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(57) Abstract: Disclosed is a chip for performing and
measuring chemical reactions, interactions (bonds), and/or
conformational changes, especially fast chemical reactions
and processes. Said chip comprises a base plate which is
made of a polymer material that is transparent at least in
the measuring zone. The base plate has fluid ducts that ex-
tend parallel to the plane of the base plate and comprise at
least the following functional sections: at least two reagent
feeders (4); pressure conduits (5); a mixer structure (1); a
mixing section (2); a measuring section (3); and a dischar-
ge section (8). The at least two reagent feeders (4) lead
into the mixer structure (1), the mixer structure (1) has a
number of inlets corresponding to the number of reagent
feeders (4) as well as an outlet which leads into the mixing
section (2), the outlet of the mixing section (2) leads into
the measuring section (3), the outlet of the measuring sec-
tion (3) is connected to the discharge section (8), the
discharge section (8) leads out of the base plate or into a
reservoir that is arranged on the chip, and the pressure
conduits (5) lead into the reagent feeders (4) at a distance
from the mixer structure (1).

(57) Zusammenfassung:
[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, S, Veroffentlicht:
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

—  ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu
veroffentlichen nach Erhalt des Berichts (Regel 48 Absatz
2 Buchstabe g)

Chip fur die Durchfithrung und Messung chemischer Reaktionen, Interaktionen (Bindungen) und/oder Konformationsénderungen,
insbesondere schnell ablaufender chemischer Reaktionen und Vorgénge, welcher aus einer Grundplatte aus einem wenigstens im
Messbereich transparenten Polymermaterial besteht, die darin parallel zur Ebene der Grundplatte verlaufende Fluidkanéle mit we-
nigstens den folgenden funktionalen Abschnitten aufweist: wenigstens zwei Reagenzienzuleitungen (4), Druckleitungen (5), eine
Mischerstruktur (1), eine Mischstrecke (2), eine Messstrecke (3), eine Auslassstrecke (8), wobei die wenigstens zwei Reagenzien-
zuleitungen (4) in die Mischerstruktur (1) miinden, die Mischerstruktur (1) eine der Anzahl der Reagenzienzuleitungen (4) ent-
sprechende Anzahl von Einldssen und einen Auslass aufweist, der Auslass der Mischerstruktur (1) in die Mischstrecke (2) miin-
det, der Ausgang der Mischstrecke (2) in die Messstrecke (3) miindet, der Ausgang der Messstrecke (3) mit der Auslassstrecke (8)
verbunden ist, die Auslassstrecke (8) aus der Grundplatte heraus oder in ein auf dem Chip angeordnetes Reservoir gefiihrt ist, die
Druckleitungen (5) in einem Abstand vor der Mischerstruktur (1) in die Reagenzienzuleitungen (4) einmiinden.
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Gegenstand der Erfindung

Die Erfindung betrifft einen Chip fur die Durchfihrung und Messung chemischer Reaktionen,
interaktionen (Bindungen) und Konformationsanderungen, insbesondere schnell ablaufender
chemischer Reaktionen und Vorgange, welcher aus einer Grundplatte aus einem wenigstens im
Messbereich transparenten Polymermaterial besteht und darin parallel zur Ebene der Grund-

platte verlaufende Fluidkanate aufweist.

Hintergrund der Erfindung

Stopped-Flow-Apparaturen werden Ublicherweise dafiir eingesetzt, um sehr schnell ablaufende
chemische und biochemische Reaktionen, Proteinfaltungen und Bindungsreaktionen im Millise-
kundenbereich zu untersuchen. Dabei wird meist die Geschwindigkeit einer nach dem Vermi-
schen der Reaktanten unter Farbverdnderung ablaufenden Reaktion beobachtet. Haufig wer-
den Reaktionen von zwei miteinander reagierenden Reaktanten untersucht, es kénnen jedoch
auch mehr sein. Bekannte Stopped-Flow-Apparaturen sind meist sehr aufwendig aufgebaut,
benstigen eine komplexe Steuerung und sind daher teuer und fehleranfallig. Der Aufbau der
meisten bisher eingesetzten Stopped-Flow-Apparaturen ist sehr &hnlich und unterscheidet sich
nur in wenigen Details. Die miteinander zur Reaktion zu bringenden Komponenten befinden
sich in getrennten Vorratsbehaltern, vorzugsweise Spritzen, und lassen sich tber ein hydrauli-
sches System in kleinere Arbeitsspritzen Uberflihren. Durch die Verwendung von Vorratsbehal-
tern kénnen hintereinander mehrere Messungen durchgefiihrt werden. Die eigentliche Stopped-
Flow-Reaktion wird eingeleitet, indem die Arbeitsspritzen simultan angetrieben und die Reakti-
onspartner schnell in eine Mischkammer und von dort in eine Beobachtungs- oder Messkuvette
gepresst werden. Die in der Messkiivette stattfindende Farbveranderung, Fiuoreszenzverdnde-
rung, Absorptionsanderung oder Anderung des Circulardichroismus aufgrund der voranschrei-
tenden Reaktion zwischen den Reaktionspartnern wird gemessen und der zeitliche Verlauf fest-

gehalten. Das Hindurchstrdmen der Reaktionslésungen durch die Mischkammer und die
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Messkiivette wird abrupt gestoppt (Stopped-Flow), indem hinter dem Auslass der Messkiivette
wiederum eine Spritze zur Aufnahme der Reaktionsldsungen vorgesehen ist, deren Flissig-
keitsaufnahme durch einen Anschlag begrenzt bzw. gestoppt wird. Der Zeitpunkt, zu dem das
Strémen der Reaktionsiésungen abrupt gestoppt wird, definiert in der Regel den Beginn der

Messung.

Modifikationen bei den einzelnen Stopped-Flow-Apparaturen liegen in der Art der Ansteuerung
und der Drucklibertragung, sowie bei der Auswahl der geeigneten Mischkammer und dem Auf-

bau der den Flissigkeitsstrom stoppenden Einrichtung (Triggerung).

Stopped-Flow-Apparaturen werden heute vielseitig in der Forschung eingesetzt. Neben der Un-
tersuchung von einfachen Enzym-Substrat-Reaktionen und deren Kinetiken zur Aufdeckung
und Erkldrung von Reaktionsmechanismen werden auch viele andere Kinetiken erfafdt, wie bei-
spielsweise Proteinfaltungen, Konformationsanderungen an Enzymen oder sonstigen Protei-
nen. Mit der Stopped-Flow-Technik kann beispieisweise auch der Substrattransport in Vesikeln

beobachtet und entstehende Zwischenprodukte entdeckt und bestimmt werden..

