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Kurzzusammenfassung

In dieser Arbeit wird ein effizientes Vorgehen zur Entwicklung von anwendungsspez-
ifischen Lab-on-a-Chip-Systemen untersucht. Die steigenden Anforderungen an den
anwendungsgetriebenen Entwicklungsprozess aufgrund neuer, komplexerer und vom
Anwender geforderten Funktionalitdten, konnen durch die derzeitigen Vorgehens-
weisen nicht erfiillt werden. Kernelement ist ein neu entwickelter, effizienter Simu-
lationsalgorithmus, der es erstmals ermoglicht, das Verhalten tropfenbasierter Lab-
on-a-Chip-Systeme schnell zu simulieren. Diese Simulation erfolgt auf der Grund-
lage der mikrofluidischen Netzwerke, ein in dieser Arbeit vorgestelltes, netzwerk-
basiertes Modell der tropfenbasierten Mikrofluidik. Das Modell und der Simula-
tionsalgorithmus werden durch Entwicklungswerkzeuge fiir den effektiven Systemen-
twurf und dessen Validierung implementiert. Anhand eines speziellen Validationsex-
periments wird ihre Einsatzfahigkeit fiir die applikationsgetriebene Entwicklung in
dem neuen Entwicklungsprozess gesichert. In das neue Entwicklungsvorgehen als
Kommunikations- und Designplattform integriert, ermoglichen sie eine Entwicklung
vom ,, Konzept zum Detail“, von der Anwendungsidee zum Lab-on-a-Chip-System.
Dieser neue Entwicklungsprozess fiir die Microfluidic Design Automation implemen-
tiert bekannte und erprobte Konzepte aus der Electronic Design Automation fiir die
Mikrofluidik.

Diese neue Methode stellt damit die Anforderungen an die Lab-on-a-Chip-Anwend-
ung in die Mitte der Entwicklung. Mit dem Einsatz der Entwicklungswerkzeuge
erfolgt eine enge, interaktive Zusammenarbeit zwischen dem Anwender und dem
Entwickler, um prézise Anforderungen herauszuarbeiten und korrekt in einem Lab-
on-a-Chip-System zu implementieren. Dabei fithrt die schnelle Simulation der En-
twiirfe zu einer Einsparung von gefertigten Labormustern gegentiber der herkdmm-
lichen Methode, was in einer deutlichen Zeit- und Kosteneinsparung resultiert.

Der Simulationsalgorithmus ist eine Systemsimulation. Ahnlich dem Modell der
Schaltkreise in der EDA dient das Modell der mikrofluidischen Netzwerke als Grund-
lage fiir die Verhaltensvorhersage. Die Simulation von Entwiirfen fiir Lab-on-a-Chip-
Anwendung basiert auf der Auswertung der Netzwerktopologie, der Transportmod-
elle fiir die Fluide sowie der Funktionsregeln der Elemente des mikrofluidischen Net-
zwerkes.

Mit einer Validierung des Simulationswerkzeuges ist dessen Anwendbarkeit fiir das
neue, leistungsfihige und anwendungsgetriebene Entwicklungsverfahren gesichert.

Das neu entwickelte Modell der mikrofluidischen Netzwerke ermoglicht den neuen
Simulationsalgorithmus. Durch ihn ist es erstmals moglich, das Verhalten tropfen-
basierter Lab-on-a-Chip-Systementwiirfe schnell vorherzusagen. Daraus sind En-
twicklungswerkzeuge fiir den Entwurf und dessen Validierung entstanden. Auf deren
Grundlage basiert ein neuer Entwicklungsprozess, der eine schnelle, erfolgreiche und
zufriedenstellende Entwicklung ermoéglicht. Damit werden die existierenden Hin-
dernisse fiir die Verbreitung der Lab-on-a-Chip-Technologie fiir eine freie Entfaltung
ihres Potentials ausgeraumt.
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1 Einleitung

Der Wunsch nach steigender Leistung und Geschwindigkeit, bei gleichzeitiger Re-
duzierung von Masse und Energieverbrauch, treibt die Miniaturisierung in ver-
schiedenen Bereichen voran. Die rasante Entwicklung der Mikroelektronik ist der
Beweis, wie die Fertigung von immer kleineren Strukturen zu einem Fortschreiten
in Wissenschaft und Technik und zu einer Verdnderung im Leben jedes Einzelnen
fuhrt. Unter der Bezeichnung Lab-on-a-Chip [26] wird das Konzept der Miniatur-
isierung auf chemische und biologische Verfahren angewandt, um auch diesem Zweig
der Wissenschaft ein derartiges Voranschreiten zu ermoglichen. Lab-on-a-Chip be-
deutet, teure und aufwéndige Laborverfahren in einem integrierten Chipsystem zu
implementieren und damit neue, innovative Werkzeuge fiir die Life Science, die klas-
sische Chemie und die Katalyseforschung bereitzustellen.

Dieses Aufstreben der durch die Lab-on-a-Chip Systeme unterstiitzen Bereiche in
Wissenschaft und Technik ist ohne eine effiziente Entwicklungsstrategie, wie sie die
Methoden der Electronic Design Automation (EDA) fiir die Mikroelektronik bieten,
nicht moglich. Denn der Aufwand fiir die Entwicklung der Systeme steigt mit der
Komplexitiat der Anwendungen, die mit dem Minaturisierungsgrad zunimmt [78].
Infolgedessen sind Entwicklungsmethoden, die diese Komplexitiat bewéltigen kon-
nen, der Schliissel fiir die Beherrschung dieser Technologie. Diese Arbeit stellt ein
solches Entwicklungsverfahren im Kontext mit der technologischen Grundlage der
Lab-on-a-Chip-Systeme vor.

Als technische Grundlage fiir die Miniaturisierung von Laborverfahren zu Lab-on-a-
Chip-Systemen dient die Mikrofluidik. Sie beschreibt das Verhalten von Fliissigkeiten
in Systemen im Mikrokosmos[113], also genau jene Dinge, die bei miniaturisierten
biologisch-chemischen Verfahren auftreten und bewiéltigt werden miissen. Es gibt
verschiedene Technologieplattformen, die mikrofluidisch Proben manipulieren und
prozessieren, wie Zengerle in [50] beschreibt. Eine universell einsetzbare mikroflu-
idische Plattform fiir die Entwicklung von Lab-on-a-Chip-Systemen ist die druck-
getriebene tropfenbasierte Mikrofluidik. Sie bietet viele Vorteile gegeniiber anderen
mikrofluidischen Plattformen in Hinblick auf den Einsatz in Lab-on-a-Chip-Systemen,
wie im Kapitel 2 ,Grundlagen® genauer erldutert wird. Grundlage fiir den Ein-
satz der Mikrofluidik sind die Mikrofabrikationstechnologien, deren Fortschritt den
Weg fiir immer komplexere integrierte Systeme ebnet [96]. Die damit entstehenden
Moéglichkeiten der mikrofluidischen Prozessierung von Proben durch immer neue
Strukturen, erhohen das Potential der Lab-on-a-Chip-Anwendungen. Da aus einer
ahnlichen Situation heraus die auflergewohnliche Entwicklung der Mikroelektron-
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ik begann, sind die Erwartungen an die Lab-on-a-Chip-Systeme entsprechend hoch
[42].

Whitesides fragt in seiner 2006 erschienenen Veroffentlichung jedoch zu recht :

“As a technology, microfluidics seems almost too good to be true: it
offers so many advantages and so few disadvantages (at least in its major
applications in analysis). But it has not yet become widely used. Why
not? Why is every biochemistry laboratory not littered with ‘labs on
chips’? Why does every patient not monitor his or her condition using
microfluidic home-test systems?“[113]

Eine klare Antwort bleibt er schuldig. Erfahrungen aus der Praxis in der Anwendung
des Lab-on-a-Chip-Konzeptes am IPHT und bei anderen Entwicklern [85] zeigen,
dass das Vorgehen bei der Entwicklung und damit einhergehend die Zeitspanne zwis-
chen der Anwendungsidee und dem nutzbaren Lab-on-a-Chip-System, die entschei-
dende Rolle fir die Akzeptanz der Technologie spielt. Um die Erwartungen der
Anwender an Entwicklungszeit und Funktionalitdt zu erfiillen, muss ein optimaler,
effizienter Entwicklungsprozess eingesetzt werden. Ohne ihn ist es nicht moglich,
mit der steigenden Komplexitdt der Anwendungen mitzuhalten. Denn am Beispiel
der Mikroelektronik zeigt sich, dass durch die Anforderungen an die Funktional-
itdt die Komplexitiat der Anwendungen steigt und damit die Integrationsdichte von
Bauteilen [79]. Damit wird auch das Verhalten der Systeme immer komplexer. Die
daraus folgenden, erhohten Anforderungen an den Entwurf neuer Anwendungen
fithren zu der Feststellung, dass die Entwicklungsmethoden zu den Schliisseltech-
nologien bei der Miniaturisierung zéhlen.

Was fiir die Mikroelektronik gilt, ist im gleichen Mafle auch fir die Entwicklung
von Lab-on-a-Chip-Systemen entscheidend, da auch hier jedes System individuell
nach seinen Anforderungen mit einer hohen Integrationsdichte an Funktionsstruk-
turen entwickelt wird. Die fundamentalen physikalischen Effekte dndern sich mit der
Miniaturisierung der Fluidik starker als die der Elektronik [100].

Aus diesen Griinden wird in Kapitel 3 dieser Arbeit unter dem Begriff Mikroflu-
idic Design Automation (MDA) ein, auf einem neu geschaffenen und im Kapitel
4 beschriebenen, effizienten Simulationsalgorithmus basierendes Entwicklungsver-
fahren vorgestellt. Es bietet die Schliisseltechnologie fiir das Fortschreiten der Minia-
turisierung von tropfenbasierten mikrofluidischen Anwendungen im Speziellen und
der Lab-on-a-Chip-Technologie im Allgemeinen an.

Das Laborprotokoll, dessen Funktion der Anwender gern in ein Lab-on-a-Chip-
System integrieren mochte, ist die Basis aller Entwicklungsarbeit. Es bietet die
Informationen tiber die Anforderungen an das System, die durch den Entwickler
mit einem planvollen, strukturierten und effizienten Verfahren, wie in Kapitel 3 er-
lautert, in ein Lab-on-a-Chip-System transformiert wird. Dieses iterative Entwick-
lungsverfahren ist fiir die Herstellung vieler Prototypen unumgénglich, da nur so
die Entwiirfe ausgehend von den Funktionsstrukturen auf ihre funktionelle Uberein-
stimmung mit den Anforderungen iiberpriift werden kénnen. Viele Prototypen be-
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deuten eine zeit- und kostenaufwendige Entwicklung. Um dies zu vermeiden, wurden
in Analogie zu den elektronischen Schaltkreisen mikrofluidische Netzwerke aus den
mikrofluidischen Strukturen der Lab-on-a-Chip-Systeme abstrahiert. Mit Hilfe dieser
semiformalen Darstellung eines Lab-on-a-Chip-Systems konnen computergestiitzte
Entwurfswerkzeuge (CAD-Tools) geschaffen werden, die den Entwicklungsprozess
unterstiitzen. Durch den Top-Down-Entwicklungsprozesses, der von den Anforderun-
gen (Top) ausgeht und zu einer Lab-on-a-Chip-Anwendung (Down) fiithrt, miissen
weniger Entwicklungszyklen durchgefithrt werden. Dennoch zwingt die Uberpriifung
der Funktionsweise der Entwiirfe und der Ergebnisse der Entwicklungsschritte zur
Fertigung von Prototypen, wenn auch in geringerem Umfang. Jeder der aus einem
Entwicklungsschritt hervorgegangenen Prototypen verldngert durch seine Herstel-
lung, die Entwicklung um einige Monate. Mit der einzigartigen schnellen Simulation
von tropfenbasierten mikrofluidischen Netzwerken, die in Kapitel 4 beschrieben wird,
kann auf den grofiten Teil der Prototypen verzichtet werden. Die Simulation kann die
Funktionsweise eines Entwurfes virtuell in Sekunden iiberpriifen. Damit ist das volle
Potential des Verfahrens fiir eine effiziente Entwicklung verfiighar. Das Ergebnis der
Validation des Simulationsalgorithmus in Kapitel 5 zeigt, dass damit die Werkzeuge
und Methoden fiir die effiziente Entwicklung von Lab-on-a-Chip-Systemen auf Basis
der tropfenbasierten Mikrofluidik, dhnlich den Werkzeugen in der Mikroelektronik,
vorhanden sind.

Dies ist ein groBer Schritt bei dem Ubergang zur applikationsgetriebenen Entwick-
lung von Lab-on-a-Chip-Systemen. Denn nun kénnen die Systeme entsprechend
den Anforderungen der Anwender schnell, effizient und sicher entwickelt werden,
was die Akzeptanz der Technologie unter den Anwendern erhoht. Teure, aufwendi-
ge Laborverfahren konnen nun in Lab-on-a-Chip-Systeme iibertragen und damit
schnell und leistungsfédhig mit geringen Proben- und Reagenzienbedarf auf kleinsten
Raum durchgefiihrt werden, was in seinen Auswirkungen zu einer Revolution in den
biologisch- chemischen Technologien fithrt, wie Figeys in [42] beschreibt.






2 Grundlagen

In diesem Kapitel werden die Grundlagen der Lab-on-a-Chip-Technologie vorgestellt.
Zunéchst wird das Konzept der Lab-on-a-Chip-Systeme beschrieben. Darauf folgen
die mikrofluidischen Grundlagen. Aus diesen Informationen wird ein Modell fiir die
Lab-on-a-Chip-Systeme abgeleitet.

2.1 Lab-on-a-Chip

2.1.1 Definition

Das Lab-on-a-Chip Konzept wird von Chow wie folgt definiert:

,Lab-on-a-chip is becoming an increasingly familiar term used to connote
the miniaturization of chemical, biological and biochemical analyses.“ [26]

In [55] wird bei der Definition auf den technischen Aspekt eingegangen:

,Lab-on-a-chip (LOC) devices integrate and scale down laboratory func-
tions and processes to a miniaturized chip format.”

Somit beschreibt der Begriff ,Lab-on-a-Chip“ die Miniaturisierung und Automa-
tisierung von Laboruntersuchungen in einem Chipformat. Das Ergebnis der Minia-
turisierung ist ein Chip, der aus nahtlos integrierten Operationen besteht,analog zum
Vorgehen im Labor. Diese Technologie basiert auf der Mikrofluidik. Oft wird der Be-
griff Lab-on-a-Chip auch synonym fir die Mikrofluidik genutzt [108]. Die Mikroflu-
idik ist definiert als Technologie, die sich mit dem Prozessieren und der Manipulation
von kleinen Mengen von Fliissigkeiten im Bereich von Mikro- bis Nanolitern befasst.
In Unterabschnitt 2.2.1 erfolgt eine detailliertere Definition.

Das Synonym Lab-on-a-Chip beschreibt eine Teilmenge der MEMS, der Technolo-
gie von elektromechanischen Systemen mit Strukturgréfien im Maflstab von eini-
gen Nanometern bis Millimetern. Der Begriff ,MEMS* umfasst Technologien der
Mikroelektronik, Mikrosensorik, Mikroaktorik und Mikrofluidik, die oft gemeinsam
zum Einsatz kommen.

Die Grofle von typischen Lab-on-a-Chip-Systemen reicht von einigen Quadratzen-
timetern bis zu wenigen Quadratmillimetern. Die verwendeten Volumen sind daher

sehr klein (von Mikro- bis zu wenigen Pikolitern) im Vergleich zur Untersuchung im
Labor.
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2.1.2 Miniaturisierung von Laboruntersuchungen

Die Schritte des Laborprotokolls bilden die Grundlage fiir die Ubertragung von
biologischen oder chemischen Anwendungen aus dem Labor in ein Lab-on-a-Chip-
System. Das Laborprotokoll beschreibt Schritt fiir Schritt, wie eine Untersuchung
im Labor durchgefiihrt wird, um das gewiinschte Ergebnis zu erhalten. Jeder dieser
Schritte wird wiahrend der Miniaturisierung in seine Entsprechung in den Strukturen
auf dem Chip transformiert. Von den Standardvorgehensweisen im Labor lassen sich
Basisoperationen, wie Probentransport, Durchmischung, Filtration oder Detektion
ableiten und ihre Entsprechungen in Strukturen des Lab-on-a-Chip tibertragen. Die
sich daraus ergebenden, funktionsiquivalenten Strukturen werden in einem Chiplay-
out nahtlos integriert. Damit fithrt der fiir diese Anwendung geschaffene Chip die
gleiche Funktion im Mikromafistab wie die zugrundeliegende Untersuchung im Labor
durch.

2.1.3 Vorteile

Die Miniaturisierung fithrt zu steigender Leistung und Geschwindigkeit, bei gle-
ichzeitiger Reduzierung von Masse und Energieverbrauch, wie das Beispiel der Mikro
elektronik zeigt. Mit der Miniaturisierung einer Laboruntersuchung zu einem Lab-
on-a-Chip in einer Geratelosung werden diese Vorteile auch fiir chemische und biol-
ogische Untersuchungen erwartet.

GroBBe und Einsatzort

Durch die Integration in einen Chip kann das Laborverfahren unabhéngig von der
speziellen Laborinfrastruktur durchgefiihrt werden. Damit kann das Verfahren di-
rekt in kompakte, mobile Geratesysteme fiir die Anwendung adaptiert werden. Die
dadurch entstehenden, transportablen und leichten Gerédte, konnen am Ort der
Probenentnahme die notwendigen Untersuchungen durchfiihren. Damit entféllt der
Transport der Proben und das Ergebnis der Untersuchung liegt sofort am Ort der
Probenentnahme (on-line Verfiigbarkeit) vor[2]. Damit steigt auch die Qualitdt und
die Sicherheit der Ergebnisse.

Ebenso ist es moglich die Geréte in einen Produktionsprozess einzubinden, so dass
eine stindige Uberwachung wichtiger Prozessparameter erfolgt[26]. Der geringe Ver-
brauch an Reagenzien ermoglicht bei einer kontinuierlichen Prozessiiberwachung
eine lange, autonome Laufzeit. Die Uberschreitung eines Grenzwertes kann zu au-
tomatisiert durchgefithrten Gegenmafinahmen fithren - schneller, effizienter und aus-
dauernder als es mit einer Uberwachung durch Menschen méglich wiéire.
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Reagenz- und Probenvolumen

Viele Vorteile gegeniiber den herkommlichen Verfahren im Labor resultieren auf der
Reduzierung der Reagenz- und Probenvolumina. Die geringe Gréfle der Chips mit
iiblichen Strukturgréfien von einigen Mikrometern ermoglicht das geringe Volumen
der Proben, im Bereich von Piko- bis Nanolitern.

Die herkémmlichen, auf der Mikrotiterplattform basierenden Untersuchungen, kon-
nen aufgrund von Benetzungs-, Vermischungs- und Verdunstungsproblemen nicht
mit so kleinen Volumina umgehen.

Daher ermoglicht der Einsatz der Lab-on-a-Chip-Technologie die Ersparnis an Reagen-
zien und einen geringen Verbrauch von Probenmaterial. Damit einher gehen Kosten-
und Zeitersparnis, beispielsweise bei der Durchfiihrung von Hochdurchsatz-Analysen.
Weiterhin ist die Durchmischung der Proben und Reagenzien in einem mikrofluidis-
chen System effizienter und schneller moglich - wichtig fiir Reaktionen, bei denen es
auf eine gleichméfige Reaktion ankommt, wie bei der Herstellung von Nanopartikeln
[65].

Die geringe Warmekapazitat kleiner Volumen fiithrt zu einer schnellen Aufnahme
bzw. Abgabe von Warme. Das erlaubt die genaue Regulierung der Temperatur der
Proben oder den schnellen Transfer von Reaktionswéirme [91]. Kleine Volumina spe-
ichern wenig Energie, deren plotzliche Freisetzung daher lediglich geringen Schaden
verursachen kann. Durch die Verwendung kleiner Volumina sinkt im Allgemeinen das
Risikopotential von Untersuchungen mit gefahrlichen, giftigen oder radioaktiven[84]
Stoffen.

Geschwindigkeit

Unter anderem durch die geringen Volumina und die hohe Integrationsdichte er-
moglichen Lab-on-a-Chip-Technologien hohere Prozessgeschwindigkeiten als die her-
kommlichen Untersuchungsmethoden im Labor.

Der geringe Probenmaterialverbrauch ermoéglicht es zudem, parallel mehrere Unter-
suchungen [74] an einer Probe durchzufithren. Dies fiithrt zur Integration mehrerer
Lab-on-a-Chip-Anwendungen in eine Gerételosung.

Sind fiir viele Proben gleiche Untersuchungen durchzufiithren, kann ein Lab-on-a-
Chip-System diese sequentiell in einem Hochdurchsatzverfahren [104] prozessieren.
All dies flihrt zu einer beschleunigten Durchfiihrung von Untersuchungen, die im La-
bor mehr Aufwand und mehr Zeit benétigt hédtten. Durch die daraus resultierenden
schnellen Antwortzeiten der Systeme ist beispielsweise eine bessere Prozesskontrolle
moglich.

