rer Platzbedarf und damit gréBere Mobili-
tat. Durch die verwendeten kleineren Vo-
lumina, z.B. der MeBzellen, ist auch ein
geringerer Chemikalienverbrauch und

. Materialaufwand realisierbar. In einigen

Fallen resultieren daraus auch kirzere
Analysezeiten. Daraus lassen sich eben-
falls viele neue Anwendungsfelder er-
schlieBen.
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Analysenstrategie

Fur den Einsatz von Chemischen Mikro-
analysesystemen gelten die gleichen Be-
dingungen wie fir konventionelle Techni-
ken: Die Ausarbeitung und Verfolgung ei-
ner bestimmten Analysenstrategie, die aus
den Schritten Probenahme, Probenvorbe-
reitung, Messung, Signalaufbereitung,
Datenauswertung,  Ubertragung  des
MeBergebnisses in Regelungsfunktionen
besteht. Im Idealfall kénnten alle diese
Funktionen durch ein voll integriertes Mi-
krosystem, wie in Abbildung 1 schema-
tisch dargestellt, wahrgenommen werden.
Auch hier wird die Gestaltung und Ge-
wichtung der einzelnen Schritte je nach
Anwendungsfall und Anforderungsprofil,
unterschiedlich ausfallen und damit den
jeweiligen apparativen Aufwand bestim-
men. Ein konsequenter Systemansatz wiir-
de nun ,top-down” die Spezifikationen
und Anforderungen an die einzelnen
Komponenten oder Subsysteme festlegen
und die Planung der einzelnen Schritte zur
Realisierung des Systems vornehmen. We-
gen des Fehlens von wichtigen ,Standard”
Komponenten kann diese Vorgehensweise
zur Zeit noch nicht strikt verfolgt werden.
Die grundsétzlichen Voraussetzungen fir
eine Integration der einzelnen Kompo-
nenten oder Subsysteme in das Mikroana-
lysesystem lassen sich jedoch abschétzen
und gelten als Richtlinien fir die laufen-
den Entwicklungsarbeiten.

Damit ist auch der derzeitige Entwick-
lungsstand weitgehend gekennzeichnet:
Fur die einzelnen Subsysteme werden mi-
krosystemkompatible Komponenten ent-
wickelt, die den technischen Spezifikatio-
nen entsprechen wie auch insbesondere
im Hinblick auf Betriebszuverlassigkeit
und Langzeitstabilitét allen Anforderun-
gen genigen. Dazu gehdren auf der ei-
nen Seite, wie auch aus der Abbildung 1
zu entnehmen ist, Mikropumpen und -ven-
tile und Mikrofluidiksysteme. Auf der an-
deren Seite sind es im Subsystem, das die
eigentliche Messung ausfihrt, mikrosy-
stemtechnisch kompatible Mikrosensoren
oder analytische Mikroproben (d.h. mi-
niaturisierte Ausfihrung eines Analysen-
gerdtes oder Teile eines solchen). Fir bei-
de Arten von Detektoren sind sowohl voll
kontinuierliche wie auch semi- oder dis-
kontinuierliche Arbeitsweisen denkbar.
Fur die Signalaufbereitung und Datenaus-
wertung kann weitgehend auf existieren-
de Mikrocontroller und -prozessoren zu-
rickgegriffen werden, so daB hier die Sy-
stemintegration bereits am weitesten fort-
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Abb. 1: FlieBschema — Chem. Mikroanalysengeréit

geschritten ist und der Schwerpunkt nun
auf der Entwicklung fortgeschrittener
Software liegt. Aus dem hier gesagten
geht hervor, daB komplette chemische Mi-
kroanalysensysteme, die mittels der Mi-
krosystemtechnologie hergestellt wurden,
noch nicht existieren.

Optochemische
Mikroanalysegeriite

Gerade mit Hilfe der sogenannten opto-
chemischen Sensoren oder Optroden, de-
ren Wirkungsweise auf einer Anderung
ihrer optischen Eigenschaften als Folge ei-
ner Reaktion zwischen Analyt und einem

nungs- oder Rezeptormolekiil beruht und
von einer nachgeschalteten ,Transducer”
wahrgenommen wird, hatte man gehofft,
der Wunschvorstellung eines jeden Che-
mikers oder Analytikers nahezukommen.

