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Nanotechnologie im chemischen und im biotechnischen Labor:
Mikrodurchflufireaktoren und Nanolitersegmenttechnik

1. Einleitung

Die Nanotechnologie umfafit ein weites Spektrum von Techniken. Die mei-
sten Methoden lassen sich einer von zwei gro3en Strategien zuordnen. Wenn
die Erzeugung und Handhabung von funktionellen Nanostrukturen im we-
sentlichen auf Selbstorganisationseffekten beruht oder die lebende Natur als
direktes Vorbild wirkt, spricht man von ,,bottom-up-Strategie”. In diesem
Fall ergeben sich Struktur und Funktion der Nanosysteme aus dem Zusam-
menspiel atomarer bzw. molekularer Komponenten. Wenn dagegen bewéhrte
ingenieurtechnische Losungen in den Nanometerbereich hinab skaliert wer-
den, ist von ,,top-down-Strategie” die Rede. Die damit verbundenen Techni-
ken leiten sich im wesentlichen vom dem in der Mikroelektronik und in der
Mikrosystemtechnik bewidhrten Technologiekonzept der Planartechnik ab.
Sie sind von physikalischen Beschichtungs- und Strukturierungstechniken,
namentlich der Diinnschichttechnik und der lithografischen Verfahren ge-
pragt.

In den lithografischen Verfahren wird die Prazision der Formgebung und
die Umsetzung eines Designs in ein bestimmtes System durch eine rdumliche
Zuordnung von Komponenten erreicht, die iiber eine hohe Genauigkeit der
Zuordnung zu einem duBeren Koordinatensystem vermittelt wird. Geometri-
sche Messungen und préizise Manipulation sind Voraussetzung fiir die Bil-
dung des Nanosystems. Wahrend bei der top-down-Strategie die Formgebung
und der direkte Materialschlu3 von nanostrukturierten Festkdrperelementen
im Mittelpunkt der Technologien steht, ist fiir die bottom-up-Strategie die
spontane, aber selektive Wechselwirkung von molekularen Komponenten in
einer beweglichen Phase — in Analogie zu Zellen zumeist der fliissigen Phase
— von ausschlaggebender Bedeutung. Die Entstehung einer gewiinschten Sy-
stemarchitektur wird nicht durch Bewegung gegeniiber einem dulleren Koor-
dinatensystem, sondern durch die Prizision der relativen Zuordnung aufgrund



140 J. Michael Kohler

spontaner Bewegungsprozesse erreicht. Die dufleren Bedingungen der bot-
tom-up-Nanotechnologie riicken deshalb ganz in die Ndhe klassischer bioche-
mischer und chemischer Prozesse. Der Schliissel liegt in der Wohl-
definiertheit von lokalen Bedingungen der molekularen Bewegung und che-
mischen Wechselwirkung. Die Handhabung kleinster Stoffmengen bis herab
auf das Niveau kleiner Molekiil- und Nanopartikelensembles und von Einzel-
teilchen ist der Schliissel fiir die bottom-up-Nanotechnologie.

