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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren und eine Vorrichtung zum Bewegen und Dosieren
von Flüssigkeitsmengen im mikroskopischen Maßstab
mit einem Volumen von insbesondere 10-12 bis 10-6 Li-
ter mit einem elektrischen Feld unter Nutzung eines Trä-
gers mit einer ultraphoben Oberfläche gegebenenfalls
in Verbindung mit einer ultraphoben Dosierspitze.
[0002] Das Manipulieren und insbesondere das Do-
sieren von kleinsten Flüssigkeitstropfen, die ein Volu-
men in der Größenordnung von 10-12 - 10-6 Liter bzw.
einen Durchmesser in der Größenordnung von ca. 0,01
- 1 mm aufweisen, ist auch heute noch ein Problem, weil
bei diesem auch als Mikrodosieren bezeichneten Vor-
gang selbst kleinste Flüssigkeitsverluste bereits zu er-
heblichen Abweichungen von der gewünschten Dosier-
menge führen. Solche Flüssigkeitsverluste entstehen z.
B., wenn der Flüssigkeitstropfen entlang einer konven-
tionellen Oberfläche verschoben wird, weil selbst bei
sehr glatten Flächen ein Teil des Flüssigkeitstropfen an
der Oberfläche haftet.
[0003] Es stellt sich deshalb die Aufgabe ein Verfah-
ren zum Bewegen und Dosieren von Flüssigkeitstropfen
mit einem Volumen von insbesondere kleiner als 10-6

Liter ohne nennenswerten Flüssigkeitsverlust zur Ver-
fügung zu stellen.
[0004] Die Aufgabe wird erfindungsgemäß durch die
Bereitstellung eines Verfahrens zum Mikrodosieren von
Flüssigkeitstropfen gelöst, bei dem die Flüssigkeitstrop-
fen mit einem inhomogenen elektrischen Feld auf einem
Träger mit einer ultraphoben Oberfläche verlustfrei be-
wegt werden.
[0005] Gegenstand der Erfindung ist ein Substrat ge-
mäß Anspruch 1 und ein Verfahren gemäß Anspruch 10
sowie ein Verfahren gemäß Anspruch 16 und Verwen-
dungen des Substrats gemäß den Ansprüchen 14 und
15.
[0006] Vorzugsweise wird als Manipulator eine elek-
trisch geladene Spitze oder ein Draht, insbesondere ei-
ne Spitze oder ein Draht mit einer ultraphoben Oberflä-
che verwendet.
[0007] In einer bevorzugten Ausführung wird zur Er-
zeugung des elektrischen Feldes zwischen dem Mani-
pulator und dem Träger eine Spannung von 100 bis
1000 Volt, vorzugsweise von 400 bis 600 Volt angelegt.
Die Spannung kann stark variieren je nach Geometrie
der Anordnung.
[0008] Ein Flüssigkeitstropfen im Sinne der Erfindung
besteht aus einer beliebigen Flüssigkeit und weist be-
vorzugt ein Volumen von 10-12 bis 10-6 Liter, insbeson-
dere bevorzugt von 10-9 bis 10-6 Liter auf. Ein solcher
Tropfen wird erfindungsgemäß mit einem verschiebba-
ren elektrischen Feld auf einer ultraphoben Oberfläche
verlustfrei bewegt.
[0009] Weiterhin bevorzugt wird ein Flüssigkeitstrop-
fen mittels des elektrischen Feldes aus einem Flüssig-
keitsreservoir abgeteilt. Mehrere Flüssigkeitstropfen

