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(54) Title: DEVICE AND METHOD FOR MONITORING A LIQUID METERING PROCESS IN PISTON-STROKE PIPETTES

(&) Bezeichnung : VORRICHTUNG UND VERFAHREN ZUR UBERWACHUNG EINES
FLUSSIGKEITSDOSIERUNGSVORGANGS BEI KOLBENHUBPIPETTEN

(57) Abstract: The invention relates to a device for a piston-stroke pipette (1) for
A 0} detecting a pipette volume and/or the immersion into a liquid, comprising a piston-stroke
V-L pipette (1) with a pipette tip (2), comprising an actuator (9), and comprising a control
device (11). The pipette tip (2) is designed as part of a Helmholtz resonator (13), wherein
the pipette tip (2) has a neck-shaped section (2¢) with a pipette neck length (L) and the
neck-shaped section (2¢) opens into a pipette tip opening (2d) with a cross-sectional area
(A). The pipette tip (2) and the piston-stroke pipette (1) form a common volume (V). The
actuator (9) is designed to generate an excitation angular frequency (©) in the range of
formula (I), in which ¢ equals the speed of sound, and the control device (11) detects a
change of the resonant angular frequency (wo) of the Helmholtz resonator (13).

(57) Zusammenfassung: Die Vorrichtung fiir eine Kolbenhubpipette (1) zum Erfassen
eines Pipettiervolumens und/ oder des Eintauchens in eine Fliissigkeit, umfasst eine
Kolbenhubpipette (1) mit einer Pipettenspitze (2), und umfasst einen Aktuator (9) und
eine Ansteuerungsvorrichtung (11), wobei die Pipettenspitze (2) als Teil eines
Helmholtz-Resonators (13) ausgestaltet ist, indem die Pipettenspitze (2) einen
halsférmigen Abschnitt (2¢) mit einer Pipettenhalsldnge (L) aufweist, und indem der
halsférmige Abschnitt (2¢) in eine Pipettenspitzenétfhung (2d) mit Querschnittfldche (A)
miindet, und wobei die Pipettenspitze (2) und die Kolbenhubpipette (1) ein gemeinsames
Volumen (V) umschliessen, und wobei der Aktuator (9) ausgestaltet ist zur Erzeugung
einer Anregungskreisfrequenz (@) im Bereich von Formula (I) wobei ¢ der
Schallgeschwindigkeit entspricht, und wobei die Ansteuervorrichtung (11) eine
Anderung der Resonanzkreisfrequenz (wo) des Helmholtz-Resonators (13) erfasst.

Figur 4a
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VORRICHTUNG UND VERFAHREN ZUR UBERWACHUNG
EINES FLUSSIGKEITSDOSIERUNGSVORGANGS BEI
KOLBENHUBPIPETTEN

Beschreibung

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung sowie ein Verfahren zur
Uberwachung eines Fliissigkeitsdosierungsvorgangs bei
Kolbenhubpipetten sowie eine Pipettenspitze flir eine derartige

Vorrichtung sowie ein derartiges Verfahren.

Stand der Technik

Insbesondere elektronische Kolbenhubpipettiersysteme haben sich in
den letzten Jahren in ihrer Form und Gestaltung nicht besonders
verdndert und sind kaum neuen Umgebungsbedingungen angepasst
worden. Bekannte Kolbenhubpipettiersysteme haben Uiblicherweise
eine Anordnung, wie diese in den Figuren 1a und 1b dargestellt ist.
Die Kolbenhubpipette 1 umfasst eine Pipettenspitze 2, ein
Pipettengehduse 3 sowie einen innerhalb des Pipettengehduses 3 in
Richtung K verschiebbaren Kolben 4. Méglichen Fehlereinflisse beim
Pipettieren kénnen sehr unterschiedliche Auswirkungen haben, von

denen die wichtigsten folgenden Einfluss haben:
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Wenn die Kolbenhubpipette tropft liegt eine Undichtigkeit vor. Die
Ursache dieser Undichtigkeit kann in einer losen Pipettenspitze, in
einer ungeeigneten Pipettenspitze, in einem zerkratzten Arbeitskonus
oder in sonstigen defekten Dichtungen liegen. Solche Fehler sind sehr
gravierend und treten relativ hdufig auf, und zwar bis zu 50%. Die
durch alle anderen Einfliisse verursachten Fehler, wie ungleicher
Kraftverlauf, Temperaturunterschiede, Luftfeuchtigkeit und der

barometrische Druck liegen im kleinen einstelligen Prozentbereich.

Die Druckschrift JP 2010-008298 offenbart ein Pipettiersystem das
im Wesentlichen das in den Figuren 1a und 1b dargestellte Prinzip
verwendet, indem eine austauschbare Pipettenspitze 2 Uiber einen
Arbeitskonus mit dem Pipettiersystem verbunden ist. Im Unterschied
zu der in den Figuren la und 1b dargestellten Anordnung ist das in
der Druckschrift JP 2010-008298 offenbarte Pipettiersystem zudem
in der Lage eine Flussigkeitsoberflache zu detektieren bevor eine
Flussigkeit angesaugt wird. Auch das in der Druckschrift JP 2010-
008298 offenbarte Pipettiersystem weist den Nachteil auf, dass eine
Undichtigkeit zur Pipettenspitze vorliegen kann, zum Beispiel bedingt
durch eine lose Pipettenspitze, durch eine ungeeignete Pipettenspitze,
einem zerkratzten Arbeitskonus oder durch sonstige defekte
Dichtungen. Dieses Pipettiersystem weist somit unter anderem den
Nachteil auf, dass das in die Pipettenspitze aufgenommene
Flissigkeitsvolumen nicht genau bestimmt werden kann

beziehungsweise Fehler behaftet sein kann.