Bei einem Stopped-Flow-Experiment ist die beim Stoppen der Fluidstrémung in der Messkiivet-
te befindliche Losung schon zu einem gewissen Teil abreagiert. Das kommt daher, dass sich
die Ausgangslosungen nicht unendlich schnell miteinander mischen lassen und die gemischte
Loésung noch von der Mischkammer bis in die Messkuvette transportiert werden mufl. Man be-
zeichnet daher die Zeitspanne vom ersten Kontakt der Ausgangsldsungen bis zum Start der
Messung als Totzeit. Sie ist ein wichtiges Qualitatskriterium flir Stopped-Flow-Apparaturen.
Chemische Reaktionen, die innerhalb der Totzeit ablaufen, kénnen vom Messsystem nicht
quantifiziert werden. Zur Bestimmung der Totzeit muss man eine chemische Reaktion benut-
zen, die zum Teil nach und zum Teil aber auch innerhalb der Totzeit ablduft. Kennt man das
Messsignal im Augenblick des Mischens, d. h. zum Beginn der Totzeit, so kann man aus einer
Extrapolation des Zeitverlaufs die Totzeit ermitteln, beispielsweise durch Farbreaktionen pseu-
do-erster Ordnung, die exponentiell verlaufen und sich durch eine halblogarithmische Darstel-
lung linearisieren tassen. Die Totzeit kann dann durch eine Extrapolation vom Messwert zum
Zeitpunkt der Aufnahme zum Nullwert der Farbreakiion abgelesen werden. Die Methoden zur
Totzeitbestimmung von Stopped-Flow-Apparaturen sind dem Fachmann an sich bekannt. Die
Totzeit ist eine feste Gerétekonstante, sollte also immer gleich sein, und wird in der Rege! in
bestimmten Zeitabstdnden durch erneute Messung Uberprift. Sie kann aber auch fir jedes Ex-
periment getrennt ermittelt werden. Je kirzer die Totzeit einer Stopped-Flow-Apparatur ist, de-

sto schneller ablaufende Reaktionen lassen sich damit messen.
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Mit der Entwicklung moderner Mikrofertigungstechnologien wurde es mdglich, Bauteile mit sehr
geringen Abmessungen im Mikrometerbereich mit hoher Prdzision herzustellen. Die Mikrofiuidik
zeichnet sich dadurch aus, dass wichtige verfahrenstechnische Grundoperationen unter Nut-
zung von Apparaten mit mikrostrukturierten Reaktionsbereichen und Fluidkanélen, sogenannten
Mikrostrukturapparaten, durchgefuhrt werden. Die gegeniiber konventionellen Apparaten be-
trachtlich verkleinerten Abmessungen der Fluidstrukturen resultieren in groflen spezifischen
Oberfiachen und kleinen Diffusionswegen, was wiederum verbesserte Stoff- und Wéarmeiber-
tragungsbedingungen zur Folge hat. Die Mikrofluidik ist ein Teil der Mikroverfahrenstechnik, aus
der auch die Entwicklung von Lab-on-a-Chip-Systemen (Labor auf einem Chip) entstand. Der
Begriff der Mikrofluidik steht dabei sowohl fir Komponenten als auch fiir Verfahren, mit denen
Flussigkeiten und Gase im Langenbereich von unter 1 mm bewegt, kontrolliert und analysiert
werden kénnen. Die Anwendungen reichen von Mikrodosiersystemen fir medizinische Wirkstof-
fe bis hin zu vollstandig miniaturisierten Analysesystemen. Flissigkeiten und Gase werden in
Mikrokanilen geleitet, durch Mirkoventile dosiert und in ihrem Durchfluss und anderen chemi-

schen und physikalischen Eigenschaften gemessen.

Aufgabe der Erfindung

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, einen mikrofluidischen Stopped-Flow-
Chip bereitzustellen, der gegeniiber bekannten Stopped-Flow-Apparaturen weniger aufwendig
hergestelit ist, weniger bewegliche mechanische Elemente erfordert und damit eine geringere

Storempfindlichkeit besitzt sowie geringere Material- und Reagenzienkosten verursacht.

Beschreibung der Erfindung

Geltst wird die erfindungsgemafle Aufgabe durch einen Chip fur die Durchfihrung und Mes-
sung chemischer Reaktionen, Interaktionen (Bindungen) und/oder Konformationsénderungen,
inshesondere schnell ablaufender chemischer Reaktionen und Vorgénge, welcher aus einer
Grundplatte aus einem wenigstens im Messbereich transparenten Polymermaterial besteht, die
darin parallel zur Ebene der Grundplatte verlaufende Fluidkanéte mit wenigstens den folgenden
funktionalen Abschnitten aufweist:

wenigstens zwei Reagenzienzuleitungen,

Druckleitungen,

eine Mischerstruktur,

eine Mischstrecke,
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eine Messstrecke,

eine Auslassstrecke,

wobei

- die wenigstens zwei Reagenzienzuleitungen in die Mischerstrukiur munden,

- die Mischerstruktur eine der Anzahl der Reagenzienzuleitungen entsprechende Anzah!
von Einldssen und einen Auslass aufweist,

- der Auslass der Mischerstruktur in die Mischstrecke mindet,

- der Ausgang der Mischstrecke in die Messstrecke miindet,

- der Ausgang der Messstrecke mit der Auslassstrecke verbunden ist,

- die Auslassstrecke aus der Grundplatte heraus oder in ein auf dem Chip angeordnetes
Reservoir geflhrt ist,

- die Druckleitungen in einem Abstand vor der Mischerstrukiur in die Reagenzienzulei-

tungen einminden.

in einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung sind die Druckleitungen fur einen An-
schiuss an ein Druckreservoir Uber wenigstens eine Anschlusséffnung aus der Grundplatte her-
ausgefiihrt und/oder sind die wenigstens zwei Reagenzienzuleitungen lber Anschlusséffnun-
gen aus der Grundplatte herausgefiihrt. Alternativ kénnen einzelne oder alle Reservoirs auch
auf dem Stopped-Flow-Chip selbst untergebracht sein, was beispielsweise die Gefahr von

Kontaminationen mit gefdhrlichen Reagenzien oder Produkten vermeiden kann.