können mittels des elektrischen Feldes auf einer ultra-
phoben Oberfläche miteinander vereinigt und dabei ver-
mischt werden. All diese Verfahrensschritte können
auch in einer beliebigen Kombination miteinander
durchgeführt werden.
[0010] Der nächstliegende Stand der Technik wird
durch das Dokument US5674592 beschrieben, das ein
Substrat mit den Eigenschaften einer teilweise extrem
hydrophoben Oberfläche beschreibt, deren Benet-
zungseigenschaften durch eine Beschichtung und eine
Nanostruktur kontrolliert modifiziert werden können.
Tropfen können auf dieser Oberfläche mit Hilfe eines
elektrostatisch geladenen Objekts, das berührungsfrei
in die Nähe der Tropfen gebracht wird, gerichtet und
kontrolliert bewegt werden. Jedoch beschreibt dieses
Dokument keine in das Substrat eingelassenen Elektro-
den, an die zur kontrollierten Bewegung oder Vereini-
gung der Tropfen je nach Ziel und Richtung der Bewe-
gung unterschiedliche Spannungen angelegt werden
können.
[0011] In einer bevorzugten Ausführungsform besteht
das elektrische Feld zwischen einer Spitze, die vorzugs-
weise einen Durchmesser von 0,01 bis 1 mm hat, eine
beliebige Länge aufweist, eine ultraphobe Oberfläche
aufweist, und einem vorzugsweise metallischen Träger.
Mit dieser Spitze werden Flüssigkeitstropfen auf der ul-
traphoben Oberfläche verschoben. Dadurch, dass die
Spitze eine ultraphobe Oberfläche aufweist, bleiben kei-
ne Flüssigkeitsanteile an der Spitze haften.
[0012] Da die Flüssigkeitstropfen sowohl an der Spit-
ze als auch auf der ultraphoben Oberfläche nahezu die
Form einer Kugel annehmen, können deren Volumina
sehr einfach aus dem, z.B. unter einem Mikroskop er-
mittelten Durchmesser berechnet werden.
[0013] In einer weiteren bevorzugten Ausführungs-
form weist das Flüssigkeitsreservoir der Vorrichtung ei-
ne Anordnung zur elektrostatischen Aufladung auf.
[0014] Ultraphobe Oberflächen im Sinne der Erfin-
dung zeichnen sich dadurch aus, dass der Kontaktwin-
kel eines Wassertropfens, der auf der Oberfläche liegt,
mehr als 150° beträgt und der Abrollwinkel 10° nicht
überschreitet.
[0015] Als Abrollwinkel wird hier der Neigungswinkel
einer grundsätzlich planaren aber strukturierten Ober-
fläche gegen die Horizontale verstanden, bei dem ein
stehender Wassertropfen des Volumens 10µl aufgrund
der Schwerkraft bewegt wird, wenn die Oberfläche ge-
neigt wird.
[0016] Solche ultraphoben Oberflächen sind z.B. in
den Offenlegungsschriften WO 98/23549, WO
96/04123, WO 96/21523 und WO 96/34697 offenbart,
die hiermit als Referenz eingeführt werden und somit
als Teil der Offenbarung gelten.
[0017] In einer bevorzugten Ausführungsform weist
die ultraphobe Oberfläche eine Oberflächentopogra-
phie auf, bei der die Ortsfrequenz f der einzelnen Fou-
rierkomponenten und deren Amplituden a(f) ausge-
drückt durch das Integral der Funktion S(log f) = a(f) · f
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errechnet zwischen den Integrationsgrenzen log (f1/
µm-1) = -3 und log (f1/µm-1) = 3, mindestens 0.5 beträgt
und besteht aus einem hydrophoben oder insbesondere
oleophoben Material oder aus einem haltbar hydropho-
bierten oder insbesondere haltbar oleophobierten Ma-
terial. Eine solche ultraphobe Oberfläche ist in der inter-
nationalen Patentanmeldung WO 99/10322 beschrie-
ben.
[0018] Ein hydrophobes Material im Sinne der Erfin-
dung ist ein Material, das auf einer ebenen, nicht struk-
turierten Oberfläche einen Randwinkel, bezogen auf
Wasser, von größer als 90° zeigt.
[0019] Ein oleophobes Material im Sinne der Erfin-
dung ist ein Material, das auf einer ebenen, nicht struk-
turierten Oberfläche einen Randwinkel, bezogen auf
langkettige n-Alkane, wie n-Decan, von größer als 90°
zeigt.
[0020] Bevorzugt ist die ultraphobe Oberfläche eine
Aluminium-Oberfläche, die mit Mikrostrukturen verse-
hen, eloxiert, gegebenenfalls gesealt, kalziniert, gege-
benenfalls mit einer Haftvermittlerschicht beschichtet
und anschließend mit einem hydrophoben und/oder
oleophoben Überzug versehen wird, so wie es in der
internationalen Patentanmeldung WO 99/10323 be-
schrieben ist.
[0021] Die Manipulator und/oder der Träger kann ins-
gesamt aus Aluminium gefertigt sein oder weist vor-
zugsweise einen Aluminium-Überzug auf, wobei das
Aluminium, wie oben angegeben behandelt wird.
[0022] Ebenfalls bevorzugt ist die ultraphobe Oberflä-
che eine Aluminium-Oberfläche, die gegebenenfalls an-
odisch oxidiert, mit heißem Wasser oder Wasserdampf
gesealt, gegebenenfalls mit einer Haftvermittlerschicht
beschichtet und anschließend mit einem hydrophoben
und/oder oleophoben Überzug versehen wird, so wie es
in der internationalen Patentanmeldung WO 99/10324
beschrieben ist. Die Dosierspitze kann insgesamt aus
Aluminium gefertigt sein oder weist vorzugsweise einen
Aluminium-Überzug auf, wobei das Aluminium, wie
oben angegeben behandelt wird.
[0023] Weiterhin bevorzugt ist die ultraphobe Oberflä-
che eine Oberfläche, die mit Ni(OH)2 -Partikeln be-
schichtet, gegebenenfalls mit einem Haftvermittler
überzogen und anschließend mit einem hydrophoben
und/oder oleophoben Überzug versehen wird, so wie es
in der internationalen Patentanmeldung WO 99/10111
beschrieben ist. Vorzugsweise haben die Ni(OH)2-Par-
tikel einen Durchmesser d50 von 0,5 bis 20 µm.
[0024] In einer weiteren vorteilhaften Anwendungs-
form ist die ultraphobe Oberfläche aus Wolframcarbid,
das mit einem Laser strukturiert, gegebenenfalls mit ei-
nem Haftvermittler beschichtet und anschließend mit ei-
nem hydrophoben und/oder oleophoben Überzug ver-
sehen wird, so wie es in der internationalen Patentan-
meldung WO 99/10113 beschrieben ist. Vorzugsweise
wird die Dosierspitze nur mit Wolframcarbid beschich-
tet, das dann wie oben angegeben behandelt wird. Vor-
zugsweise hat das Wolframcarbid eine Schichtdicke