Die lokale Einstellung wohldefinierter molekularer Bewegungs- und Re-
aktionsbedingungen erreicht die Natur durch die zelluldre und subzelluldre
Raumorganisation. Dieses Prinzip der Mikrokompartimentierung findet in
der Entwicklung mikrostrukturierter Reaktionsraume seine moderne techni-
sche Entsprechung. Im Rahmen der Mikroreaktionstechnik werden Reakti-
onsvolumina und Reaktionsabldufe miniaturisiert. Dabei hat sich eine
Entwicklung der Volumina von Laborprozessen vom Liter- und Milliliterbe-
reich bis in den unteren Mikroliter- und den Nanoliterbereich vollzogen. Im
chemischen und biologischen Labor ist dadurch eine ,,Nanolitertechnologie”
entstanden, in der zwar im allgemeinen keine Nanometer-Strukturtechnik
realisiert wird, mit der aber kleine Stoffmengen und Operationen bis zum
Einzelzellniveau und bis zu kleinsten Teilchenensembles prozessiert werden.
Diese fluidische ,,Nanotechnologie™ ist mehr als eine Abwirtsskalierung che-
mischer Reaktoren. Sie ermdglicht die automatisierte Durchfithrung von
Stoffoperationen auf kleinstem Raum. Sie bildet eine Technik, um stoffge-
bundene Informationen auszulesen und Meflelemente und Aktuatoren als In-
formationssschnittstellen zwischen stofflicher und digital-elektronischer
Information zu integrieren. SchlieBlich gibt sie den Rahmen fiir Selbstorgani-
sationsprozesse vor, die fiir die Assemblierung von Nanopartikeln und Mole-
kiilen zu funktionellen Nanoarchitekturen genutzt werden konnen. Im
folgenden werden einige Grundziige der Mikroreaktions- und Nanolitertech-
nik fiir chemische, biochemische und zellbiologische Prozesse diskutiert und
Anwendungsbeispiele vorgestellt.

2. Mikrodurchflulanordnungen fiir die Nanomaterial-Synthese

Mikrodurchflufireaktoren iibertragen das Prinzip der kontinuierlichen Pro-
zeBfiihrung aus der groBmaBstéblichen Technik in den Laborbereich [1]. Mi-
krotechnisch hergestellte Bauelemente unterstiitzen dabei Funktionen wie
schnellen Warmetausch und raschen Stoffiibergang, beispielsweise mit Hilfe
von lithografisch hergestellten Diinnschichtporenmembranen (Abb. 1). In
Mikrodurchflufireaktoren kdnnen die Vorgénge der Stoffmischung, der Stoft-
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und Wirmeiibertragung und Grenzflichenprozesse besser als in einem Riihr-
reaktor (,,batch-Prozef3”’) kontrolliert werden. Das kann auch fiir die Herstel-
lung von Nanopartikeln genutzt werden [2]. Nanoskalige Festkorper sind
wegen ihrer besonderen elektronischen und optischen Eigenschaften auf der
einen Seite und wegen der Fahigkeit, selektive Wechselwirkungen mit ande-
ren Teilchen einzugehen, auf der anderen Seite auch fiir die Nanotechnologie
von grofitem Interesse [3-5]. Metallische Nanopartikel werden vor allem als
Komponenten von nanoelektronischen Systemen (,,Nano-confinements”,
»,Nanowires”), aber auch als Pigmente und Markierungselemente (,,Nanola-
bels”) sowie als selektive Katalysatoren (,,Nano-tools”) eingesetzt und in zu-
nehmender Breite in Betracht gezogen. Die Eigenschaften der Partikel
hingen dabei in starkem Mafle von der Zusammensetzung und den Entste-
hungsbedingungen ab.