Der erfindungsgeméafie Stopped-Flow-Chip, der im Folgenden einfach als Chip bezeichnet wird,
besteht aus einer Grundplatte aus einem wenigstens im Messbereich transparenten Polymer-
material mit darin verlaufenden Fluidleitungskanaien. Er stellt das zentrale Funktionselement
einer Stopped-Flow-Apparatur dar. In ihm laufen die wesentlichen Fluidleitungsvorgédnge,
Mischvorgdnge und Reaktionen ab. Der erfindungsgemafRe Chip ist jedoch als ein Teil bzw.
Austauschteil einer gesamten Stopped-Flow-Apparatur vorgesehen, die weiterhin ein Betreiber-
gerat fur die Aufnahme des Chips umfasst. Das Betreibergerat weist zweckmafigerweise einen
Raum fUr die Aufnahme des Chips auf, in dem der Chip entweder fest montiert ist oder, was
besonders bevorzugt ist, leicht austauschbar eingesetzt und wieder entfernt werden kann. Der
erfindungsgemafle Chip kann als ein Wegwerf- oder Einwegbauteil fir eine einzige Messung
oder eine begrenzte Anzahl von Messungen vorgesehen sein. Es kénnen in ein und demseiben
Betreibergerat unterschiedlich aufgebaute erfindungsgeméfie Chips fir Stopped-Flow-Analysen
eingesetzt werden. Je nach Art der zu messenden Reaktion kénnen die Fluidkanile und die

funktionalen Abschnitte der Chips unterschiedlich ausgestaltet sein.
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Ein Betreibergerat fir den Einsatz mit dem erfindungsgeméafen Chip weist wenigstens einen
Detektor oder mehrere Detektoren flr das Erfassen von aus dem Chip ausgekoppeltem Licht
auf. Das Betreibergerat kann weiterhin Anschlisse flir eine Fluidverbindung mit den Fluidkana-
len des Chips, insbesondere den Reagenzienzuleitungen, und weiterhin elekironische Bauteile
fur die Auswertung und/oder Weiterleitung der von den Detektoren empfangenen Signale, so-
wie Chemikalienvorrate, eine Fluidaktuatorik zum Fdérdern der Fluide und ein Druckreservoir,
wie beispielsweise einen Gasdruckbehalter oder einen Kompressor, sowie ein oder mehrere
schnell schaltende Ventile aufweisen. Wenn die Vorrichtung zur Durchfihrung von Absorptions-
bzw. Transmissionsmessungen und/oder Fluoreszenzmessungen verwendet werden soll, weist
das Betreibergerdt zweckméRigerweise eine oder mehrere Lichtquellen fur das Einkoppeln von
Licht in den Chip auf sowie optional einen oder mehrere Filter, die nur bestimmte Wellenlan-
genbereiche des Lichts hindurchtreten lassen. Die Detekioren flr die Detektion von Lichtsigna-
len sind an sich bekannte Bauteile, die auf dem Markt erhaltlich sind. Geeignet sind hierfur bei-

spielsweise CCD-Chips.

"Fluide" in Sinne der Erfindung umfassen Gase und FlUssigkeiten, vorzugsweise jedoch Flis-
sigkeiten, besonders bevorzugt Flissigkeiten mit einer Viskositat &hnlich der von Wasser.
Hochviskose Flissigkeiten sind weniger geeignet, da sie sich nur schwerer und langsamer als
niedrigviskose Flissigkeiten durch die Mikrokanéle des Chips pressen lassen. Besonders vor-
teilhaft fir die Funktion des erfindungsgemafien Chips ist, dass die Reagenzien und die Druck-
fluide nicht miteinander mischbar sind, z.B. wassrige Reagenzien einerseits und organische,
apolare Druckfiuide andererseits, oder unterschiedliche Phasenzustédnde aufweisen, z.B. flissi-

ge Reagenzien einerseits und gasférmige Druckfluide andererseits.

Der Begriff "transparent” im Zusammenhang mit dem Polymermaterial der Grundplatte des er-
findungsgemafRen Chips bedeutet hierin, dass das Material wenigstens im Messbereich (im
Bereich der Messstrecke) zumindest fir die in einem Stopped-Flow-Experiment zu messenden
Lichtwellenlangen durchléssig ist. Es ist nicht erforderlich, dass das Polymermaterial beispiels-
weise im gesamten sichtbaren Spektrum des Lichts oder in dem flr Messungen auch nutzbaren
nicht-sichtbaren Wellenldngenbereich transparent bzw. durchldssig ist. Wesentlich sind die Wei-
lenlangenbereiche des eingekoppelten Lichtes und des ausgekoppelten Lichts, bei dem die

Messungen durchgefihrt werden.

Ein besonderer Vorteil des erfindungsgemafien Chips besteht darin, dass die Grundplatte aus

Polymermaterial sehr preiswert und mit hoher Préazision durch Abformverfahren, wie beispiels-
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weise Spritzguss, Heillprdgen oder Reaktionsgielen, als einstlickiges Formteil hergestellt wer-

den kann.

In einer Ausfihrungsform weist der erfindungsgemafle Chip an der Grundplatte weiterhin
Reflexionsflaichen auf, die so angeordnet sind, dass sie von einer aullerhalb des Chips
angeordneten Lichtquelle in den Chip eingekoppeltes Licht in die Messstrecke lenken und/oder
von der Messstrecke emittiertes und/cder gestreutes Licht aus dem Chip auskoppeln und

vorzugsweise in Richtung eines in einem Betreibergerat vorgesehenen Lichtdetektors lenken.

Bei der Herstellung des erfindungsgemaflen Chips werden bevorzugt Herstellungsverfahren
und Materialien so ausgewahlt, dass die Reflexionsfldchen chne weitere Nachbearbeitung er-

naiten werden.

Der erfindungsgemafie Chip umfasst wenigstens zwei Reagenzienzuleitungen, die in einer be-
vorzugten Ausfihrungsform an einem Rand der Grundplatte beginnen und dort Einlass&ffnun-
gen haben. Diese Einlasséffnungen der Reagenzienzuleitungen werden im Betrieb der Stop-
ped-Flow-Apparatur (ber Anschlisse mit den Vorratsbehaltern fir die Reagenzien zur Durch-
fithrung der zu messenden Reaktion verbunden. Diese Beflillreservoirs kénnen Spritzenpum-
pen oder dhnliches sein, wie sie von herkdmmlichen Stopped-Flow-Apparaturen bekannt sind.
Die Reagenzienzuleitungen kénnen in einer alternativen Ausfiihrungsform aber auch durch Ka-

pillarkrafte und/oder Schwerkréfte beflillt werden.