Der Einsatz von miniaturisierten Laboruntersuchungen spart dem Anwender Auf-
wand, Kosten und Zeit. Er kann das Risiko der Untersuchung und mogliche Fehlerquellen
durch die Automatisierung mit Lab-on-a-Chip-Systemen senken.

Dabei ist das Einsatzgebiet der Lab-on-a-Chip-Systeme weit. Sie kénnen bei ana-
lytischen Schnelltests, wie sie in Teststreifen realisiert sind, bei der Proteinanalyse
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und -charakterisierung, der chemischen Synthese, der Analyse klinischer Proben oder
dem Screening von Arzneikandidaten [33] eingesetzt werden. All diese Anwendungen
basieren auf der Prozessierung von Fliissigkeiten.

Daher ist die Grundlage der Lab-on-a-Chip-Technologie, die Manipulation von Fliis-
sigkeiten im MikromafBstab, zusammengefasst unter dem Begriff Mikrofluidik.

2.2 Mikrofluidik

2.2.1 Definition

Whitesides definiert den Begriff Mikrofluidik wie folgt:

,It is the science and technology of systems that process or manipulate
small (1079 to 10718 litres) amounts of fluids, using channels with
dimensions of tens to hundreds of micrometres.“[113]

Die Mikrofluidik befasst sich demnach mit der Kontrolle, der Manipulation und
dem Verhalten von Fliissigkeiten in Strukturen im Mikromafstab. Die Skalierung
von Makro- auf Mikrostrukturen fiihrt durch die Uberschreitung von Skalierungs-
grenzen zu einer veranderten Gewichtung von Einflussgrofien, was zu einem veran-
derten Verhalten der Flussigkeiten fithrt[17]. Unter anderem bestimmen die Krafte
der Reibung, die durch Grenzflachen generierten Kréifte, die Kapillarkraft, die Eigen-
schaften der Fluide und der Kanalquerschnitt das Transportverhalten, die Stabilitéit
und den hydrodynamischen Widerstand. Der Einfluss der Kréfte unterscheidet sich
damit stark gegeniiber der Makrofluidik. So hat zum Beispiel die Reibung in der
Mikrofluidik einen grofien Einfluss, wihrend sie in der Makrofluidik nur einen gerin-
gen Einfluss auf das Verhalten der Fliissigkeiten hat. Umgekehrt verhélt es sich
mit der Trégheit der Fliissigkeiten, deren Einfluss in der Mikrofluidik im Gegensatz
zur Makrofluidik lediglich gering ausfallt. Hinsichtlich der Entwicklung von Lab-on-
a-Chip-Systemen muss daher beachtet werden, dass Entwurfsintuitionen aus dem
makrofluidischen Bereich oft nicht mehr giiltig sind.

2.2.2 Mikrofluidische Basisoperationen

Oft wird der Begriff | Lab-on-a-Chip“ mit dem Begriff ,Mikrofluidik* gleichgeset-
zt [108]. Die Prinzipien der Mikrofluidik sind mafgeblich fiir alle Lab-on-a-Chip-
Anwendungen, da Fliissigkeiten in Mikrokandlen manipuliert und prozessiert wer-
den. Die mikrofluidischen Eigenschaften der Kanédle und deren Anordnung bestim-
men die Art der Manipulation. Die Kreuzung von Mikrokanélen ermoglicht die
Durchmischung von Fliissigkeiten und damit ihre Reaktion miteinander. Diese kom-
plexen Mikrostrukturen, die durch die Kombination aus Kanalen und Mikroreak-
tionsrdumen entstehen, ermoglichen die mikrofluidischen Basisoperationen, wie zum
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Beispiel Probenerzeugung, Probenmischung oder Probenteilung. Durch die naht-
lose Kombination dieser Substrukturen kann die Funktionalitdt von Laborunter-
suchungen im Sinne des Lab-on-a-Chip Konzeptes abgebildet werden. Die Kombi-
nation der Funktionen der mikrofluidischen Basisoperationseinheiten entsprechen
den Moglichkeiten, die auch im Labor vorhanden sind.

Die Untersuchungen im Labor konnen in grundlegende Aufgaben, wie Probenent-
nahme, Mischung oder Probenteilung zerlegt werden. Funktional aquivalent zu diesen
grundlegenden Laboraufgaben lassen sich die Basisoperationen der Lab-on-a-Chip-
Systeme bestimmen, wie in [52] fiir die mikrofluidischen Operationen, die am IPHT
entwickelt wurden, beschrieben ist. Auf diese Weise lassen sich die mikrofluidis-
chen Basisoperationen fiir eine Lab-on-a-Chip-Anwendung aus den Laboraufgaben
und aus dem Laborprotokollen ableiten. Die Mikrofluidik zeichnet sich durch eine
Vielzahl von Technologien aus, mit denen die Flissigkeiten manipuliert werden[50].
Jede dieser Technologien unterstiitzt dabei eine bestimmte Menge von mikroflu-
idischen Basisoperationen. Daher werden mikrofluidische Technologieplattformen
gebildet, die sich durch eine bestimmte Fertigungstechnologie auszeichnen und jew-
eils Vor- und Nachteile kombinieren.

2.2.3 Mikrofluidische Plattformen

Die Mikrofluidik beschreibt, wie sich Fliissigkeiten in Mikrokanélen verhalten. Dies
lasst sich auf vielfaltige Weise mit verschiedenen Technologieplattformen realisieren
[50]. Diese mikrofluidischen Plattformen unterscheiden sich vor allem durch die
Art des Stofftransportes, den Aufbau der Chips und der Fertigungstechnologie.
Beispielsweise wird fiir die Plattform Teststreifen[35, 88] die Kapillarkraft zum pas-
siven Transport der Proben und Reagenzien mittels eines Mikrovlies oder einer
mikrostruktuierten Schicht genutzt. Bei der Plattform der ,microfluidic large scale
integration® (mLSI)[106, 100] werden die Flussigkeiten durch von Mikropumpen
erzeugten Druck in einem System von Kanalen und Mikroventilen prozessiert. In ein-
er weiteren mikrofluidischen Plattform, der ,Electrowetting on Dielectrics”, werden
die Tropfen mittels eines elektrischen Feldes in dem Chip gefiihrt. Die Zentrifugale
Mikrofluidik-Plattform erzeugt die notwendige Bewegung der Fliissigkeiten durch
die Rotation des Lab-on-a-Chip-Systems. Trotz der Unterschiede in der Ausfithrung
der mikrofluidischen Anwendungen ist ihnen jedoch gemein, dass sie die grundlegen-
den mikrofluidischen Basisoperationen in einer ihrer Technologie angepassten Weise
unterstiitzen. Jede dieser Plattformen hat ihre Vor- und Nachteile beziiglich der An-
wendung fiir biologische und chemische Untersuchungen. Fiir die Implementierung
von Lab-on-a-Chip-Systemen muss die Plattform mindestens alle Basisoperationen
unterstiitzen, deren Laboraufgabenaquivalente von den Mikropipettiersystemen im
Labor unterstiitzt werden, wie Probenerzeugung, Probenteilung, Zudosierung, Inku-
bation und Mischen. In dem Fall sind diese Plattformen fiir Lab-on-a-Chip-Systeme
universell einsetzbar. Eine Ubersicht iiber die moglichen Plattformen gibt Zengerle
in seinem Review[50].
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2.2.4 Druckgetriebene tropfenbasierte Mikrofluidik

Eine der universell einsetzbaren Plattformen ist die druckgetriebene tropfenbasierte
Mikrofluidik, die unter anderem am IPHT untersucht wird. Sie dient als Grund-
lage fiir das neu entworfene und im Kapitel 3 beschriebene Entwicklungsvorgehen
und fiir den ebenfalls neu geschaffenen und im Kapitel 4 beschriebenen Simula-
tionsalgorithmus. Deshalb sind in diesem Abschnitt die notwendigen grundlegenden
Informationen dieser mikrofluidischen Plattform dargelegt.

Die tropfenbasierte Mikrofluidik befasst sich mit fliissig/fliissig Zweiphasensystemen,
also dem Verhalten von Fliissigkeiten in Mikrokanélen, die miteinander nicht mis-
chbar sind und Phasengrenzen ausbilden. Haberle beschreibt die zentrale Idee der
tropfenbasierten Mikrofluidik wie folgt:

, The principal idea behind droplet based or digital microfluidic systems
is the use of single droplets as reaction confinements for biological assays
or chemical reactions. [50]

Diese Tropfen agieren als eigenstandiger individueller Probenraum und bestehen aus
der sogenannten dispergierten Phase. Das Separationsfluid bestehend aus der kon-
tinuierlichen Phase befindet sich zwischen den Tropfen und isoliert sie voneinander.
Die Fliissigkeit der konvexen Probentropfen hat im Idealfall keinen Kontakt zu der
Kanalwand. Abbildung 2.1 stellt diese Art der Strémung symbolisch dar. Da sich
der Strom der Fliissigkeiten im Mikrokanal durch die Phasengrenzen segmentiert,
werden die so getrennten Volumina auch als Segmente bezeichnet. Es gibt Segmente
mit Flissigkeit, die konvexe Phasengrenzen ausbilden. Diese Segmente werden als
Tropfen bezeichnet. Die Segmente zwischen den Tropfen, die aus dem kontinuierlich
stromenden Fluid bestehen werden als Separationssegmente bezeichnet.

Bei der hier vorgestellten druckgetriebenen tropfenbasierten Mikrofluidik werden
die Tropfen in einem System von Mikrokanélen durch das Einwirken eines exter-
nen Drucks prozessiert. Bei dem Transport und der Prozessierung spielen die Gren-
zflachenkrafte und die Oberflachenspannung eine wichtige Rolle. Sie ermoglichen
préazis generierbare, stabil transportierbare und damit individuelle Tropfen, die ide-
al als Probenraum nutzbar sind. Die Bewegung der Tropfen wird durch den Druck-
unterschied erzeugt, der an den verschiedenen Stellen des Kanalnetzwerk herrscht.
An speziellen Strukturen konnen die Grenzflichen der Phasengrenzen lokale Kréfte
erzeugen, die eine Wirkung auf das gesamte System entfalten.

Probe 1 Probe 2

dispergierte kontinuierliche dispergierte
Phase Phase Phase

Abbildung 2.1: Symbolische Darstellung der Fliissig/fliissig Zweiphasenstromung
im Mikrokanal
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Vorteile

Durch die Kapselung einer Probe in einen Tropfen wird erreicht, das diese Probe
wahrend der Prozessierung und Manipulation in einem mikrofluidischen Lab-on-
a-Chip ihre Individualitdt behéalt. Die Probe wird nicht durch andere Proben kon-
taminiert, da sie selbst keinen Kontakt zur Kanalwand erhélt wie auch Abbildung 2.2
zeigt. Ein unbeabsichtigtes Hangenbleiben von Probenvolumen ist damit weitgehend
ausgeschlossen.

Dies ermoglicht es, viele verschiedene Proben in einem System der gleichen Unter-
suchung zu unterziehen, wie es beim Screening beispielsweise von chemischen Sub-
stanzen fiir die Suche nach neuen Medikamenten notwendig ist [77]. Da die Proben
einander nicht kontaminieren, sind die Untersuchungen iiber eine lange Zeit stabil.
In Langzeituntersuchungen kénnen stidndig Proben aus dem laufenden Produktion-
sprozess entnommen und analysiert werden.

Transportrichtung

Abbildung 2.2: Stromung in einem Tropfen dargestellt mit p-PIV([28]

Ein weiterer Vorteil, den die druckgetriebene tropfenbasierte Mikrofluidik von an-
deren Plattformen absetzt, ist die gute Durchmischung der Proben [43]. Durch die
in den Tropfen vorherrschende Strémung (siche Abbildung 2.2) [28], werden die In-
halte der Tropfen schnell und effizient miteinander vermischt, ohne dass komplizierte
Strukturen auf dem Chip notwendig sind.

Einer der grofiten Vorteile sind die, auch als Smart-Operation-Units bezeichneten,
selbstregulierenden Operationseinheiten [61]. Durch ihre autonome Funktionsweise,
die sich aus dem komplexen Zusammenwirken von Druck, Phasengrenzen und Mikro-
strukturen auf dem Chip ergibt, kann auf externe Prozesskontrolle verzichtet wer-
den. So sind einfachere, sichere und kompaktere Gerételosungen fiir eine Unter-
suchung moglich. Beispiele sind hierfiir die selbstkontrollierende eins zu eins Fusion
von Tropfen, die Teilung von Tropfen in zwei gleichgrofle Teiltropfen oder die al-
ternierende Erzeugung von gleich grofien, aus unterschiedlichen Fliissigkeiten beste-
henden Tropfen.
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Nachteile

Gleichzeitig ist dieses komplexe Zusammenspiel vieler Faktoren, das zur gewiinschten
Funktionalitét fithrt, ein Problem bei der Entwicklung von Lab-on-a-Chip-Systemen.
Der Entwickler kann nicht alle auftretenden Nebeneffekte voraussehen, die sich durch
das Zusammenspiel aller Tropfen im Kanalnetzwerk ergeben. Daher sind wéhrend
des Entwicklungsprozesses viele Tests und damit die Herstellung vieler Labormuster
notwendig.

Deren Herstellung erfolgt mittels aufwandiger Mikrofabrikationsprozesse, die eine
Fertigungszeit von mehreren Wochen in Anspruch nehmen. Der so erstellte Entwurf
wird in Hinblick auf die Anforderungen getestet und optimiert, bis die Anwendung
den Erwartungen des Anwenders entspricht. Dies fithrt zu hohen Entwicklungszeiten
von 6-12 Monaten und aufwéandigen Wartungsarbeiten [85].

Neben kleineren technologischen Problemen, wie das Einbringen der Proben und
Reagenzfliissigkeiten in den Chip ist dies das Hauptproblem fiir die Akzeptanz und
die Verbreitung der tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Technologie. Daher wird in den
folgenden Kapiteln ein Ansatz zur Losung dieses Problems présentiert.

2.3 Das Modell der ,,tropfenbasierten
mikrofluidischen Netzwerke*

Fir den strukturierten, effizienten Entwurf von anwendungsspezifischen tropfen-
basierten mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systemen ist es notwendig, das System
und die ihm innewohnenden physikalischen Vorgange besser zu verstehen, um dessen
Verhalten vorhersagen zu konnen. Dazu dient die Modellierung des Systems als
mikrofluidisches Netzwerk auf dem Fundament der tropfenbasierten Mikrofluidik.
Mit der Modellierung entsteht ein vereinfachtes Abbild der Strukturen und Prozesse
des mikrofluidischen Systems, mit dessen Hilfe die Entwicklung der Anwendung und
die Kommunikation zwischen dem Anwender und dem Entwickler stattfindet.

Das neu entwickelte und hier vorgestellte Modell fiir eine tropfenbasierte mikroflu-
idische Lab-on-a-Chip-Anwendung stellt diese vereinfacht, auf das Wesentliche re-
duziert dar. Ohne storende Details ist der Anwender in die Lage versetzt, die Struk-
tur und die Funktionsweise durch die abstrakte graphische Reprasentation des Mod-
ells zu verstehen. Die durch das Modell vorgegebene Begriffsdefinition gibt dem
Anwender und dem Entwickler eine gemeinsame Sprache. Missverstidndnisse auf-
grund unterschiedlicher Begriffe und Sichtweisen auf Objekte der Lab-on-a-Chip-
Anwendung und daraus resultierende Fehler in der entwickelten Anwendung re-
duzieren sich.

Die in-silico Modellierung des Entwurfes dient der Vorhersage des Verhaltens des
Systems. Damit kénnen viele Fehler im Entwurf bereits frithzeitig in der Entwurtf-
sphase des Entwicklungsprozesses erkannt und korrigiert werden, ohne dass eine
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aufwendige Fertigung von Prototypen notwendig wird. Zusétzlich erzeugt die Unter-
suchung des Modells Informationen, die durch Experimente mit einem Labormuster
nicht erzeugt werden, wie beispielsweise die Druckwerte in den Funktionsstrukturen.
Die experimentelle Ausfiihrung des Modells der mikrofluidischen Netzwerke steht im
Zentrum des Kapitels ,,Simulation von tropfenbasierten mikrofluidischen Systemen*.
Diese dient vor allem dem schnellen, effizienten Erkenntnisgewinn tiber den Entwurf
um Schlussfolgerungen zu ziehen, wie dieser verbessert werden kann.

Die mikrofluidischen Operationseinheiten wurden am IPHT von der Arbeitsgruppe
Mikrofluidik fiir ihre Anwendung in Lab-on-a-Chip-Systemen nach Bedarf entwickelt
und charakterisiert. Das Transportmodell fiir den tropfenbasierten Fluss wurde von
D. Malsch entwickelt und in [73] vorgestellt. Auf diesen Arbeiten beruht das neu
entwickelte und hier vorgestellte Modell der mikrofluidischen Netzwerke.

2.3.1 Einschrankungen des Modells

Ein Modell abstrahiert einen bestimmten Ausschnitt aus der physikalischen Realitét,
was zu einem vereinfachten, eingeschriankten Abbild dieser fiihrt. Daraus ergeben
sich immer Einschrankungen fiir die Anwendbarkeit des Modells zur Vorhersage des
Verhaltens reeller Objekte.

Ein Modell fiir die Stromung von newtonschen Fluiden, wie sie bei der Mikroflu-
idik vorkommen, sind die Navier-Stokes-Gleichungen wie sie unter anderem in [68]
erlautert werden. Es ist jedoch noch nicht gelungen die Existenz einer globalen Lo-
sung fiir dieses Differentialgleichungssystem nachzuweisen. Mittels Einschrankungen
der Anwendbarkeit der dem Modell zugrundeliegenden Gleichung kann das Prob-
lem jedoch vereinfacht und eine Losung gefunden werden. Fiir die Randbedingun-
gen, die das Modell der mikrofluidischen Netzwerke vorgibt, vereinfachen sich die
Navier-Stokes Gleichungen zu der sogenannten ,Stokes-Form* [63]. Die sich daraus
ergebende Stromung nennt man Stokesstromung.

Das Modell der mikrofluidischen Netzwerke geht davon aus, dass die Reibungskrafte
sehr viel grofler sind als die Tragheitskréfte. Dies ist der Fall wenn die Reynoldszahl
93], die das Verhéltnis von Tragheits- zu Zahigkeitskréiften beschreibt, klein ist. Die
Reynoldszahl ist abhéingig von der Dichte p und der dynamischen Viskositat n der
stromenden Fliissigkeit, sowie der Transportgeschwindigkeit u und der charakteris-
tischen Lange [, wie die Gleichung Re = %“l abbildet. Bei den tropfenbasierten Lab-
on-a-Chip-Anwendungen ist die Reynoldszahl gewohnlich kleiner 10 und es bildet
sich eine laminare Stréomung aus, da der hydraulische Durchmesser sehr klein (Dp,
< 1 mm) ist und die Fliegeschwindigkeiten moderat (u < 1) bleiben. Daraus
folgt, dass die Tragheit der Flissigkeiten nur einen sehr geringen Einfluss auf die
Stromungsverhéltnisse hat und im Modell nicht mit in Betracht gezogen werden
muss, was den FEinsatz der Stokes-Form der Navier-Stokes Gleichung als Basis fiir
die Berechnung des Transportverhaltens rechtfertigt.

Die Inkompressibilitdt der eingesetzten Fluide und die Inelastitzitdt des Systems
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sind weitere Eigenschaften, die bei den mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systemen
auftreten. In Anbetracht dieser Bedingungen wurden die Gleichungen fiir den Trans-
port der Fliissigkeiten in einem segmentierten Fluss von D. Malsch am IPHT en-
twickelt, was in [73] beschrieben ist. Die Eigenschaften des Modells des Stofftrans-
portes, die in das Modell der tropfenbasierten mikrofluidischen Netzwerke integri-
ert sind, qualifizieren es fiir seine Anwendung im Entwurf von druckgetriebenen
tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Anwendungen. Gleichzeitig ergibt sich daraus das
Einsatzgebiet des Modells, da es nur fiir unelastische Systeme mit segmentierter
Stokesstromung und inkompressiblen Fluiden erstellt worden ist.

2.3.2 Transportmodell

Um den Stofftransport in Mikrokanalen zu berechnen, benétigt man physikalische
Parameter, mit denen sich das System beschreiben lasst. Der Transport wird iiber
das Volumen angegeben, das in einer bestimmten Zeit eine Stelle im Kanal durch-
flieit. Diese Bewegung wird durch den Druckgradienten in dem Kanal angetrieben.
Gleichzeitig steht der Bewegung ein hydrodynamischer Widerstand entgegen. Das
Transportmodell beschreibt damit die Abhéngigkeit des Volumenstroms von dem
hydrodynamischen Widerstand und dem Druckabfall iiber dem Kanal. Beeinflusst
wird der hydrodynamische Widerstand durch die Eigenschaften der Segmente und
ihrer Position im Kanal und der Geometrie des Kanals[17]. Fir den hier betrachteten
hydrodynamischen Widerstand spielt die Reibung der Fliissigkeit an der Wand des
Kanals und die Reibung innerhalb der Fliissigkeiten eine Rolle. Durch die kleinen
Reynoldszahlen sind die Effekte, die durch die Reibung hervorgerufen werden, sehr
viel grofler als die Effekte der Tragheit der Fliissigkeiten. Daher kann die Tragheit
vernachlissigt werden [68]. Auch die elastischen Effekte sind fiir den hydrodynamis-
chen Widerstand, der hier betrachtet wird, nicht von Belang, da nur inkompressible
Fluide eingesetzt werden und die Kanéle in den Chips unelastisch sind.