Abb. 1: Beispiel einer mikrofluidischen Grabenstruktur mit freitragender Porenmembran, her-
gestellt durch Kombination von Photolithografie, reaktivem Ionenditzen, isotropem und anisotro-
pem Nafsdtzen: a) Graben in Si(100) mit Anschnitt der Separationsmembran, b) Ausschnitt der
Porenmembran mit streng reguldrer Porengrofie (Priparation: IPHT Jena)
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Abb. 2: Beeinflussung des Durchmessers von Nanopartikeln durch die Volumenflufirate bei der
Herstellung von kolloidalem Gold durch Reduktion einer Tetrachloroauratlésung mit Ascorbin-
sdure in einer MikrodurchflufSanordnung mit statischem Mikromischer
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Abb. 3: Einfluf3 der VolumenflufSrate auf die optischen Eigenschaften einer Nanopartikelsuspen-
sion: Herstellung von Gold/Silbernanopartikeln in einem zweistufigen Mikrodurchflufiprozefs in
einem statischen Mehrstufenmikromischer unter Konstanhaltung aller Flufratenverhdltnisse
(Reduktion von Tetrachloroaurat und Silbernitrat in wdssriger Losung durch Ascorbinsdure)
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Es konnte gezeigt werden, dafl in Mikrodurchfluanordnungen die Gro-
Benverteilung von Nanopartikeln gut gesteuert werden kann und sich auch die
GroBe selbst innerhalb gewisser Grenzen einstellen 1483t [6]. So kann der
Durchmesser von Au-Nanopartikeln, die in einer Mikrodurchflulsynthese
durch Reduktion von Tetrachloroaurat mit Ascorbinsdure gebildet werden,
allein durch die Variation der Fluirate zwischen 5 und 50 L/min von 18,1
iiber 17 und 16 bis auf 15,8 nm reduziert werden (Abb. 2). Besonders emp-
findlich 148t sich die Qualitdt zusammengesetzter Nanopartikel bei Mehrstu-
fensynthesen steuern. Bei der Bildung von Au-Ag-Nanopartikeln in einem
Zweistufen-Durchfluflverfahren werden die optischen Eigenschaften der kol-
loidalen Produktlosungen zum einen vom Verhiltnis der eingesetzten Metall-
salzlosungen, zum anderen aber entscheidend von der Flulirate bestimmt.
Auch bei gleichem Metallverhéltnis dndert sich die Produktlésung und damit
auch das Absorptionsspektrum stark. Ursache sind die verdnderten Verweil-
zeiten zwischen Goldkeimbildung und Silberabscheidung, die zu Unterschie-
den im Partikelaufbau fithren (Abb. 3).

statischer o
Moncmer Mikromischer thermostatisierte

| Verweilerschleife
Initiator, Emulgator
in wassriger Lésung

Preduktemulsion
{Polymer-Nanopartikel)

Abb. 4: Experimentelle Anordnung bei der Mikrodurchflufipolymerisation von Styren

Mikrodurchflu3synthesen konnen auch fiir die Erzeugung von Polymernano-
partikeln eingesetzt werden. Abbildung 4 gibt den schematischen Aufbau ei-
ner miniaturisierten DurchfluBanordnung fiir eine kontinuierliche Mikrosyn-
these wieder. In einem statischen Mikromischer wird aus einer Monomerfliis-
sigkeit (organische Phase) und einer Losung von Initiator und Emulgator
(wéssrige Phase) eine Emulsion gebildet. In dieser entstehen in einer nachfol-
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genden Verweilerschleife Polymernanopartikel. Die Methode wurde anhand
der Bildung von Polystyrenpartikeln (Abb.5) demonstriert [7].

® 53

Abb. 5: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Polystyrennanopartikeln, erhalten bei
der Emulsionspolymerisation in einem Mikrodurchfluf3system unter Einsatz eines statischen Mi-
kromischers

3. Mikrofluidsegment-Technik

Wahrend das Innenvolumen von statischen Mikromischern, wie im 2. Ab-
schnitt beschrieben, im unteren Mikroliterbereich liegt, kdnnen Reaktions-
kompartimente fiir Mikrodurchflusysteme mit deutliche kleineren Volumi-
na durch die spontane Ausbildung von Mikrofluidsegmenten in fliissig/fliis-
sig-Zweiphasensystemen realisiert werden [8-13]. In Abhédngigkeit vom je-
weiligen Kanal- oder Kapillardurchmesser liegen die Volumina der Einzel-
segmente im Submikroliter-, im Nanoliter- oder im Pikoliterbereich.
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Abb. 6: Fluidische Dispersion in Mikrokandlen; oben: laminare Strémung, unten: Verbreiterung
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Abb. 7: Prinzip der idealen Pfropfenstrémung in fliissig/fliissig Zweiphasensystemen: Segment-

bildung in Mikrofluidkandile
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Die Mikrofluidsegmenttechnik ist besonders fiir die Einstellung konstan-
ter Verweilzeiten interessant. In Mikrokanilen, die von homogenen fliissigen
Phasen durchstromt werden, stellt sich im allgemeinen ein laminares Stro-
mungsprofil ein, das eine starke fluidische Dispersion zur Folge hat. Im Er-
gebnis entsteht eine breite Verweilzeitverteilung (Abb. 6). Das ist fiir
zeitkritische chemische Prozesse hdufig nachteilhaft. Im Gegensatz dazu liegt
bei stromenden Mikrofluidsegmenten eine ideale Pfropfenstromung vor. Die
Verweilzeiten aller Teilchen sind praktisch identisch (Abb. 7). Damit ist eine
sehr gute Voraussetzung fiir die Einstellung einer hohen Einheitlichkeit in der
Produktverteilung gegeben.