von 10 bis 500 µm.
[0025] Außerdem bevorzugt wird die Oberfläche mit
einem Strahlmittel gesandstrahlt, gegebenenfalls mit ei-
ner Haftvermittlerschicht beschichtet und anschließend
mit einem hydrophoben und/oder oleophoben Überzug
versehen, wie es in der internationalen Patentanmel-
dung WO 99/10112 beschrieben ist.
[0026] Als hydrophober und/oder oleophober Über-
zug der genannten Oberflächen eignen sich alle grenz-
flächenaktiven Phobierungshilfsmittel mit beliebigen
Molmassen. Bei diesen Verbindungen handelt es sich
um kationische, anionische, amophotere und/oder
nicht-ionische grenzflächenaktive Verbindungen, wie
sie z.B. im Verzeichnis "Surfactants Europa, A Dictiona-
ry of Surface Active Agents available in Europe, Edited
by Gordon L. Hollis, Royal Socity of Chemistry, Cam-
bridge, 1995 aufgeführt werden.
[0027] Als anionische Phobierungshilfsmittel sind bei-
spielsweise zu nennen: Alkylsulfate, Ethersulfate,
Ethercarboxylate, Phosphatester, Sulfosucinate, Sulfo-
succinatamide, Paraffinsulfonate, Olefinsulfonate, Sar-
cosinate, Isothionate, Taurate und Lingninische Verbin-
dungen.
[0028] Als kationische Phobierungshilfsmittel sind
beispielsweise quarternäre Alkylammoniumverbindun-
gen und Imidazole zu nennen.
[0029] Amphotere Phobierungshilfsmittel sind zum
Beispiel Betaine, Glycinate, Propionate und Imidazole.
[0030] Nichtionische Phobierungshilfsmittel sind bei-
spielsweise: Alkoxylate, Alkylamide, Ester, Aminoxide
und Alkylpolyglykoside. Weiterhin kommen in Frage:
Umsetzungsprodukte von Alkylenoxiden mit alkylierba-
ren Verbindungen, wie z. B. Fettalkoholen, Fettaminen,
Fettsäuren, Phenolen, Alkylphenolen, Arylalkylpheno-
len, wie Styrol-Phenol-Kondensate, Carbonsäureami-
den und Harzsäuren.
[0031] Besonders bevorzugt sind Phobierungshilfs-
mittel bei denen 1 bis 100 %, besonders bevorzugt 60
bis 95 % der Wasserstoffatome durch Fluoratome sub-
stituiert sind. Beispielhaft seien perfluoriertes Alkylsul-
fat, perfluorierte Alkylsulfonate, perfluorierte Alkylphos-
phonate, perfluorierte Alkylphosphinate und perfluorier-
te Carbonsäuren genannt.
[0032] Bevorzugt werden als polymere Phobierungs-
hilfsmittel zur hydrophoben Beschichtung oder als po-
lymeres hydrophobes Material für die Oberfläche Ver-
bindungen mit einer Molmasse Mw>500 bis 1.000.000,
bevorzugt 1.000 bis 500.000 und besonders bevorzugt
1500 bis 20.000 eingesetzt. Diese polymeren Phobie-
rungshilfsmittel können nichtionische, anionische, kat-
ionische oder amphotere Verbindungen sein. Ferner
können diese polymeren Phobierungshilfsmittel Homo-
und Copolymerisate, Pfropf- und Pfropfcopolymerisate
sowie statistische Blockpolymere sein.
[0033] Besonders bevorzugte polymere Phobie-
rungshilfsmittel sind solche vom Typ AB-, BAB- und
ABC-Blockpolymere. In den AB- oder BAB-Blockpoly-
meren ist das A-Segment ein hydrophiles Homopolymer
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oder Copolymer, und der B-Block ein hydrophobes Ho-
mopolymer oder Copolymer oder ein Salz davon.
[0034] Besonders bevorzugt sind auch anionische,
polymere Phobierungshilfsmittel, insbesondere Kon-
densationsprodukte von aromatischen Sulfonsäuren
mit Formaldehyd und Alkylnaphthalinsulfonsäuren oder
aus Formaldehyd, Naphthalinsulfonsäuren und/oder
Benzolsulfonsäuren, Kondensationsprodukte aus ge-
gebenenfalls substituiertem Phenol mit Formaldehyd
und Natriumbisulfit.
[0035] Weiterhin bevorzugt sind Kondensationspro-
dukte, die durch Umsetzung von Naphtholen mit Alka-
nolen, Anlagerungen von Alkylenoxid und mindestens
teilweiser Überführung der terminalen Hydroxygruppen
in Sulfogruppen oder Halbester der Maleinsäure und
Phthalsäure oder Bernsteinsäure erhältlich sind.
[0036] In einer anderen bevorzugten Ausführung ist
das Phobierungshilfsmittel aus der Gruppe der Sulfo-
hernsteinsäureester sowie Alkylbenzolsulfonate. Wei-
terhin bevorzugt sind sulfatierte, alkoxylierte Fettsäuren
oder deren Salze. Als alkoxylierte Fettsäurealkohole
werden insbesondere solche mit 5 bis 120, mit 6 bis 60,
ganz besonders bevorzugt mit 7 bis 30 Ethylenoxidein-
heiten versehene C6-C22-Fettsäurealkohole, die gesät-
tigt oder ungesättigt sind, insbesondere Stearylalkohol,
verstanden. Die sulfatierten alkoxylierten Fettsäureal-
kohole liegen vorzugsweise als Salz, insbesondere als
Alkali- oder Aminsalze, vorzugsweise als Diethylamin-
salz vor.
[0037] Bevorzugte Anwendungsgebiete für das erfin-
dungsgemäße Verfahren und die erfindungsgemäße
Vorrichtung sind biochemische oder chemische Verfah-
ren, bei denen mikroskopische Flüssigkeitsvolumina
bewegt, vermischt oder dosiert werden müssen. Als
Beispiele seien hier erwähnt:

Die Polymerasekettenreaktion PCR (polymerase
chain reaction), ELISA (enzyme linked immunosor-
bent assay) oder die Bestimmung von Enzymakti-
vitäten.