Diese gipfelt darin, eine chemische Ver-
bindung mit einem ,Sensor” spezifisch,
schnell, einfach und zuverléssig in einer
beliebig zusammengesetzten Matrix zu
identifizieren und quantifizieren. Bei der
reichen Auswahl an méglichen Reaktions-
partnern erschien es hier naheliegend, ei-
ne hochspezifische Reaktion zu finden, die
zu einer eindeutigen Anderung der spek-
tralen Eigenschaften fohrt, wie sie prak-
tisch von keiner anderen Substanz gezeigt

im Sensorkopf immobilisierten Erken-  wird.
Kiivetie mit intelligente
optochemischem Diodenzelle  Schaittstelle
Sensor 4
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Abb. 2: Optochemisches Mikroanalysesystem
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Auch hier, wie bei einer Reihe anderer
hochselektiver analytischer Verfahren wie
z.B. den Immunoassay Techniken, hat
man jedoch einsehen missen, daB es oh-
ne ein Minimum an Probevorbereitung
nicht geht und daB keine dieser Techniken
véllig frei von Querempfindlichkeiten ist.

Noch gréBere Schwierigkeiten stellen sich
ein, wenn man mit reversiblen chemischen
Sensoren kontinuierlich Uber léngere Zeit
messen will. Hier wére eine hohe Lang-
zeitstabilitat und -besténdigkeit des opto-
chemischen Sensors die Voraussetzung.
Durch den erforderlichen direkten Kontakt
des Sensorkopfes und den darin immobili-
sierten Erkennungsmolekilen mit der oft-
mals sehr aggressiven Umgebung, in der
sich der Analyt befindet, kommt es aber in
vielen F&llen zu einer allméhlichen Verén-
derung der Sensoreigenschaften, -z.B.
durch ein Auswaschen der Erkennungs-
molekile aus der Immobilisierungsmatrix.
_For dieses Alterungsverhalten lassen sich
zur Zeit noch keine definierten Kennlinien
aufstellen und damit nicht im System
zwecks Rekalibration abspeichern. Als
Beispiel ist in Abbildung 2 ein spekirales
Mikroanalysesystem als optischer Schad-
stoffanalysator entweder zum Nachweis
von toxischen Gasen oder Schwermetal-
lionen konzipiert worden [4].

Die Hauptkomponenten dieses Systems
sind einmal der optochemische Sensor,
der in diesem Fall Porphyrinderivate als
Erkennungsmolekile enthalt, die in einer
Polymer- oder Sol-Gel Glas Matrix fixiert
sind, in einer 1 pl-MikrodurchfluBzelle.
Diese Zelle wird mittels Lichtleiterverbin-
dung mit WeiBlicht bestrahlt. Der MeB-

strahl gelangt in das LIGA Mikrospektro- -

meter mit angeschlossener Foto-Dioden-
zeile. Hier werden die durch die anwesen-
den Analyte im Sensor ausgeldsten spek-
tralen Anderungen wahrgenommen und
in elekirische MeBwerte umgesetzt. Die
anschlieBende Datenverarbeitung mittels
Spektrum deconvulation, erméglicht die
simultane Identifizierung und Quantifizie-
rung mehrerer Analyten. Das periphere
Mikrofluidiksystem mit LIGA-Mikropum-
pen und Mikroventilen erlaubt nun die
wechselweise Untersuchung des Mediums
und die Kalibrierung, indem mit Hilfe der
Mikropumpe und eines Ventilsystems die
MeBkivette mit den optochemischen Sen-
soren, einmal mit der zu analysierenden
Ldsung oder Gasmischung oder alternativ
mit der Kalibriersubstanz aus einem Vor-
ratsbehélter gefullt und spektroskopiert
wird. Weiterhin enthdlt es Vorrichtungen,
die eine selbsttétige periodische Reini-

1332 GIT Fachz. Lab. 12/94

-~ MIKROANALYSE uE

gung des Systems erméglichen. Alle diese
Vorgdnge werden vollautomatisch von ei-
nem Mikroprozessor gesteuert.