Segmente und Segmentkomplexe

Die Tropfenstromung ist von der Periodizitat der Segmente, einer Separationsseg-
ment - Tropfen Folge, gekennzeichnet. Daher bietet es sich an, die Tropfenstromung
in elementare Einheiten fiir die Berechnung aufzuteilen. Es ergibt sich daraus die in
Abbildung 2.3 dargestellte Aufteilung. Die Einheit aus Tropfen und Separationsseg-
ment ist fiir die Berechnung des hydrodynamischen Widerstandes des einzelnen Seg-
mentkomplexes optimal. In einer leicht abgewandelten Form wird sie in dem im
Kapitel 4 vorgestellten Algorithmus fiir die Simulation tropfenbasierter Mikrofluidik
eingesetzt.

Eine wichtige Grofle des Transportmodells, das den tropfenbasierten Fluss beschreibt,
ist der hydrodynamische Widerstand. Er bestimmt die Anderung des Drucks iiber
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ntkomplex : Segmentkomplex : Segmentkomplex Segmentko

Abbildung 2.3: Ideale Aufteilung des Tropfenstroms aus Tropfensegmenten und
Separationssegmenten in Segmentkomplexe

eine Strecke im Mikrokanal. Er ist von der Umgebung des einzelnen Tropfens ab-
héngig. Das bedeutet einen Einfluss der viskosen Reibung, den Grenzflachenkraften
und den Fluideigenschaften auf das Transportverhalten. Die Druckschwankungen,
die durch Strukturen auf dem mikrofluidischen Chip in Verbindung mit den durch
die Phasengrenzen generierten Krafte auftreten, breiten sich im ganzen System aus.
Sie beeinflussen benachbarte Kandle und die enthaltenen Tropfen, die wiederum
Einfluss auf weitere Kanale nehmen.

Berechnung

Die Hydrodynamik von Strémungen in Mikrokanalen [10, 31, 102] wird durch die
Kontinuitétsgleichung und die inkompressible Form der Navier-Stokes Gleichung
bestimmt. Eine analytische Losung fiir die Navier-Stokes Gleichung, wie die Gle-
ichung von Hagen-Poiseuille fiir die einphasige Stromung, kann nur fiir ausgewéhlte
vereinfachte Falle aufgrund der starken Nichtlinearitét der Navier-Stokes Gleichung
angegeben werden. So lasst sich beispielsweise fiir die laminare Stokes-Stromung die
Gleichung Rpydro = ig:ﬁ fiir den hydrodynamischen Widerstand in einem runden
Kanal ableiten. Sie enthélt die Abhingigkeiten des Widerstandes von der dynamis-
chen Viskositét des Fluides  und der Geometrie des kreisrunden Kanals gegeben
durch die Lénge [ und den Radius r. Fir die tropfenbasierte Mikrofluidik ist der
hydrodynamische Widerstand zusétzlich von der Anzahl und der Position der Seg-
mente in den Kanélen abhangig.

Das Transportmodell fiir die tropfenbasierte Mikrofluidik, das komplexere Stro-
mungen beschreibt, muss sich auf experimentelle und numerische Losungsansétze
fiir die Navier-Stokes Gleichung beschranken. Die Herleitung der folgenden Formel
(siche Abbildung 2.5) im Transportmodell des Algorithmus zur Berechnung von
mikrofluidischen Netzwerken ist von D. Malsch entwickelt und in [73] beschrieben
werden. Sie gilt unter den oben beschriebenen Einschrankungen fiir die Art der Stro-
mung, sowie flir die Kanalgeometrie, wie sie am [PHT fiir Lab-on-a-Chip-Systeme
verwandt wird (Abbildung 2.10 auf Seite 23).

Die Variablen, die der Gleichung tibergeben werden und von denen der Druckab-
fall Ap bei einem bestimmten Volumenstrom V abhingt, sind die dynamischen
Viskositaten 1 der beiden beteiligten Fliissigkeiten, die geometrischen Parameter
Maskenweite mw und Atztiefe ed des Kanals (vgl. Abbildung 2.10 auf Seite 24) und
die Langen [ der beiden Segmente des Segmentkomplexes. Der hydrodynamische
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V % 0.05
Ca = —_—
a nk* A Y
A = (mxed® +2%muw *ed)
1
pmi = E*ed*(24*ed2*mw+2*mw3+6*ed3>x<7r+3>x<ed>x<mw2>|<7r)
VA
Po = 32x7’ '
¢ . *pmz*(2*(mw+ed*7r)*A2)*1000
b= 2w eds 2XCdE W)
(4 % ed + mw)
h = 134xrk*Cal
1
= hx(—+ - )

ed (mxed+ 2xmuw)
p2 = 4.52x1.1%45 % (3Ca)? = 0.05/rk

v
pl = 2x PO/A * Z * ((lgesamt - ltropfen) * nsep + a % ltropfen * ntropfen * 1/(1 - b))
AP = (pl+p2)/100

Abbildung 2.4: Formel zur Berechnung des Druckabfalls AP fiir ein Segmen-
tkomplex, die in [73] vorgestellt wird; die Variablen sind ed - Atztiefe, mw -
Maskenweite, My opfen - dynamische Viskositét des Tropfenfluids, 7., - dynamis-
che Viskositat der Fliissigkeit des Separationssegmentes, 1, - minimale dynamische
Viskositat (min(Myopfen, Nsep) ), | - Lange, V - Volumenstrom

Widerstand Rjyaro €ines Segmentkomplexes kann durch die Formel Rpyqr0 = % bei

gegebenen V und AP bestimmt werden. Da es sich um eine analytisch gewonnene
Formel handelt, ist diese Formel fiir verschiedene Kanalgeometrien, Flissigkeiten
und Volumenstrome geeignet. Thre Genauigkeit wird in Kapitel 6 durch den Vergle-
ich von Simulation und Experiment bewertet.

Eine weitere Gleichung den Druckabfall AP zu bestimmen, liefert die Ableitung
einer empirischen Formel aus Messwerten durch Regression [73]. Bei den Messun-
gen in einem Kanal wurde die Volumenstrom Vv , der Tropfenabstand lgesqm: und
die Tropfenlange liyopfen variiert. Diese Groflen sind folglich die variablen Parame-
ter der gewonnenen Gleichung. Diese Formel ist in Abbildung 2.5 dargestellt. Wie
auch aus den Parametern dieser Gleichung hervorgeht ist sie auf die Kanalgeometrie
(Atztiefe(ed) und Maskenweite(mw)) beschrinkt, die bei den Messungen verwendet
wurde. Weiterhin liefert sie nur korrekte Werte fiir einen bestimmten Bereich der
Parameter V, lgesamttndlyropfen. Daher ist die Gleichung aus Abbildung 2.4 fir die
meisten Anwendungen vorzuziehen. Im Kapitel 5 in Abschnitt 5.3.2 auf Seite 147
werden beide Methoden zur Berechnung an einem Beispiel verglichen.
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ap = 0,02612
by = 0,46232
g = 1,32832
as = 0,02695
by = 0,27384
co = 0,88044
AP = ((a; + by * (ltmﬂ)cl) * (1 — e’G*V) + (ag + by * (ltmﬂ)c?) * V) * Lgesamt

lgesamt lgesamt

Abbildung 2.5: Formel aus [73] zur Berechnung von AP [mbar] fir eine Kanalge-
ometrie mit ed = 130pum und mw = 300um, gewonnen aus den Messwerten von
Experimenten; as, as...co sind vorgegebene Konstanten, liopfen, lgesamt[mm] und
V[“] sind die Parameter

Nach [73] werden die Druckabfille der Segmentkomplexe eines Kanals addiert, um
den Druckabfall eines Kanals zu bestimmen.

2.3.3 Vorgehen der Modellierung

Mithilfe eines Metamodells kénnen konkrete tropfenbasierte mikrofluidische Lab-
on-a-Chip-Anwendungen in ein Modell tberfithrt werden. Das Vorgehen, das zur
Bildung dieses Modells fiihrt, wird im Folgenden vorgestellt.

Abgrenzung

Der Zweck des Modells, also der Entwurf, seine Beurteilung und die Kommunika-
tion dariiber, grenzt den zu modellierenden Bereich ein. Durch die Abgrenzung der
wesentlichen Objekte von den nebenséchlichen, enthélt das Modell nur die notwendi-
gen Objekte zur Beschreibung der mikrofluidischen Anwendungen. Dadurch konzen-
triert sich das Modell auf die Kernelemente und wird so aussagekréftiger. Beispiel-
sweise werden die Anwendung umgebende Elemente, wie die Pumpen um das Fluid
zu fordern oder das optische Auswertesystem um die Proben zu analysieren, nicht
mit in das Modell integriert.

Dekomposition

Die Aufteilung des Systems in Objekte, die fiir das Modell von Bedeutung sind,
erfolgt durch die Dekomposition des tropfenbasierten mikrofluidischen Systems. Die
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sinnvolle Dekomposition verlangt, das die Objekte geniigend eigenstandige Eigen-
schaften aufweisen, um sich von einander zu unterscheiden, diirfen aber nicht zu
viele Informationen beinhalten, um den Zweck der Aufteilung des Systems nicht zu
gefahrden. Damit wird das Modell tibersichtlich, bleibt aber dennoch vollstandig.

(Mikrofluidische Anwendung)

Netzwer| Zustand
(Kanile) (Operationseinheiten | ( physikalische Parameter | Segmente
(__Tropfensegmente (Separationssegmente|

Abbildung 2.6: Dekomposition einer mikrofluidischen Anwendung

Die mikrofluidischen Anwendungen werden in ein Netzwerk und in einen Zustand
zerlegt, wie Abbildung 2.6 zeigt. Das Netzwerk wird durch die Kandle und die
Operationseinheiten gebildet. Sie sind die grundlegenden, funktions- und struktur-
definierenden Einheiten in dem Modell der mikrofluidischen Netzwerke.

Der Zustand des Systems wird durch die Segmente in den Kanélen definiert. Daher
sind die Segmente neben den Werten der physikalischen Parameter die zustands-
beschreibenden Elemente im Modell.

Abstraktion

Mit Hilfe der Abstraktion lassen sich aus den Objekten mit gemeinsamen Eigen-
schaften Klassen bilden. So fasst die Klasse der mikrofluidischen Operationseinheit-
en alle Objekte zusammen, die an den Kreuzungen von Kanélen liegen und auf Basis
einer Regelmenge der Manipulation von Segmenten dienen. Die Représentationen
der Kanéle im Modell bilden ebenfalls eine Klasse. Sie haben einen dhnlichen Auf-
bau und die gemeinsame Funktion, die Fliissigkeiten zu transportieren. Uber die
Variation von Parametern kénnen verschiedene Kanalarten beziiglich Querschnitt
und Lénge gebildet werden. Die Segmente sind die dritte Klasse von Objekten im
Modell der mikrofluidischen Netzwerke. Diese Klasse besteht aus den Tropfen- und
Separationssegmenten, die sich durch die Fliissigkeit, aus der sie bestehen, unter-
scheiden.

Reduktion

Durch die Reduktion von Details, die fiir die zu untersuchenden Verhaltensweisen
keine Informationen liefern, oder die fiir alle Objekte einer Klasse gleich sind, wird
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das Modell iibersichtlicher. Beispielsweise ist die Form der Phasengrenzen in dem
verwendeten Transportmodell und den Funktionsmodellen der Operationseinheiten
impliziert und muss deshalb nicht separat betrachtet werden. Die genaue Position-
ierung der Operationseinheiten auf dem Chip ist fiir das untersuchte Verhalten der
Segmente in dem Kanalsystem nicht von Bedeutung und muss ebenfalls nicht im
Modell beriicksichtigt werden. Das ermoglicht eine Darstellung der tropfenbasierten
mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Anwendung, die dem Verstandnis der Struktur und
der Vorgange im Netzwerk dient.

2.3.4 Das Modell

Struktur : B Fluide: Zustand:
ol .
P P
@ Wasser . - Vi P
2 R \-fz Pp
A 5 c 2. I
1 3 Pp V3 Pc
3: D ap ab O

Abbildung 2.7: Beispiel eines mikrofluidischen Netzwerkes: A,B,C,D - Operation-
seinheiten 1,2,3 - Kanéle ; Kanal 1 und 2 einphasig mit Fliissigkeit gefiillt, Kanal
3 zweiphasig gefiillt

Die Beschreibung solcher Anwendungen liefert das neu entwickelte Modell der mikro-
fluidischen Netzwerke. Wie Abbildung 2.7 zeigt, besteht es aus den physikalischen
Variablen, der Beschreibung der Fliissigkeiten, des Netzwerkes und der Entitéten,
die den Zustand des Netzwerkes zu einer bestimmten Zeit beschreiben.

Physikalische Parameter

Kanal-Anfang 3 Kanal-Ende
PA —"V PB

[ @ e T
Pa-Pe ;
PA > P Rywo=_y  =f(D) Zeit

Abbildung 2.8: Physikalische Parameter des mikrofluidischen Netzwerkes; p -
Druck, V' - Volumenstrom, Rpyaro - hydrodynamischer Widerstand, D - Eigen-
schaften der Tropfen im Kanal
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Die physikalischen Parameter, die zur Beschreibung der Vorgéange in einem mikroflu-
idischen Netzwerk dienen, sind der Druck p und der VolumenstromV . Abbildung 2.8
zeigt die Parameter und ihren Zusammenhang. Andere Einfliisse, wie Gravitations-
oder Zentrifugalkrafte sind so gering, dass auf ihre Beschreibung im Rahmen des
Modells verzichtet werden kann. Die Bedeutung des Drucks zeigt sich, wenn ein
Unterschied zwischen zwei verbundenen Stellen im Netzwerk besteht. Dieser Druck-
abfall wird durch die Bewegung der Segmente im Kanal ausgeglichen. Er beschreibt
also das Potential der Bewegung, dem nur der hydrodynamische Widerstand und die
Summe der an Phasengrenzen generierten Driicke entgegensteht. Unterschiedliche
Driicke im System werden durch die an den Systemgrenzen vorgegebenen Driicke
erwirkt. Die unterschiedlichen Driicke sind damit die Ursache fiir die Dynamik im
Modell.

Diese Dynamik beschreibt der physikalische Parameter Volumenfluss. Es ist die
Menge an Volumen, die in einer bestimmten Zeit den Querschnitt des Kanals passiert
hat. Druckabfall und Volumenstrom sind tiber den hydrodynamischen Widerstand in
Beziehung gesetzt, der sich auch aus den Eigenschaften des Kanals und der Tropfen
errechnen lasst. Das Volumen ist die zentrale Grofle zur Beschreibung der Segmente
und damit der Vorgédnge im mikrofluidischen Netzwerk. Das Modell betrachtet alle
Flissigkeiten als inkompressibel. Diese Néherung ermoglicht dieses Vorgehen, da
damit das Volumen immer konstant ist und sich nicht Aufgrund von Druckénderun-
gen verandert. Druck und Volumenstrom sind an jedem Punkt des mikrofluidischen
Netzwerkes definiert.

Fluide

Alle Fliissigkeiten, die bei der Lab-on-a-Chip-Anwendung vorkommen, kénnen durch
die Beschreibung ihrer Parameter modelliert werden. Die eindeutige Bezeichnung der
Flissigkeit schafft Klarheit zwischen dem Entwickler und dem Anwender. Die Menge
der Parameter der Fliissigkeiten sind auf die fiir die Beschreibung ihres Verhaltens
im System notwendigen reduziert.

Die Viskositdt und die Dichte sind Parameter, die fiir die Berechnung der Reibung
in den Fliissigkeiten und zwischen der Wand und der Fliissigkeit notwendig sind.
Ein weiterer Parameter, die Mischbarkeit beschreibt welche Fliissigkeiten miteinan-
der mischen. Der Parameter selbst ordnet die Fliissigkeiten in Mischbarkeitsklassen
ein. Flissigkeiten gleicher Mischbarkeitsklassen konnen miteinander vermischt wer-
den. Folgen zwei Fliissigkeiten in einem Kanal aufeinander, die verschiedenen Mis-
chbarkeitsklassen angehoren, bilden sich Phasengrenzen zwischen ihnen aus.

Die Form der Phasengrenzen gibt ein vierter Parameter an. Er legt fest, ob die
Flissigkeit konvexe Phasengrenzen ausbildet, also zu einem Tropfensegment wird,
oder konkave Phasengrenzen ausbildet und demzufolge zu einem Separationssegment
wird. Diese Angaben tiber die Flussigkeiten geniigen, um den Beitrag der Eigen-
schaften der Fliissigkeiten zum Verhalten des Systems zu beschreiben und finden
daher Eingang in das Modell der mikrofluidischen Netzwerke.
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Netzwerk

Abbildung 2.9: Struktur des mikrofluidischen Netzwerkes; mw; - Maskenweite, ed;
- Atztiefe, [; - Lange des i-ten Kanals

Ein wesentlicher Teil des Modells ist die Beschreibung der Struktur der Anwendung,
die modelliert werden soll. Die Struktur bestimmt die Funktionalitdt der Anwendung
und dient der Visualisierung und Nachvollziehbarkeit. Wie schon die Bezeichung des
Modells nahelegt, wird die Struktur als Netzwerk dargestellt. Wie Abbildung 2.9
zeigt, zerlegt das Modell das System in ein Netzwerk, das Operationseinheiten und
Verbindungskanéle in einer bestimmten Topologie anordnet.

Die Kandle dienen dem Fliissigkeitstransport zwischen den Operationseinheiten. Das
Modell ordnet ihnen das gesamte Volumen der Fliissigkeiten im mikrofluidischen
Netzwerk zu. Auflerhalb der Kanile existiert keine Fliissigkeit und damit keine
Segmente. Daher enthalten die Kanéle die Informationen, die ihre geometrische
Form beschreiben und ihnen damit ein Volumen zuordnet. Abbildung 2.10 zeigt,

Abbildung 2.10: Kanalform in einer tropfenbasierten Anwendung mit den ge-
ometrischen Parametern Hohe und Breite, die sich aus den Herstellungsparam-
etern Atztiefe (ed) und Maskenweite (mw) ergeben.

wie die Parameter Atztiefe ed und Maskenweite mw die Geometrie bestimmen. Die
Hohe des Kanals berechnet sich aus hiena = ed x 2, die Breite ergibt sich aus
brana = 2 * ed + mw. Der Parameter Lénge [ vervollstdndigt die Informationen, um
das Volumen zu bestimmen, das die Kanéle enthalten. Dabei gilt in den Kanélen,
dass das Fliissigkeitsvolumen erhalten bleibt, da die Fliissigkeiten inkompressibel
sind. Nur an den Grenzen des Systems, die durch spezielle Operationseinheiten mod-
elliert sind, kann Fliissigkeit in Form eines bestimmten Volumens pro Zeiteinheit in
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das System hinein oder heraus gebracht werden. Daher ist der Wert des Volumen-
strom an jeder Stelle des Kanals gleich. Alle Segmente in einem Kanal bewegen
sich mit der gleichen Geschwindigkeit, sofern die Querschnittsfliche des Kanals kon-
stant bleibt. Die Bewegung erfolgt immer von dem Ende des Kanals mit dem hoheren
Druck zu dem Ende des Kanals mit dem geringeren Druck. Daher wird das Ende mit
dem hoheren Druck als Anfang des Kanals bezeichnet, das Ende mit dem niederen
Druck folglich als Ende des Kanals. Dies findet sich in der Darstellungsart wieder
wie Abbildung 2.8 zeigt.

An diesen Enden befinden sich immer Operationseinheiten. Diese dienen zur Pro-
zessierung der Segmente und beinhalten keine Fliissigkeiten, da sie keine Geometrie
besitzen und damit kein Volumen verwalten. Alle Volumina befinden sich in den Ver-
bindungskanélen. Fiir jede Art von Operationseinheiten existiert eine funktionale
Beschreibung, die ein Regelwerk wiedergibt. Dieses Regelwerk beschreibt, unter
welchen Voraussetzungen eine bestimmte Manipulation der Segmente stattfindet.
Fiir jede Konfiguration von Fliissigkeiten, die sich in den Kanélen befinden kénnen
und jede Kombination von Richtungen der Volumenstréome in den Kandalen, ex-
istiert eine Regel, die das Verhalten der Operationseinheit in diesem Fall beschreibt.
Der Bedingungsteil einer Regel gibt an, in welcher Kombination die Segmente in
den angebundenen Kanalen anliegen, welche Volumenstromrichtungen herrschen
und gegebenenfalls, welche inneren Zustiande der Operationseinheit vorhanden sein
miissen, damit der Ausfiihrungsteil der Regel in Kraft tritt. Dieser beschreibt, wie
die Flissigkeiten, die in einen Knoten einfliefen, verarbeitet und wieder ausgegeben
werden bzw. welche Folgen sich fiir die Volumenstromwerte an den angeschlosse-
nen Kanalen ergeben. Damit wird das beobachtbare und berechenbare Verhalten
der Operationseinheiten auf dem Chip nachgebildet. In Unterabschnitt 4.2.7 wird
beschrieben, wie die Regeln formal definiert sind, wie sie funktionieren und wie sie
in den Simulationsalgorithmus integriert sind. Die Kombination des Verhaltens der
Operationseinheiten beschreibt das gesuchte Verhalten des anwendungsspezifischen,
tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Systems. Hergestellt wird diese Kombination durch
die Topologie des Netzwerkes, die wiederum das Resultat der Verbindung der Op-
erationseinheiten mit den Kanaélen ist.