Mikrofluidsegmente sind wegen der Pfropfenstromung auch besonders
gut fiir serielle chemische oder biologische Prozesse einsetzbar [14-16]. Gro-
Bere Serien von Proben konnen in kurzem Abstand nacheinander in Mikro-
fluidsystemen prozessiert werden, wenn eine Pfropfenstrémung vorliegt und
ein Ubersprechverhalten, d.h. eine Ubertragung von Material aus einer Probe
in eine nachfolgende mittels einer inerten Triagerphase ausgeschlossen wer-
den kann. Dadurch kdnnen Nanoliter-Experimentserien mit Konzentrations-
abstufungen, z.B. im Rahmen von mikrokombinatorischen Synthesen, bei
kinetischen Untersuchungen, fiir das Katalysatorscreening aber auch bei ana-
lytischen Untersuchungen und fiir toxikologische und zellbiologische Scree-
nings durchgefiihrt werden.
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Abb. 8: Experimentelle Anordnung fiir die Erzeugung konzentrationsabgestufter Segmentzusam-
mensetzungen im Nanoliterbereich (Modellexperiment mit Farbstofflésungen)
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Abb. 9: Serie von UV/VIS-Spektren erhalten durch mikrospektralphotometrische Messung in ei-
ner Serie von bewegten Nanoliterfluidsegmenten mit abgestufter Konzentration der Inhaltsstoffe
Die Einstellung von Konzentrationsabstufungen kann mit Hilfe von Doppel-
injektoren durchgefiihrt werden, indem in bereits vorgebildete Segmente un-
terschiedliche Mengen von einer zweiten Stammldsungen hinzudosiert
werden. Abbildung 8 zeigt eine mikroreaktionstechnische Anordnung fiir die
Erzeugung von konzentrationsabgestuften Segmentserien im Nanoliterbe-
reich. Zwei Ausgangsmaterialien (im Modellversuch Farbstoff 1 und Farb-
stoff 2) werden in zwei statischen Mikromischern mit Ldsungsmittel
(Wasser) vorgemischt. Innerhalb einer Versuchsserie wird die Gesamtflufra-
te an beiden Eingangskanélen konstant gehalten, indem die FluBrate fiir das
Losungsmittel und die Flufirate fiir die zu dosierende Substanz komplementar
zueinander eingestellt werden. Die Einstellung erfolgt {iber PC-gesteuerte
Spritzenpumpen. Die konstanten Gesamflufiraten gewihrleisten, dal} trotz
veranderter Konzentrationen an den Mikroinjektoren gleichbleibende Bedin-
gungen fiir die Segmentbildung und die Zudosierung herrschen und Segmen-
te konstant bleibenden Volumens gebildet werden. Die Grof3e, der Abstand
und die Zusammensetzung der Segmente kann durch ein nachgeschaltetes
Mikrodurchflufphotometer oder eine an ein Kompaktspektralphotometer an-
geschlossene MikrodurchfluBmefBzelle verfolgt werden. Dank Aufnahmezei-
ten, die im Zehntelsekundenbereich liegen konnen, ist es moglich, auch bei
relativ hoher Segmentfrequenz photometrische Daten oder komplette Spek-
tren von allen Segmenten zu gewinnen. Abbildung 9 zeigt eine groB3ere Serie
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von Spektren, die bei Konzentrationsabstufungen in einer Serie von Segmen-
ten aufgenommen worden sind. Die Zweiwellenlingen-Messung belegt eine
relativ gute Qualitdt in der Einstellung der Konzentrationen. Bei Zudosierung
von zwei Farbstoffen in unterschiedlichen Konzentrationen und entgegenge-
setzter Konzentrationséinderung wird erwartungsgeméf ein monotoner An-
stieg im Absorptionsmaximum des einen und ein monotoner Abfall im
Absorptionsmaximum des zweiten Farbstoffes beobachtet (Abb. 10). Das
Volumen der vermessenen Einzelsegmente liegt dabei im Bereich von etwa
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Abb. 10: Schrittweise Anderung der Extinktion von Nanoliterfluidsegmenten entsprechend der
abgestuft injiziierten Ausgangslosungen