[0038] Das erfindungsgemäße Verfahren ist einfa-
cher durchzuführen als die konventionelle Mikrodosie-
rung mit Hilfe von Drücken. Durch die minimale Adhä-
sion der Flüssigkeitstropfen an den ultraphoben Ober-
flächen ist die Manupulation von kleinsten Flüssigkeits-
mengen ohne Verluste möglich. Dadurch können Do-
sierfehler vermieden werden.
[0039] Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Ver-
wendung der erfindungsgemäßen Vorrichtung zur Do-
sierung von Flüssigkeiten im mikroskopischen
Maßstab, insbesondere im Bereich von 10-6 bis 10-12

Liter.
[0040] Nachfolgend wird die erfindungsgemäße Vor-
richtung anhand der Figur 1 und des Beispiels 1 bei-
spielhaft näher erläutert.
[0041] Die Figuren 2-4 sowie die Beispiele 2-5 betref-
fen ähnliche Vorrichtungen und Verfahren, wobei diese

Vorrichtungen und Verfahren nicht Gegenstand dieser
Erfindung sind.

Fig. 1 zeigt eine Kunststoffplatte 2 zum Verschieben
von Flüssigkeitstropfen 4,5 mit einer Vielzahl
von Elektroden 3

Fig. 2 zeigt eine Aluminiumplatte 7 mit einer elek-
trisch geladenen Spitze 10 als Manipulator

Fig. 3 zeigt eine runde Spitze 12 mit Ringelektrode
13 zur Entnahme kleiner Flüssigkeitsvolumina
15 aus einem Vorrat 14
(Querschnittszeichnung).

Fig. 4 zeigt eine Anordnung von drei Spitzen 16 zur
Bildung eines nahezu dreieckförmigen Spal-
tes M, der anstelle der Ringelektrode 13 in Fig.
3 zur Entnahme kleiner Flüssigkeitsmengen
aus einem Vorrat verwendet werden kann.

Beispiele

Beispiel 1

[0042] Die Figur 1 zeigt eine erfindungsgemäße Vor-
richtung 1 zum rückstandsfreien Bewegen von Flüssig-
keitstropfen (hier wässrige Lösungen) auf festen Ober-
flächen.
[0043] Die Vorrichtung besteht aus einem Substrat 2
(hier Plexiglas), an dessen Oberfläche runde elektrisch
leitfähige Elektroden 3 (Durchmesser 1 mm, Abstand 5
mm) eingebracht sind, die mit der Oberfläche des Sub-
strates bündig sind. An die einzelnen Elektroden 3 kön-
nen verschiedene Spannungen gegeneinander ange-
legt werden.
[0044] Die Oberfläche des Substrates 2 wird mit ei-
nem ca. 5 µm dicken elektrisch isolierenden ultrapho-
ben Überzug versehen. Dazu wird auf das Substrat eine
ca. 5 µm dicke Schicht aus Aluminium aufgedampft. Die
Al-Schicht wird anodisch oxidiert, mit heißem Wasser-
dampf behandelt und mit einem hydrophoben Überzug
versehen. Zur Herstellung des hydrophoben Überzugs
wird das Substrat 5 Stunden bei pH 7 in eine 1 gew.-
%ige Lösung aus Fluowet PL80 der Firma Clariant ge-
taucht, mit Wasser gespült und bei 60°C getrocknet.
[0045] Herstellung des ultrahydrophoben Überzugs:

a. Metallisierung:

Auf das Substrat wird eine ca. 5µm dicke Alu-
miniumschicht thermisch aufgedampft. Die
Oberfläche wurde anschließend in destilliertem
Chlorform (CHCl3) 3 min. entfettet.

b. Anodische Oxidation:

Die anodische Oxidation der Aluminiumober-
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fläche wurde in In Schwefelsäure unter konti-
nuierlicher Elektrolytbewegung bei laminaren
Strömungsbedingungen durchgeführt. Die
Elektrolyttemperatur von 20°C wurde durch ei-
nen Thermostat geregelt. Der Abstand des
Substratmaterials zur Gegenelektrode aus
AlMg3, halbhart betrug 5 cm. Die Stromdichte
während der anodischen Oxidation wurde kon-
stant auf 10 mA/cm2 geregelt. Die Oxidation
wurde solange fortgeführt bis eine etwa 2-3 µm
dicke Oxidschicht entstanden war.

c. Wasserbehandlung:

Nach der anodischen Oxidation wurde die Pro-
be 5 min. in destilliertem Wasser und anschlie-
ßend 1 min. in Methanol gespült. Nach dem
Trocknen (Luft, Raumtemperatur) wurde die
Probe in einem Becherglas, das zuvor mehr-
fach mit destilliertem Wasser gekocht wurde, in
destilliertem Wasser bei 100°C 15min behan-
delt. Nach dieser Behandlung.wurde in Metha-
nol gespült (1 min) bei 80°C im Trokkenschrank
1 Stunde getrocknet.