Elektrochemisches
Mikroanalysegeréit

Ein zweites Mikroanalysesystem (ELMAS)
ist vorzugsweise fir die Bestimmung der
Zusammensetzung von KérperflUssigkei-
ten konzipiert. Es bedient sich ebenfalls ei-
nes Mikrofluidiksystems mit Mikropumpen
und -ventilen, einer MikrodurchfluBzelle
und besonders der fir diese Aufgaben
konzipierten Sensorchips mit ISFET’s,
ChemFET’s (ionenselektive oder chemisch
modifizierte Feldeffekttransistoren) und
miniaturisierten ISE (ionenselektiven Elek-
troden). Der eigentliche Sensor ISFET
oder ISE besteht dabei aus dem Transdu-
cer, hier ein FET (Feldeffekttransistor)
oder eine Mikroelektrode, auf denen eine
dinne ionensensitive Membran (ISM) auf-
gebracht ist. In beiden Fallen bildet sich
ein elektrochemisches Potential an der L&-
sung/Membran Grenzfléche aus, das kon-
trolliert wird durch die lonenkonzentra-
tion in der Lésung. Damit l&Bt sich die Art
und Konzentration von elektrochemisch
aktiven Analytspezies in ein elekirisches
Signal umwandeln und damit bestimmen.
Es zeigt sich, daB die Eigenschaften der
ISM einen ganz entscheidenden EinfluB
auf die Funktionscharakteristik dieses po-
tentiometrischen Sensors haben. Bereits
geringfigige  (Material)veréinderungen
kénnen einen stérenden Effekt auf die
Sensorfunktion ausiiben, so daB er einer
standigen Selbstkontrolle und Selbstkali-
bration unterworfen sein sollte. Aber in
gleicher Weise wie bei den optochemi-
schen Sensoren ist das Problem einer Ma-
terialiberwachung mit Selbstkalibration
noch nicht geldst und man muB hier wie
dort bei anspruchsvollen Analysenaufga-
ben auf Systeme zurickgreifen, die alter-
nierende MeB- und Kalibrierzyklen erlau-
ben.

Die im ELMAS verwendeten potentiome-
trischen Sensorchips enthalten duale IS-
FET Strukturen und erméglichen daher
den simultanen Nachweis von mehreren
lonen. Auf die SisN4-Oberfléche wurden
chemisch selektive Beschichtungen aufge-
bracht. Aus Grinden einer vermehrten
mechanischen Stabilitét, aber auch we-
gen der guten Haftungseigenschaften,
wurden Festkdrper-ISM’s bevorzugt, die
mit Hilfe von Dinnschichttechniken wie

Sputtern oder Aufdampfen aufgebracht
wurden. Durch Magnetron Sputtern war
es z.B. méglich, dinne Na-Al-Si-Glas-
schichten auf FET’s stabil aufzubringen,
die z. B. sehr gute Nachweiseigenschaften
for Na lonen aufweisen.

Weiterhin konnten ionenselektive Mikroe-
lektroden (ISE) chips in das System inte-
griert werden, die eine ausgezeichnete
Kupfersensitivitét nach Aufsputtern einer
Cu-As-Se Membran zeigten. Beide Senso-
ren wiesen damit vergleichbare oder bes-
sere Eigenschaften als die bekannten
(Makro)ionenselektiven Elektroden auf.
Polymerbeschichtete Chips mit Erken-
nungsmolekilen fir andere lonenspezies
wurden ebenfalls eingesetzt. Die Mikro-
chips lassen sich nun in leicht auswechsel-
barer Weise in eine MikrodurchfluBzelle
einbringen und elektronisch anschlieBen.
Die ELMAS Funktionen, wie die alternati-
ven MeB- und Kalibriervorgénge, werden
Mikroprozessor gesteuert durchgefuhrt.
Multiionenbestimmung ist méglich durch
das Anbringen zusétzlicher Sensorele-
mente und Zweipunktkalibrierungen wer-
den mit einer zusétzlichen Pumpe und ei-
nem Reservoir, das die Kalibrierldsung
realisiert [5].