Die Reagenzienzuleitungen minden in die Mischerstruktur, die eine der Anzah! der Reagenzi-
enzuleitungen entsprechende Anzahl von Einldssen und einen Auslass aufweist. Es gibt viele
Ausgestaltungsmoglichkeiten fir die Mischerstruktur. In einer Ausfihrungsform eines Chips, bei
dem die Reaktion von zwei Reaktanten gemessen werden soll, d.h. der zwei Reagenzienzulei-
tungen aufweist, ist die Mischerstruktur ein T-Stlck oder Y-Stick mit zwei Einldssen und einem
Auslass. Die Reagenzien werden hier durch die beiden Einldsse gleichzeitig eingepresst, die
Fluidstrome treffen aufeinander, werden dabei bereits sehr intensiv vorgemischt und durch den
Auslass in die sich daran anschlieRende Mischstrecke abgegeben. Fur eine mdglichst voilstan-
dige Durchmischung der Reagenzien in der Mischerstruktur ist wesentlich, dass am Kreuzungs-
punki der T-Struktur oder Y-Strukiur beim Zusammentreffen der Reagenzien eine mdglichst
hohe Reynoldszahl erreicht wird, d. h. eine turbulente Durchmischung gewé&hrleistet wird. Eine
rein diffusive Durchmischung bei kleinen Reynoldszahlen ist fir die Messung sehr schneller
Reaktionsablaufe nicht geeignet. Zum Erreichen einer hohen Reynoldszahl wird am Kreu-

zungspunkt des T-Mischers oder Y-Mischers ein mdglichst kleiner Querschnitt gewahlt, der sich
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in Richtung der Mischstrecke und der Messstrecke wieder aufweitet, hin zu laminaren Stro-
mungsbedingungen. Neben T- und Y-Mischern kénnen auch andere Mischerstrukturen verwen-

det werden, solange diese fiir eine turbulente und sehr schnelle Durchmischung sorgen.

Der Auslass der Mischerstruktur mindet in eine Mischstrecke, die zweckmafigerweise so aus-
gestaltet ist, dass sie ebenfalls eine sehr schnelle und intensive Vermischung der Reaktionslo-
sungen fordert, wobei die Geometrie der Mischstrecke einen erheblichen Einfluss auf die Inten-
sitat und die Geschwindigkeit der Durchmischung der Reaktanten hat. In einer Ausflihrungsform
des erfindungsgemafien Chips ist die Mischstrecke so ausgestaltet, dass sich ihre Querschnitts-
flache, ausgehend von dem Anschluss an dem Auslass der Mischerstruktur, in Richtung zu ih-
rem Ausgang, wo sie in die Messstrecke miindet, vergroRert. Anders ausgedrickt, weitet sich
der Innenraum der Mischstrecke von dem Auslass der Mischerstruktur zur Messstrecke hin ko
nisch auf. Alternativ sind auch andere Geometrien der Mischstrecke erfindungsgemaf einsetz-
bar, wie beispielsweise Mischstrecken mit sogenannten Heringbone-Strukturen, wie sich aus

der WO-A-03/011443 bekannte sind, die durch Bezugnahme hierin aufgenommen sind.

In einer Ausfihrungsform vergroert sich die Querschnittsfidache der Mischstrecke, ausgehend
von dem Anschluss an dem Auslass der Mischerstruktur, in Richtung zu ihrem Ausgang auf die
2-fache Querschnittsflache oder die 3-fache Querschnittsfliche oder die 4-fache Querschnitts-

flache oder die 5-fache Querschnittsfliche oder die 10-fache Querschnittsfliache.

Die Fluidkanile des erfindungsgeméafRen Chips kénnen beliebigen Querschnitt besitzen, vor-
zugsweise haben sie jedoch einen kreisformigen, halbkreisférmigen, rechteckigen oder quadra-
tischen Querschnitt. Die Querschnittsfliche der Fluidkanale kann nach Anwendungszweck und
Funktion des jeweiligen Fluidkanalabschnitts variieren. In einer Ausfithrungsform liegt die Quer-
schnittsflache der Fluidkanale zumindest abschnittsweise im Bereich von 0,05 bis 4 mm? oder

von 0,1 bis 3 mm? oder von 0,25 bis 2 mm?.

Zweckmaligerweise besitzt der erfindungsgeméfe Chip Abschnitte der Fluidieitungskanale mit
groRerer Querschnittsflache und solche mit demgegeniber geringerer Querschnittsfidche. Ab-
schnitte mit geringerer Querschnittsflache biiden beispielsweise Stoppstrukturen fir die in dem

Chip stromenden Flussigkeiten.

In einer AusfGhrungsform der Erfindung besitzen die Einldsse der Mischerstruktur eine Quer-
schnittsflache, die kleiner ist als die halbe Querschnittsflache des jeweils in den Einlass der Mi-

scherstruktur mindenden Abschnitts der Reagenzienzuleitung. In einer weiteren Ausfihrungs-
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form ist die Querschnittsfliche des Einlasses der Mischerstruktur kleiner als ein Drittel der
Querschnittsfliche oder kleiner als ein Viertel der Querschnitisflache oder kleiner als ein Fiinftel
der Querschnittsflaiche oder kleiner als ein Zehntel der Querschnittsflache des in den Einlass

der Mischerstruktur mindenden Abschnitts der Reagenzienzuleitung.

Die Mischerstruktur beinhaltet eine sogenannte "Stoppstruktur”, die bewirkt, dass die sich in der
Reagenzienzuleitung befindende Flussigkeit, soweit sie nicht unter erhdhtem Druck steht, an
oder in der Mischerstruktur vor einer Kontaktierung gestoppt wird und nicht weiter in diese ein-
stromt. Die "Stoppstruktur” wird im Falle von benetzenden Fluiden bzw. Reagenzien im Wesent-
lichen von einer Kanalverengung mit anschiielender Kanalaufweitung innerhalb der Mischer-
struktur (T-Stiick) gebildet. Hierbei bilden zweckmaRigerweise die beiden Einldsse am T-Stiick
oder Y-Stick mit Kanalabschnitten mit kleinem Querschnitt jeweiis eine Kanalverengung. Dort,
wo die beiden Einlasskanale aufeinandertreffen und mit dem Auslasskanal die T-férmige Kreu-
zung bilden, liegt die Kanalaufweitung. Die Flussigkeit bleibt, wenn sie nicht unter erhchtem
Druck steht, aufgrund der Oberflachenspannung am Ende der Kanalverengung bzw. am Anfang
der Kanalaufweitung stehen. Im Falle von nicht benetzenden Fluiden bzw. Reagenzien wird die

Stoppstrukiur am Ubergang von einem weiten auf einen engen Kanalabschnitt gebildet.

Es sind auch andere als die zuvor beschriebene "Stoppstruktur” denkbar, wie beispielsweise
Membranen mit Entliftungséffnungen, die beim Anlegen eines Druckes reil’en, oder Kanalab-

schnitte mit unterschiedlicher Oberflachenbenetzbarkeit vor der Mischerstruktur.