Die Druckschrift DE 101 48 608 offenbart ein Verfahren sowie eine
Vorrichtung zur Uberwachung des Fliissigkeitsdosierungsvorganges
bei Kolbenhubpipetten. Bei dieser bekannten Vorrichtung wird ein

Drucksensor verwendet, der bei Anhebung des Kolbens den
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Druckverlauf wihrend des Pipettierens im Immenraum der
Kolbenhubpipette beziehungsweise in deren Volumen V anzeigt.
Diese bekannte Vorrichtung kann zwar grobe Undichtigkeiten
detektieren, weist jedoch eine gewisse Fehleranfalligkeit auf, und
kann z.B. auch nicht unterscheiden, ob Schaum oder Luft ansaugt

werden.

Darstellung der Erfindung

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung die Zuverlassigkeit des
Flissigkeitsdosierungsvorgangs bei Kolbenhubpipetten zu
verbessern, insbesondere indem die noch moéglichen Fehler reduziert

werden.

Diese Aufgabe wird geldst mit einer Vorrichtung fir
Kolbenhubpipetten aufweisend die Merkmale von Anspruch 1. Die
Unteranspriiche 2 bis 13 betreffen weitere, vorteilhafte
Ausfihrungsformen. Die Aufgabe wird weiter gelost mit einem
Verfahren zum Betrieb einer Kolbenhubpipette aufweisend die
Merkmale von Anspruch 14. Die Unteranspriiche 15 bis 19 betreffen
weitere vorteilhafte Verfahrensschritte. Die Aufgabe wird weiter gelost

durch die Verwendung von Pipettenspitzen geméass Anspruch 20.

Die Aufgabe wird insbesondere gel6st mit einer Vorrichtung flir eine
Kolbenhubpipette zum Erfassen eines Pipettiervolumens und/oder
des Eintauchens in eine Flussigkeit, umfassend eine
Kolbenhubpipette mit einer Pipettenspitze, sowie umfassend einen
Aktuator und eine Ansteuerungsvorrichtung, wobei die Pipettenspitze
als Teil eines Helmholtz-Resonators ausgestaltet ist, indem die

Pipettenspitze einen halsférmigen Abschnitt mit einer
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Pipettenhalsldnge L aufweist, und indem der halsfé6rmige Abschnitt in
eine Pipettenspitzenéffnung mit Querschnittfliche A mtindet, und
wobei die Pipettenspitze und die Kolbenhubpipette ein gemeinsames
Volumen V umschliessen, und wobei der Aktuator ausgestaltet ist

zur Erzeugung einer Anregungskreisfrequenz ®» im Bereich von
®=c 1[% , wobei c der Schallgeschwindigkeit entspricht, und

wobei die Ansteuervorrichtung eine Anderung der

Resonanzkreisfrequenz wo des Helmholtz-Resonators erfasst.

Die Aufgabe wird zudem insbesondere geldst mit einem Verfahren fiir
eine Kolbenhubpipette zum Erfassen eines Pipettiervolumens
und/oder des Eintauchens der Kolbenhubpipette in eine Flussigkeit,
wobei die Kolbenhubpipette eine Pipettenspitze umfasst, und wobei
die Pipettenspitze als Teil eines Helmholtz-Resonators ausgestaltet
ist, indem die Pipettenspitze einen halsférmigen Abschnitt mit einer
Pipettenhalsldnge L aufweist, und indem der halsfé6rmige Abschnitt in
eine Pipettenspitzenoffnung mit Querschnittflache A miindet, und
wobei die Pipettenspitze und die Kolbenhubpipette ein gemeinsames

Volumen V umschliessen, und wobei das Volumen V mit einer
. . . f A .
Anregungskreisfrequenz o im Bereich von o =c¢- 7L angeregt wird,

und wobei eine Verdnderung der Resonanzkreisfrequenz wo des

Helmholtz-Resonators detektiert wird.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf das Gebiet der
elektronischen Messungen von physikalischen und geometrischen
Grossen, wie z.B. Volumen, Dichtigkeit, Fuillungsgrad und Dichte.
Ebenfalls kann ein weites Gebiet von Zustinden gemessen werden.

Es handelt sich um eine Integration von Sensoren,
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Auswerteelektronik und Aktuatoren. Dabei kénnen die
Materialzusammensetzung und die Geometrie des Kontrollsystems
beliebig sein und nach den zu wandelnden physikalischen oder

geometrischen Grossen angepasst werden.

Ein Ziel der vorliegenden Erfindung ist, mit einer Vorrichtung fir
Kolbenhubpipetten die heute hiufig auftreten Fehlereinfliisse beim
Pipettieren moglichst zu reduzieren oder ganz zu beseitigen.
Insbesondere kann heute fast tiberhaupt nicht unterschieden
werden, ob die Eintauchspitze rein in der zu pipettierenden
Flissigkeit eingetaucht ist, oder ob sie noch im Schaum auf der

Oberflache ist.

Die erfindungsgemasse Vorrichtung weist zudem den Vorteil auf,
dass durch die Verwendung von miniaturisierten elektrischen
Komponenten und mechanischen Bauteilen es moglich ist die
erforderliche Vorrichtung, insbesondere den Aktuator und
gegebenenfalls den Sensor, so klein zu gestalten, dass diese sich in
das Pipettiersystems integrieren beziehungsweise in die
Kolbenhubpipette einbauen lassen, was beziliglich der
erfindungsgemaéassen Vorrichtung den zusétzlichen Vorteil ergibt,
dass die Anzahl Kolbenhubpipetten pro Flache betrachtlich erhéht
werden kann. Die heute eingesetzten Uberwachungsdrucksensoren

erfordern erheblichen Platz.