Ein prototypischer Aufbau des ELMAS Sy-
stems ist in Abbildung 3 dargestellt. Eine
detaillierte Ansicht der verwendeten elek-
trochemischen Mikrochips mit Halterung
und ihr Einbau in die MikrodurchfluBzelle
zeigt Abbildung 4.

Massensensitive (SAW)
Mikroanalysesysteme

Massensensitive Detektoren, besonders
vom Typ der ,Surface Acoustic Wave”
Bauelemente (SAW’s) haben in der jing-
sten Vergangenheit wegen ihres groBen
Anwendungsgebietes vermehrtes Interes-
se gewonnen, zumal es gelungen ist, die
damit zu erzielenden Nachweisgrenzen
for Analyte durch fortgeschrittene Signal-
aufbereitung nachhaltig zu verbessern.

Das Prinzip der Methode besteht darin,
daB durch Anlegen einer Hochfrequenz-
schwingung bis zu 433 MHz an ein pie-
zoelektrisches Substrat, z.B. Quarz, eine
Oberflachenschwingung  erzeugt  wird
(Raleigh Welle), deren Frequenz durch
die Masse der an der Oberfléche vorhan-
denen, z.B. sorbierten Stoffe, beeinfluBt
wird.



e i SR R (R Sy A o S TR Sy i e AR AR S . L o . e R AR R SRR e i R SRR G i Ao SR RN SRR G . ot ow dis

e e Sy e SR e | T s S SR ey TN e A

R AN fEl COaSs TatME ) Pl e Ry RILCEL Bhe . RN Bl e gy e N g Ry o s

Im einfachsten Fall wird die Oberfléche
mit einer chemisch selektiven Schicht, z. B.
einem Polymer, belegt, das vorzugsweise
mit einer bestimmten Komponente eines
Gasgemisches durch einen reversiblen
SorptionsprozeB in Wechselwirkung tritt.
Die in dieser Schicht sorbierte Analytmen-
ge ist dabei bestimmt durch Verteilungs-
gleichgewicht des Analyts zwischen den
beiden Phasen, Gas und Flussigkeit (Poly-
mer). Durch einen Vergleich der auftreten-
den Frequenz mit der einer nicht prépa-
rierten Referenz-Quarzschicht kann man
die resultierende Frequenzdifferenz mit
der sorbierten Menge des Analyten korre-
lieren.

Hier, wie bei fast allen chemischen Senso-
ren, ist eine ausreichende Spezifitét fur die
Detektion einer einzelnen Substanz nor-
malerweise nicht gegeben oder nur durch
sehr hohen Forschungsaufwand zu errei-
chen. Im Sinne einer Ersparnis von Ent-
wicklungskosten und gleichzeitig einer
spateren flexiblen Fertigungstechnik wur-
de daher von vornherein der Detektor als
Sensorarray entwickelt. Durch die Kombi-
nation verschiedener Sensoren mit Be-
schichtungen, z.B. Polymeren unter-
schiedlicher Sorptionseigenschaften, las-
sen sich Sensitivitdtsmuster gewinnen, die
nach einer chemometrischen Auswertung
(PLS-Algorithmus) auch aus einer Analy-
tenmischung die geforderte qualitative
und quantitative Bestimmung einer oder
mehrerer Komponenten zulassen. Unter
Verwendung des Linear Solvation Energy
Relationship (LSER)-Modells 1&B+ sich eine
Vorhersage der Sorptionseigenschaften
verschiedenster Schichtmaterialien tref-
fen. Dadurch wird eine gezielte Optimie-
rung durch Auswahl von Schichtmateria-
lien bzw. deren Kombination méglich, was
kostspielige und langwierige Versuchspro-
gramme eribrigt. Mit dem so konzipier-
ten und optimierten Sensor-Array sind se-
lektive Bestimmungen einer gréBeren
Vielfalt von gasférmigen organischen An-
alyten erreichbar, wobei sich die in Tabel-
le 1 gezeigten Nachweisgrenzen fir eine
Reihe chemischer Verbindungen erzielen
lieBen.