[0046] Die Al-Schicht ist durch diese Behandlung voll-
ständig in eine Aluminiumoxidschicht umgewandelt
worden.

Handhabung der Vorrichtung:

[0047] Zunächst liegen alle Elektroden 3 auf dem glei-
chen elektrischen Potential. Ein Tropfen 5 kann auf der
Oberfläche in die Richtung einer direkt benachbarten
Elektrode bewegt werden, indem diese Elektrode auf
ein Potential von 800 V gegenüber den übrigen Elektro-
den geschaltet wird. Anschließend liegt der Tropfen
über der betreffenden Elektrode.
[0048] Durch mehrfaches ausgeführtes Schalten der
Elektroden 3 lässt sich die Bewegung des Tropfens 5
auf der Oberfläche beliebig innerhalb des Elektrodenra-
sters steuern. Auf diese Weise können auch verschie-
dene Tropfen 4, 5 an dieselbe Stelle verschoben und
miteinander vereinigt werden.
[0049] Die Bewegung der Tropfen 4, 5 erfolgt auf der
ultraphoben Oberfläche rückstandsfrei, d.h. ohne An-
haften von Flüssigkeitsresten entlang der Bewegungs-
spur. Dies erkennt man wie folgt: Ein Tropfen 4 (Durch-
messer ca. 1 mm) einer Lösung von 4-(6-Diethylamino-
3-diethylimino-3H-xanthe-9-yl)-1,3-benzodisulfonsäu-
re (Kiton Rot, Konzentration 1 x 10-2 mol/l in Wasser)
befindet sich auf der ultraphoben Oberfläche. Der Trop-
fen 4 wird entlang eines geschlossenen Weges über 8
Elektroden (Länge des Weges 40 mm) verschoben. Die-
ser Vorgang wird 10 mal wiederholt, so dass der Ge-
samtweg 400 mm beträgt. Anschließend wird der Trop-
fen entfernt und ein Tropfen reines Wasser entlang des
vorher verwendeten geschlossenen Weges ebenfalls

10 mal verschoben.
[0050] Dieser Wassertropfen wird spektralphotome-
trisch untersucht. Bis zu der Nachweisgrenze von 10-10

mol/l (bezogen auf das Tropfenvolumen) kann kein
Farbstoff nachgewiesen werden. Die Verluste durch das
Verschieben des Tropfens betragen somit weniger als
10 ppb.
[0051] Das hier gezeigte Beispiel kann in entspre-
chender Weise auch für Flüssigkeitstropfen verwendet
werden, die von allen Seiten mit festen Wänden umge-
ben sind, z.B. in Spalten oder Röhren. Diese Ausfüh-
rungen erlauben somit die verlustfreie Förderung von
Flüssigkeiten allein durch die Änderung von elektri-
schen Feldern, d.h. ohne mechanisch bewegte Teile.

Beispiel 2

[0052] Die Figur 2 zeigt eine Vorrichtung 6 zum voll-
ständigen Übertragen von Flüssigkeitstropfen (hier
wässrige Lösungen) mit Hilfe einer beweglichen Spitze
10.
[0053] Die Vorrichtung weist eine Trägerplatte 7 aus
Aluminium mit einem ultraphoben Überzug und einer
Spitze 10 auf. Die Spitze weist ebenfalls eine ultraphobe
Oberfläche auf. Die Herstellung des ultraphoben Über-
zugs erfolgt gemäß Beispiel 1.

Handhabung der Vorrichtung:

[0054] Ein Tropfen 8 einer Lösung von 4-(6-Diethyl-
amino-3-diethylimino-2H-xanthe-9-yl)-1,3-benzodisul-
fonsäure (Kiton Rot, Konzentration 1 x 10-2 mol/l in Was-
ser) befindet sich auf der ultraphoben Oberfläche. Das
Volumen beträgt V = (3.00 ± 0,05) x 10-9 Liter. Die Vo-
lumenbestimmung wurde anhand des Durchmessers
des kugelförmigen Tropfens mit einem Messmikroskop
durchgeführt.
[0055] Mit Hilfe der Spitze 10 kann der Tropfen 8 auf-
genommen werden. Dazu nähert man die Spitze bis zu
einem Abstand von ca. 5 mm, wobei zwischen Spitze
10 und der Substratplatte 7 eine Spannung von 800 V
anliegt. Der Radius der Spitze beträgt ca. 0.5 mm. Der
an der Spitze hängende Tropfen wird in eine Gefäß mit
65µl Wasser durch Abschalten der Spannung übertra-
gen.
[0056] Die Farbstoffkonzentration im Wasser wurde
anschließend spektralphotometrisch zu 4.54 x 10-7 mol/
l bestimmt. Dies entspricht einem durch die Spitze über-
tragenen Volumen von V= 2.95 nl. Die Übertragung wur-
de 5 mal in gleicher Weise durchgeführt, wobei sich in-
nerhalb des relativen Dosierfehlers von 1.5 % kein Ver-
lust des übertragenen Volumens ergibt.