Wichtig fiir den reibungslosen Betrieb des erfindungsgeméafien Stopped-Flow-Chips ist die
Vermeidung der Entstehung von Luftblasen und von Kavitation, die eine exakte Messung er-
schweren. Hilfreich hierbei ist die Vermeidung von scharfen Ecken, Kanten sowie von Totrédu-
men. Ubergédnge zwischen Querschnittsanderungen der Kanale sind daher bevorzugt stetig und
ohne Stufen ausgebildet. Richtungsanderungen der Kandle sind zweckmaligerweise kurven-
f6rmig oder zumindest abgerundet ausgeformt. Sofern benetzende Reagenzien verwendet wer-
den, sollte bis auf eventuelle Stoppstrukturen die Oberflache der Fluidkanale volistandig benet-

zend ausgebildet sein.

In einem Abstand von der Mischerstruktur miinden die an dem erfindungsgemafien Chip vorge-
sehenen Druckleitungen in die Reagenzienzuleitungen ein. Die Druckleitungen sind mit einem
Druckreservoir verbunden, wobei an den Druckleitungen nicht dauerhaft ein erhdhter Druck
anliegt, sondern ein erhdhter Druck bei Bedarf angelegt werden kann. Sofern mit einem Druck-

reservoir eine sich verzweigende Druckleitung verbunden ist, kann durch Aufschaltung des
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Drucks auf die eine Druckleitung ein Druckimpuls synchron auf mehrere in die Reagenzienzulei-
tungen mindende Druckleitungen aufgegeben werden, sofern die Druckleitungen gleich ausge-

staltet sind.

Im Betrieb der Stopped-Flow-Apparatur werden zunachst die Reagenzien, deren Reaktion nach
threm Vermischen gemessen werden soll, in die Reagenzienzuleitungen bis wenigstens an den
Ubergang zur Mischerstruktur herangefihrt. Die Reagenzienzuleitungen sind somit in dem Ab-
schnitt zwischen dem Einlass der Mischerstruktur und zumindest der Stelle der Reagenzienzu-
leitungen, an der die Druckleitungen seitlichen einminden mit Reagenzienfliissigkeit befiilit. Die
Weiterleitung der Reagenzien in die Mischerstruktur, von dort aus in die Mischstrecke und wei-
ter in die Messstrecke wird dadurch eingeleitet und bewirkt, dass auf die Druckleitungen ein
erhhter Gasdruck aufgegeben wird, der die in den Reagenzienzuleitungen vorhandenen Flis-
sigkeiten in die Mischerstruktur einpresst. Dabei kdnnen die Reagenzienzuleitungen zweckma-
Rigerweise von der Seite der Reagenzienzufiihrung her verschlossen werden, um eine moég-

lichst definierte Form des Druckimpulses auf die zu férdernden Reagenzien zu gewahrleisten.

Der auf die Druckleitungen aufgegebene Gasdruck ist zeitlich exakt gesteuert und begrenzt, so
dass die durch die Mischerstruktur und die Mischstrecke gepresste Flissigkeit in die Mess-
strecke einstromt und dort stoppt, was durch Entfernen bzw. Abbau des erhéhten Drucks be-
wirkt wird. Hierzu wird vorzugsweise ein schnell schaltendes Ventil, z. B. ein Piezo-Ventil, im

Chip oder extern dazu eingesetzt.

Im Anlegen eines Gasdrucks zum schnellen Einleiten der Fluide in die Misch- und Messeinrich-
tungen der Stopped-Flow-Apparatur liegt einer der wesentlichen Unterschiede und Vorteile des
erfindungsgemaflen Chips gegenlber dem Stand der Technik. Bekannte Stopped-Flow-
Apparaturen verwenden hierfir eine mechanisch angetriebene Kolbenspritze bzw. Kolbenpum-
pe, was im Vergleich zur vorliegenden Erfindung langsamer und tréger ist. Das Anlegen eines
Gasdrucks zum Einleiten der Fluide ist jedoch zum Beispiel Gber Ventile sehr exakt und schnell
zu steuern. Weiterhin ist durch die mikrotechnisch sehr exakt herstellbaren Reagenzienzulei-
tungen zwischen Mindungsstelle und Mischer eine hochgenaue Dosierung der Reagenzien mit

einfachen Mitteln erreichbar.

Ein weiterer wesentlicher Unterschied der Erfindung gegeniber bekannten Stopped-Flow-
Apparaturen besteht darin, dass die bekannten Apparaturen am Auslass der Messstrecke eine
Kolbenspritze zur Aufnahme der aus der Messstrecke ausstrémenden Flissigkeit und zum

Stoppen der Fluidstrémung aufweisen. Bei diesen Apparaturen wird der Kolben von der aus-
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stromenden Flissigkeit herausgedriickt und der Flissigkeitsstrom gestoppt, indem der Kolben
z. B. an einem Anschlag auftrifft und dadurch ein weiteres Ausstrémen von Fluid verhindert.
Dieses mechanische Bauteil ist bei dem erfindungsgemafRen Chip nicht mehr erforderlich, da
der Fluidstrom durch das Aufgeben und Entfernen des Drucks auf die Druckleitungen in Verbin-

dung mit den mikrostrukturierten Kanaldimensionen sehr genau gesteuert werden kann.

Gegentber dem Stand der Technik hat die vorliegende Erfindung den weiteren Vorteil, dass die
bis zum Stopp der Fluidstrémung erforderliche Fluidmenge geringer sein kann. Es ist nicht wie
im Stand der Technik erforderlich, dass Fluid aus der Messstrecke beispielsweise in eine Kol-
benspritze strdmen muss, bis das Strémen des Fluids mechanisch gestoppt werden kann. Bei
der vorliegenden Erfindung kann die Drucksteuerung so exakt erfolgen, dass die Messstrecke
gerade mit dem Reaktionsgemisch befullt wird und kein oder nur wenig Fluid auf der Auslass-
seite der Messstrecke austritt, wenn der Fluidstrom gestoppt wird. Dies erlaubt die Durchfiih-

rung kinetischer Messungen mit erheblich geringerem Reagenzienaufwand als bisher.

In einer Ausflhrungsform des erfindungsgemé&fien Chips sind an den seitlichen Einmindungen
der Druckleitungen in die Reagenzienzuleitungen Ubergangsabschnitte der Druckleitungen mit
verengtem Querschnitt vorgesehen mit einer Querschnittsflache, die kleiner ist als die halbe
Querschnittsflache der Druckleitungen. in alternativen Ausflihrungsformen sind die Quer-
schnittsfltichen der Ubergangsabschnitte kleiner als ein Drittel der Querschnittsfliche oder klei-
ner als ein Viertel der Querschnittsfliche oder kleiner als ein Finftel der Querschnittsflache o-
der kleiner als ein Zehntel der Querschnittsfliche der Druckleitungen. Diese Verengung der
Querschnittsflache an den Ubergangsabschnitten der Druckleitungen in die Reagenzienzulei-
tungen bewirkt im wesentlichen, dass die durch die Reagenzienzuleitungen eingestrémte Flus-
sigkeit nicht oder nicht in wesentlichem Umfang in die Druckleitungen eintritt. Die Wirkung die-
ser verengten Ubergangsabschnitte ist &hnlich derjenigen der Stoppstrukturen am Ubergang

von den Reagenzienzuleitungen in die Mischerstruktur.