Die Reproduzierbarkeit in der Einstellung von Segmentgrofie und Segment-
abstand kann mit Hilfe von Durchfluphotometern gut tiberpriift und im Sin-
ne eines ProzeBmonitorings kontinuierlich erfallt werden. Bei Abtastraten
von bis zu 5 kHz sind dabei auch bei Probenfrequenzen von mehreren hundert
Probesegmenten pro Minute Genauigkeiten besser als 1% erreichbar. Die
Qualitdt von Segmentpopulationen kann dabei sehr gut anhand von GroBen-
Abstands-Diagrammen erfafit werden. Abbildung 11a zeigt ein Beispiel fiir
eine Segmentpopulation mit vergleichsweise geringer Schwankung in Grofe
und Abstand der Segmente. Unter ungiinstigen Bedingungen konnen groBere
Abweichungen auftreten (Abb. 11b). Namentlich in Fluidnetzwerken, in de-
nen unterschiedliche Segmentstrome vereingt werden und in denen es auch
zur Teilung oder zum Verschmelzen von Segmenten kommen kann, treten
hiufig komplexe Populationen von Segmenten auf. Ein Beispiel von einer
Verteilung von Segmenten zu Subpopulationen im GroBen-Abstands-Dia-
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gramm bei einer Segmentserie, die in einer Doppelinjektoranordnung erhal-
ten wurde, zeigt Abbildung 11c.
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Abb. 11: Charakterisierung von mikrofluidischen Segmentpopulationen nach Segmentlinge (ge-
messen in ms Passagezeit am Sensor) und Segmentperiode (Abstand + Léiinge): a) Poulation mit
relativ enger GrofSe- und Abstandsverteilung, b) Population mit breiterer Segmentgrofien- und
abstandsverteilung, ¢) Bildung von Teilpopulationen mit unterschiedlicher Verteilungscharakte-
ristik von Segmentgrofien und -abstdnden
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4. Nanoliterfluidsegmente im biologischen Screening

Eine Aliquotierung von Fliissigkeiten im Submikroliterbereich ist von gro-
Bem Interesse fiir miniaturisierte biologische Screenings. Bei einem Aus-
gangsvolumen von nur einem Milliliter werden bei einem Segmentsvolumen
von 100 nl 10 000 Probenvolumina erhalten. Eine solche Unterteilung findet,
z.B. bei der Suche nach neuen unbekannten Mikroorganismen Anwendung.
Bei der Kultivierung von Zellen aus komplexen Gemischen besteht das Pro-
blem, daf schnell wachsende Keime langsamer wachsende iiberwachsen.
Durch eine konsequente Trennung der Kulturraume ist die Erzeugung von se-
paraten Mikroorganismenklonen mdéglich. Voraussetzung dafiir ist eine Ali-
quotierung, die dafiir sorgt, daB} sich in einem wesentlichen Teil der Segmente
genau eine Zelle befindet. Gelingt das, so kdnnen auch langsam wachsende
Keime kultiviert und somit einer nachfolgenden Analyse und Tests unterzo-
gen werden. Man erhofft sich, auf diese Weise Zugang zu Mikroorganismen
mit neuen, bisher unbekannten Syntheseleistungen zu erhalten, um neue
Wirkstoffe, etwa fiir Arzneimittel, zu gewinnen [17].
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Abb. 12: Einfiihrung multizellulirer Systeme in Mikrofluidsegmente: Embryonen von C. elegans
in einem wdssrigen Kultursegment, eingebettet in eine Trdgerphase von Tetradekan