Beispiel 3

[0057] Ein weiteres Beispiel zeigt das Dosieren und
vollständige Übertragen von Flüssigkeitstropfen mit Hil-
fe der Vorrichtung in Figur 2.
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[0058] Ein Tropfen 8 einer Lösung von 4-(6-Diethyl-
amino-3-diethylimino-3H-xanthe-9-yl)-1,3-benzodisul-
fonsäure (Kiton Rot, Konzentration 1 x 10-2 mol/l in Was-
ser) befindet sich auf der ultraphoben Oberfläche. Das
Volumen beträgt V3=(3.00±0.05) x 10-9 Liter.
[0059] Ein weiterer Tropfen 9 einer Lösung von 1,1'-
Diethyl-4,4'-dicarbocyanin-iodid (Konzentration 1 x 10-2

mol/l in Wasser) befindet sich auf der ultraphoben Ober-
fläche. Das Volumen beträgt V4=(3.00±0.05) x 10-9 Li-
ter.
[0060] Mit Hilfe der Spitze 10 wird der Tropfen 8 wie
im Beispiel 2 aufgenommen. Der an der Spitze hängen-
de Tropfen wird in eine Vertiefung 11 der Vorrichtung
durch Abschalten der Spannung abgelegt. Der andere
Tropfen 9 wird mit der Spitze aufgenommen und mit
dem Tropfen 8 in der Vertiefung vereint. Anschließend
werden beide Tropfen mit der Spitze aufgenommen und
in ein Gefäß mit 65 µl Wasser gemäß Beispiel 2 über-
tragen.
[0061] Die Farbstoffkonzentrationen im Wasser wur-
den anschließend spektralphotometrisch bestimmt. Die
Übertragung wurde 5 mal in gleicher Weise durchge-
führt, wobei sich innerhalb der relativen Dosierfehler
von 1.5 % kein Verlust der übertragenen Volumina V3
und V4 ergibt.

Beispiel 4

[0062] Fig. 3 zeigt eine Anordnung zur kontrollierten
Entnahme kleiner bekannter Flüssigkeitsvolumina aus
einem Vorrat (Querschnittszeichnung). Die Anordnung
besteht aus einer Elektrode 12 mit runder Spitze (Durch-
messer 1mm) und einer ringförmigen Elektrode 13 (In-
nendurchmesser 0.5 mm). Beide Elektroden sind mit ei-
nem ultrahydrophoben Überzug versehen, dessen Her-
stellung in Beispiel 1 beschrieben ist. Die Anordnung
wird in eine wässrige Lösung von 4-(6-Diethylamino-
3-diethylimino-3Hxanthe-9-yl)-1,3-benzodisulfonsäure
(Kitonrot, Konzentration 10-2 mol/l in Wasser) getaucht
(wie in Fig. 3 gezeigt). Bei Anlegen einer Spannung von
900 V zwischen dem Ring 13 und der Elektrode 12 wird
ein Flüssigkeitstropfen 15 aus dem Vorrat 14 entnom-
men und bleibt an der Elektrode 12 haften. Durch seit-
liches Kippen und Ablegen des elektrischen Feldes
kann der Tropfen in ein anderes Gefäß übertragen wer-
den. Durch Messung der Fluoreszenzintensität des
Farbstoffs in einem bekannten Volumen Wasser wurde
das Volumen des Tropfens 15 bestimmt. Man erhält
nach 30maliger Wiederholung der Entnahme ein Volu-
men von (65.0 ± 0.2)310-9 Liter.

Beispiel 5

[0063] Anstelle der ringförmigen Elektrode 13 der
Vorrichtung in Fig. 3 kann auch eine Anordnung wie in
Fig. 4 verwendet werden. Hier werden drei runde Elek-
troden 16 (Durchmesser 1 mm) mit einem ultrahydro-
phoben Überzug versehen, dessen Herstellung in Bei-

spiel 1 beschrieben ist. Die Elektroden 16 werden wie
in Fig. 4 beschrieben zur Bildung eines nahezu dreieck-
förmigen Spates M angeordnet, der die gleiche Funktion
der Ringelektrode 13 in Fig 3. hat. Mit dieser Anordnung
wird wie in Beispiel 15 ein Flüssigkeitstropfen aus einem
Vorrat entnommen. Man erhält bei 30-maliger Wieder-
holung der Dosierung ein Volumen von (50.0 ± 0.3)
310-12 Liter.
[0064] In ähnlicher Weise können andere Strukturen
(im Querschnitt bzw. in Draufsicht runde, quadratische
oder beliebig geformte Spalte) anstelle des Ringes 13
in Fig. 3 zur Dosierung verwendet werden. Besonders
eignen sich hierzu Strukturen, die durch bekannte Mi-
krostruktur-Techniken (z.B. Licht-, Röntgen- oder Elek-
tronen-lithographische Techniken) erzeugt werden kön-
nen, da kleine zu dosierende Volumina entsprechend
kleine Strukturen benötigen.

Patentansprüche

1. Substrat (2), in das mehrere Elektroden (3) einge-
bracht sind, an die einzeln verschiedene Spannun-
gen gegeneinander anlegbar sind und das mit ei-
nem ultraphoben Überzug versehen ist.

2. Substrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass die Elektroden (3) mit der Oberfläche des
Substrates (2) bündig sind.

3. Substrat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich-
net, dass die Elektroden in einem gleichmäßigen
Raster angeordnet sind.