Der erfindungsgeméafle Chip wird hierin zur Veranschaulichung als eine einmal vorhandene
Struktur baeschrieben, bei der ein einfacher Satz von Fluidkanalstrukturern mit den genannten
funktionalen Abschnitten in einmaliger Ausfiihrung in einer Grundplatte aus transparentem Po-
lymermaterial vorgesehen ist. Die Erfindung ist darauf jedoch nicht beschrénkt. Die vorliegende
Erfindung umfasst auch solche Chips, bei denen die Fluidkanalstrukturen mit den funktionalen
Abschnitten mehrfach in einer einzigen Grundplatte oder als Teil eines Chips mit ansonsten
anderen funktionalen Bereichen vorgesehen ist. Erfindungsgeméaft umfasst sind auch solche

Ausfihrungsformen, bei denen auf einer Grundplatte parallel oder hintereinander mehrere
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strukturelle Einheiten aus Reagenzienzuleitungen, Mischerstruktur, Mischstrecke, Messsirecke
und Auslassstrecke sowie Druckleitungen vorgesehen sind. Bei paralleler Anordnung solcher
struktureller Einheiten auf einer Grundplatte kénnen gleichzeitig mehrere Reaktionen und Mes-
sungen durchgeflihrt werden. Von der Erfindung umfasst sind auch solche Chips, bei denen nur
ginzelne der beschriebenen funktionalen Abschnitte mehrfach vorgesehen sind, wie beispiels-
weise mehrere parallel oder hintereinander angeordnete Mischerstrukturen, Mischstrecken
und/oder Messstrecken. Beispielsweise kénnen mehrere hintereinander angeordnete Misch-
strecken vorgesehen sein, um die Art und intensitat der Vermischung zu verbessern. Eine par-
allele Anordnung mehrerer Messstrecken hinter der Mischstrecke kann fir die paralleie Durch-
fuhrung unterschiedlicher Messverfahren an ein und derselben Reaktion eingesetzt werden, wie
beispielsweise die parallele Messung von Absorption und Fluoreszenz oder die parallele Mes-

sung der Absorption oder Anregung mit Licht unterschiedlicher Wetlientdngen.

Das Polymermateriai, aus dem die Grundplatte des erfindungsgemafien Chips hergestelit ist, ist
vorzugsweise aus transparentem Acrylat, Polymethylacrylat, Polymethylmethacrylat, Polycar-
bonat, Polystyrol, Polyimid, Cycloolefincopolymer (COC), Cycloolefinpolymer (COP), Polyu-
rethan, Epoxidharz, halogeniertem Acrylat, deuteriertem Polysiloxan, PDMS, fluoriertem Polyi-
mid, Polyetherimid, Perfluorcyclobutan, Perfluorvinylethercopolymer (Teflon AF), Perfluorviny-
lethercyclopolymer (CYTOP), Polytetrafluorethylen (PTFE), fluoriertem Polyarylethersulfid
(FRAESH), anorganischem Polymerglas, Polymethylmethacrylat-Copolymer (P2ANS) ausge-

wahit.

Unter dem Begriff "Polymermaterial" werden im Sinne der vorliegenden Erfindung auch Gléser

verstanden, die sich zur Herstellung des erfindungsgeméanien Chips eignen.

Die vorliegende Erfindung umfasst nicht nur den Chip aus einer Grundplatte aus einem transpa-
renten Polymermaterial, sondern auch eine Gesamtvorrichtung fir die Durchfihrung und Mes-
sung chemischer Reaktionen, die sowohl den erfindungsgeméafien Chip als auch ein Betreiber-
gerat umfasst, welches einen Raum fur die Aufnahme des Chips, wenigstens eine Lichtquelle
fir das Einkoppein von Licht in den Chip und einen Detektor oder mehrere Detekioren fur die

Detektion von aus dem Chip ausgekoppeltem Licht aufweist.

In einer weiteren Ausfiihrungsform ist an der erfindungsgeméfien Vorrichtung weiterhin wenig-
stens ein Druckreservoir fir die Bereitstellung eines Gasdrucks und Anschliisse fir eine Ver-

bindung des Druckreservoirs mit den Druckieitungen des Chips vorgesehen.
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In einer weiteren Ausfuhrungsform der erfindungsgemaRen Vorrichtung sind weiterhin Reagen-
zienreservoirs fur die Bereitstellung von flUssigen oder gasférmigen Reagenzien und Anschlis-
se fur eine Verbindung der Reagenzienreservoirs mit den Reagenzienzuleitungen des Chips

vorgesehen.

Weitere Vorteile, Merkmale und Anwendungsmdgglichkeiten werden deutlich anhand der folgen-

den Beschreibung einiger bevorzugter Ausfihrungsformen sowie der dazugehérigen Figuren.

Figuren
Figur 1 zeigt eine schematische Darstellung einer Ausfihrungsform des erfindungsge-
malken Chips von oben.
Figur 2 zeigt eine schematische Darstellung einer weiteren Ausflhrungsform des erfin-

dungsgemafRien Chips von oben.

Figur 3 zeigt eine schematische Darstellung einer erfindungsgemafien Vorrichtung mit
einem Chip gema&n Figur 2 und aulerhalb des Chips angeordneten Komponen-

ten flir die Durchfiihrung von Stopped-Flow-Analysen.

Figur 1 zeigt eine schematische Darstellung eines erfindungsgemafien Chips, der aus einer
Grundplatte aus einem transparenten Polymermaterial besteht. In diesem Beispiel ist die
Grundplatte aus Polymethylmethacrylat (PMMA) hergestelit. Der Chip gem&R Figur 1 umfasst
zwei Reagenzienzuleitungen 4 mit Einlasséffnungen 4' am Rande der Grundplatte fur den An-
schluss an Reagenzienreservoirs. Die beiden Reagenzienzuleitungen 4 sind in dieser Ausflih-
rungsform symmetrisch und mit gleichem Querschnitt mit einer Querschnittsflache von etwa 2,5
mm? ausgebildet. Des weiteren ist eine Druckleitung 5 vorgesehen mit einer Einlassoffnung 5'
am Rande der Grundplatte flr eine Verbindung mit einem Druckreservoir. Die Druckleitung 5
teilt sich in zwei Abschnitte auf, die in jeweils eine der beiden Reagenzienzuleitungen 4 in ei-
nem Abstand von der Mischerstruktur 1 einminden. An den seitlichen Einmindungen der
Druckleitungen 5 in die Reagenzienzuleitungen 4 sind Ubergangsabschnitie 7 mit verengtem
Querschnitt vorgesehen, die ein Einstrémen von Fluid aus den Reagenzienzuleitungen 4 in die
Druckleitungen 5 verhindern sollen. Die Reagenzienzuleitungen 4 minden in eine T-férmige
Mischerstruktur 1, welche entsprechend der Anzahl der Reagenzienzuleitungen 4 zwei Einlasse
und einen Auslass aufweist. Die Mischerstruktur 1 beinhaitet eine sogenannte "Stoppstruktur”.