Nanotechnologie im chemischen und im biotechnischen Labor 151

Serien von gleichartigen Klonen in Mikrofluidsegmenten lassen sich auch
fiir toxikologische und pharmazeutische Screenings einsetzen. Dabei konnen
neben Mikroorganismen auch humane Zellkulturen verwendet werden. Die
Einstellung von Konzentrationsabstufungen potentieller Schadstoffe oder
Wirkstoffe ist fiir die Ermittlung von Dosis-Wirkungs-Kurven wichtig. Mi-
krosegmentierte Fliisse sind auch interessant fiir die Ermittlung von Kombi-
nationswirkungen, da sich mit diesem Prinzip groflere Zahlen von Wirkstoff-
kombinationen einstellen lassen.

Neben dem Einsatz von Mikroorganismen- und Zellkulturen ist fiir Scree-
nings auch die Bestimmung des Einflusses von Wirkstoffen auch Differenzie-
rungsprozesse in Zellverbdnden und wéhrend der Embryonalentwicklung
interessant. Es konnte anhand des Fadenwurms C. elegans gezeigt werden,
daB auch Eier in Nanoliter-Fluidsegmente eingeschleust werden kdnnen
(Abb. 12) und eine Embryonalentwicklung in den Segmenten stattfinden
kann [18].

Zukiinftige Studien sind darauf ausgerichtet, das Potential der Mikrofluid-
segmenttechnik auch fiir die Beurteilung von Umweltsschadstoffen zu er-
schliefen. Neben der Beurteilung von chemischen Einflussfaktoren auf die
Vermehrung von Einzellern und die Entwicklung von Mehrzeller, konnten
Mikrofluidsegmente auch eine interessante Option fiir die Untersuchung von
Interaktionen zwischen einzelnen Zellen im Sinne ,,mikrodkologischer”
Screenings werden. In Mikrofluidsegmentserien lie3en sich zahlreiche Zell-
kombinationen bzw. Zell-Wirkstoffkombinationen einstellen und testen.

5. Mikrofluidik als Schnittstelle zur molekularen Information

Mikro- und nanofluidische Systeme konnen Hilfsmittel zur Ubertragung
stoffgebundener Information in elektronische Information darstellen. Durch
die Kompartimentierung von Reaktionsrdumen ist eine separate chemische,
aber auch sensorische Adressierung von Teilvolumina moglich. Speziell in
zweidimensionalen Tragern wie den Mikro- und Nanotiterplatten und in ein-
dimensionalen Anordnungen wie den mikrosegmentierten Fliissen konnen
komplex zusammengesetzte Analyte — etwa auch Zellinhalte — aliquotiert und
separat untersucht werden.

Die fiir die DNA-Technik gut eingefiihrte PCR-Technik zur selektiven
Verstirkung von Sequenzabschnitten kann in Nanolitersegmenten angewen-
det werden [19, 20]. Damit ist es mdglich, Serien von DNA-Abschnitten in
einem seriellen Verfahren chemisch zu verstérken und anschlieBend Moleku-
largewichte zu bestimmen oder auf die Ausgangskonzentration der einzelnen



152 J. Michael Kohler

Sequenzen zuriickzuschlieBen. Mikro- und nanofluidische Techniken werden
inzwischen auch fiir die Auslesung von Sequenzinformationen mit Hilfe von
DNA-Chips eingesetzt.

Mit der PCR vergleichbare chemische Techniken zur molekularen Ampli-
fikation und Sequenzierung stehen leider bisher nicht fiir Proteine oder syn-
thetische Sequenzmolekiile wie z.B. Copolymere, Terpolymere usw. zur
Verfiigung. Prinzipiell besitzen aber auch synthetische Makromolekiile ein
hohes Informationsspeicherungspotential, das mit Hilfe nanofluidischer
Techniken erschlossen werden konnte. Hier besteht eine gro3e Herausforde-
rung fiir die moderne Polymer- und Katalyseforschung.