4. Substrat nach einem der vorhergehenden Ansprü-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die ultrapho-
be Oberfläche eine Oberflächentopographie auf-
weist, bei der die Ortsfrequenz f der einzelnen Fou-
rierkomponenten und deren Amplituden a(f) ausge-
drückt durch das Integral S(log (f)) = a(f) • f errech-
net zwischen den Integrationsgrenzen log (f1/µm-1)
= -3 und log (f1/µm-1) = 3, mindestens 0,3 beträgt
und die aus ultraphoben Polymeren oder haltbar ul-
traphoben Materialien besteht.

5. Substrat nach einem der vorhergehenden Ansprü-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die ultrapho-
be Oberfläche eine strukturierte und mit einem hy-
drophoben und/oder oleophoben Material überzo-
gene Aluminium Oberfläche ist.

6. Substrat nach einem der Ansprüche 1 - 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die ultraphobe Oberfläche
eine mit Wasserdampf behandelte und mit einem
hydrophoben und/oder oleophoben Material über-
zogene Aluminium Oberfläche ist.

7. Substrat nach einem der Ansprüche 1 - 4, dadurch
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gekennzeichnet, dass die ultraphobe Oberfläche
eine mit Ni(OH)2-Partikeln beschichtete und mit ei-
nem hydrophoben und/oder oleophoben Material
überzogene Oberfläche ist.

8. Substrat nach einem der Ansprüche 1 - 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die ultraphobe Oberfläche
gesandstrahlt und mit einem hydrophoben und/
oder oleophoben Material überzogene Oberfläche
ist.

9. Substrat oder Vorrichtung nach einem der Ansprü-
che 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, dass die ul-
traphobe Oberfläche eine laserstrukturierte und mit
einem hydrophoben und/oder oleophoben Material
überzogene Wolframcarbid-Oberfläche ist.

10. Verfahren zum Bewegen oder Dosieren von einem
Flüssigkeitstropfen im mikroskopischen Maßstab
mit einem Substrat gemäß einem der Ansprüche 1
- 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Flüssig-
keitstropfen (8, 9) mit den Elektroden (3) bewegt
wird.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass an die Elektroden einzeln verschie-
dene Spannungen gegeneinander angelegt wer-
den.

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass ein Flüssigkeitstropfen belie-
big innerhalb eines Elektrodenrasters bewegt wird.

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass mehrere Tropfen innerhalb des
Elektrodenrasters bewegt und dabei miteinander
vereint werden.

14. Verwendung des Substrates gemäß einem der An-
sprüche 1 - 9 und des Verfahrens gemäß einem der
Ansprüche 10 - 13 zur Dosierung von Flüssigkeiten
im mikroskopischen Maßstab, vorzugsweise im Be-
reich von 10-6 - 10-12 Liter, besonders bevorzugt im
Bereich von 10-6 - 10-9 Liter.

15. Verwendung des Substrates gemäß einem der An-
sprüche 1 - 9 und des Verfahrens gemäß einem der
Ansprüche 10 - 13 zur Durchführung von chemi-
schen oder biochemischen Prozessen, bevorzugt
bei PCR, ELISA und/oder Bestimmung der Enzym-
aktivitäten.

16. Verfahren zur Herstellung eines Substrates gemäß
einem der Ansprüche 1 - 9, dadurch gekennzeich-
net, dass die Elektroden in das Substrat einge-
bracht und die Oberfläche des Substrates mit ei-
nem ultraphoben Überzug versehen wird.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Elektroden bündig mit der Ober-
fläche des Substrates eingebracht werden.

18. Verfahren nach einem der Ansprüche 16 oder 17,
dadurch gekennzeichnet, dass die Elektroden
gemäß einem gleichmäßigen Raster in das Sub-
strat eingebracht werden.

Claims

1. Substrate (2) into which two or more electrodes (3)
are introduced, to which, individually, various volt-
ages can be fed against one another, and which is
provided with an ultraphobic coating.

2. Substrate according to Claim 1, characterized in
that the electrodes (3) are flush with the surface of
the substrate (2).

3. Substrate according to Claim 2, characterized in
that the electrodes are arranged in a uniform grid.

4. Substrate according to one of the preceding claims,
characterized in that the ultraphobic surface has
a surface topography in which the spatial frequency
f of the individual Fourier components and their am-
plitudes a(f) expressed by the integral S(log (f)) = a
· (f)-f calculated between the integration limits log
(f1/µm-1) = -3 and log (f1/µm-1) = 3 is at least 0.3,
and consists of ultraphobic polymers or durably ul-
traphobic materials.

5. Substrate according to one of the preceding claims,
characterized in that the ultraphobic surface is an
aluminium surface which is structured and coated
with a hydrophobic and/or oleophobic material.

6. Substrate according to one of Claims 1-4, charac-
terized in that the ultraphobic surface is an alumin-
ium surface treated with steam and coated with a
hydrophobic and/or oleophobic material.

7. Substrate according to one of Claims 1-4, charac-
terized in that the ultraphobic surface is a surface
coated with Ni(OH)2 particles and coated with a hy-
drophobic and/or oleophobic material.

8. Substrate according to one of Claims 1-4, charac-
terized in that the ultraphobic surface is sandblast-
ed and a surface coated with a hydrophobic and/or
oleophobic material.

9. Substrate and device according to one of Claims
1-4, characterized in that the ultraphobic surface
is a tungsten carbide surface which has been laser-
structured and coated with a hydrophobic and/or

11 12



EP 1 222 031 B1

8

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

oleophobic material.