Die erfindungsgemasse Vorrichtung fliir eine Kolbenhubpipette macht
sich die physikalischen Eigenschaften eines Helmholtz-Resonators zu
nutzen. Daher ist es erforderlich, dass die Kolbenhubpipette sowie
deren Pipettenspitze derart ausgestaltet und gegenseitig angepasst

angeordnet sind, dass diese einen Helmholtz-Resonator ausbilden.
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Die Pipettenspitze ist als Teil eines Helmholtz-Resonators
ausgestaltet, indem die Pipettenspitze einen halsférmigen Abschnitt
mit einer Pipettenhalslinge L aufweist, und indem der halsférmige
Abschnitt in eine Pipettenspitzendéffnung mit Querschnittflache A
mundet. Die Pipettenspitze und die Kolbenhubpipette umschliessen
ein gemeinsames Volumen V. Ein Helmholtz-Resonator weist eine
ausgepragte Resonanzfrequenz beziehungsweise
Resonanzkreisfrequenz auf, wobei die Resonanzfrequenz unter
anderem von der Querschnittfliche A und vom Volumen V abhéngt,
und insbesondere auch von der Pipettenhalslidnge L’, welche nicht
mit einer Flussigkeit geftillt ist. Ein Verschliessen der
Querschnittfliche A beim Eintauchen der Pipettenspitze hat eine
sprunghafte Anderung der Eigenresonanz zur Folge. Eine
Verdnderung des Volumen V hat ebenfalls eine Anderung der
Eigenresonanz zur Folge, sodass es Uiber die Bestimmung der
Anderung der Eigenresonanz méglich ist das Eintauchen der
Pipettenspitze in eine Fliissigkeit zu erfassen oder eine
Pipettiervolumen zu erfassen. Die Pipettenhalslange L ist durch die
Pipette vorgegeben. Dagegen hat jedoch eine Verdnderung der mit
Gas geftllten Pipettenhalsldnge L’, beziehungsweise die Verdnderung
die Pipettenhalslange welche nicht mit einer Fliissigkeit geftillt ist,

ebenfalls eine Verdnderung der Eigenresonanz zur Folge.

Die Pipettenspitze ist in einer vorteilhaften Ausgestaltung derart
ausgebildet, dass diese einen ersten Abschnitt aufweist, welcher mit
dem Pipettengehduse verbindbar ist, wobei die Pipettenspitze
nachfolgend dem ersten Abschnitt einen Ubergangsabschnitt
aufweist und diesem nachfolgend einen halsférmigen Abschnitt
aufweist, wobei sich die Pipettenspitze in einer Verlaufsrichtung Lp

erstreckt, und wobei der halsférmige Abschnitt eine
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Pipettenhalsldnge L aufweist und in eine Pipettenspitzenoffnung
muindet, und wobei der halsférmige Abschnitt unter einem Winkel a
bezliglich der Verlaufsrichtung Lp verlduft, und wobei sich der
Ubergangsabschnitt in Verlaufsrichtung Le unter einem Winkel B
erweitert, welcher grosser ist als der Winkel a.

Die Erfindung wird nachfolgend an Hand von Ausfihrungsbeispielen

beschrieben.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

Die zur Erlauterung der Ausfiihrungsbeispiele verwendeten

Zeichnungen zeigen:

Fig. 1a einen Langsschnitt durch eine bekannte
Kolbenhubpipette;

Fig. 1b einen Langsschnitt durch eine weitere bekannte
Kolbenhubpipette;

Fig. 2a ein Langsschnitt durch eine Pipettenspitze;

Fig. 2b ein Langsschnitt durch eine Pipettenspitze sowie ein

darunter angeordneter Flissigkeitsbehalter;

Fig. 3 einen Langsschnitt durch eine Kolbenhubpipette;

Fig. 4a bis 4¢ Langsschnitte durch eine Kolbenhubpipette bei
unterschiedlichen Verfahrenszustianden,;

Fig. 5 einen Langsschnitt durch einen Aktuator;

Fig. 6 einen Langsschnitt durch einen Sensor;

Fig. 7a einen Liangsschnittes durch ein weiteres
Ausfihrungsbeispiel eines im Pipettengehduse angeordneten
Aktuators;

Fig. 7b eine Draufsicht auf den Aktuator von aussen;

Fig. 8 schematisch eine Ansicht eines Helmholtz-Resonators.



WO 2012/156492 PCT/EP2012/059214

10

15

20

25

Grundsétzlich sind in den Zeichnungen gleiche Teile mit gleichen

Bezugszeichen versehen.
Wege zur Ausfithrung der Erfindung

Fig. 8 zeigt schematisch eine Ansicht eines Helmholtz-Resonators 13
mit einem Hohlkdrper 13c mit Volumen V, einem halsférmigen
Abschnitt 13a mit Linge L und eine Offnung 13b mit
Querschnittsflache A. Solch ein Helmholtz-Resonator ist ein
Absorber, der aufgrund seines resonanten Verhaltens dem sich
ausserhalb des Helmholtz-Resonators befindlichen Schallfeld Energie
entzieht. Durch die Elastizitdt des Luftvolumens im Inneren des
Hohlkérpers in Kombination mit der trdgen Masse der sich im
halsférmigen Abschnitt befindlichen Luft entsteht ein mechanisches
Masse-Feder-System mit einer ausgeprigten Eigenresonanz. Ein
Helmholtz-Resonator weist daher eine ausgepréigte

Resonanzkreisfrequenz wo auf, welche sich wie folgt berechen lasst

®, = 0'1/% , wobei c der Schallgeschwindigkeit entspricht.

Es wurde nun Uiberraschenderweise erkannt, dass ein Helmholtz-
Resonators 13 zur Uberwachung eines
Flissigkeitsdosierungsvorgangs bei Kolbenhubpipetten geeignet ist,
wenn die Kolbenhubpipette und die Pipettenspitze derart gegenseitig
ausgeformt werden, dass diese zusammen einen Helmholtz-Resonator
13 ausbilden, und wenn ein Aktuator verwendet wird, der das

Volumen V im Helmholtz-Resonator 13 zum Schwingen anregt.
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Die Figuren 2a und 2b zeigen je in einem Lingsschnitt ein
Ausfihrungsbeispiel einer Pipettenspitze 2 umfassend einen ersten
Abschnitt 2a, einen Ubergangsabschnitt 2b sowie einen halsférmigen
Abschnitt 2¢, der eine Lange L aufweist und in eine
Pipettenspitzenoffnung 2d mit Querschnittfliche A miindet. In den
beiden dargestellten Ausfiihrungsbeispielen ist der halsférmige
Abschnitt 2¢ hohlzylinderférmig ausgestaltet. Der halsférmige
Abschnitt 2¢ kann in einer Vielzahl von Méglichkeiten ausgestaltet
sein, und kénnte auch zum Beispiel gekrimmt verlaufen oder einen
eckigen Innenquerschnitt, beispielsweise einen viereckigen
Innenquerschnitt aufweisen. Die Pipettenspitze 2 weist eine
Verlaufsrichtung Lp auf. Die in Figur 2b dargestellte Pipettenspitze 2
umfasst einen konisch verlaufenden Ubergangsabschnitt 2b, wogegen
die in Figur 2a dargestellte Pipettenspitze 2 einen senkrecht oder im
wesentlichen senkrecht zur Verlaufsrichtung Lp verlaufenden
Ubergangsabschnitt 2b aufweist. Der Innenraum der Pipettenspitzen

2 bildet ein erstes Teilvolumen V.