Die Regeln fiir die Operationseinheiten wurden durch Experimente mit gefertigten
Chips und Computional-Fluid-Dynamics-Simulationen gewonnen. Als Grundlage di-
ent die Charakterisierung, die fiir jedes Bauteil von der Arbeitsgruppe Mikrofluidik
des IPHT durchgefiihrt wird [61, 52]. Aus diesen Informationen werden die formalen
Regeln fiir die Operationseinheiten des mikrofluidischen Netzwerkes gewonnen. Sie
beschreiben die Wirkung der Operationseinheiten auf den Zustand des mikrofluidis-
chen Netzwerkes.

Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes

Die Belegung der Kanéle mit Segmenten und die physikalischen Parameter an den
Operationseinheiten und in den Kanélen beschreiben den Zustand des mikrofluidis-
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chen Netzwerkes. Jede Operationseinheit bekommt daher einen Druckwert zugeord-
net, da sie einen Punkt im Netzwerk reprédsentiert, an dem ein definierter Druck
herrscht. Jede Verbindung von der Operationseinheit zu einer anderen wird durch
einen Kanal realisiert. Zwischen diesen Operationseinheiten bzw. Punkten im Net-
zwerk kann ein Druckgefille entstehen. Dies zieht einen Volumenstrom nach sich,
wie Abbildung 2.8 zeigt. Daher ist jedem Kanal im Netzwerk ein Volumenstrom
zugeordnet. Dieser Volumenstrom reprasentiert die Bewegung der Segmente in den
Kanélen. Durch diese Bewegung verandert sich die Belegung der Kanéle mit den
Segmenten mit der Zeit. Deshalb beschreibt auch die Belegung der Kandle mit den
Segmenten den Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes zu einem Zeitpunkt.

Jedem Kanal sind ein oder mehrere Segmente, mit einem definierten Volumen und
einer Fliissigkeitsart, zugeordnet. Ist es mehr als ein Segment, befindet sich zwis-
chen ihnen eine Phasengrenze. Der Parameter Position des Segmentes im Kanal
definiert sich durch die maximale Ausdehnung der konvexen Phasengrenze, wie in
Abbildung 2.11 dargestellt ist. Da es wichtig ist festzustellen, wann ein Tropfenseg-

Position des Separationsegmentes S,

Position des Tropfen T, Position des Tropfen T,

S,

-
Lange
Liange Ty S1 Lange To

Abbildung 2.11: Lange und Position der Segmente

ment das Ende des Kanals erreicht, ist diese Festlegung fiir das Modell getroffen
wurden. Neben der Position ist die Lange des Segments ein wichtiger Parameter im
Modell. Da das Volumen als Bezugsgrofle fiir alle Segmente im Modell dient, wird die
Lange als Funktion des Volumens des Segmentes festgelegt. Die Berechnung erfolgt
nach dem Modell, das in Abbildung 2.12 dargestellt ist. Es muss die verschiedenen
geometrischen Formen des Tropfen- und des Separationssegmentes unterscheiden.
Die Aufteilung des Kanalsystems in einzelne Kanéle, unterbrochen von Operation-
seinheiten, bedingt, das Segmente am Anfang und am Ende des Kanals unvollstiandig
sind. Dies erfordert eine gesonderte Berechnung der Lange der Segmente, wie in den
beiden unteren Féllen in Abbildung 2.12 abgebildet ist.

Ein Kanal kann ein Segment enthalten, dann existiert keine Phasengrenze, sondern
das Segment fiillt den gesamten Kanal aus. Enthélt der Kanal eine Folge von Seg-
menten, so bilden sich zwischen den Segmenten Phasengrenzen aus. Am Anfang
und am Ende des Kanals fiillen die Segmente jedoch den gesamten Kanal. Dies
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Abbildung 2.12: Gleichungen zur Berechnung der Segmentlange aus dem Volumen
des Segmentes und den geometrischen Parametern des Kanals; Das rote Rechteck
markiert das Segment, fiir welches die rechts danebenstehende Gleichung gilt.;
I-Lange, V-Volumen, ed-Atztiefe, mw-Maskenweite, IMCV (ideal minimal com-
partment volume) kleinstes mogliches Volumen eines Tropfens im Kanal

muss bei der Berechnung der Segmentlinge aus dem Volumen in Abhéngigkeit der
Segmentposition im Kanal beachtet werden.

2.3.5 Darstellung

Um die Vorteile des mikrofluidischen Netzwerkes fiir die Entwicklung tropfenbasiert-
er mikrofluidischer Lab-on-a-Chip-Anwendungen nutzen zu konnen, ist die Darstel-
lung des Netzwerks sowie seines Zustandes im Kontext des jeweiligen Verwend-
ungszwecks notwendig. Fur den Entwurf des mikrofluidischen Netzwerkes, fiir die
Auswertung seines Verhaltens und fiir die Kommunikation zwischen Entwickler und
Anwender wird die graphische Visualisierung des Netzwerkes und seines Zustandes
verwendet.

Graphische Darstellung

Fir das Netzwerk bietet sich die Darstellung als Graph an. Wie Abbildung 2.13
zeigt, repréisentieren seine Knoten die Operationseinheiten, seine Kanten die Kanéle.
Somit wird nur die Struktur des Netzwerkes dargestellt, ohne auf die geometrischen
Parameter einzugehen. Die Lénge der Kanéle, ihre Breite oder Hohe wird nicht
mit dargestellt. Diese Informationen sind in einer begleitenden Dokumentation en-
thalten. Die graphische Darstellung des mikrofluidischen Netzwerkes enthéalt eben-
so keine Informationen iiber den Zustand des Netzwerkes. Dieser wird durch die
Darstellung der Kanéle mit den enthaltenen Segmenten visualisiert, wie in
Abbildung 2.14 dargestellt ist.
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Knoten:

@
Oa® —

Kanten:

Kanale

Operationseinheiten

Abbildung 2.13: Darstellung der Struktur des mikrofluidischen Netzwerkes als
Graph bestehend aus Knoten und Kanten. Die Knoten reprasentieren die Op-
erationseinheiten die Kanten die Kanéle
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Abbildung 2.14: Graphische Darstellung des Zustands eines Netzwerkes zu einem
bestimmten Zeitpunkt

Die Veranschaulichung enthélt die Kanéle mit ihrer entsprechenden Lange. In ihr
sind die Segmente eingezeichnet. Handelt es sich um Tropfen, sind diese durch
ein Objekt mit konvexen Grenzen reprisentiert, Separationssegmente folglich mit
konkaven Grenzen. Ihre Position wird aus der Darstellung ersichtlich. Die Farbe
kennzeichnet die Flissigkeit, aus der die Segmente bestehen. Fiir das Verstédndnis
der Vorgange in dem mikrofluidischen Netzwerk ist es wichtig, das der Mafistab der
Kanéle in der graphischen Darstellung gleich ist und damit die Segmente iiber ver-
schiedene Kanéle miteinander verglichen werden kénnen. Andernfalls ist die Veran-
derung der Segmente, die sich durch die Prozessierung im System ergeben, nicht
intuitiv erkenntlich.

Datenstruktur

Damit ein Computerprogramm das Netzwerk als Graph darstellen kann, muss es die
Informationen intern reprasentieren. Diese Funktion tibernimmt die Datenstruktur.
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Sie wird bei dem computergestiitzten Entwurf verwendet, um die Eingaben des
Anwenders zu speichern und wiederzugeben. Ebenso wird sie als Représentation des
mikrofluidischen Netzwerkes bei der Simulation eingesetzt.

Wie die Abbildung 2.16 auf Seite 30 mit dem Klassendiagramm zeigt, besteht die
Datenstruktur aus einer Menge von Klassen. Die davon instanziierten Objekte en-
thalten die Daten des konkreten Entwurfes. Thre Beziehungen untereinander beinhal-
ten die Struktur des mikrofluidischen Netzwerkes. Die Funktionen, die sie anbieten,
dienen der Berechnung von Parametern nach dem Modell, wie zum Beispiel der
Lénge eines Segmentes aus seinem Volumen.

XML Darstellung

Fiir das Speichern und die Ubergabe des Entwurfes zwischen den Softwarewerkzeu-
gen ist die Darstellung des mikrofluidischen Netzwerkes als Text besser geeignet.
Speziell die XML-Repréasentation ist durch ihre Formalitdt und die Lesbarkeit fiir
Computerprogramme zweckmafig. Die Struktur des Netzwerkes wird durch die Ob-
jekte der Operationseinheiten und der Kanéle erzeugt. Die Identitit der Kanéle ist
in den Verbindungen der Operationseinheiten enthalten und in den Kanélen ist die
Identitat der Operationseinheiten enthalten, die mit den Kanélen verbunden sind.
Neben der Struktur sind die im Modell enthaltenen Informationen tiber die Fluide
ebenfalls vorhanden. Fiir jede vorkommende Fliissigkeit ist ein Eintrag angelegt, der
die Parameter wie Dichte, Viskositdat und Mischbarkeitsklasse enthalt. Die Identitét
der Fliissigkeit ist wiederum in den Informationen tiber die Segmente enthalten. Fiir
jeden Zeitpunkt, fiir den ein Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes bekannt ist,
enthalt die XML-Datei seine Repréasentation. Zunéchst ist die Zeit enthalten, fir
die der folgende Zustand giiltig ist. Dann folgt die Belegung der Kanéle mit den
Segmenten. Neben der Zuordnung zu den Kanélen enthalten sie die Parameter wie
Volumen, Position und Fluididentitdt. Ebenso enthalten sind die Druckwerte am
Anfang sowie am Ende jedes Segmentes und der Volumenstrom im Kanal. Damit
ist der Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes zu einem Zeitpunkt beschrieben.

2.3.6 Beispiel

Das folgende Beispiel zeigt eine mikrofluidische Anwendung und ihr mikrofluidisches
Netzwerk als Modell. Ebenso ist ein beispielhafter Zustand dargestellt. Es wird die
graphische Darstellung in Abbildung 2.15 verwendet.
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2.3 Das Modell der ,tropfenbasierten mikrofluidischen Netzwerke*

Mikrofluidische Anwendung als Fertigungslayout:
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Abbildung 2.15: Beispiel einer mikrofluidischen Anwendung gegeben als Fabrika-
tionslayout und eines mikrofluidischen Netzwerkes in graphischer Darstellung
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3 Neue Entwicklungsmethode

Bedienerfreundlichkeit, einfache Handhabung, zuverlassige, hochprazise Testergeb-
nisse, ein gleichzeitiges Auslesen einer Vielzahl von Parametern sowie eine perma-
nente Verfiigbarkeit sind Anforderung an moderne Analysesysteme. Hier kénnen
mikrofluidische Lab-on-a-Chip-Systeme ihre Vorteile in Hinblick auf Automatisa-
tion, Hochdurchsatzverfahren, geringen Verbrauch von Proben bzw. Reagenzien und
Raumbedarf voll ausspielen. Mit ihnen sind viele verschiedene Untersuchungs- und
Herstellungsmethoden mit bisher ungekannter Effizienz durchfithrbar [53]. Auf der
anderen Seite nehmen die Anforderungen an die Entwicklung von mikrofluidischen
Systemen stetig zu [23, 15, 20]. In [95] beschreibt M.C. Roco diesen Sachverhalt wie
folgt:

»A rapid pace of microfluidic research not only expands the range of
possible application of the technology but also increases the complexity
of these devices.* [95]

Um an diese Entwicklung Anschluss zu halten, miissen moderne Entwicklungsver-
fahren eingesetzt werden [5, 22]. Aus diesem Grund wurde ein Verfahren fir anwen-
dungsspezifische, druckgetriebene und tropfenbasierte Lab-on-a-Chip-Systeme neu
entwickelt, das dieses Kapitel vorgestellt.

Anwendungsspezifisch bedeutet, dass die Ideen des zukiinftigen Anwenders fiir eine
biologisch-chemische Untersuchung in einem dafiir speziell hergestellten Chip umge-
setzt werden. Wie bereits erlautert, eignet sich besonders die druckgetriebene tropfen-
basierte Mikrofluidik durch ihre Moglichkeiten zur Miniaturisierung und Automa-
tisation. Die Vorteile, die sich durch die selbstregulierenden Eigenschaften dieser
Systeme fiir die Anwendungen ergeben, fithren durch die starken Abhéangigkeit-
en der einzelnen Operationseinheiten untereinander zu einer hohen Komplexitéat
des Systems. Daraus resultieren die hoheren Anforderungen an die neue Entwick-
lungsmethode. Anforderungen, die durch die eingangs erwiahnte Zunahme der An-
wendungskomplexitit bereits auf einem hohen Niveau sind. Dieses hohe Niveau ist
das Resultat einer Entwicklung, die immer mehr und immer komplexere Prozesse
in einem Chip integrieren moéchte und damit zur Zunahme der Integrationsdichte
der Operationseinheiten fiihrt. Zudem wird erwartet, dass die Entwicklungszeiten
immer kiirzer werden [12, 1].

Fir eine Akzeptanz durch die potentiellen Anwender und eine hohe Verbreitung der
Lab-on-a-Chip-Technologie muss der Entwicklungsaufwand moglichst gering sein.
Hohe Kosten und ein hoher zeitlicher Aufwand bei der Entwicklung heben die
Vorteile der Technologie wieder auf. Gerade bei Entwicklungen fiir Forschungsan-
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wendungen werden oft mehrere Evolutionsstufen des Chipentwurfs benotigt, um die
gewiinschte Funktionalitat zu erreichen. Neue Anforderungen an ein System ergeben
sich oft erst aus den Ergebnissen der Versuche mit dem bereits entwickelten System.
Damit sich mikrofluidische Lab-on-a-Chip-Systeme gegeniiber der Durchfiihrung im
Labor durchsetzen kénnen, ist die Reduzierung des Zeit- und Ressourcenverbrauchs
bei der Entwicklung entscheidend. Denn die Kosten der Entwicklung entscheiden
bei den Lab-on-a-Chip-Systemen die Gesamtkosten mafigeblich. Gegeniiber den En-
twicklungskosten sind die Kosten fiir die Fertigung des einzelnen Chips fiir die Unter-
suchung vernachléssighar. Dem gegeniiber bestimmt der einzelne Versuch die Kosten
bei dem herkommlichen Vorgehen im Labor. Deshalb muss auch bei wenigen pro-
duzierten Chips der Kostenfaktor pro Untersuchung gering sein.

Nathan Blow zitiert Abraham Lee in [12]

“Academics are doing the fundamental development,” says Lee, “but
they tend to be random and not focused. The commercial people can tell
you that these are the key bottlenecks and hurdles we are facing when
it comes to commercialization.” [12]

Das bisherige Verfahren zur Entwicklung von Lab-on-a-Chip-Systemen erfolgt durch
eine unstrukturierte Entwicklung. Es zeichnet sich durch eine projektbezogene, ad-
hoc erzeugte Abwicklung vom Entwurf bis zum Produkt aus wie die Studie von
Panikowska 2011 belegt [85]. Dabei wird weder auf Wiederverwendung von Teilen
des Entwurfes, noch auf die Wartung nach dem Abschluss der Entwicklung Wert
gelegt. Das Hauptaugenmerk liegt auf den Strukturen, die auf dem Chip die mikroflu-
idischen Funktionen ausfithren.

Im Zuge des ersten Entwurfes wahlt der Entwickler auf Grund seines Wissens und
seiner Erfahrung manuell die Strukturen aus, die fiir die gewiinschten Funktio-
nen am besten geeignet sind und bringt diese in das Layout ein. Damit findet
die Entwicklung direkt auf den Mikrostrukturen statt. Erfahrungswerte der En-
twickler am IPHT belegen, dass dieser erste Entwurf bei der Entwicklung anwen-
dungsspezifischer Lab-on-a-Chip-System im giinstigsten Fall zwei Monate benotigt.
Der Funktionstest zur Validation des Entwurfes ist nur mit einem Labormuster
moglich, das in einem kosten- und zeitaufwendigen Fertigungsprozess hergestellt
werden muss. Dieser Prozess benotigt im Durschnitt einen Monat. Die komplexen
Verhaltensweisen bedingen die Herstellung vieler der Labormuster wiahrend der Op-
timierung. Jeder Optimierungsschritt, der einen erneuten Entwurf und dessen Test
erfordert, benotigt mindestens zwei Monate. Am Ende der Optimierung muss der
Entwurf auch den Anforderungen des Anwenders entsprechen. Eine nicht abgedeck-
te oder falsch implementierte Anforderung fithrt zu einem erneuten Entwurfsprozess
und einer darauffolgenden Optimierung. Die Herstellung der vielen Labormuster auf-
grund der Optimierungen und Ausrdumung der Fehler verzogern die Entwicklung
enorm. Die typische Entwicklungszeit einer Lab-on-a-Chip-Anwendung betrigt am
IPHT aufgrund der Herstellung der Prototypen derzeit zwischen 12 und 18 Monate.
Die hohe Entwicklungszeit und die Kosten pro Labormuster steigern die Kosten eines
Lab-on-a-Chip-Projektes enorm, so dass die Entwicklung meist nur unter besonderen
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Voraussetzungen, die zum Beispiel eine konventionelle Realisierung nicht zulassen,
durchgefiihrt wird.

Eine effiziente Entwicklung, so wird deutlich, ist nur durch eine Minimierung der
Anzahl von iterativen Entwicklungsschritten und der damit einhergehenden Her-
stellung von Labormustern erreichbar. Das herkéommliche Entwicklungsverfahren,
basierend auf der Herstellung von Labormustern, verhindert damit die Akzeptanz
der Technologie bei den Anwendern durch zu hohe Entwicklungszeiten und -kosten.
Dieser Nachteil tiberwiegt bei weitem die Vorteile der neuen Technologie fiir den
Anwender. Daher muss ein neues Entwicklungsverfahren etabliert werden.

Der folgende Abschnitt gibt einen Uberblick iiber die vorhandenen in der Liter-
atur beschrieben Verfahren, um das Entwicklungsproblem zu losen. Im Vordergrund
stehen hier die Anforderungen der mikrofluidische Plattform der druckgetriebe-
nen tropfenbasierten Mikrofluidik an eine Entwicklungsmethode. Diese Plattform
wird am [PHT eingesetzt, um anwendungsspezifische Losungen fiir biologische und
chemische Problemstellungen zu schaffen. Da fiir die druckgetriebene tropfenbasierte
Mikrofluidik kein Verfahren existiert, das die Entwicklungproblematik 16st, wird
auch auf das Wissen und die Erfahrung anderer Ingenieursdisziplinen Bezug genom-
men. Mit Hilfe dieser Erkenntnisse und deren Anwendung auf die druckgetriebene
tropfenbasierte Mikrofluidik wird das neue Entwicklungsverfahren fiir druckgetriebene
tropfenbasierte Lab-on-a-Chip-Systeme auf Grundlage des am IPHT bisher genutzten
Workflows aufgebaut. Aufgrund seiner generellen Einsatzmoglichkeiten ist das damit
geschaffene Verfahren auch auf viele weitere mikrofluidische Plattformen tbertrag-
und anwendbar.

3.1 Vorhandene Entwicklungsverfahren

Eine Studie, die von Panikowska durchgefithrt und deren Ergebnisse in [85] zusam-
mengefasst sind, zeigt, dass die hauptséchlich bisher angewendete Entwicklungsmeth-
ode fir mikrofluidische Anwendungen unstrukturiert ist. Auch die Erfahrungen
am [PHT bei der zeitaufwendigen Entwicklung und Herstellung von Labormustern
belegen dies. Die Nachteile fiir die Akzeptanz und Verbreitung der Lab-on-a-Chip-
Technologie durch diese projektbezogene Abwicklung der Entwicklungen und dhnlich
unstrukturierter Methoden wurden im vorherigen Abschnitt erldutert. In [40] wird
dieses Vorgehen fiir die allgemein gefasste Entwicklung von mikroeletromechanischen
Systemen beschrieben und die Nachteile dargelegt.

Demgegentiber beschreibt Chakrabarty in [20] sein Vorgehen fiur die Entwicklung
von Lab-on-a-Chip-Systemen, wobei er besonders auf die Moglichkeiten der Au-
tomatisation von Entwicklungsprozessen eingeht. Der Fokus seiner Uberlegungen
richtet sich auf die elektroosmotische mikrofluidische Plattform, bei der die Proben
in Tropfenform mittels Elektroosmose in einem Chip beliebig bewegt werden konnen.
Chakrabarty entwickelt diese Plattform in die Richtung von universellen Lab-on-a-
Chip-Systemen, die dynamisch fiir eine bestimmte Aufgabe konfiguriert werden kon-
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nen. Auch in [42] wird auf diese Art von Entwicklungsverfahren eingegangen. Ziel
dieser Entwicklungsverfahren ist der Steuerungsprozess der Tropfen durch lokale
elektrische Felder, die dynamisch in dem Chip erzeugt werden.