10. Method of moving or dosing a liquid drop on a mi-
croscopic scale using a substrate according to one
of Claims 1-9, characterized in that the liquid drop
(8, 9) is moved using the electrodes (3).

11. Method according to Claim 10, characterized in
that various voltages against one another are fed
individually to the electrodes.

12. Method according to Claim 10 or 11, characterized
in that a liquid drop is moved as desired within an
electrode grid.

13. Method according to Claim 12, characterized in
that two or more drops are moved within the elec-
trode grid and thereby combined with one another.

14. Use of the substrate according to one of Claims 1-9
and of the method according to one of Claims 10-13
for dosing liquids on a microscopic scale, preferably
in the range from 10-6-10-12 litres, particularly pref-
erably in the range from 10-6-10-9 litres.

15. Use of the substrate according to one of Claims 1-9
and of the method according to one of Claims 10-13
for carrying out chemical or biochemical processes,
preferably for PCR, ELISA and/or determination of
enzyme activities.

16. Method for the preparation of a substrate according
to one of Claims 1-9, characterized in that the
electrodes are introduced into the substrate and the
surface of the substrate is provided with an ultra-
phobic coating.

17. Method according to Claim 16, characterized in
that the electrodes are introduced such that they
are flush with the surface of the substrate.

18. Method according to one of Claims 16 or 17, char-
acterized in that the electrodes are introduced into
the substrate in accordance with a uniform grid.

Revendications

1. Substrat (2), dans lequel sont incorporées plusieurs
électrodes (3), auxquelles peuvent être appliquées
des tensions individuelles différentes les unes des
autres et qui est muni d'un revêtement ultraphobe.

2. Substrat selon la revendication 1, caractérisé en
ce que les électrodes (3) affleurent à la surface du
substrat (2).

3. Substrat selon la revendication 2, caractérisé en

ce que les électrodes sont agencées selon un ré-
seau régulier.

4. Substrat selon l'une quelconque des revendications
qui précèdent, caractérisé en ce que la surface ul-
traphobe présente une topographie de surface telle
que la fréquence locale f des composants de Fou-
rier individuelles et leur amplitude a(f) exprimée par
l'intégrale S(log(f)) = a(f).f calculée entre les limites
d'intégration log(f1/µm-1) = -3 et log(f1/µm-1) = 3 a
une valeur d'au moins 0,3 et qu'elle est constituée
de polymères ultraphobes ou de matériaux durable-
ment ultraphobes.

5. Substrat selon l'une quelconque des revendications
qui précèdent, caractérisé en ce que la surface ul-
traphobe est une surface d'aluminium structurée et
revêtue d'un matériau hydrophobe et/ou oléopho-
be.

6. Substrat selon l'une des revendications 1 à 4, ca-
ractérisé en ce que la surface ultraphobe est une
surface d'aluminium traitée par de la vapeur d'eau
et revêtue d'un matériau hydrophobe et/ou oléo-
phobe.

7. Substrat selon l'une des revendications 1 à 4, ca-
ractérisé en ce que la surface ultraphobe est une
surface recouverte de particules de Ni(OH)2 et re-
vêtue d'un matériau hydrophobe et/ou oléophobe.

8. Substrat selon l'une des revendications 1 à 4, ca-
ractérisé en ce que la surface ultraphobe est une
surface sablée et revêtue d'un matériau hydropho-
be et/ou oléophobe.

9. Substrat ou dispositif selon l'une des revendications
1 à 4, caractérisé en ce que la surface ultraphobe
est une surface de carbure de tungstène structurée
au laser et revêtue d'un matériau hydrophobe et/ou
oléophobe.

10. Procédé pour le déplacement ou le dosage d'une
goutte de liquide à l'échelle microscopique avec un
substrat selon l'une des revendications 1 à 9, ca-
ractérisé en ce que la goutte de liquide (8,9) est
déplacée au moyen des électrodes (3).

11. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en
ce que des tensions individuelles différentes les
unes des autres sont appliquées aux électrodes.

12. Procédé selon la revendication 10 ou 11, caracté-
risé en ce qu'une goutte de liquide est déplacée à
volonté au sein d'un réseau d'électrodes.

13. Procédé selon la revendication 12, caractérisé en
ce que plusieurs gouttes sont déplacées dans le
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réseau d'électrodes et ainsi réunies ensemble.

14. Utilisation du substrat selon l'une quelconque des
revendications 1 à 9 et du procédé selon l'une quel-
conque des revendications 10 à 13 pour le dosage
de liquides à l'échelle microscopique, de préférence
de l'ordre de 10-6 à 10-12 litre, plus préférentielle-
ment de l'ordre de 10-6 à 10-9 litre.

15. Utilisation du substrat selon l'une quelconque des
revendications 1 à 9 et du procédé selon l'une quel-
conque des revendications 10 à 13 pour l'exécution
de processus chimiques ou biochimiques, de pré-
férence des PCR, ELISA, et/ou pour la détermina-
tion des activités enzymatiques.

16. Procédé de préparation d'un substrat selon l'une
des revendications 1 à 9, caractérisé en ce que
les électrodes sont intégrées au substrat et que la
surface du substrat est munie d'un revêtement ul-
traphobe.

17. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en
ce que les électrodes sont agencées de manière à
affleurer à la surface du substrat.

18. Procédé selon l'une des revendications 16 ou 17,
caractérisé en ce que les électrodes sont inté-
grées au substrat selon un réseau régulier.
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