Figur 3 zeigt in einem Lingsschnitt eine Kolbenhubpipette 1, welche
im Wesentlichen aus zwei Teilen besteht, einem Pipettengehduse 3
mit darin in Richtung K verschiebbar gelagertem Kolben 4 mit
Kolbenstange 5 und einer separaten Pipettenspitze 2, die &hnlich
ausgestaltet ist wie bereits in Figur 2b dargestellt. Der durch den
Kolben 4 begrenzte Innenraum des Pipettengehduses 3 bildet ein
zweites Teilvolumen V». Die Pipettenspitze 2 kann, wie in Figur 4a
dargestellt, auf das Pipettengehduse 3 aufgesteckt werden, und ist
vorzugsweise 10sbar mit dem Pipettengeh&use 3 verbunden,
vorzugsweise derart, dass zwischen der Pipettenspitze 2 und dem
Pipettengehduse 3 eine Fluid dichte Verbindung besteht. Die

Pipettenspitze 2 und das Pipettengehduse 3 umschliessen somit ein
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gemeinsames Volumen V welches die Teilvolumen V; und V2 umfasst,
wobei zusammen mit der Pipettenspitze 2 ein Helmholtz-Resonator
13 ausgebildet wird, mit einem halsférmigen Abschnitt 2¢ der Lange
L und einer Austrittsoéffnung 2d mit Querschnittfliche A. Die
Kolbenhubpipette 1 kénnte auch derart ausgestaltet sein, dass das
Pipettengehduse 3 fest und unlésbar mit der Pipettenspitze 2
verbunden ist, wobei das Pipettengeh&use 3 und die Pipettenspitze 2
auch gemeinsam aus einem einzigen Teil bestehen kénnten und z.B.
aus Glas oder einem Kunststoff gefertigt sind. Im Pipettengehduse 3
konnte an Stelle eines verschiebbaren Kolbens 4 auch eine andere
Vorrichtung angeordnet sein, welche die Eigenschaft hat das zweite
Teilvolumen V2 zu verdndern. Diese das zweite Teilvolumen Vg
verdndernde Vorrichtung kann in einer Vielzahl von
Ausfihrungsformen ausgestaltet sein, z.B. als vergrosserbarer und

verkleinerbarer Balg.

Die Figur 3 und die Figuren 4a, 4b und 4c zeigen sehr dhnlich
ausgestaltete Pipettenspitzen 2. Details der Pipettenspitze 2 sind in
Figur 4b dargestellt. Die Pipettenspitze 2 weist einen ersten Abschnitt
2a auf, welcher mit dem Pipettengehduse 3 verbindbar ist, wobei die
Pipettenspitze 2 nachfolgend dem ersten Abschnitt 2a einen
Ubergangsabschnitt 2b aufweist und diesem nachfolgend einen
halsféormigen Abschnitt 2c aufweist, wobei sich die Pipettenspitze 2 in
einer Verlaufsrichtung Lp erstreckt, und wobei der halsférmige
Abschnitt 2¢ eine Pipettenhalsldnge L aufweist und in eine
Pipettenspitzenoffnung 2d muiindet. Der halsférmige Abschnitt 2¢
verlduft unter einem Winkel a bezliglich der Verlaufsrichtung Lp,
wobei sich der Ubergangsabschnitt 2b in Verlaufsrichtung Lp unter
einem Winkel B erweitert, welcher grosser ist als der Winkel a. Diese

Erweiterung des Volumens V durch den Ubergangsabschnitt 2b hat
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zur Folge, dass ein eindeutiger Helmholtz-Resonator ausgebildet wird,
mit einem klar abgegrenzten halsférmigen Abschnitt 2c, wie dies
auch in den Figuren 2a und 8 dargestellt ist. Der Winkel a kénnte
auch Null sei, was bedeutet, dass der halsférmige Abschnitt 2¢

parallel zur Verlaufsrichtung Lp verlauft.

In den Figuren 3 sowie 4a bis 4c¢ ist im Innenraum des
Pipettengehduses 3 ein als Schwingungserreger ausgestalteter
Aktuator 9 angeordnet, um im gemeinsamen Volumen V eine
Schwingung beziehungsweise eine Schallwelle zu erzeugen. Der
Aktuator 9 ist aussen zylinderférmig ausgestaltet und liegt am
Pipettengehduse 3 an. Der Aktuator 9 ist innen sich konisch gegen
unten erweiternd ausgestaltet. Im Pipettengehause 3 ist zudem ein
Sensor 10 angeordnet, der ringfé6rmig ausgestaltet ist und an dem
Innenrand des Pipettengeh&uses 3 anliegt. Der Aktuator 9 sowie der
Sensor 10 sind Uber elektrische Leitungen 11a mit einer

Ansteuervorrichtung 11 verbunden.

Vorteilhafterweise wird, wie in Figur 4a dargestellt, am Volumen V
ein sogenannter Schwingungserreger 9 angebracht, der sowohl
seitlich als auch in Rohrbauform auf das Volumen V wirkt. Der
Schwingungserreger 9 kann wie dargestellt in einer konusférmigen
Ausfiihrung mit dem Volumen V kombiniert werden, was zusétzlich
ermoglicht den hydrostatischen Gegendruck der aufsteigenden

Flussigkeit zu messen.