Im Gegensatz zu diesen Systemen besitzen anwendungsspezifische Lab-on-a-Chip-
Systeme eine unveranderliche Kanalstruktur. Diese Struktur bestimmt die Funktion
des Chips und ist daher Ziel der Entwicklung. Aufgrund der grundlegend verschiede-
nen Ansitze sind die vorgenannten Entwicklungsverfahren nicht auf die anwen-
dungsspezifische Entwicklung von allgemeinen Lab-on-a-Chip-Systemen anwendbar.
Speziell die Komplexitat der druckgetriebenen tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Sys-
teme basiert vor allem auf der selbstregulierenden Steuerung der Tropfenprozessierung
ohne externen Einfluss.

Panikowska beschéftigt sich mit dem Service-Aspekt der Entwicklung von mikroflu-
idischen Systemen [85]. Im Vordergrund der serviceorientierten Entwurfsmethode
steht das Verwenden von Standards, das Entwerfen fiir die Wiederverwendung und
die Komposition des Systems aus Komponenten. Ziele, die auch fiir die Entwick-
lung von tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Systemen zu erreichen sind. Die Betrach-
tung konzentriert sich auf die Dienste, die der Hersteller von mikrofluidischen Chips
zur Verfiigung stellt und deren effizienten Einsatz bei der Entwicklung von Lab-
on-a-Chip-Systemen. Der vorgestellte Entwicklungsprozess adressiert die steigende
Komplexitit der mikrofluidischen Anwendungen. Die speziellen Anforderungen der
tropfenbasierten Mikrofluidik erfordern jedoch einen erweiterten, spezialisierten An-
satz. Der Komplexitatsfaktor, der durch die selbstkontrollierenden und regulierenden
Eigenschaften der tropfenbasierten Mikrofluidik in den Entwurf eingebracht wird,
kann der in [85] vorgestellte Entwicklungsprozess nicht mindern.

Papautsky schlagt in [83] ein Rapid-Prototyping Entwicklungsverfahren vor. Es
basiert auf der schnellen Herstellung von Prégestempeln. Mit Hilfe dieser Stempel
konnen Prototypen mittels Pragung der Strukturen in Kunststoff Chips hergestellt
werden. Damit sinkt der Kosten und der Zeitaufwand fiir die Herstellung eines
Prototypen. Durch die Herstellungstechnologie der Pragestempel in Kunststoff ist
dieses Verfahren auf ein Material fiir die Chips festgelegt. Zudem ist bei der tropfen-
basierten Mikrofluidik die Prazision der Kanale fiir die Funktion der selbstregelnden
Operationseinheiten sehr wichtig [61]. Die steigende Komplexitét der Lab-on-a-Chip-
Anwendungen wird durch diesen Ansatz ebenfalls nicht bewaltigt.

[111, 76] stellen fest, dass ein Entwicklungsprozess fiir die Entwicklung von mikroflu-
idischen Lab-on-a-Chip-Systemen nicht verfiigbar ist. Die in [85] und [20] beschriebe-
nen Prozesse konnen aufgrund ihres abweichenden Entwicklungsziels nicht fiir die
Entwicklung von druckgetriebenen tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Systemen einge-
setzt werden. Ziel muss es daher sein, ein Verfahren zu beschreiben, das die Komplex-
itdt des Entwurfes adressiert, um die Anspriiche der Anwender an eine schnelle, erfol-
greiche Entwicklung von druckgetriebenen tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Systemen
zu erfiillen. Im Folgenden werden bestehende Entwicklungsstrategien anderer inge-
nieurstechnischer Disziplinen in Hinblick auf ihre Verwendung und ihre Kombination
zu einem neuen, auf die druckgetriebene tropfenbasierte Mikrofluidik spezialisierten
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Entwicklungsprozess kurz erlautert.

3.2 Herleitung des neuen applikationsgetriebenen
Entwicklungsverfahrens

Die bei der applikationsgetriebenen Entwicklung von elektronischen Schaltkreisen
[56] bzw. in der Softwareentwicklung [71] etablierten, effizienten Entwicklungsver-
fahren strukturieren die Entwicklung durch die Aufteilung des Prozesses in iiber-
schaubare, inhaltlich und zeitlich begrenzte Phasen. Ein Vorgehensmodell bestimmt
die inhaltliche Gestaltung und die Reihenfolge der Phasen - also das Vorgehen bei
der Entwicklung.

Diese Modelle, die in anderen ingenieurstechnischen Bereichen, wie die Entwicklung
von elektronischen Schaltkreisen [80, 110] oder von Software [71] angewandt und
erprobt sind, kénnen auf die Entwicklung applikationsspezifischer Lab-on-a-Chip-
Systeme auf Basis der Mikrofluidik iibertragen werden [3]. Die Herausforderungen,
vor denen die Entwicklung von Schaltkreisen, Software oder von tropfenbasierten
mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systemen stehen, dhneln sich stark. In all diesen
Bereichen werden komplexe Systeme entwickelt, deren Verhalten und Funktion nicht
trivial und sofort aus den Anforderungen ersichtlich sind. Die Auswahl von Aspek-
ten der Vorgehensmodelle und deren Ausrichtung auf die Eigenheiten der druck-
getriebenen tropfenbasierten Mikrofluidik, schafft ein neues Vorgehensmodell fiir die
Entwicklung von Lab-on-a-Chip-Systemen. Im folgenden werden die Eigenschaften
der ausgewahlten, applikationsgetriebenen Entwicklungsverfahren beschrieben und
die Auswahl begriindet.

Die Methoden zur Entwicklung von Systemen lassen sich nach ihren Eigenschaften
in die folgenden Kategorien einordnen.

o unstrukturierte Entwicklungskonzepte [40]

o strukturierte Entwicklungskonzepte [40]

— Bottom-Up Methoden [41]
— Top-Down Methoden [41]

Sie fassen die Art und Weise der Entwicklung und die Eigenschaften der dazuge-
horigen Entwicklungsmethoden zusammen.

Ein Beispiel fiir die unstrukturierte Entwicklung ist die Art und Weise der bish-
erigen Entwicklung von druckgetriebenen tropfenbasierten Systemen. Die Nachteile
sind bereits dargelegt.

Die strukturierte Entwicklung 16st die Entwicklung vom Projekt. Die Entwicklungsak-
tivitaten werden nicht mehr individuell fir jedes Projekt nach den anstehenden Auf-
gaben durch den Entwickler durchgefiihrt, sondern in Entwicklungschritten bzw. -
phasen zusammengefasst, organisiert und geplant. Es entsteht eine Struktur in der
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Entwicklung, die auf alle Projekte angewendet werden kann. Die in [40] dargestell-
ten Argumente legen nahe, dass das neue Verfahren strukturiert sein muss, um die
beschriebenen Nachteile des bisherigen Verfahrens zu beseitigen.

Die Bottom-Up wie auch die Top-Down Methoden sind weiterentwickelte strukturi-
erte Verfahren. Sie unterscheiden sich in dem Aspekt, der bei der Entwicklung im
Fokus liegt. Daraus ergibt sich der Ablauf der Entwicklung, der durch die Reihen-
folge der Phasen organisiert ist.

Hoher Abstraktionsgrad
Anforderungen

Fertigu"d
Geringer Abstraktionsgrad Veﬂl’l\&a‘\on
Funktionsstrukturen M

Abbildung 3.1: Skizze  des  Bottom-Up-Vorgehens  fiir = Lab-on-a-Chip-
Anwendungen. Der erste Entwurf eines Layouts wird intuitiv auf Grundlage der
Anforderungen durchgefiithrt. Daraus wird ein Chip gefertigt, dessen Funktional-
itdt zundchst verifiziert und spéter validiert wird. Jede, sich daraus ergebenden
Anderung am Layout erfordert die zeit- und kostenaufwindige Fertigung eines
Labormusters. Die gesamte Entwicklung findet auf der Ebene der Funktion-
sstrukturen mit geringen Abstraktionsniveau statt.

Die Bottom-Up-Entwicklung, wie sie fiir die Entwicklung mikrofluidischer Lab-on-a-
Chip-Systeme aussehen konnte, ist in Abbildung 3.1 skizziert. Der Entwurf des Sys-
tems beginnt mit der Entwicklung und Konstruktion einzelner Funktionsstrukturen
auf dem Chip, also auf der Ebene des Layouts mit einem sehr geringen Abstrak-
tionsgrad nahe dem Produkt. Dabei iibertriagt der Entwickler die Anforderungen
des Anwenders nach und nach in funktionelle Strukturen, die auf dem Chip fiir
das Prozessieren der Fliissigkeiten sorgen. Die Anordnung der Strukturen bestimmt
die Funktionalitat des Gesamtsystem und sollte den Anforderungen des Anwenders
entsprechen.

Die Validation und Verifikation wahrend und am Ende des Prozesses erfolgt iiber
die Herstellung von Labormustern. Wie bereits beschrieben, sollte ein effizientes
Entwicklungsverfahren mit méglichst wenigen Labormustern auskommen. Doch wie
bei der herkdmmlichen unstrukturierten Entwicklung bestimmt auch hier die Er-
fahrung und die Umsicht des Entwicklers die Anzahl der gefertigten Labormuster.
Er legt die gesamte Funktionsweise des Chips im Layoutentwurf mit einem Mal fest.
Dabei muss er die komplexen, wechselseitigen Wirkungen der Tropfen in selbstreg-
ulierenden Systemen, wie sie bei der druckgetriebenen tropfenbasierten Mikrofluidik
auftreten, tiberblicken. Dies erfordert schon bei Systemen aus wenigen Funktions-
strukturen viel Erfahrung.
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Um die Anzahl der hergestellten Labormuster zu reduzieren, kénnte die Simulation
des Verhaltens der Fliissigkeiten in dem Chip, basierend auf dem Layout, eine Alter-
native sein. Die vorliegenden Informationen zu diesem Zeitpunkt der Entwicklung
sind die Basis der Simulation des Layouts. Es handelt sich um die Beschreibung
der dreidimensionalen Strukturen, die durch das Layout vorgegeben werden. Damit
konnen sie als Grundlage fiir eine computational fluid dynamics* CFD-Simulation
dienen. Jedoch ist diese Methode nur fiir kleine Ausschnitte des Systems moglich.
Eine Anwendung der CFD-Simulation auf das Gesamtsystem ist aus Zeitgrinden
nicht sinnvoll [20], sie wiirde mehr Zeit und Ressourcen in Anspruch nehmen als die
Fertigung eines Labormusters.

Das strukturierte Bottom-Up Vorgehen durch die Einteilung des Entwicklungsprozess-
es in Phasen erhoht die Qualitdt der Entwicklung und mindert den Aufwand. Die
Komplexitéit des druckgetriebenen tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Systems und die
darausfolgenden Probleme werden durch diese Entwicklungsmethode jedoch nicht
gelost.

Anwendungsbeschreibung

Mikrofluidisches Netzwerk

Chiplayout

Lab-on-a-Chip

Abbildung 3.2: Skizze eines Top-Down Entwicklungsprozess.

Aus den vorangegangenen Betrachtungen lisst sich schlieffen, das ein hoherer Ab-
straktionsgrad des Entwurfobjektes eine entscheidende Rolle bei der Losung des
Entwicklungsproblems darstellt. Daher verspricht der Entwurf auf einem hohen Ab-
straktionsniveau grofleren Erfolg. Abbildung 3.2 zeigt das Schema eins Top-Down-
Entwicklungsprozesses fiir Lab-on-a-Chip-Systeme. Die Entwicklung beginnt mit den
Anforderungen, die als Beschreibung des Systems den hochsten Abstraktionsgrad
besitzen. Sie beschreiben die spezifische Funktionalitdt und die spezifischen Eigen-
schaften der zu entwickelnden Applikation. Auf ihrer Basis wird die ndchste Ab-
straktionsebene entwickelt, die im Zentrum des Entwurfes steht. Fiir die tropfen-
basierte Mikrofluidik sind dies die mikrofluidischen Netzwerke. In einem weiteren
Entwicklungsschritt folgt das Chiplayout mit einem geringem Abstraktionsniveau.
Am Ende steht das Produkt - der fertige Chip, der die anwendungsspezifische minia-
turisierte Laboranwendung reprasentiert. Der Top-Down-Entwicklungsprozess fihrt
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svom Konzept zum Detail“, wie es auch Feynman allgemein in [41] beschreibt.

Das Entwurfsmodell, auf dem dieser Prozess basiert, sind im Fall der tropfen-
basierten Lab-on-a-Chip-Systeme die mikrofluidischen Netzwerke. Sie basieren di-
rekt auf den Informationen der Anwendungsbeschreibung des Anwenders, denn sie
sind die gemeinsame Sprache, die Anwender und Entwickler sprechen. Die darauf fol-
genden Ebenen mit geringerer Abstraktionsebene werden von dem mikrofluidischen
Netzwerk abgeleitet und dabei mit zuséatzlichen Informationen aus der Anforderungs-
beschreibung angereichert. Optimal wéire der Entwurf direkt auf der Ebene der
Anwendungsbeschreibung, dies ist jedoch fiir die tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-
Systeme nicht moglich. Die Anwendungsbeschreibung ist dafiir zu heterogen und
nicht formal genug.

Damit gibt das Top-Down-Prinzip ein Rahmenwerk fiir ein strukturiertes Entwick-
lungsverfahren vor, das die Anforderung des Anwenders an das zu entwickelnde
System in den Vordergrund stellt. In dieses Rahmenwerk werden die Phasen, die
eine schrittweise Transformationen der Informationen mit hoherer Abstraktion zu
Informationen mit geringerem Abstraktionsniveau durchfiithren, eingepasst.

Die Vorteile eines Vorgehens nach der Top-Down-Methode fiir die Entwicklung der
tropfenbasierten Mikrofluidik liegen vor allem in der Moglichkeit den Entwurf schon
friithzeitig mit Simulationen zu verifizieren und zu validieren. Denn im Gegensatz
zum Bottom-Up-Verfahren, liegt mit der Ebene der mikrofluidischen Netzwerke eine
abstrakte Beschreibung des Systems vor und ist damit iibersichtlicher, verstédndlicher
und vor allem zugénglich fiir eine schnelles Simulationsverfahren, wie es in Kapitel 5
vorgestellt wird. Damit ist gesichert, dass die Entwicklung eines anwendungsspezifis-
chen tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Systems mit wenigen Labormustern auskommt
und somit das Zeit- und Ressourcenproblem 16sen kann. Generell mindert das Vorge-
hen nach der Top-Down-Methode auch die Komplexitiat des Entwurfes. Es wird
auf einer hoheren Abstraktionsebene gearbeitet, die viele Details verdeckt, die aber
spéter aus den Anforderungen oder den Definitionen der Elemente der mikrofluidis-
chen Netzwerke erganzt werden.

Um die Vorteile, wie

o die frithzeitige und aktive Einbindung des Anwenders in den Entwicklungsprozess
o die Wiederverwendung von Teilen des Entwurfes in anderen Systemen,

e die Vermeidung von Problemen, die durch systemweite Riickkopplungen von
Anderungen entstehen,

o der frithe Test des Entwicklungsobjektes,

o die automatische Transformation von einer Ebene in die andere,
o eine bessere Dokumentation und vor allem die Moglichkeit,

o Entwicklungsfehler friih zu erkennen und zu vermeiden

fiir die Entwicklung von druckgetriebenen tropfenbasierten mikrofluidischen Lab-on-
a-Chip-Systemen nutzen zu kénnen, wird aus der allgemeinen Top-Down-Methode
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3.2 Herleitung des neuen applikationsgetriebenen Entwicklungsverfahrens

ein spezifisches Vorgehen im folgenden abgeleitet und in Abschnitt 3.3 formuliert.
Der Blick auf die existierenden Top-Down-Entwicklungsmethoden auf dem Gebiet
anderer Ingenieurswissenschaften in Bezug auf die mikrofluidische Lab-on-a-Chip-
Technologie liefert Vorlagen und deren Bewertung fiir einen spezialisierten Entwick-
lungsprozess.

Priifung / Korrektur

[Anforderungsanalyse |-\ [Anforderungsanalyse |W T bf’

|E|1twurf F\ |E|"|lwu|'f R R - | Systﬂmest I
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[ Fertigung IW [ Fertigung |
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Abbildung 3.3: Links das Wasserfallmodell nach [13] Rechts das V-Modell [4]
angewendet auf die Mikrofluidik

Eines dieser Entwicklungsmodelle ist das Wasserfallmodell, das Boehm fiir die En-

twicklung von Software entwarf und in [13] vorgestellt wird. Ubertragen auf die

Entwicklung von mikrofluidischen Systemen, erfolgen die einzelnen streng voneinan-

der getrennten Phasen nacheinander, wie in Abbildung 3.3 dargestellt wird. Es ist

ein einfaches strukturiertes Verfahren, das die Anforderungen des Anwenders in den

Vordergrund stellt.

Jedoch fithrt der spéte Test des Entwurfes und die starke Sequenzialitéit zu Nachteilen,
die in [27] beschrieben sind. Weiterentwicklungen, wie das V-Modell[4] versuchen
diese Nachteile zu iiberwinden, indem sie die Verifikation der Ergebnisse der einzel-

nen Schritte in den Mittelpunkt stellen. Im Hinblick auf die Entwicklung von druck-

getriebenen tropfenbasierten mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systemen sind diese

Modelle jedoch ungeniigend. Sich variierende Anforderungen und das schwer vorherse-
hbare komplexe Verhalten des Systems im Detail machen es notwendig, den En-

twurf schrittweise zu verbessern. Der Entwurfsprozess von tropfenbasierten Lab-on-

a-Chip-Systemen zeichnet sich durch die standige Optimierung des Entwurfes aus.

Im neuen Entwicklungsprozess muss die stdndige Optimierung des Entwurfes in
seiner Struktur enthalten sein. Diese zyklische Natur der Entwicklung, ist in [98]
beschrieben. Es ist ein Modell, das die Vorteile des Top-Down-Ansatzes mit der
schrittweisen Optimierung verbindet. Darauf baut der Entwicklungsprozess des ,,Pro-
totyping® auf, das in [11, 105] fir die Softwareentwicklung beschrieben ist. Bei diesem
Prozess wird die Entwicklung durch Prototypen vorangetrieben. Das Prototyping
kann auf verschiedene Weisen erfolgen, die sich durch das Ziel, das durch den Proto-
typen erreicht werden soll, und mit dessen Umgang wéahrend der Entwicklung unter-
scheiden. Der ,,throw away*“ Ansatz nutzt die Prototypen um die Implementation der
Funktion zu testen und zu erforschen, wobei die geschaffenen Prototypen nicht weit-
er genutzt werden. Es dient der Verdeutlichung der Anforderungen. Der endgiiltige
Entwurf erfolgt auf Basis der gesicherten Anforderungen grundlegend neu. Dieser
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Ansatz wird fiir die Entwicklung und Erforschung einer neuen Operationseinheit fiir
den Einsatz in einer Lab-on-a-Chip-Anwendung verwandt. Hierflir wird eine Reihe
von Prototypen hergestellt, die nur diese Operationseinheit beinhalten. Diese wer-
den getestet und die Ergebnisse zur Optimierung verwandt. Gleichzeitig dienen die
Testergebnisse als Grundlage fiir die Beschreibung des Verhaltens der Operation mit-
tels eines Regelsatzes im Modell der mikrofluidischen Netzwerke. Die Entwicklung
einer neuen Operationseinheit benotigt ca. 12 Monate, danach kann die Operation-
seinheit in einem Lab-on-a-Chip-Entwurf eingesetzt werden.

Fir die Entwicklung des Gesamtsystems ist diese Art von Prototyping jedoch nicht
geeignet. Zwischen den Funktionen, der in das Lab-on-a-Chip-System integrierten
Funktionseinheiten, gibt es eine starke wechselseitige Abhéngigkeit. Nur ein Test
der Gesamtfunktionalitat fiihrt zu einer Aussage tiber die Qualitdt des Entwurfes.
Daher ist es besser die Prototypen schrittweise, ausgehend von einer gesicherten
Funktionalitdt des Entwurfes, um weitere Funktionen zu erweitern.

Dies leistet ein anderer, fiir die Entwicklung von Lab-on-a-Chip-Systemen geeigneter
Prozess, das ,evolutionédre Prototyping®. Zunéachst wird ein robuster Prototyp ent-
worfen Im Verlaufe der Entwicklung wird zusammen mit dem zukiinftigen Anwender
des Lab-on-a-Chip-Systems die Funktionalitit schrittweise bis zu den geforderten
Eigenschaften erweitert. Aus einem solchen Vorgehen ergibt sich jedoch die hau-
fige Herstellung von Prototypen. Was fiir die Entwicklung von Software relativ zeit-
und kostengtinstig moglich ist, bedeutet fiir die tropfenbasierte Mikrofluidik eine
aufwéndige zeitkonsumierende Fabrikation von Chips.