Diese umfasst an den Einlassen zunéachst Fluidkandle mit gegeniber den Reagenzienzuleitun-
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gen deutlich geringerer Querschnittsfliche. Die Querschnittsflache dieser Fluidkanale der Mi-
scherstruktur 1 betragt etwa ein Finftel der Querschnitisflache der Fiuidkanéle der Reagenzi-
enzuleitungen. Am Kreuzungspunkt Einlasskanale mit dem Auslass der T-férmigen Mischer-
struktur 1 wird der Kanalquerschnitt wieder weiter. Dieser Ubergang vom engen Kanalquer-

schnitt zur Kanalerweiterung stellt die eigentliche "Stoppstruktur" dar (siehe oben).

Der Auslass der Mischerstruktur 1 mindet in einer Mischstrecke 2, deren Innengeometrie ent-
sprechend einem sich aufweitenden Konus ausgebildet ist, wobei die Querschnittsfldche am
Eingang der Mischstrecke 2 derjenigen am Auslass der Mischerstruktur 1 entspricht und die
Querschnittsfliche am Ausgang der Mischstrecke 2 derjenigen am Eingang bzw. der Zuleitung
der sich anschliefenden Messstrecke 3 entspricht. Die Mischstrecke 2 mindet in die Mess-

strecke 3, in der die kinetische Messung der zu untersuchenden Reaktion stattfindet.

Um die Messstrecke 3 herum sind in der Grundplatte Ausnehmungen, beispielsweise in der
Form von Bohrungen 9 oder Kanélen fir das Einfihren von Lichtleitern angeordnet, Uber wel-
che Licht von ausserhalb des Chips in die Messstrecke eingekoppelt oder aus der Messstrecke
heraus aus dem Chip ausgekoppeit werden kann. Seitlich der Messstrecke 3 sind auf der
Grundplatte Reflexionsfldchen 10 angeordnet, die sich im Wesentlichen parallel zu der Mess-
strecke 3 erstrecken. Die Reflexionsflichen sind vorzugsweise in einem Winkel von 45° zur
Grundplatte angeordnet und dienen dazu, Licht, weiches seitlich aus der Messstrecke abge-
strahlt wird, wie beispielsweise Fluoreszenzstrahlung oder Streulicht, auf einen unterhalb der

Grundplatte des Chips angeordneten Lichtempfanger bzw. Detektor zu lenken.

Figur 2 zeigt eine alternative Ausfiihrungsform des erfindungsgeméfien Chips, die sich von der
Ausfiihrungsform gemafl Figur 1 lediglich dadurch unterscheidet, dass anstelle der bei dem
Chip gemal Figur 1 vorgesehenen Bohrungen 9 flir das Einfiihren von Lichtleitern hier Ein- und
Auskopplungsspiegeifldachen 11 vorgesehen sind. Die Ein- und Auskopplungsspiegelfidchen 11
sind ahnlich den Reflexionsflachen 10 angeordnet, jedoch an den Ein- und Ausgangsseiten der
Messstrecke 3. Licht, welches von einer Quelle fiir Anregungslicht unterhalb der Grundplatte
auf eine der Ein- und Auskopplungsspiegelflachen 11 fallt, wird in die Messstrecke 3 hinein um-
gelenkt. Tritt das Licht auf der gegeniiberliegenden Seite der Messstrecke 3 wieder aus, so trifft
es auf die zweite der Ein- und Auskopplungsspiegelftdchen 11 und wird wiederum im wesentli-
chen senkrecht aus der Grundplatte heraus umgelenkt. Im Ubrigen stimmen die Ausfihrungs-
formen des erfindungsgemafien Chips gemall den Figuren 1 und 2 Uberein, weshalb gleiche

Teile auch mit gleichen Bezugszahlen hezeichnet sind.
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Figur 3 zeigt eine schematische Darstellung einer erfindungsgemafRen Vorrichtung mit einem
Chip gemaf Figur 2 und einigen fUr die Durchfihrung von Stopped-Flow-Analysen zusétzlich zu
dem Chip erforderlichen Komponenten. In Figur 3 sind diese Komponenten auflerhalb des
Chips angeordnet dargestellt, jedoch kénnen einzelne der Komponenten bei anderen Ausfiih-

rungsformen auch auf oder in dem Chip integriert sein.

Die Vorrichtung gemafd Figur 3 umfasst zundchst eine Quelle fir Anregungslicht 21, von wel-
cher aus Anregungslicht auf eine Einkopplungsspiegelflache auf dem Chip fallt und an dieser
Spiegelflache in die Messstrecke auf dem Chip umgelenkt wird. Auf der gegeniberliegenden
Seite der Messstrecke trifft das durch die Messstrecke hindurchgetretene Licht auf eine Aus-
kopplungsspiegelfidche, die das Licht wieder aus der Grundplatte des Chips heraus umlenkt auf
einen Empfanger und ein iviessgerat fir ausgekoppeltes Licht 22. Die Vorrichtung umfasst wei-
terhin ein Netzteil 23 und ein Ger&t mit einer Ansteuerungselektronik 24, welche wenigstens
das Hochgeschwindigkeitsventil 25 ansteuert. Die Vorrichtung umfasst weiterhin einen Druck-
regler 26, welcher Druckluft, die Gber eine Druckluftzufuhr 27 eingespeist wird. dem Hbchge-
schwindigkeitsventil 25 zufhrt. Die Vorrichtung umfasst weiterhin Reagenzien- und Probenzu-
fuhrungen 28, Uber welche Reagenzien und/oder Proben in entsprechende Einidsse der Rea-

genzienzuleitungen an dem Chip eingefiihrt werden.
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PATENTANSPRUCHE