Das erfindungsgemésse Kontrollsystem fiir Kolbenhubpipettierungen
liefert in dieser Art erstmalig Information Uiber das exakte Eintauchen
in die eigentliche Flussigkeit, auch dann, wenn eine undefinierte

Oberflache mit sich darauf befindlichem Schaum vorliegt. In Figur 4a
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ist die Pipettieranordnung mit den einzelnen Komponenten
dargestellt. In einer derartigen Konfiguration, bestehend aus dem
Volumen V, dem Hals L und der Offnung A der Pipettenspitze 2d
kann man eine bis heute fiir Kolbenhubpipetten nicht angewendete
physikalische Beziehung anwenden. Nach einer ldngeren Herleitung
aus der Helmholztheorie erhélt man die nachfolgende Beziehung
zwischen der Kreisfrequenz o, dem Volumen V, dem

Pipettenspitzenhals mit Ladnge L und der Pipettenspitzendffnung A:

/ 4
O=c|—.
V-L

Der Kolben 4 wirkt auf das Volumen V und dndert die Kreisfrequenz
und so kann eine Volumendnderung oder die zu pipettierende Menge
Uiber die Anderung der Kreisfrequenz erfasst werden, wenn die
Pipettenspitzenfliche A und die Lange des Pipettenspitzenhalses L
konstant sind. Dies ist durch die Bauform der Pipettenspitzen
gegeben. Beim Ansaugen beziehungsweise Pipettieren einer
Flissigkeit wird wie in den Figuren 4a, 4b, 4c dargestellt, der Kolben
4 in Richtung K bewegt, sodass ein Flussigkeitsvolumen 7b in den
halsférmigen Abschnitt 2¢ gelangt. Die Bewegung des Kolbens 4 wirkt
in diesem Ausfiihrungsbeispiel keine Anderung des Volumens V,
jedoch eine Verdnderung der mit Gas geflillten Lange L des
halsférmigen Abschnittes, sodass dieser nun noch eine Lange L’
aufweist. Diese Verdnderung der Linge L bewirkt eine Verdnderung
der Resonanzfrequenz, sodass Uiber die Resonanzfrequenz die Lange

L’ bestimmt werden kann.

Eine weitere Moglichkeit besteht darin das genaue Eintauchen der
Spitze in die Flussigkeit zu bestimmen, da beim Eintauchen der
Pipettenspitze in die Flissigkeit die Flache A verandert wird und eine

Sprungidnderung in der Kreisfrequenz erzeugt. Taucht die
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Pipettenspitze nur in Schaum, dann ergibt sich nur eine kleine

Anderung der Kreisfrequenz.

Nachfolgend wird an Hand von Figur 4a beschrieben, wie ein
Eintauchen der Kolbenhubpipette 1 beziehungsweise deren
Pipettenspitze 2 in eine Flussigkeit festgestellt werden kann. Der

Aktuator 9 wird mit einer Anregungskreisfrequenz o im Bereich von
/ A Dy .
w=c- i angeregt, sodass sich im Volumen V eine entsprechende

Schwingung aufbaut. Unter einem Bereich wird hier ein

Kreisfrequenzwert verstanden, der genau oder ungeféhr, z.B. +/- 10
% dem Wert o =c¢ 1[% entspricht. In der in Figur 4a dargestellten

Position der Kolbenhubpipette 1 entspricht der Wert o der
Resonanzkreisfrequenz (wo) des Helmholtz-Resonators 13. Wird die
Kolbenhubpipette 1 nun in Bewegungsrichtung P abgesenkt, so wird
die Pipettendffnung 2d irgendwann den Flissigkeitsspiegel 7a
beriihren und danach in die Flussigkeit eintauchen. Dabei wird die
Pipettenspitzenoffnung 2d mit Flissigkeit bedeckt und die Flache der
Querschnittflache A strebt gegen Null oder wird zu Null, da zwischen
dem Innenraum des halsférmigen Abschnitts 2c und der Aussenluft
keine Verbindung mehr besteht. Dies hat zur Folge, dass sich die
Resonanzkreisfrequenz wo des Helmholtz-Resonators 13 sprunghaft
andert. Eine derartige Veranderung der Resonanzkreisfrequenz wird
auch als Frequenzverstimmung bezeichnet. In einer vorteilhaften
Ausgestaltung weist der Aktuator eine kleine Offnung A’ zur
Aussenluft auf, wie dies in Ausfihrungsbeispielen in den Figuren 6,
7a und 7b beschrieben ist, um eine all zu starke Verdnderung der
Resonanzkreisfrequenz zu vermeiden. Die Ansteuervorrichtung 11

und der Aktuator 9 sind derart ausgestaltet, dass diese Verdnderung
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der Kreisfrequenz » gemessen werden kann, sodass das Eintauchen
der Pipettendffnung 2d in die Flissigkeit exakt gemessen werden
kann. Diese Verstimmung kann mit unterschiedlichen Anordnungen
gemessen werden. In einer bevorzugten Ausgestaltung misst die
Ansteuerungsvorrichtung 11 die Reaktanz des Aktuators 9, sodass
zur Messung kein Sensor 10 erforderlich ist. Wird der Aktuator 9 mit
einer Kreisfrequenz o betrieben, welche der Resonanzkreisfrequenz wo
des Helmholtz-Resonators 13 entspricht, so ist zu dessen Betrieb
relativ wenig Energie erforderlich. Vor und wahrend dem Eintauchen
der Pipettenspitze 2 in die Flussigkeit 7 wird der Aktuator 9 mit der
Kreisfrequenz o angeregt, wobei sich die Resonanzkreisfrequenz wo
des Helmholtz-Resonators 13 beim Eintauchen sprunghaft verdndert,
sodass sich zwischen der den Aktuator 9 anregenden Kreisfrequenz o
und der Resonanzkreisfrequenz wo des Helmholtz-Resonators 13 eine
Frequenzverstimmung ergibt, was die Reaktanz des Aktuators 9
erhoht. Diese Verdnderung der Reaktanz und/oder der
Frequenzdnderung kann von der Ansteuerungsvorrichtung 11
gemessen werden, z.B. in dem der Energieverbrauch des Aktuators 9
oder der Schwingungsweg des Aktuators 9 gemessen wird. Eine
weitere Moglichkeit besteht darin die Kreisfrequenz w, mit welcher der
Aktuator 9 angeregt wird, derart um ein Deltaomega Aw
nachzuregeln, dass der Aktuator 9 nach dem Eintauchen der
Pipettenspitze wieder mit der Resonanzkreisfrequenz wo des
Helmholtz-Resonators 13 schwingt. Die sich dabei ergebende
Differenz beziehungsweise das Deltaomega Aw ist somit ein Mass fUr
die Zustandsidnderung.