Eine Losung dieses Problems kann die Automatisation der Entwicklung, die von
Goldenberg in [48] beschrieben wird, bieten. Er empfiehlt die Anwendung von Soft-
waretools im Zusammenhang mit der steigenden Komplexitéit fiir die Entwicklung
von Lab-on-a-Chip-Systemen. Insbesondere die Simulation des mikrofluidischen En-
twurfs ermoglicht die Beurteilung eines Entwurfes genauso wie die Fabrikation eines
Prototypen.

Das grofle Ziel der Automatisation von Entwicklungsprozessen ist die vollautomatis-
che Erzeugung von Systemen aus den Anforderungen. Ein erster Schritt ist die “Mi-
crofluidic Design Automation®, wie sie in [20, 103] beschrieben wird. Sie beschreibt
die Entwicklung von mikrofluidischen Systemen durch die Anwendung von Werkzeu-
gen mit Bezug auf die mikrofluidische EWOD-Plattform [25, 114]. Das Konzept der
Automatisierung kann auch auf die druckgetriebene tropfenbasierte Mikrofluidik
angewendet werden, da es verspricht, viele Entwicklungsprobleme effizient zu losen.

Die hier vorgestellten Entwicklungsvorgehen aus verschiedenen Ingenieursdisziplinen
haben, isoliert betrachtet, in der Kombination mit der druckgetriebenen tropfen-
basierten Mikrofluidik, die oben beschriebenen Nachteile. Die optimale Entwick-
lungsmethode fiir tropfenbasierte Lab-on-a-Chip-Systeme kombiniert die Aspekte
der vorgestellten Entwicklungsmethoden, die zur Losung des Entwicklungsproblems
beitragen und die Moglichkeiten, die das Modell der mikrofluidischen Netzwerke
bietet. Das Ergebnis dieser Kombination ist die in dieser Arbeit neu aufgestellte
und untersuchte Entwicklungsmethode. Sie basiert auf der strukturierten Entwick-
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lung nach einer Top-Down-Methode, indem sie das Kreislaufmodell [98] bzw. das
Protoyping [30] auf die tropfenbasierte Mikrofluidik anwendet und dies mit der
Automatisierung durch computergestiitzte Werkzeuge [20, 103] kombiniert. Daraus
ergibt sich ein neues Entwicklungsvorgehen, wie es in Abbildung 3.6 dargestellt ist,
das die Eingangs beschriebenen Anforderungen erfiillt.

3.3 Entwicklungsverfahren fiir druckgetriebene
tropfenbasierte Lab-on-a-Chip-Systeme

Das neue Entwicklungsverfahren integriert die Vorteile mehrerer der vorgestellten
Methoden durch die Anwendung auf die tropfenbasierte Mikrofluidik in Kombi-
nation mit dem Modell der mikrofluidischen Netzwerke. Das bisher angewendete
unstrukturierte Entwicklungsvorgehen entspricht in seinen Grundziigen dem Pro-
totyping, da es auf der iterativen Optimierung von Entwiirfen basiert. Wie bere-
its festgestellt, ist es jedoch zu zeit- und ressourcenaufwandig, um die zukiinftigen
Herausforderungen der mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Entwicklung effektiv zu be-
waltigen [23, 15, 20]. Der bisherige Entwicklungsworkflow dient als Ausgangbasis
fir die Entwicklung eines effizienten Entwicklungsverfahrens, denn er enthélt die
wesentlichen Schritte, die bei der Entwicklung von anwendungsspezifischen Lab-on-
a-Chip-Systemen durchgefiihrt werden missen. Abbildung 3.4 zeigt den bisherigen
Entwicklungsablauf, der sich in 4 Phasen gliedert. Seine Nachteile wurden eingangs
beschrieben.

Fabrication, ere
Integration and gﬂfag?stts}gE?glon
Testing iR

Devices

Abbildung 3.4: Ineffizienter Entwicklungsworkflow auf Layoutbasis

Durch den Einsatz von Methoden der Designautomatisation wird dem Entwickler
bei komplexen, untibersichtlichen Aufgaben geholfen und er verbessert den Wissen-
stand tiber das zu entwickelnde System. Unterstiitzende Werkzeuge fiir den Entwick-
lungsprozess sind bisher fir die Mikrofluidik nicht vorhanden [7, 19, 6, 90]. Wie z.B.
die, die dem Entwurf (CAD) der mikrofluidischen Anwendungen, fir die Wiederver-
wendung in Form von Komponentenbibliotheken [5] oder der Simulation dienen.
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Im besonderen dient die Simulation der Informationsgewinnung iiber das System
und ist fir die Entwicklung unverzichtbar [48]. Ein schnelles Simulationsverfahren
stellt die Ergebnisse der Simulation zur sofortigen Nutzung, d.h. Uberpriifung des
Entwurfes und dessen Optimierungsplanung, zur Verfiigung. Da die nummerische
Stromungssimulation (CFD) dies nicht leisten kann, ist eine schnelle Simulation der
druckgetriebenen tropfenbasierten Mikrofluidik nur auf der Grundlage einer Simula-
tion auf einer hoheren Abstraktionsebene, der Systemebene méglich. Ein neues Sim-
ulationsverfahren auf dieser Ebene, das die Modelle von tropfenbasierten mikroflu-
idischen Lab-on-a-Chip-Systemen erstmals mit der notwendigen Geschwindigkeit
simulieren kann, wird im folgenden Kapitel vorgestellt. Diese Abstraktionsebene
folgt direkt auf die Anforderungen bei der Entwicklung nach einem Top-Down-
Verfahren und ist daher sehr frith im Prozess verfiigbar. In Abbildung 3.5 wird

Fabrication, _ '
Integration and Simulation
Testing

Mass Fabrication
of Disposable
Devices

Abbildung 3.5: Neuer Entwicklungsprozess angelehnt an die Struktur des bisheri-
gen Entwicklungworkflows

der neue Entwicklungsprozess angelehnt an Abbildung 3.4 dargestellt. Die Phasen
des bisherigen Workflows lassen sich im neuen wiederfinden. Die in der Abbil-
dung dargestellten Veranderungen beziehen sich auf die Verwendung des Simula-
tionswerkzeuges, was zu einer, der Fertigung und Uberpriifung von Labormuster
vorgeschalteten, Optimierungsiteration fithrt. Damit kann eine Vielzahl von Ferti-
gungszyklen eingespart werden. Ein detaillierteres Bild zeigt die Abbildung 3.6. Da,
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wie bereits beschrieben, das Top-Down-Verfahren fiir die Entwicklung von tropfen-
basierten Lab-on-a-Chip-Systemen viele Vorteile mit sich bringt, fithrt der neue
Entwicklungsprozesses vom Konzept, iiber die Anforderungen, zum Detail, dem
Chiplayout bzw. dem gefertigten Chip. Weitere Automatisierungswerkzeuge nehmen
dem Entwickler viele der administrativen Verwaltungstatigkeiten ab. Durch ihren
Einsatz kann sich der Entwickler auf das Entwerfen der Anwendungen konzentrieren
und den Grofiteil der administrativen Arbeit mit den Werkzeugen automatisieren.

Anforderungen
Anforderungsanalyse Burcuseattasessasntasane i
& erster Entwurf

_ [ Anwender U< '
Instanz des
Anforderungsmodells ;
incl. initialen Entwurf Lab-on-a-Chip :
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7 inemer..i N
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]
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i Optimierungen i
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. J
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Abbildung 3.6: Gesamtiibersicht iiber den verbesserten Entwicklungsprozess

Abbildung 3.6 zeigt eine Ubersicht des neu entwickelten Entwicklungsverfahrens.
Der Prozess ist dem bisher angewandten Verfahren des Prototyping angelehnt, denn
die hohe Komplexitat des Anwendungsverhaltens erfordert eine hidufige Beurteilung
des Entwurfes durch eine Verifikation und Validation. Dies findet in der Anwen-
dungsentwurfsphase statt. Auf Grund des Einsatzes der schnellen Simulation konnen
die Auswirkungen von Optimierungen am Entwurf sofort visualisiert werden, was
die enge Zusammenarbeit des Entwicklers mit dem Anwender ermdoglicht.

3.3.1 Anforderungsanalyse

Der wichtigste Aspekt bei der applikationsgetriebenen Entwicklung eines Lab-on-
a-Chip-Systems besteht darin, dass an dessen Ende ein Produkt steht, welches
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den Anforderungen des Anwenders entsprechen muss. Daher stehen sie immer im
Mittelpunkt jedes Entwicklungsschrittes. Die Vorstellung des Anwenders werden in
der Anforderungserfassung gesammelt und zu den Anforderungen zusammengefasst.
Ein Anforderungsmodell strukturiert die Informationen und gibt Fragestellungen
und Hinweise zu Anforderungen, die im Gebiet der mikrofluidischen Anwendun-
gen auftreten, vor. Damit wird eine diffuse, unscharfe Erfassung vermieden und die
an der Entwicklung Beteiligten erfassen die Anforderungen vollstdndig und richtig.
Eine solches strukturiertes Vorgehen und Verarbeitung der Anforderungen war bish-
er nicht tiblich, was zu ungenauen Anforderungen fiithrte.

Mit Hilfe dieses Anforderungsmodells vervollstdndigen und verifizieren Anwender
und Entwickler gemeinsam die Anforderungen. Die gewonnenen Informationen bilden
die Grundlage fiir den Entwurf und die darauf folgenden Entwicklungsphasen.

Der fehlerhafte Umgang mit den Anforderungen ist bei applikationsgetriebenen En-
twicklungen die wesentliche Ursache fiir Projektfehlschlage oder Zeit- und Bud-
get Uberschreitungen wie Erfahrungen zeigen [47]. Damit ist die effiziente An-
forderungserfassung der erste Schritt bei einer effizienten Entwicklung von mikroflu-
idischen Lab-on-a-Chip-Systemen.

Anforderungserfassung

Mit dem Erfassen der spezifischen Anforderungen beginnt der Entwicklungsprozess.
Das Ziel ist es, in guter Qualitit die Anforderungen des Anwenders moglichst voll-
stdndig zu dokumentieren. Das ,IEEE Standard Glossary of Software Engineering
Terminology* (IEEE Std 610.12.-1990) definiert die Anforderung wie folgt:

1. a condition or capability needed by a user to solve a problem or achieve an
objective

2. a condition or capability that must be met or possessed by a system or sys-
tem component to satisfy a contract, standardspecification, or other formally
imposed document

3. a documented representation of a condition or capability as in (1) or (2)

Diese Definition trifft auch fiir die Anforderungen, die bei der Entwicklung von Lab-
on-a-Chip-Systemen auftreten, zu. Der Anwender verfiigt zunéchst eine Beschrei-
bung seiner Anwendungsidee oder ein Laborprotokoll. Anforderungen in Form eines
Laborprotokolls beschreiben die eingesetzten Stoffe sowie den Ablauf der Anwen-
dung in standardisierten Laboraufgaben detaillierter. Weitere Informationen die
notwendig sind, um aus der Anwendungsidee eine tropfenbasierte, mikrofluidische
Anwendung zu entwickeln, miissen hinzugefiigt werden. Das schliefit Anforderungen
ein, die Forderungen an das System beschreiben, die nicht die Hauptfunktion betr-
effen. Solche Informationen, die beispielsweise den Platz, den das Gerat einnehmen
darf, die Sicherheitsbedingungen oder zeitliche Einschrankungen betreffen werden
als nichtfunktionale Anforderungen bezeichnet. Diese Informationen und die funk-
tionalen Anforderungen miissen aus der Anwendungsidee und dem Wissen, tiber
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das der Anwender verfiigt, gewonnen werden. Zur Unterstiitzung dient ein Modell
das Fragestellungen und Hinweise iiber die Anforderungen gibt, die haufig bei einer
mikrofluidischen Anwendung auftreten.

Anforderungsmodellierung
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Abbildung 3.7: Schematische Ubersicht iiber die Aufgliederung der Anforderun-
gen

Um die Anforderungen aller Beteiligten korrekt und vollstdndig zu erfassen, ist
eine systematische Vorgehensweise sinnvoll. Dies wird durch ein Anforderungsmod-
ell erreicht, wie Abbildung 3.7 darstellt. Die Anforderungen werden in vier Gruppen
eingeteilt. Der Anwendungsidee, auf der die Lab-on-a-Chip-Anwendung basiert, der
Funktionalitdt, die sie erbringen muss und den Rand- und Nebenbedingungen, die
Einschrankungen und weitere Einfliisse auf das System beschreiben. Das Erfassen
der Anforderungen nach diesem System verringert die Unsicherheit, die sich bei einer
freien Sammlung der Anforderungen zwangsléufig ergibt. Das Anforderungsmodell
bietet ein Kriterium fiir die Vollstandigkeit der Anforderungen, das andernfalls nicht
vorliegt.

Eine formelle Systematik zur Erfassung und Dokumentation der Anforderungen bi-
etet den Grad an Formalitdt und Eindeutigkeit, der fiir eine erfolgreiche und ef-
fiziente Anforderungsanalyse benotigt wird. Die gewonnenen Informationen kénnen
anhand des Modells auf ihre Vollstandigkeit tiberprift werden. Das Anforderungsmod-
ell organisiert und priorisiert die Funktionen, Fahigkeiten, Einschrdnkungen und
Abhéngigkeiten der mikrofluidischen Anwendung in einer semiformalen Dokumenta-
tion. Dieser Vorgang kann durch ein Automatisationswerkzeug unterstiitzt werden.
Beispielsweise kann dies eine Entwicklungsplattform sein, mit der der Anwender
seine Anwendungsidee definiert und mit dem Entwickler diskutiert. Kollaborativ
kénnen Anwender und Entwickler damit die notwendigen Informationen anhand des
implementierten Anforderungsmodells erginzen. Es wird ausgeschlossen, dass es,
wie bisher oft, zu fehlenden oder falsch verstandenen Anforderungen kommt. Die
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daraus resultierenden Fehler, die erst bei dem Test mit Prototypen im Beisein der
Anwender auffallen, benttigen besonders viel Zeit und Kosten, um sie zu beseitigen.

Anwendungsidee

Die Anwendungsidee fasst die zentralen Eigenschaften des Projekts pragnant zusam-
men. Sie ist die abstrakteste Beschreibungen des Lab-on-a-Chip Systems. Sie besteht
aus der Definition des Zwecks, der Anwendung und ihres Ziels. Der Zweck hilft dem
Anwender den Beweggrund fir die Entwicklung der mikrofluidische Anwendung her-
auszufinden. Daraus leiten sich weitere Anforderungen an das System ab. Ebenso
verhélt es sich mit der expliziten Definition des Ziels der Anwendung. An diesen
Informationen muss sich die Entwicklung in den folgenden Phasen ausrichten.
Genauso grundlegend sind Informationen tiber die zukiinftigen Anwender des mi-
krofluidischen Systems. Die Erfahrung im Umgang mit mikrofluidischen Systemen
hat Einfluss auf die weiteren Anforderungen beziiglich der Benutzerfreundlichkeit
des Systems. So kann bei erfahrenen Anwendern mehr Wert auf Moglichkeiten zur
individuellen Anpassung gelegt werden als bei Anwendern, die bisher keinen Kon-
takt zur Mikrofluidik hatten und eine einfach funktionierende Moglichkeit fiir ihre
Untersuchung mit den Vorteilen der Mikrofluidik erwarten.

Randbedingungen

Die Randbedingungen die sich bei mikrofluidischen Systemen aus Informationen wie
zum Beispiel der Einsatzumgebung, der Grofle der Geratelosung, der Probenart oder
den verwendeten Fluiden zusammensetzen, definieren die Rahmenbedingungen fiir
die Entwicklung. Diese mehrheitlich nicht funktionalen Anforderungen setzen sich
aus den Eigenschaften der Anwendung und der Umgebung, in der die Anwendung
ausgefithrt wird, zusammen. Aus ihnen folgen weitere Anforderungen, die auf die
Art und Weise, wie die Funktionalitiat durch das zu entwickelnde System erbracht
wird, groflen Einfluss haben.

Beispielsweise fithrt die Anforderung nach einer mobilen Verwendbarkeit des Sys-
tems zu einer kompakteren und robusteren Konzeption des Systems. Untersuchun-
gen an verschiedenen Orten durch nicht besonders geschulte Anwender, im Sinne
der Point-of-Care Diagnostik erfordern eine kompakte und einfache Bedienbarkeit.
Diese Anforderungen ergeben sich aus den Umstinden des Einsatzes des Systems
und beschreiben keine Funktion, die das System erbringen soll. Dieses Funktion
iibernehmen die funktionalen Anforderungen.

Funktionalitat

Die funktionalen Anforderungen, die sich beispielsweise aus dem Laborprotokoll
oder der Anwendungsidee ergeben, beschreiben die Féhigkeiten des Systems. Sie
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sind somit in die Gruppe der Anforderungen einzuordnen, die den Funktionsumfang
definieren. Viele Anforderungen folgen schon aus der Analyse der zuvor definierten
Anwendungsidee. Das Laborprotokoll, das einer Anwendung unter Umstédnden zu-
grundeliegt, ist auch eine gute Quelle von Funktionen des Systems. Durch das struk-
turierte Erarbeiten der Anforderungen nach dem Modell prézisiert der Anwender
seine Vorstellungen von seinem Lab-on-a-Chip-System.

Mit der funktionellen Abgrenzung wird definiert, wo die Grenzen der Anwendung
hinsichtlich der moglichen Funktionen liegen. Damit beschriankt sich die Entwick-
lung auf die wesentlichen Funktionalitiaten, die der Anwender bendtigt, um sein
Problem mit mikrofluidischen Mitteln zu l6sen. Es verhindert, das Funktionalitdten
entwickelt und damit Probleme aufgeworfen werden, die gar nicht benotigt oder
gewiinscht sind. Zumeist ergeben sich solche Fehlentwicklungen durch die unter-
schiedliche Perspektive auf das zu l6sende Problem. Mafgeblich fiir die Entwicklung
der Lab-on-a-Chip-Anwendung sind jedoch die Anforderungen des zukiinftigen An-
wenders.

Mit dem Festlegen der funktionalen Anforderungen ist sichergestellt, was das Sys-
tem leisten soll und wofiir es entwickelt wird. Bei der spéteren Uberpriifung, ob die
Entwicklung noch zielgerichtet und erfolgreich verlduft, kann auf die gemeinsam,
verbindlich entwickelten Anforderungen verwiesen werden.

Nebenbedingungen

Weitere Anforderungen, die sich nicht aus der Funktionalitidt oder den Randbedin-
gungen ableiten lassen, werden in den Nebenbedingungen zusammengefasst. Diese
Anforderungen treten bei jeder Entwicklung regelméafig auf und kénnen daher gut
formal erfasst und abgefragt werden.

Zum Beispiel gehort die Frage nach der Wartung des Entwurfes dazu. Wahrend
des Einsatzes der tropfenbasierten mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systeme konnen
Probleme auftreten oder Verbesserungen vorgeschlagen werden, die eine Uberar-
beitung des Entwurfes notwendig machen kénnen. Die Entwickler haben das Ex-
pertenwissen, wie auftretende Probleme am effizientesten gelost werden kénnen. Da-
her ist es wichtig, von vornherein in den Anforderungen an das System festzuhalten,
wie die spiatere Wartung des Systementwurfes auszufiithren ist.

Auch Sicherheitsaspekte sind ein Teil der Nebenbedingungen. Sie halten fest, wie
gefédhrliche chemische oder biologische Stoffe relativ sicher verarbeitet bzw. chemis-
che Reaktionen durchgefithrt werden kénnen.

Nachdem die Anforderungen systematisch gewonnen wurden und anhand des An-
forderungsmodells fiir tropfenbasierte mikrofluidische Anwendungen auf Vollstdnd-
igkeit gepriift wurden, koénnen die Anforderungen analysiert werden, um weitere
Informationen fiir den Entwicklungsprozess zu gewinnen.
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Analyse der Anforderungen

Eine Analyse der gewonnen Informationen iiber die Anwendung ermoglicht, zusam-
men mit einem ersten Prototypen, Entscheidungen iiber die weiteren Schritte im
Projekt zu treffen. So kann zum Beispiel der Arbeitsumfang fir die weitere En-
twicklung der Anwendung ermittelt werden. In Kombination mit der Komplexitéat
der Anforderungen, fithrt er zu einer Bewertung des Aufwands der kommenden Ar-
beitsschritte bis zum fertigen Lab-on-a-Chip. Der Anwender, der die Ergebnisse der
Entwicklung nutzen will, kann tiberpriifen, ob die Kosten der Entwicklung durch
den Nutzen gerechtfertigt werden.

Neben den projektbeschreibenden Aspekten ist die Ausarbeitung von Testféllen,
die das endgiiltige System positiv absolvieren muss, auf Basis der Anforderun-
gen moglich. Diese Testfélle beschreiben, wann das mikrofluidische System die An-
forderungen des Anwenders an die Anwendung erfiillt. Am Ende sind sie der Priif-
stein, an dem gemessen werden kann, wie erfolgreich die Entwicklung war. Die Ergeb-
nisse der Auswertung der Testféille bestimmen damit den Zeitpunkt, an dem die
Entwicklung endet.