Die Umsetzung von elektronisch gespeicherten Designdaten in Molekiile
oder die Ubertragung elektronisch gespeicherter Zeichenketten in molekular
codierte Informationen ist eine weitere Herausforderung kiinftiger Entwick-
lungen. Neben der erforderlichen Kontrolle von Reaktionsbedingungen und
dem Einsatz geeigneter Katalysatoren diirfte das automatisierte Handling von
Probenstromen eine der wichtigsten Komponenten fiir eine zukiinftige che-
mische Informationsverarbeitung sein. Hierbei wird die gute Manipulierbar-
keit von Nano- und Pikofluidsegmenten in Mikrokanélen aller Voraussicht
nach eine wichtige Rolle spielen. Dazu sind automatisierbare Prozesse der Er-
zeugung von kleinsten Fluidsegmenten, aber auch des kontrollierten Trans-
portes, des Stoppens, der Vereinigung mit anderen Fluidsegmenten und der
Aufspaltung erforderlich. Dazu wird es eine Entwicklung nanofluidischer
Netzwerke mit integrierten Transducern fiir gesteuerte und geregelte fluidi-
sche ProzeBfiihrungen geben.

6. Ultraminiaturisierung: Von der Nanolitertechnik zur Fluidik im
Nanometerbereich

Ein Volumen von einem Nanoliter entspricht einem Wiirfel mit einer Kanten-
lange von 100 um. Nanolitertechnologie ist beziiglich des Volumens also
weit von Nanometertechnologie entfernt. Es gibt in den letzten Jahren jedoch
zunehmend Untersuchungen zum Verhalten von Fliissigkeiten in weitaus
kleineren Reaktionsrdumen und zum Verhalten gegeniiber Strukturen und
Begrenzungen im Nanometerbereich.

Theoretische Uberlegungen zeigen, daB selbst in molekularen Nanordh-
ren, wie etwa in Kohlenstoff-Nanotubes, mit einem Fluidtransport zu rechnen
ist. Jiingste Untersuchungen demonstrieren die Ausbreitung einer Diffusions-
front in Kanédlen mit Durchmessern im Submikrometerbereich. Durch zeitli-
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che Kontrolle des Diffusionsprozesses lafit sich dabei die Belegung von
Oberflachen im Inneren von Kanidlen durch Molekiile der fliissigen Phase
steuern [21].

Beim Durchstromen von Fliissigkeiten durch Kanidle mit Nanometerab-
messungen sind die Molekiildurchmesser nicht mehr gegeniiber der Kanal-
weite vernachldssigbar. Neben den aus der klassischen Fluidik bekannten
Effekten des nicht-Newtonschen FlieB3verhaltens, wie sie bei Polymerldsun-
gen, Suspensionen und Emulsionen auftreten, werden im Nanometerbereich
aufgrund spezifischer Wandkontakte, durch Orientierungsvorgénge und Ord-
nungprozesse aufgrund der enormen Scherkridfte Abweichungen auch bei
kleinen Nanopartikeln und kleinen Molekiilen erwartet.

Besondere Effekte sind auch fiir den Transport grof3erer Molekiile in Na-
nometerkanilen zu erwarten. So konnte bereits fiir Losungen von DNA ge-
zeigt werden, daf3 die kettenformigen Molekiile sich beim Durchstrémen von
Nanokanélen nicht nur ausrichten, sondern auch stark strecken [21].