Es kann sich jedoch auch als Vorteilhaft erweisen die im Volumen V
anliegende Frequenz Uiber einen Sensor 10 zu messen, zum Beispiel

mit einer Anordnung wie in Figur 4a dargestellt.
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Das erfindungsgemasse Verfahren weist den weiteren Vorteil auf,
dass unterschieden werden kann ob die Pipettenspitzenéffnung 2d in
eine Flussigkeit 7 eintaucht, oder, wie in Figur 2b dargestellt, in eine

sich Uber dem Fliissigkeitsspiegel 7a befindliche Substanz wie zum
Beispiel ein Schaum 8. Ausgehend von der Formel o =c¢ 1’% hat

das Eintauchen der Pipettenspitzenéffnung 2d in den Schaum 8 zur
Folge, dass sich der Wert der Querschnittsfliche A, beziehungsweise
die Flache, welche in Wirkverbindung zur Aussenluft steht, reduziert,
sodass sich die Resonanzkreisfrequenz wo des Helmholtz-Resonators
13 verdndert. Diese graduelle und nicht sprunghafte Verdnderung
der Resonanzkreisfrequenz wo des Helmholtz-Resonators 13 ist ein
eindeutiger Indikator, dass sich an der Pipettenspitzendffnung 2d
eine Substanz befindet, und dass die Pipettenspitzen6ffnung 2d noch
nicht in die Flissigkeit 7 eingetaucht ist. Ein Vorteil des
erfindungsgeméssen Verfahrens ist somit darin zu sehen, dass ganz
eindeutig festgestellt werden kann, selbst bei Schaumbildung auf
dem Flissigkeitsspiegel 7a, ob und wann die Pipettenspitzendffnung
2d in die Flussigkeit 7 eingetaucht ist. Die Figur 4b zeigt einen
solchen Zustand, bei dem die Pipettenspitzenéffnung 2d in die
Flussigkeit 7 eingetaucht ist. Als nachstfolgender Schritt wird der
Kolben 4, wie in Figur 4c dargestellt, in Bewegungsrichtung K nach
oben bewegt, sodass eine Flissigkeitsmenge 7b in die Pipettenspitze

2 gesaugt wird.

Die Figur 5 zeigt in einem Langsschnitt ein Ausfihrungsbeispiel eines
Aktuators 9. Der Aktuator 9 umfasst ein Gehduse 9d, einen
Hohlraum 9c, eine bewegliche Membran 9a sowie einen die Membran
9a antreibenden piezoelektrischen, elektrodynamischen oder

kapazitiven Treiber 9b. Die Membran 9a Ubertradgt die Schwingung,
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dhnlich einem Lautsprecher, auf Grund der Bewegung A in das
Volumen V der Kolbenhubpipette 1. Der Treiber 9b wird Uiber eine
elektrische Leitung 11a gespiesen. Mit Hilfe des Treibers 9b kann

zudem die Reaktanz gemessen werden.

Figur 6 zeigt in einem Langsschnitt schematisch einen Sensor 10 mit
einem Gehduse 10a sowie einer Membran 10b. Im Gehduse ist zudem
eine Offnung 3b beziehungsweise Offnung A’ angeordnet, welche in
den Aussenraum der Kolbenhubpipette 1 mUlindet, sodass die
Membran 10b das Volumen V vom Aussenraum trennt. Die Membran
10b umfasst ein Sensor zum Messen der Schwingung der Membran
10b.

Figur 7a zeigt in einem Langsschnitt durch das Pipettengehduse 3 ein
weiteres Ausfiilhrungsbeispiel eines Aktuators 9. Dieser Aktuator 9 ist
ahnlich einem Lautsprecher ausgestaltet und umfasst eine elastische
Membran 9a, die in einer Ausnehmung des Pipettengeh&uses 3 in
Bewegungsrichtung A beweglich gelagert ist. Ein Spulengehause mit
darin angeordneter Spule 9d ist fest mit der Membran 9a verbunden.
An der Aussenseite des Pipettengehduses 3 ist ein vorzugsweise
kreisscheibenféormiger Permanentmagnet 9e angeordnet, der im
Zentrum eine Durchgangsoéffnung 9g aufweist, und der ein ringférmig
vorstehendes Magnetteil 9f aufweist. Die Spule 9d und das Magnetteil
9f bilden zusammen einen elektrodynamischen Treiber 9b aus. Das
Magnetteil 9f ist bezliglich der Spule 9d beabstandet angeordnet und
umschliesst die Spule 9d von aussen, sodass sich die Spule 9d in
einem Permanentmagnetfeld befindet. Zwischen der Spule 9d und
dem Magnetteil 9f ist ein Hohlraum 9c¢ ausgebildet, wobei der
Hohlraum 9c Uber die Durchgangséffnung 9g Fluid leitend mit der
Umgebung ausserhalb der Kolbenhubpipette 1 verbunden ist. Die
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Spule 9d kann eine einzige Spule umfassen, welche elektrisch mit der
Ansteuerungsvorrichtung 11 verbunden ist, und welche zur
Anregung der Membran 9a dient. In einer besonders vorteilhaften
Ausgestaltung umfasst die Spule 9d zwei getrennte Spulen, wobei die
erste Spule wie vorhin beschrieben zur Anregung und zum Antrieb
der Membran 9a dient, und wobei die zweite Spule als Sensor dient
um die Reaktanz und/oder die Bewegung der Membran 9a zu
messen. Die erste und die zweite Spule sind Uber elektrische
Leitungen 11la mit der nicht dargestellten Ansteuerungsvorrichtung
11 verbunden. Figur 7b zeigt eine Draufsicht auf den Aktuator 9 von
aussen, beziehungsweise eine Draufsicht auf den
kreisscheibenférmigen Permanentmagneten 9e, welcher im Zentrum

die Durchgangs6ffnung 9g aufweist.