Waiéhrend der Ausarbeitung der Anforderungen wird ein erster Entwurf erzeugt, der
zur Absicherung dient. Er enthélt die wesentlichen Funktionen und wird zusammen
im Dialog dem zukiinftigen Anwender vom Entwickler interaktiv unter Einbindung
der Automatisierungswerkzeuge angelegt. Dieser initiale Systementwurf enthélt die
Kernfunktionalitdt des Systems. Er erfolgt mit dem Modell der mikrofluidischen
Netzwerke. Sie ermoglichen es, die gesammelten Anforderungen auf die Mikrofluidik
abzubilden.

Mit diesem ersten Prototypen in Form eines Modells ist sichergestellt, dass die Idee
des Anwenders korrekt durch die Anforderungen widergespiegelt werden. Im Resul-
tat entsteht ein, mit dem Anwender abgestimmter Erstentwurf, der die wichtigsten
Aspekte der Anwendung beinhaltet. Dieser wird in dem folgenden Entwurfsschritt
verfeinert und erweitert. Dabei helfen die, in der Analyse der Anforderungen, ex-
trahierten Informationen.

Zur Erzeugung des Entwurfes dient ein Werkzeug, das die Kommunikation zwis-
chen dem Entwickler und dem zukiinftigen Anwender erleichtert. Dieses Werzeug
unterstiitzt den Entwurf der anwendungsspezifischen Lab-on-a-Chip-Anwendungen,
ermoglicht die verteilte Zusammenarbeit zwischen den Beteiligten und kann die
Funktionalitdt durch Simulation des mikrofluidischen Netzwerkes vorhersagen. So
kann der Anwender in den Entwurf des Lab-on-a-Chip-Systems transparent einge-
bunden werden. Die Planung eines Projektes erfolgt erst, wenn die Anforderungen
gesichert und die Kernpunkte der Entwicklung bestimmt sind. Dies ermoglicht eine
direkte Antwort des Entwicklers auf die Problemstellung des Anwenders und eine
schnelle Klarung der Anforderungen.

Nachdem die Anforderungen analysiert und der erste Prototyp entworfen ist kann
mit den gewonnenen Informationen ein Projekt geplant werden, wie im Folgenden
beschrieben wird.
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Projektplanung
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Abbildung 3.8: Skizze der Projektplanung

Da die Entwicklung tropfenbasierter mikrofluidischer Anwendungen nicht aus der
Wiederholung immer gleicher Aufgaben besteht, sondern jede Entwicklung ihre eige-
nen anwendungsspezifischen Aufgaben mit sich bringt, ist eine Planung der folgen-
den Entwicklungsschritte in den folgenden Phasen fiir eine effiziente Entwicklung
notwendig. Die dafiir notwendigen Informationen liegen nach der Analyse der An-
forderungen und dem ersten Entwurf vor. Zum Beispiel werden die verfiigharen
Ressourcen, wie Entwickler- oder Herstellungskapazitaten, in einer Projektplanung
effizient auf die Entwicklungsschritte verteilt. Die Planung hilft, den vorgegebe-
nen Zeit- und Kostenrahmen des Entwicklungsprozesses einzuhalten. Dies ist ein
wichtiger Aspekt der zur Akzeptanz der Technologie der tropfenbasierten mikroflu-
idischen Lab-on-a-Chip-Technologie beitragt.

Die Planung eines Entwicklungsprojektes besteht aus einem Zeit- und Ressourcen-
verteilungsplan. Neben der zeitlichen Festlegung zur Durchfithrung von Aufgaben
und der Zuordnung verfligharer Ressourcen, enthéalt er auch Zielpunkte zu denen
das Projekt mit den bereits in der Anforderungsanalyse ermittelten Testfallen tiber-
priift und gegebenenfalls neu ausgerichtet wird. Bei der Entwicklung tropfenbasierter
mikrofluidischer Lab-on-a-Chip-Applikationen sind, gegeniiber der Entwicklung von
elektronischen Schaltkreisen, die Risiken und Unsicherheiten, die durch die Inte-
gration von Funktionalitiaten entstehen, fiir den Entwicklungsprozess grofier. Das
Verhalten der tropfenbasierten mikrofluidischen Operationseinheiten ist stark durch
ihre selbstregulierenden Eigenschaften geprigt. Selten genutzte, neu entwickelte

49



Kapitel 3 Neue Entwicklungsmethode

oder weniger gut erprobte Kombinationen enthalten das Risiko eines unerwarteten
Fehlverhaltens und stellen damit eine zusatzliche Fehlerquelle dar.

Daher werden die zu realisierenden Funktionalitdten nach den ihnen innewohnenden
Risiken bewertet, die sich aus den Anforderungen ableiten lassen. Diese Risiken und
der Entwicklungsaufwand bilden die Grundlage fiir die Einordnung der Realisierung
der sich ergebenden Entwicklungsaufgaben in den Zeitplan fiir die Realisierung und
Ressourcennutzung.

Das Resultat ist ein Projektplan, der den Zeitplan und die Art der Ausfithrung des
Entwicklungsvorhabens enthélt. Dieser Projektplan ist neben dem Entwurfskonzept
Teil einer Ubereinkunft zwischen dem Entwickler und dem Anwender. Sie enthalt
weiterhin die Anforderungen beziiglich der Funktionalititen, die das System in einer
klar definierten Umgebung bringen soll und die Anforderungen an die Dokumenta-
tion. Auch die Testfille, anhand derer das System gepriift wird, sind zwischen En-
twickler und Anwender festgelegt. Durch den somit entstandenen Zeit- und Kosten-
plan ergibt sich zwischen den beteiligten Personen eine Planungsicherheit. Auf deren
Grundlage folgen die ndchsten Phasen der Entwicklung.

3.3.2 Anwendungsentwurf

[ Anforderungsanalyse]

Projekt,
Anforderungen &
Entwurfskonzept

[Anwendungsentwurf

:"mikrofiuidisches
Newerk P N
Entwurf Test durch
Simulation
s ...
« ............... iVerhalten

¢ Optimierungen i

= Verifikation/ </
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Abbildung 3.9: Skizze des Anwendungsentwurfsprozesses

Die bisherigen Phasen dienten der Vorbereitung des Entwurfes der Anwendung. Die
Fragestellung, die der Anwender mit dem neuentwickelten Lab-on-a-Chip-System
beantworten mochte und die Umsténde, unter denen dies erfolgen soll, ist in den
Anforderungen klar definiert. Die Vorgehensweise gibt der Projektplan vor. Diese
Informationen liegen nun dem Entwickler gut dokumentiert vor, so dass er aus ihnen
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ein Design der Anwendung entwerfen kann. Die abstrakten Anforderungen werden
in diesem Prozess in eine konkretere, technischere Ebene iiberfiihrt.

Als Werkzeug stehen dem Entwickler das Modell der mikrofluidischen Netzwerke zur
Verfiigung. Sie dienen als Vermittler zwischen dem Anwender und dem Entwickler
der tropfenbasierten mikrofluidischen Anwendung. IThr Aufbau und ihre Funktion-
sweise beschreiben das Entwicklungsziel abstrakt genug, dass sich der Anwender ihre
Funktionsweise vorstellen kann. Sie sind auf der anderen Seite technisch vollstandig,
so das der Entwickler eine genaue Beschreibung des Systems schaffen kann, die als
Vorlage fiir das Layout und damit der Fertigung der Chips dient. Durch die Transfor-
mation der Anforderungen in mikrofluidische Netzwerke werden die Anforderungen
des Anwenders formalisiert. In der Abbildung des neuen Entwicklungsprozesses in
Abbildung 3.6 auf Seite 43 nimmt der Anwendungsentwurf eine zentrale Position
ein. Dies unterstreicht seine Bedeutung fiir die gesamte Entwicklung. Durch die ver-
mittelnde Wirkung der mikrofluidischen Netzwerke, kann der Anwender auch am
Ende dieser wichtigen Phase noch nachvollziehen, wie das System funktioniert und
ob es seinen Anforderungen entspricht.

Die Transformation von den abstrakten Anforderungen zu den formalen mikroflu-
idischen Netzwerken erfolgt in einem iterativen Prozess, da die Komplexitat der
Interaktionen der Operationseinheiten im mikrofluidischen Netzwerk durch die selb-
stregulierenden Eigenschaften tropfenbasierter mikrofluidischer Netzwerke sehr hoch
ist. Jede Anderung in der Topologie des Netzwerkes kann zu unvorhergesehenen An-
derungen an anderen Stellen fiihren. Infolgedessen muss haufig gepriift werden, wie
sich die Anderungen auswirken. Fiir ein effiziente Entwicklung ist der Einsatz von
Werkzeugen, die eine Automatisation der Entwicklung ermoglichen, unerlasslich.

Der Entwurf des mikrofluidischen Netzwerkes wird von einem Werkzeug unter-
stitzt, das die Syntax des Netzwerkes bei der Eingabe priift. Es stellt sicher, dass
alle notwendigen Parameter der Netzwerkentitaten vorhanden sind. Eine potenzielle
Fehlerquelle, die Annahmen des Entwicklers aufgrund fehlender Informationen, wird
damit potenziell ausgeschlossen.

Die schnelle Simulation ist ein weiteres Werkzeug, dass die Ergebnisse der Opti-
mierungen sofort zu erkennen und weitere Optimierungen zu planen hilft. Sie ist die
Grundlage dafiir, das der Entwickler und der Anwender das Verhalten der mikroflu-
idischen Operationseinheiten und damit die Funktionalitit des entwickelten Systems
bewerten konnen. Der Einsatz eines Simulationswerkzeuges vermeidet die kosten-
und zeitintensive Herstellung von Labormustern, wie es bisher zum Test eines En-
twurfes iiblich war. Dieses Vorgehen beschleunigt die Entwicklung nochmals enorm
und ermoglicht einen kontinuierlichen Arbeitsfluss. Damit wird die Kommunikation
zwischen dem Entwickler und dem Anwender effizienter. Der Anwender muss nicht
einige Monate auf die Fertigung und den Test des Labormusters warten, um die
Auswirkungen der Optimierungen verfolgen zu kénnen. Nun kann der Anwender so-
fort erkennen, was sich durch die Optimierung &ndert und verstehen, was und wie
der Entwickler eine Funktionalitiat verbessert oder selbst Optimierungen vorschla-
gen.
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Der Aufbau und die Funktionsweise des Simulationswerkzeuges, das fiir die Entwick-
lung von tropfenbasierten mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systemen neu geschaffen
wurde, ist im folgenden Kapitel beschrieben.

Die Modellierung der Anwendung als mikrofluidisches Netzwerk erfolgt durch die
Platzierung und Parametrirung der Netzwerkentitaten, den Operationseinheiten und
den Kandlen. Aus den Laboraufgaben des Laborprotokolls, kdnnen mittels einer
Abbildungsfunktion, wie sie in Abbildung 3.10 skizziert ist, in Operationseinheit-
en der tropfenbasierten mikrofluidischen Plattform umgesetzt werden. Diese Ab-

Laboraufgaben :

Symbole der mikrofluidischen Netzwerke :

Abbildung 3.10: Laboraufgaben und ihnen zugeordnete Symbole der graphischen
Modellierungssprache “tropfen basierte mikrofluidische Netzwerke”

bildungsfunktion weist einzelnen Laboroperationen, wie Probenerstellung, Proben-
teilung, Zudosieren, u.s.w. die entsprechenden mikrofluidischen Operationseinheiten
zu. Sie werden im Entwurf platziert und ihre Parameter hinzugefiigt. Der Vernetzung
der Operationseinheiten dienen Kanéle, die der Entwickler zwischen ihnen einfiigt.
Damit entsteht die Topologie des mikrofluidischen Netzwerkes.

Bei dem Entwurf flielen auch die Anforderungen ein, die nicht direkt mit der Funk-
tionalitdt zusammenhdngen. Zum Beispiel ist die Anzahl der Operationseinheiten,
die zur Zufithrung von Flissigkeiten dienen, abhéngig von der Anzahl der eingeset-
zten Fluide.

Interne ,,best use* Richtlinien, die aus vorhergehenden Entwicklungen und Erfahrun-
gen gewonnen wurden, dienen als Rahmenwerk fiir die Modellierung. Das betrifft
vor allem bestimmte, haufig vorkommende Funktionalititen wie beispielsweise die
Probenvorbereitung oder die Erzeugung der Proben. Ihre Modellierung kann daher
auf Grund der bereits gemachten Erfahrungen durchgefithrt werden. Diese Wiederver-
wendung von Architekturen, Komponenten oder Entwurfsmustern ist ein Resultat
der strukturierten Top-Down-Entwicklung und wird in einem der folgenden Ab-
schnitte (Unterabschnitt 3.4.1) genauer beschrieben.

Wie beschrieben, generiert der Entwickler in Zusammenarbeit mit dem Anwen-
der in der Entwurfsphase ein Modell, das aus den Anforderungen des Anwenders
vom Entwickler konstruiert wurde. Um festzustellen, ob die Funktionalitdt den An-
forderungen entspricht, muss das entwickelte System auf die Funktionalitat gepriift
werden. Die Simulation des Systems ermoglicht es, Experimente mit dem Entwurf
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durchzufithren, als ob es sich um ein bereits hergestelltes Entwurfsmuster handelt.
Das Ergebnis ist eine Beschreibung des Verhaltens des Systems, die die Prozessierung
der Tropfen im System veranschaulicht. Daraus lassen sich Schliisse zur Optimierung
des Systems ziehen. Zusatzlich stehen die Werte der physikalischen Parameter an
den Operationseinheiten zur Verfiigung. Informationen, die helfen mikrofluidische
Probleme, die bei Uberschreitungen des Arbeitsbereiches der Operationseinheiten
auftreten, zu vermeiden. Bei der herkdmmlichen Entwicklung sind solche Informa-
tionen nicht verfiighar, was zu fehlerhaft funktionierenden Labormustern fithrt und
eine Fehlersuche mit einem erneuten Optimierungsschritt nach sich zieht.

Die Anzahl der Optimierungsdurchldufe richtet sich nach dem erreichten Optimier-
ungsgrad und den Funktionalitats- und Qualitatsbedingungen. Sind sie im ausre-
ichenden Mafe erfiillt, ist ein mikrofluidisches Netzwerk entstanden, das den Vorstel-
lungen des Anwenders von dem tropfenbasierten mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-
System entspricht. Das Modell der Anwendung ist vollstdndig, denn es enthalt alle
wichtigen Informationen, wie geometrische Details und Art der Fliissigkeiten, die fir
eine Fortsetzung der Entwicklung notwendig sind. Durch die Visualisierung der Sim-
ulationsergebnisse fir den Anwender kann er das Verhalten des Entwurfs beurteilen
und anhand des Zeitplans aus der Projektplanung, weitere Schritte wie z.B. Testrei-
hen zur Validierung durchfiihren.

3.3.3 Implementierung

gresimsssensitesiansananay r . N
: mikrofluidisches: | |mplementierung
: Netzwerk §
[ Anwendungsentwurf ]
\ y

Abbildung 3.11: Skizze der Implementierungsphase

Dem Entwickler liegen in der Implementierungsphase die Anforderungen und der
Entwurf als Dokumentation aus den vorausgegangenen Phasen vor. Das Ziel der Im-
plementierungsphase ist die Uberfithrung des Entwurfs in ein Layout, der Vorlage fiir
die Herstellung von Lab-on-a-Chip-Systemen. Die in dieser Phase hinzuzufiigenden
Informationen enthalten die geometrischen Details, wie die Positionierung der Oper-
ationseinheiten. Die Grundlagen fiir diese Informationen sind in den Anforderungen
enthalten. Zum Beispiel schrianken die Anforderungen, die sich auf die verwendbare
Chipflache beziehen, die freie Positionierung der Operationseinheiten ein. Im all-
gemeinen spielen die nichtfunktionalen Anforderungen in dieser Phase eine groflere
Rolle.

Die Operationseinheiten und die Kanéle des mikrofluidischen Netzwerkes kénnen
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Abbildung 3.12: Darstellung der Transformationfunktion von mikrofluidischen
Operationseinheiten auf funktionelle Strukturen auf dem Chip

durch eine Transformationsfunktion wie in Abbildung 3.12 dargestellt auf Struk-
turen des Chip iibertragen werden. Diese Abbildung existiert fiir jede Operation-
seinheit und beschreibt, welche geometrischen Strukturen auf der Chipoberfliche
angelegt werden miissen, damit die Funktionen der Operationseinheiten auf dem
Chip ausgefithrt werden. Zuséatzliche Parameter, die in der Entwurfsphase den Op-
erationseinheiten hinzugefiigt wurden, steuern Details der Ausfiihrung der Struk-
turen auf dem Chip. Durch die Transformation von Anforderungen, die in Form der
Laboraufgaben vorliegen, zu mikrofluidischen Operationseinheiten, die wiederum
auf Strukturen des Layouts transformiert werden, gibt es eine starke und direk-
te Verbindung zwischen den Anforderungen des Anwenders und den hergestellten
Chip. Da das Layout die Vorlage fiir die Fertigung z.B. mittels Mikrosystemtechnik
ist, entspricht die gewonnene Losung des Problems in Form eines Lab-on-a-Chip
im Idealfall der Fragestellung des Anwenders. Das in dieser Phase erstellte Layout
kommt dem Ergebnis der Entwicklung, dem Lab-on-a-Chip am nahesten.

Ohne den Einsatz des strukturierten Entwicklungsprozesses ist das Layout, wie es in
Abbildung 3.13 dargestellt wird, die einzige Form, in der die Anwendung dargestellt
wird und damit die Diskussions- und Entscheidungsgrundlage fiir den Entwickler
und den Anwender.

Das Ergebnis dieser Phase ist ein, auf Basis des Layouts gefertigter Chip. Er ist
Ausgangspunkt fiir die ndchste Phase, dem Test der Funktionalitdt und der Ein-
satzfahigkeit im Umfeld, fir das die Anwendung entwickelt wurde.

3.3.4 Test- und Integration

Mit dem in der vorhergehenden Phase konstruierten Layout, konnen Labormuster
des Chips fiir Funktions- und Integrationstests gefertigt werden. Entsprechend den
in den Anforderungen beschriebenen und in der Projektplanung organisierten Tests
wird die Funktionalitdt unter Einsatzbedingungen bewertet. Damit wird das Layout
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Abbildung 3.13: Layout eines Lab-on-a-Chip

nach den Anforderungen des Anwenders validiert. Auf der Grundlage der Testergeb-
nisse konnen weitere Optimierungen durchgefiithrt werden.

In Kapitel 5, das sich mit dem Validieren des Simulationsalgorithmus befasst, wird
eine Moglichkeit fiir die Beobachtung und Auswertung des Tropfenverhaltens auf
einem Chip vorgestellt. Mogliche Fehler koénnen hier analysiert und gegebenenfalls
Strategien zur Losung entwickelt werden.

Die Integration in das Zielgerat erfolgt ebenfalls nach den in der Anforderungs-
analyse festgelegten Bedingungen. Erst wenn auch diese Anforderungen erfiillt sind,
kann aus dem Layout das Lab-on-a-Chip-System hergestellt und als Produkt dem
Anwender ausgeliefert werden. Dazu gehort auch eine entsprechende Dokumenta-
tion und Anwendungsbeschreibung. Da die Projektdokumentation wiahrend der En-
twicklung detailliert und genau gewesen ist, beschriankt sich der Aufwand fiir die
Dokumentation der Anwendung fiir den Anwender auf die Auswahl der Informa-
tionen und einer Zusammenfassung fiir den Endanwender. Dies kann mit einem
Automatisierungswerkzeug durchgefiihrt werden.

Wenn alle Tests erfolgreich absolviert wurden, kann das Produkt dem Anwender aus-
geliefert werden. Dazu gehort auch eine entsprechende Dokumentation und Anwen-
dungsbeschreibung. Da die Projektdokumentation wahrend der Entwicklung um-
fassend und detailliert gewesen ist, beschrankt sich der Aufwand fiir die Dokumen-
tation der Anwendung fiir den Nutzer auf die Auswahl der Informationen und eine
Zusammenfassung. Dies kann mit einem Automatisierungswerkzeug durchgefiihrt
werden.

Als Resultat des Entwicklungsprozesses erhilt der Anwender ein Lab-on-a-Chip-
System, das seinen Vorstellungen entspricht. Durch die Einbezichung in den En-
twicklungsprozess kann er die Entwicklungszeit und -kosten nachvollziehen. Dieser
und weitere Vorteile ergeben sich aus dem strukturierten und planvollen Vorgehen
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Abbildung 3.14: Test- und Integrationsphase

bei der Entwicklung von Lab-on-a-Chip-Systemen.

3.4 Vorteile des Entwicklungsprozesses

Die Anwendung des neue Entwicklungsprozesses verbessert die Entwicklung von
tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Systemen durch den strukturierten Umgang mit den
Anforderungen und dem Einsatz eines schnellen Simulationsverfahrens. Vor allem
die interaktive Evaluierung des Entwurfes im Dialog von Anwender und Entwick-
ler verbessert die Qualitdt und erhoht die Geschwindigkeit der Entwicklung. Ein
schnelles Simulationsverfahren ermoglicht, die Optimierungen des Entwicklers am
Entwurf des anwendungsspezifischen Lab-on-a-Chip-Systems sofort zu bewerten und
zusammen mit dem zukiinftigen Anwender zu diskutieren.