Das KfK System, wie es schematisch in Ab-
bildung 5 dargestellt und als ein erstes La-
bormuster in Abbildung 6 gezeigt ist, ent-
halt weiterhin eine Signal- und Datenver-
arbeitung in Mikroausfihrung. Als stand-
alone Instrument konzipiert wurde auch
besonderer Wert auf einen niedrigen En-

‘ergieverbrauch gelegt.

MIKROANALYS

Abb. 3: Elektrochemisches Mikroanalysesystem (ELMASY)

* Dual-ChemFET Strukiur on chip

* integrierter Temperaiursensor

* Vorderseiten- oder Ruckseitenkontakte
* direkt steckbar

* sensitive Flche (16 x 400) u*

* Montageflache (6 X 5) mmz

Abb. 4: ChemFET Sensorchip fir ELMAS
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V/40 ——Klhlkérper
Gas EintaB
Frequenz-
SAW-Sensoren Zihlermodul

Abb. 5: Schematische Darstellung eines Analytischen SAW-Mikrosystems zur Detektion organi-

scher Gase
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Abb. 6: Photographie des Labormusters: Anolyﬁrsches SAW-Mikrosystem

Ausblick

Die bisher diskutierten Mikrosysteme be-
ruhen auf der Anwendung von chemi-
schen Mikrosensoren als Detektionsmet-
hode. Eine zweite Entwicklungslinie macht
sich die bekannten Vorteile langjéhrig er-
probter Methoden der instrumentellen
Analytik zunutze und strebt an, durch die
Miniaturisierung einzelner Teile konven-
tioneller Analyseninstrumente zu ,analyti-
schen Mikrosonden”, diese fir die Integra-
tion in Chemische Mikroanalysegerdte
vorzubereiten.

Besonders geeignet erscheinen dafir
spektroskopische Techniken, da sich hier
die aggressive Analytldsung in einer iner-
ten Umgebung, z.B. in einer Quarzzelle,
befindet. Es findet hier keine chemische,
sondern eine physikalische Wechselwir-
kung statt, womit a priori eine Reihe von
Problemen, wie sie beim chemischen Sen-
sor auftreten, eliminiert sind. Die Zuver-
lassigkeit einer analytischen Mikrosonde,
verglichen mit dem chemischen Sensor als

Tab. 1: Nachweisgrenzen fir einige organi-
sche Verbindungen

g/m®  MAK-Werte

L&sungs- ppm

mittel [ml/m®] [g/md]
Xylol 3 0,013 0,44
Ethylacetat 8 0,031 1,40
Chloroform 12 0,060 0,05
Wasser 7 0,005 -
Methanol 14 0,019 0,26
n-Hexan 29 0,108 0,18
n-Heptan 15 0,563 2,00
n-Oktan 9 0,040 ,35
n-Nonan 4 0,018 -
n-Decan 3 0,014 -

Teil eines chemischen Mikroanalysensy-
stems, sollte erheblich besser sein, immer
vorausgesetzt, daB eine Integration még-
lich ist.

Zwei Techniken sollen hier kurz erwdhnt
werden: Die erste beruht auf einer MeB-
sonde, die nach dem Prinzip der evanes-
zenten Felder arbeitet [7]. Die zweite be-
ruht auf den bekannten Phénomenen der
photothermischen Spektroskopie, insbe-
sondere der ,Thermischen Linsen” Technik
[8]. Bei beiden Methoden ist eine Miniatu-
risierung und eine Inkorporation in Mikro-
systeme méglich. Fir andere mikrosystem-
technische Ldsungen lassen sich Ansdtze
durch Miniaturisierung chromatographi-
scher Methoden wie z.B. Mikroelekiro-
phorese etc. erkennen.
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