Die erfindungsgeméisse Vorrichtung sowie das erfindungsgemaéasse
Verfahren erméglicht es zudem das sich in der Kolbenhubpipette 1
befindliche Pipettiervolumen beziehungsweise das Volumen der in
Figur 4c dargestellten Flussigkeitsmenge 7b zu messen. Fir eine
derartige Messung wird vorzugsweise eine Anordnung gewahlt wie in
den Figuren 6 und 7 dargestellt, welche tiber eine Offnung 3b oder 9g
verfligen, sodass nebst der Pipettenspitzen6ffnung 2d tiber die
Offnungen 3b oder 9¢g beziehungsweise A’ eine zusitzliche
Ankoppelung des Volumens V mit dem Bereich ausserhalb der
Kolbenhubpipette 1 besteht. Es ist jedoch auch eine Anordnung wie
z.B. in Figur 3 dargestellt geeignet.

Ausgehend von der Formel o =c¢ 1[% hat die sich im halsférmigen

Abschnitt 2c¢ befindliche Fluissigkeitsmenge 7b zur Folge, dass die
Lange L der sich im halsférmigen Abschnitt 2¢ befindlichen Luft auf

die Lange L’ reduziert wird, was eine Verdnderung der
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Resonanzkreisfrequenz wo zur Folge hat. Die widhrend dem Aufziehen
der Flussigkeit zunehmend grésser werdende Flissigkeitsmenge 7b
hat deshalb eine Verdnderung der Resonanzkreisfrequenz wo zur
Folge, welche Uiber die Ansteuerungsvorrichtung 11 gemessen werden
kann, zum Beispiel dadurch, dass die Ansteuerungsvorrichtung 11
die Frequenz des Aktuators 9 stdndig derart nachregelt, dass dieser
sich in Resonanz oder anndhernd in Resonanz bezliglich dem
Volumen V befindet. In einer moéglichen Ausgestaltung werden die
Resonanzeigenschaften eine Kolbenhubpipette vorgangig erfasst,
indem unterschiedlich grosse Fliissigkeitsmengen 7b in die
Kolbenhubpipette aufgesogen werden, und die jeweilige
Resonanzfrequenz gemessen wird, sodass ein Zusammenhang
zwischen dem Volumen der Flussigkeitsmenge 7b und der davon
abhangigen Resonanzfrequenz gemessen und abgespeichert werden
kann. Nach dem erstmaligen Erfassen dieses Zusammenhanges
zwischen Resonanzfrequenz und Volumen der Fliissigkeitsmenge 7b
kann danach jeweils Uiber die an der Kolbenhubpipette gemessene
Resonanzfrequenz auf das Volumen der sich in der Kolbenhubpipette
1 beziehungsweise dem halsférmigen Abschnitt 2¢ befindlichen
Flussigkeitsmenge 7b geschlossen werden. Somit ist es moglich die
Flussigkeitsmenge 7b in der Kolbenhubpipette 1 zu bestimmen,
wobei insbesondere auch eine kontinuierliche Bestimmung der
wahrend dem Ansaugen zunehmend gréosser werdenden
Flussigkeitsmenge 7b moglich ist. Nebst diesem beispielhaft
dargestellten Verfahren sind auch andere Verfahren moglich, um bei
der Kolbenhubpipette 1 aus der Resonanzfrequenz auf das Volumen
der sich in der Kolbenhubpipette 1 befindlichen Fluissigkeitsmenge 7b
zu schliessen. So kann beispielsweise, wie in Figur 4c dargestellt,
eine Flussigkeitsvolumenldnge Lr des sich im halsférmigen Abschnitt

2c¢ befindlichen Flissigkeitsvolumens 7b bestimmt wird, in dem Uiber
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die gemessene Resonanzkreisfrequenz wo die Ldnge L’ der sich im
halsférmigen Abschnitt 2¢ befindlichen Gases bestimmt wird und
daraus unter Kenntnis der Pipettenhalsldnge L die
Flussigkeitsvolumenldnge Lr bestimmt werden. Zudem kann aus der
Flussigkeitsvolumenldnge Lr und bei bekannten Geometrie des
halsférmigen Abschnittes 2¢ das sich im halsférmigen Abschnitt 2c
befindliche Flussigkeitsvolumen 7b bestimmt werden. Die
erfindungsgemaésse Pipettenspitze 2 mit halsférmigem Abschnitt 2¢
weist den Vorteil auf, dass das sich im halsférmigem Abschnitt 2¢
befindliche Flussigkeitsvolumen 7b sehr genau bestimmbar ist, und
dass insbesondere auch kleine Fluissigkeitsvolumen 7b genau
bestimmbar sind. Die erfindungsgeméasse Vorrichtung erlaubt daher

eine zuverldssige Bestimmung von Flussigkeitsvolumen 7b.
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PATENTANSPRUCHE

1. Vorrichtung fir eine Kolbenhubpipette zum Erfassen eines

Pipettiervolumens und/oder des Eintauchens in eine
Flussigkeit, umfassend eine Kolbenhubpipette (1) mit einer
Pipettenspitze (2), sowie umfassend einen Aktuator (9) und eine
Ansteuerungsvorrichtung (11), wobei die Pipettenspitze (2) als
Teil eines Helmholtz-Resonators (13) ausgestaltet ist, dadurch
gekennzeichnet dass die Pipettenspitze (2) einen halsférmigen
Abschnitt (2¢) mit einer Pipettenhalsldnge (L) aufweist, dass
der halsférmige Abschnitt (2c) in eine Pipettenspitzenoffnung
(2d) mit Querschnittfliche (A) miindet, dass die Pipettenspitze
(2) und die Kolbenhubpipette (1) ein gemeinsames Volumen (V)
umschliessen, dass der Aktuator (9) ausgestaltet ist zur

Erzeugung einer Anregungskreisfrequenz (o) im Bereich von
®w=c 1[% , wobei ¢ der Schallgeschwindigkeit entspricht,

und dass die Ansteuervorrichtung (11) eine Anderung der
Resonanzkreisfrequenz (wo) des Helmholtz-Resonators (13)

erfasst.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

die Pipettenspitze (2) eine Verlaufsrichtung (Lp) aufweist, und
dass sich der halsféormige Abschnitt (2¢) zur
Pipettenspitzenoffnung (2d) hin verjlingt, unter einem Winkel a
im Bereich zwischen grésser als 0° und 20 ° beziiglich der

Verlaufsrichtung (Lp).