Chip fr die Durchfihrung und Messung chemischer Reaktionen, Interaktionen (Bindun-
gen) und/oder Konformationsdnderungen, insbesondere schnell ablaufender chemischer
Reaktionen und Vorgange, welcher aus einer Grundplatte aus einem wenigstens im
Messbereich transparenten Polymermaterial besteht, die darin parallel zur Ebene der
Grundplatte verlaufende Fluidkangle mit wenigstens den folgenden funktionalen Ab-
schnitten aufweist:

wenigstens zwei Reagenzienzuleitungen (4),

Druckleitungen (5),

eine Mischerstruktur (1),

eine Mischstrecke (2),

eine Messstrecke (3),

eine Auslassstrecke (8),

wobei

- die wenigstens zwei Reagenzienzuleitungen (4) in die Mischerstruktur (1) miinden,

- die Mischerstruktur (1) eine der Anzahl der Reagenzienzuleitungen (4) entsprechende
Anzahl von Einldssen und einen Auslass aufweist,

- der Auslass der Mischerstruktur (1) in die Mischstrecke (2) mindet,

- der Ausgang der Mischstrecke (2) in die Messstrecke (3) mindet,

- der Ausgang der Messstrecke (3) mit der Auslassstrecke (8) verbunden ist,

- die Auslassstrecke (8) aus der Grundplatte heraus oder in ein auf dem Chip angeord-
netes Reservoir gefihrt ist,

- die Druckleitungen (5) in einem Abstand vor der Mischerstruktur (1) in die Reagenzien-

zuleitungen (4) einminden.

2. Chip nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Druckleitungen (5) fUr einen
Anschluss an ein Druckreservoir iber wenigstens eine Anschlussoffnung aus der Grund-
platte herausgefitihrt sind und/oder die wenigstens zwei Reagenzienzuleitungen (4) Giber

Anschlusséffnungen aus der Grundplatte herausgefihrt sind.

3. Chip nach einem der Anspriche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass an der Grund-
platte weiterhin Reflexionsflichen (10) vorgesehen sind, die so angecrdret sind, dass
sie von einer aullerhalb des Chips angeordneten Lichtquelle in den Chip eingekoppeltes

Licht in die Messstrecke (3) lenken und/oder in der Messstrecke (3) emittiertes und/oder
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gestreutes Licht aus dem Chip auskoppeln und vorzugsweise in Richtung eines in einem

Betreibergerat vorgesehenen Lichtdetektors lenken.

4. Chip nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die

Fluidkangle kreisférmigen oder halbkreisférmigen Querschnitt haben.

5. Chip nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass jeder
der Einlasse der Mischerstruktur (1) eine Querschnittsfldche aufweist, die kleiner ist als
die halbe Querschnittsfliche des in den Einlass der Mischerstruktur (1) mindenden Ab-
schnitts der Reagenzienzuleitung (4), vorzugsweise kleiner als 1/3 der Querschnittsfia-
che oder kleiner als 1/4 der Querschnittsflache oder kleiner als 1/5 der Querschnitisfia-
che oder kleiner als 1/10 der Querschnittsflache des in den Einlass der iischerstrukiur

(1) miindenden Abschnitts der Reagenzienzuleitung (4).

6. Chip nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sich
die Querschnittsflache der Mischstrecke (2), ausgehend von dem Anschluss an den
Auslass der Mischerstruktur (1), in Richtung zu ihrem Ausgang, wo sie in die Messstrek-
ke (3) mindet, vergréRert, vorzugsweise auf die 2-fache Querschnittsflache oder die 3-
fache Querschnittsfliche oder die 4-fache Querschnittsfliche oder die 5-fache Quer-

schnittsflache oder die 10-fache Querschnittsflache.

7. Chip nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass an
den seitlichen Einmindungen der Druckleitungen (5) in die Reagenzienzuleitungen (4)
Ubergangsabschnitte der Druckleitungen (5) mit verengtem Querschnitt vorgesehen sind
mit einer Querschnittsflache, die kleiner ist als die halbe Querschnitisflache der Drucklei-
tungen (5) der vor diesen Ubergangsabschnitten, vorzugsweise kleiner als 1/3 der Quer-
schnittsftache oder kleiner als 1/4 der Querschnitisfldche oder kleiner als 1/5 der Quer-
schnittsflache oder kleiner als 1/10 der Querschnittsfliche der Druckleitungen (5) der vor

diesen Ubergangsabschnitten.

8. Chip nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass ge-
nau zwei Reagenzienzuleitungen (4) vorgesehen sind und die Mischerstruktur (1) als T-

Stiick-Mischer ausgebildet ist.

9. Chip fur die parallele Durchfihrung und Messung mehrerer chemischer Reaktionen,

dadurch gekennzeichnet, dass die Fluidkanalstrukturen mit den funktionalen Abschnitten
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10.

11.

12.

13.
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der vorangegangenen Anspriche mehrfach in einer Grundplatte aus transparentem Po-

lymermaterial vorgesehen sind.

Chip nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Grundplatte aus transparentem Acrylat, Polymethylacrylat, Polymethylmethacrylat, Poly-
carbonat, Polystyrol, Polyimid, Cycloolefincopolymer (COC), Cycloolefinpolymer (COP),
Polyurethan, Epoxidharz, halogeniertem Acrylat, deuteriertem Polysiloxan, PDMS, fluo-
riertem Polyimid, Polyetherimid, Perfluorcyclobutan, Perfluorvinylethercopolymer (Teflon
AF), Perfluorvinylethercyclopolymer (CYTOP), Polytetrafluorethylen (PTFE), fluoriertem
Polyarylethersulfid (FRAESI), anorganischem Polymerglas, Polymethylmethacrylat-
Copolymer (P2ANS) hergestelit ist.

Vorrichtung fur die Durchfihrung und Messung chemischer Reaktionen, Interaktionen
(Bindungen) und/oder Konformationsé&nderungen, insbesondere schnell ablaufender
chemis¢her Reaktionen und Vorgange, mit einen Chip nach einem der vorangegange-
nen Anspriiche und einem Betreibergerat, welches einen Raum fur die Aufnahme des
Chips, wenigstens eine Lichtquelle fir das Einkoppeln von Licht in den Chip und einen
Detektor oder mehrere Detektoren fiir die Detektion von aus dem Chip (1) ausgekoppel-

tem Licht aufweist.

Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass weiterhin wenigstens ein
Druckreservoir fiir die Bereitstellung eines Gasdrucks und Anschlisse flr eine Verbin-

dung des Druckreservoirs mit den Druckleitungen (5) des Chips vorgesehen sind.

Vorrichtung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass weiterhin
Reagenzienreservoirs fur die Bereitstellung von flissigen oder gasférmigen Reagenzien
und Anschlisse fir eine Verbindung der Reagenzienreservoirs mit den

Reagenzienzuleitungen {4) des Chips vorgesehen sind.
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