In den vergangen Jahren wurden unterschiedliche technologische Zugéin-
ge zur Herstellung von Nanokanélen realisiert. Wie bei Mikrokandlen konnen
auch Nanokanédle durch Substratbonden von nanolithografisch bearbeiteten
Wafern erhalten werden. Alternative Techniken nutzen spezielle Effekte im
Nanometerbereich aus. So konnten Nanokanéle aus méBig beweglichem Po-
lymermaterial, die durch lithografische Nanostrukturierung auf planaren Sub-
straten vorgeformt worden waren, allein durch eine oberflichenspannungs-
induzierte Deformation von Seitenwinden verschlossen werden [22]. Senk-
recht zur Waferoberfldche verlaufende Kanéle in dichter Anordnung konnen
z.B. durch anodisches Tiefenitzen einer primar durch Ionenstrahllithografie
erzeugten Array-Struktur in Aluminium erhalten werden [23.]

Besonderes Interesse verdienen im Submikrometer- und im Nanometer-
bereich wiederum die fliissigen Mehrphasensysteme. Fliissigkeiten, die in an-
dere, nicht miteinander mischbare, Fliissigkeiten eingebettet sind, bilden
umso stabilere Phasen, je kleiner sie sind. Oberflichenladungen oder in der
Grenzflache angereicherte Tensidmolekiile tragen mit abnehmendem Volu-
men-zu-Oberflache-Verhéltnis immer effizienter zur Stabilisierung der klei-
nen fliissigen Phasen bei. Die fliissigen Nanophasen kdnnen durch einen
kritischen Grenzflichendruck p, beschrieben werden, der dem Verhaltnis der
Grenzflachenspannung ® zwischen innerer und &uferer fliissiger Phase und
der PartikelgroBe entspricht, die am besten durch einen Léngenparameter 1
beschrieben wird, der dem Verhiltnis von Volumen V zu Oberfldche A ent-
spricht:
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pe=P/1=D*A/V 1)

Wihrend ein Tropfen oder Segment von 1 ul bei einer Grenzflachenspan-
nung von 40 mN/m einen kritischen Grenzflichendruck von lediglich ca. 40
Pa (0,0004 atm) aufweist, steigt dieser Druck bei einem Mikrotropfchen von
1:m GroBe auf etwa 40 000 Pa, d.h. 0,4 atm an. Bei Nanotropfchen mit einem
Durchmesser von 25 nm liegt der Grenzflachendruck in der Grofenordnung
von 1 MPa, d.h. ca. 10 atm.

In homogenen Phasen steigt bei gleichbleibender Volumenflufirate der
stromungsbedingte Druckabfall mit abnehmendem Kanaldurchmesser stark
an Ap ~ 1/r4). In den Proportionalitatsfaktor geht die Viskositdt des Fluides
ein. Fiir mittel- und hoherviskose Fluide, die bei fliissig/fliissig-Zweiphasen-
strdomungen in eine niedrigviskose Tragerfliissigkeit eingebettet sind, spielt
die eigene Viskositit keine Rolle. Niedrigviskose Tragerfliissigkeiten wirken
auf die Segmente der hoheren Fliissigkeit wie ein Schmiermittel, so dal3 diese
auch in engen Kanélen mit vergleichsweise geringem Druckabfall transpor-
tiert werden kénnen. Besonders interessant kdnnte in Zukunft der Einsatz von
druckverfliissigten Gasen (wie z.B. Propan, Athan, Methan, Edelgase) als in-
erte Tragerphasen fiir die Manipulation von Nanotropfchen in nanosegmen-
tierten Fliissen werden.

Die Verwendung von fliissig/fliissig-Zwei- und Mehrphasensystemen
wird vor allem fiir die Anwendung nanofluidischer Netze Bedeutung erlan-
gen. Es ist zu erwarten, dal in den kommenden Jahren Bauelemente und Sy-
steme entstehen, mit denen Serien von mikro- und nanofluidischen
Segmenten nicht nur generiert, sondern auch manipuliert, systematisch geteilt
und verschmolzen werden konnen. Solche Fluidoperationen konnten den
Weg fiir hochintegrierte und automatisierte Systeme frei machen, in denen
fluidische, molekulare und elektronische Prozesse zusammengefiihrt und
dhnlich wie in Organismen komplexe Reaktionsnetzwerke und komplexe In-
formationsnetzwerke integriert sind.
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