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

die Pipettenspitze (2) eine Verlaufsrichtung (Lp) aufweist, und
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dass der halsférmige Abschnitt (2¢) parallel zur

Verlaufsrichtung (Lp) verlauft.

. Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet,

dass die Pipettenspitze (2) anschliessend an den halsféormigen
Abschnitt (2c) einen Ubergangsabschnitt (2b) aufweist, der sich
in Verlaufsrichtung (L) unter einem Winkel  erweitert, welcher

grosser ist als der Winkel a.

. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass

der Ubergangsabschnitt (2b) beztiglich der Verlaufsrichtung (Lp)

einen Winkel 3 von zumindest 30 ° aufweist.

. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass

der Ubergangsabschnitt (2b) beztiglich der Verlaufsrichtung (Lp)

senkrecht verlauft.

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass der Aktuator (9) innerhalb des
gemeinsamen Volumens (V) angeordnet ist, vorzugsweise

innerhalb der Kolbenhubpipette (1).

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass der Aktuator (9) im Innenraum
des Pipettengehduses (3), und vorzugsweise seitlich am

Pipettengehduse (3) angeordnet ist.

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass der Aktuator (9) rohrférmig

ausgestaltet ist.
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10. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass der Aktuator (9) einen

konusférmig verlaufenden Innenquerschnitt aufweist.

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet,
dass der konusférmig ausgebildete Aktuator (9) einen derart
gestalteten und angeordneten Innenquerschnitt aufweist, dass
dieser einen hydrodynamischen Widerstand fir die

aufsteigende Flussigkeit darstellt.

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet,
dass Uber die Erfassung des hydrodynamischen Widerstandes
die zu pipettierende Fliissigkeit in ihrer Dichte gemessen

werden kann.

13. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Pipettenspitze (2) als

separates Teil ausgestaltet ist.

14. Verfahren fir eine Kolbenhubpipette zum Erfassen eines
Pipettiervolumens und/oder des Eintauchens der
Kolbenhubpipette (1) in eine Fliissigkeit, wobei die
Kolbenhubpipette (1) eine Pipettenspitze (2) umfasst, und wobei
die Pipettenspitze (2) als Teil eines Helmholtz-Resonators (13)
ausgestaltet ist, dadurch gekennzeichnet, dass die
Pipettenspitze (2) einen halsférmigen Abschnitt (2¢) mit einer
Pipettenhalsldnge (L) aufweist, dass der halsférmige Abschnitt
(2¢) in eine Pipettenspitzendffnung (2d) mit Querschnittflache
(A) miindet, dass die Pipettenspitze (2) und die

Kolbenhubpipette (1) ein gemeinsames Volumen (V)



WO 2012/156492 PCT/EP2012/059214

10

15

20

25

-23 -

umschliessen, und dass das Volumen (V) mit einer

Anregungskreisfrequenz (w) im Bereich von o =c- A

V-L
angeregt wird, und wobei eine Verdnderung der
Resonanzkreisfrequenz (wo) des Helmholtz-Resonators (13)

detektiert wird.

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet,
dass ein Eintauchen der Pipettenspitze (2) in die Flussigkeit
Uber eine sprunghafte Verdnderung der Resonanzkreisfrequenz

(wo) detektiert wird.

16. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet,
dass ein Eintauchen der Pipettenspitze (2) in einen Schaum
durch eine graduelle Verdnderung der Resonanzkreisfrequenz

(wo) detektiert wird.

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 16, dadurch
gekennzeichnet, dass nach erfolgtem Eintauchen der
Pipettenspitze (2) in die Fltissigkeit das Pipettiervolumen Utber
eine graduelle Verdnderung der Resonanzkreisfrequenz (wo)

detektiert wird.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 17, dadurch
gekennzeichnet, dass eine Fllssigkeitsvolumenldnge (Lr) des
sich im halsférmigen Abschnitt (2¢) befindlichen
Flussigkeitsvolumens (7b) bestimmt wird, in dem Uber die
gemessene Resonanzkreisfrequenz (wo) die Lange (L) der sich

im halsférmigen Abschnitt (2¢) befindlichen Gases bestimmt
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wird und daraus unter Kenntnis der Pipettenhalslédnge (L) die

Flussigkeitsvolumenldnge (Lr) bestimmt wird.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet,
dass aus der Flussigkeitsvolumenlange (Lr) und der bekannten
Geometrie des halsférmigen Abschnittes (2¢) das sich im
halsférmigen Abschnitt (2¢) befindliche Flussigkeitsvolumen

(7b) bestimmt wird.

20. Verwendung einer Pipettenspitze (2) aufweisend einen
ersten Abschnitt (2a), nachfolgend einen Ubergangsabschnitt
(2b) und nachfolgend einen halsférmigen Abschnitt (2c), wobei
sich die Pipettenspitze (2) in eine Verlaufsrichtung (Lp)
erstreckt, und wobei der halsférmige Abschnitt (2c) eine
Pipettenhalsldnge (L) aufweist und in eine
Pipettenspitzendffnung (2d) mtindet, und wobei der halsférmige
Abschnitt (2¢) unter einem Winkel a bezlglich der
Verlaufsrichtung (Lp) verlauft, und wobei sich der
Ubergangsabschnitt (2b) in Verlaufsrichtung (L) unter einem
Winkel B erweitert, welcher grésser ist als der Winkel a, fir
eine Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 13 oder fiir

ein Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 19.
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