Das bisherige Verfahren beruhte auf der Herstellung von Labormustern auf Basis
der Idee des zukiinftigen Anwenders in Kombination mit den Erfahrungswerten des
Entwicklers. Die Labormuster entstanden direkt aus einem Layout, das der Entwick-
ler aus den Vorstellungen des Anwenders ableitete, so wie er sie verstanden hatte.
Die Herstellung eines, fiir die Verifizierung unerlasslichen Labormusters verbrauchte
viel Zeit und Ressourcen. Dabei konnten durch die Unsicherheit, induziert durch
die Eigenschaft der Selbstregulierung der tropfenbasierten Mikrofluidik, Fehler in
der Funktionsweise des mikrofluidischen Operationseinheiten auftreten, die nicht
vorherzusehen waren. Die Herstellung neuer Labormuster war die Folge. Dies fiihrte
dazu, das der Entwicklungsprozess unsicher und nicht planbar war. Die Projekte ver-
brauchten oft mehr Zeit als veranschlagt und verunsicherten damit die Anwender.
Daraus ergibt sich die zogernde Akzeptanz der neuen Technologie.

Der neue Entwicklungsprozess integriert die strukturierte Vorgehensweise der Top-
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Down-Methode, dem Prototyping bei der Optimierung des Entwurfs und der Mo-
glichkeiten der Automatisation zur Entwicklung tropfenbasierter Lab-on-a-Chip-Sys-
teme. Damit setzt es die bekannten und erprobten Vorgehensweisen im Kontext der
tropfenbasierten Mikrofluidik ein. Wie fiir die mikrofluidische Plattform der EWOD-
Mikrofluidik in [21], definiert der neue Entwicklungsprozess ein neues Vorgehen fir
die Entwicklung fiir die druckgetriebene tropfenbasierte Mikrofluidik.

Das hier vorgestellte Entwicklungsverfahren adressiert damit die Bewaltigung der
Komplexitdt des Entwurfes bei gleichzeitiger Reduzierung der Anzahl der zu ferti-
genden Prototypen. Weiterhin kénnen nun bekannte Verfahren der Ingenieursdiszi-
plinen bei der Entwicklung von tropfenbasierten mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-
Applikationen angewandt werden, die zurvor nicht moglich waren. Insbesondere ist
die Wiederverwendung von Teilen des Entwurfs zu erwdhnen. Viele Entwicklungen
in der Softwaretechnologie beziehen sich auf die Wiederverwendung von bereits en-
twickelten Losungen [89, 62, 107, 14, 101]. Damit wird die Entwicklung beschleunigt
und sicherer [97]. Dies ist durch das neue Entwicklungsverfahren und den damit ein-
hergehenden Einsatz der mikrofluidischen Netzwerke nun auch auf die Entwicklung
von tropfenbasierten Systemen anwendbar.

3.4.1 Wiederverwendung

Bei der effizienten Entwicklung von Systemen ist die Wiederverwendung von ex-
istierenden (Teil-)Systemen von grofier Bedeutung. In [66, 97] wird dies fiir Soft-
waresysteme belegt. Einmal getitigte Investitionen werden moglichst oft in einem
Entwicklungsprozess integriert, so dass eine kiirzere Entwicklungszeit und eine hohere
Qualitat neuer Systeme erreicht werden kann.

Durch den hohen Grad an Abstraktion, den mikrofluidische Netzwerke bieten, kon-
nen wiederkehrende Strukturen, sogenannte Wiederverwendungsartefakte, in den
Anwendungen erkannt werden. Sie sind Losungen, deren zugrundeliegendes Prob-
lem in vielen verschiedenen Anwendungen zu finden ist. Die abstrakte Beschreibung
eines Artefakts, die unwichtige Details verbirgt und die wichtigen Details hervorhebt,
ermoglicht das Erkennen der potentiellen Wiederverwendung . Zum Beispiel ist die
Probenvorbereitung eine héaufig auftretende Anforderung, die in einen Entwurf zu
integrieren ist. Die Beschreibung des Problems ist durch das kontrollierte Mischen
mehrerer Fliissigkeiten in einer Probe ausreichend abstrakt beschrieben. Seine Im-
plementierung besteht aus der Probenerzeugung und dem Zudosieren von Stoffen
zur Probe. Die resultierenden Netzwerkstrukturen im mikrofluidischen Netzwerk der
Anwendung sind in den Anwendungen gleich. Daher kann der Block Probenvorbere-
itung, wo immer er Auftritt, ohne weitere Entwicklungsarbeit in das mikrofluidis-
che Netzwerk tibernommen werden. Dadurch lasst sich, aufgrund der ausreichenden
funktionalen Uberdeckung der Anforderungen, der Aufwand der bereits durchge-
fiihrten Entwicklungsschritte einsparen. Aus bereits getétigten Investitionen und
erworbenem Wissen wird der groftmogliche Nutzen gezogen.
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Das Mafl der Wiederverwendbarkeit einer Struktur, wird durch die Moglichkeit,
vorhandene bzw. bereits gewonnene Ergebnisse bei anderen Aufgabenstellungen
nutzbringend zu verwenden, bestimmt. Dabei weist eine gute Adaptierbarkeit und
Portierbarkeit der Struktur auf ihre gute Wiederverwendbarkeit hin. Solche En-
twurfsstrukturen koénnen neben der Wiederverwendung von Komponenten in einer
Funktionsbibliothek, unter anderem auch Ideen und Konzepte sein, die Entwurfs-
muster oder ganze Systemarchitekturen beschreiben.

Vertikale Wiederverwendung

parameterisierbarer
Wiederverwendungsblock

Skalierungsparameter Dimensionierung ﬁ" [Strukturen auf dem Chlp]

[ mikrofluidisches Netzwerk

Abbildung 3.15: Der parametrierbare Wiederverwendungsblock (grau) enthélt
das mikrofluidische Netzwerk, das sich aus den Anforderungen ergibt. Durch die
Dimensionierung der Skalierungsparameter der enthaltenen Operationseinheiten
und Kanéle kann er in das Layout tiberfiihrt werden.

Wie in [36] fiir die Softwaretechnik beschrieben, ist die Einteilung in vertikale
und horizontale Wiederverwendung auch bei der Entwicklung von tropfenbasierten
mikrofluidischen Systemen anwendbar. Vertikale Wiederverwendung beschreibt die
konstruktive Weise, wie Ideen und Konzepte in einem systematischen und geplanten
Prozess, aus (Teil-) Systemen zusammengesetzt, zu einem mikrofluidischen Netzw-
erk fithren. Dies ist vor allem fiir Entwicklungen im selben Anwendungsbereich, wie
biologischer Untersuchungen oder chemischer Synthesen, moéglich. Die existieren-
den Teilsysteme werden wie Bausteine fiir das neue System benutzt. Die Kombina-
tion der Teilsysteme erzeugt so neue Komponenten mit neuer Funktionalitat. Wenn
diese Entwicklungsstrategie angewandt wird, so ist der Einsatz dieser Wiederver-
wendungsart durch ein systematisches und geplantes Vorgehen gekennzeichnet. Die
Bausteine werden in den Entwurf eingefiigt und die Interaktion der Komponenten
wird iiber Schnittstellen, in der Mikrofluidik Anschlisse fiir Kanéle, durchgefiihrt.
Das Ergebnis ist ein, in anderen Anwendungen bereits getestetes, mikrofluidisches
Netzwerk. Jedoch muss fiir jede Entwicklung eines anwendungsspezifischen Lab-on-
a-Chip-Systems die Dimensionierung der mikrofluidischen Netzwerkteile, wie Kanéle
und Operationseinheiten, individuell durchgefithrt werden. Dies erfolgt durch die
Anpassung der Parameter der Netzwerkteile an die speziellen Anforderungen der zu
entwickelnden Anwendung. Eine direkte Ubernahme des aus dem mikrofluidischen
Netzwerk erstellten Layouts ist aufgrund der unterschiedlichen Eigenschaften der
verwendeten Fliissigkeiten nicht moglich. Die Abbildung 3.15 zeigt die Zusammen-
hénge zwischen dem Wiederverwendungsartefakt (grau) und seiner Verwendung,.
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Solche Wiederverwendung findet zum Beispiel bei dem erneuten Einsatz von mikroflu-
idischen Komponenten, wie z.B. Probenvorbereitung, alternierender Probenerzeu-
gung oder Probeninkubation auf der Ebene der mikrofluidischen Netzwerke statt.

Mikrofluidische Komponenten sind Entwurfsartefakte, die in einem System oder
in verschiedenen Anwendungen wiederholt vorkommen. Thre Spezifikation, also die
Beschreibung des zu l6senden Problems, umfasst eine stark abgegrenzte Aufgaben-
stellung die sich aus den Anforderungen ergibt. Die Laboraufgaben, mit denen die
funktionalen Anforderungen beschrieben werden koénnen, erleichtern das auffinden
solcher Wiederverwendungsartefakte. Thre Realisierung in ein Muster im mikroflu-
idischen Netzwerk konnen aus der Beschreibung des Wiederverwendungsartefaktes
entnommen werden. Die Realisierung ist durch eine feste Anordnung von Oper-
ationseinheiten und einer Schnittstellenbeschreibung definiert. Die klar definierte
Schnittstelle in der Realisierung folgt aus den Anforderungen der Spezifikation und
ist fest vorgegeben. Diese Schnittstelle besteht in der Realisierung aus Anschliissen
an der Komponente, die mit Kanédlen des sie umgebenden mikrofluidischen Net-
zwerkes verbunden werden muss. Durch die Dimensionierung des mikrofluidischen
Netzwerkes wird die Komponente an die Anforderungen der Anwendung individuell
angepasst.

Der Einsatz dieser Artefakte erfolgt auf der Ebene der mikrofluidischen Netzw-
erke. Zunachst wird die Komponente mittels ihrer Spezifikation auf der Ebene der
Anforderungen identifiziert. Die darausfolgende Realisierung der Komponente auf
der Ebene der mikrofluidischen Netzwerke fiihrt iiber eine individuelle Dimension-
ierung auf die Ebene des mikrofluidischen Layouts, aus dem der Chip gefertigt wird.
Analog beschreibt Krueger diesen Zusammenhang fiir die Wiederverwendung von
Softwarekomponenten in [66], jedoch kann bei Software der ausfithrbare Code ohne
einen Schritt analog der Dimensionierung aus dem Wiederverwendungsartefakt di-
rekt abgeleitet werden.

Direkt aus den Anforderungen kénnen Standards wie Anschlusstechnik oder das
Chipformat abgeleitet und in das Layout bzw. den fertigen Chip iibernommen wer-
den.

Horizontale Wiederverwendung

Die horizontale Wiederverwendung, ist im Gegensatz zur Vertikalen spontan und
unsystematisch. Der Einsatz von Artefakten erfolgt meist individuell. Sie ist nicht
als fester Bestandteil des Entwicklungsprozesses eingebunden. Thre Vorgehensweise
ist ein generativer Prozess, bei dem Artefakte, auf Basis von Spezifikationen, au-
tomatisch generiert werden. In [36] und [89] wird diese Art der Wiederverwendung
als sehr méchtig fiir die Entwicklung von Software eingeschétzt und beschrieben,
dies gilt auch fiir die Entwicklung von mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systemen.
Diese Art der Wiederverwendung setzt auf Generierungsprozesse, im Gegensatz zu
den vertikalen Wiederverwendung die auf die Kombination von fertigen Komponen-
ten setzt.
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Die Wiederverwendung von Anwendungsarchitekturen basiert auf der Generation
eines Rahmenwerkes fiir die Entwicklung mikrofluidischer Anwendungen. Sie fasst
die allgemeine Zusammenfassung von dhnlichen Problemstellungen zu einem Prob-
lemgebiet zusammen fiir das sie einen Entwurf vorschlagt. Dieser kann dem konkreten
Problem angepasst werden. Auf Basis der gemeinsamen Anforderungen konnen Kl-
assen von Anwendungen abgeleitet werden. Diese Klassen definieren gemeinsame
Entwurfselemente aus den gemeinsamen Anforderungen. Beispielsweise enthalten
Systeme, die zum Hochdurchsatztest auf Interaktionen verschiedener Organismen
dienen, bestimmte, auf gemeinsamen Anforderungen basierende Operationen, die
in jede dieser Hochdurchsatztestanwendung integriert werden miissen. So ist eine
selbstregulierende 1-zu-1-Fusion zweier Proben enthalten genauso wie eine Inkuba-
tionsstrecke, in der das Ergebnis des Tests ermittelt wird. Das fithrt in den Entwiirfen
zu gemeinsamen Strukturen, wie der Anordnung der Anwendungsschnittstellen und
die Positionierung der Operationseinheiten. Auch Testfille und Dokumentationsteile
kann die Architektur vorgeben. Damit beschreibt sie keine fest vorgegebene Struk-
tur, sondern gibt Informationen, wie das Problem am effizientesten gelost werden
kann.

Ahnlich den Architekturen, jedoch fiir Teile einer Anwendung, definiert das En-
twurfsmuster einen Generationsprozess fiir bestimmte Anforderungen. Sie bieten
bewédhrte Losungsschablonen, deren Einsatzgebiet wiederkehrende Anforderungen
oder Kombinationen von Anforderungen sind an. Thre Beschreibung enthalten die
Anforderungen und die darausfolgenden Anleitungen, mit welchen Kombinationen
von Operationseinheiten diese erfiillt werden konnen. Auch Probleme, die sich aus
der Kombination von Anforderungen ergeben, kénnen mit diesen Entwurfsmustern
gelost werden. Dabei ermoglichen sie effiziente Losungen, die iiber das Offensichtliche
hinaus gehen.

Die Vorteile der Wiederverwendung konnen nur angewandt werden, wenn auch die
Muster erkannt werden. Besonders vorteilhaft ist dafiir der Einsatz von computer-
basierten Konstruktionswerkzeugen. Sie ermoglichen durch die graphische Darstel-
lung der Applikation in Form einer mikrofluidischen Netzwerktopologie die Detek-
tion wiederkehrender Strukturen im Entwurf im Sinne der Entwurfskomponenten.
Auch nach dem Entwurf erkannte Wiederverwendungsmuster bieten Vorteile, wie
die sichere Transformation in das Layout.

Im Rahmen der Automatisierung des Entwurfsprozesses konnen die Vorgaben von
Architekturen und Entwurfsmustern in einem Werkzeug integriert werden. Es fiigt
den Rahmen fiir das jeweilige Wiederverwendungsartefakt in den Entwurf ein. Mit
Informationen, die der Entwickler aus den Anforderungen ableitet, muss der En-
twurf ergdnzt werden. Komponenten als Zusammenfassung von Operationseinheit-
en, die eine Funktionalitdt implementieren, kénnen in einem CAD-Werkzeug aus
einer Bibliothek eingefiigt werden. Eine komponentenbasierte Entwicklung ist mit
solchen Bibliotheken denkbar. Auf diese Weise kann eine erprobte Komponente
in einer neuen Anwendung eingesetzt werden. Durch die gemeinsame Grundlage
der mikrofluidischen Netzwerke konnen verschiedene Entwickler zusammenarbeit-
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en und ihre Resultate untereinander austauschen. Computerbasierte Tools konnen
Verbesserungen in den verschiedenen Phasen der Entwicklung erwirken. Die Imple-
mentierung dieser Automatisationsmoglichkeiten kann zukiinftig erfolgen.

3.4.2 Kommunikation

In der Anforderungsanalyse hilft die Vorgehensweise des Entwicklungsprozes dem
Anwender, das Problem aus einer mikrofluidischen Perspektive zu verstehen. Er kann
durch die Abbildung des Problems in mikrofluidische Netzwerke die auftretenden
Probleme erkennen und an Losungen mitarbeiten, indem er seine Kenntnis des zu
miniaturisierenden Verfahrens in die Entwicklung einbringt. Die Anwender und die
Entwickler sprechen mit den mikrofluidischen Netzwerken die gleiche Sprache. Jede
vom Anwender oder Entwickler erhobene Information im Entwicklungsprozess wird
dokumentiert. Es ist sichergestellt, dass alle Parameter, die fiir die Entwicklung
notwendig sind, erfasst werden und in spédteren Phasen der Entwicklung zu Verfii-
gung stehen. In der Designphase konnen computerbasierte Vorgehensweisen durch
die Verwendung eines spezialisierten CAD-Tools fiir die Erstellung des mikroflu-
idischen Netz der mikrofluidischen Anwendungen helfen, einen Entwurf auf eine
effiziente strukturierte Art und Weise zu entwickeln. Nicht nur wéhrend der Design-
phase hilft die Wiederverwendung von (Teil-)Entwiirfen schneller zu einem Ergebnis
zu gelangen. Die Abstraktion der Spezifikationen der Wiederverwendungsarktefak-
te tragen zur vereinfachten Kommunikation bei. Die Implementierungsphase zieht
ihren Nutzen aus der Anwendung computerbasierter Verfahren bei dem Hinzufiigen
der fehlenden technischen Details. Aus dem Design kann durch die vorgegebenen
Transformationsregeln das Layout hergeleitet werden. Es unterscheidet sich vom
Design vor allem in der Detailliertheit der geometrischen Ausfithrungen die zur Gen-
eration der Grundlage fiir die Herstellung von Chips fiihren.

Der neue Entwicklungsprozess fithrt zu Systemen die vom Anwender verwendbar
sind, da sie nach seinen Vorstellungen entwickelt wurden. Die Lab-on-a-Chip-Anwend-
ungen sind aufgrund des modularen Aufbaus, die eine Entwicklung mit mikroflu-
idischen Netzwerken mit sich bringt, leicht erweiterbar. Die durch den Entwick-
lungsprozess automatisch generierte Dokumentation sorgt dafiir, dass das System
fir Diagnose, Konfiguration, Kontrolle und Wartung zuganglich ist. Die in den En-
twicklungsprozess integrierten Tests und die Wiederverwendung erprobter Entwurf-
sartefakte sorgt fiir mehr Zuverlassigkeit.

Neben der Reduzierung der Entwicklungszeiten und -kosten steigt die Sicherheit
des Entwicklungsprozesses. Das bedeutet, dass die vorgegebenen Zeiten und Kosten
fiir ein Projekt auch eingehalten werden, da weniger unvorhergesehene Ereignisse
die Entwicklung negativ beeinflussen. Dadurch hilft der Einsatz des neuen Prozess-
es der Akzeptanz der druckgetriebenen mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systeme zu
erhohen.
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3.5 Notwendige Voraussetzungen

Um die Vorteile dieses neuen Entwicklungsprozesses nutzen zu kénnen, miissen einige
Voraussetzungen erfiillt sein.

Fir das Ermitteln der Anforderungen, die die Vorstellung des Anwenders wieder-
spiegeln, muss geniigend Wissen iiber den zu miniaturisierenden Prozess vorhanden
sein. Die Beschreibung als Laborprotokoll ist dabei eine wichtige Stiitze. Eine En-
twicklung eines Lab-on-a-Chip-Systems, ohne dass der Anwendung zugrundeliegende
Prozess ausreichend verstanden ist, fithrt zu keinem funktionierenden, den Anwen-
derwiinschen entsprechenden Ergebnis. Dieser Umstand wird jedoch schon bei der
Anforderungsanalyse sichtbar.

Auf der anderen Seite sollte der einbezogene Entwickler Erfahrung mit der mikroflu-
idischen Plattform haben, die zur Miniaturisierung genutzt wird. Nur so kann er
die Anforderungen effizient in ein mikrofluidisches System umsetzen. Die Vorteile,
die sich durch die Wiederverwendung ergeben, konnen erst effizient genutzt werden,
wenn die Auswirkungen der angewandten Artefakte auf das System verstanden sind.
Die fehlende Erfahrung macht sich erst spéater im Entwicklungprozess bemerkbar,
kann aber durch eine sorgfiltige Entwicklung und den konsequenten Einsatz von
Automatisationswerkzeugen, vor allem der Simulation ausgeglichen werden.

Die Automatisationswerkzeuge spielen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung. Vor
allem die schnelle Simulation von mikrofluidischen Netzwerken ist ein unverzicht-
barer Teil des Entwicklungsprozesses und begriindet viele der Vorteile. Daher ist die
Existenz dieser Simulation eine der wichtigsten Voraussetzungen fiir die effiziente
Entwicklung von mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systemen. Da die mikrofluidischen
Netzwerke sehr gut auf die Chipstrukturen, durch eine entsprechende Vorschrift
abgebildet werden konnen, gibt die Simulation ihres Verhaltens die Funktion des
Lab-on-a-Chips wieder. Fiir die tropfenbasierte mikrofluidische Lab-on-a-Chip Plat-
tform gibt es, wie im nachsten Kapitel beschrieben, bisher noch keinen Algorithmus
zur schnellen Simulation. Daher wird ebenfalls im folgenden Kapitel ein solcher
hergeleitet und vorgestellt, um den Einsatz des neuen Entwicklungsprozesses zu er-
moglichen.
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tropfenbasierte Mikrofluidik

Das vorhergehende Kapitel stellte ein neues Entwicklungsverfahren fiir druckgetrieb-
ene, tropfenbasierte Lab-on-a-Chip-Systeme vor. Es setzt der steigenden Komplex-
itdt der Anwendungen die Integration von computergestiitzten Werkzeugen, sowie
eine Systematik und Struktur in dem Entwicklungsprozess entgegen.

Insbesondere in der Entwurfsphase, spielen leistungsfahige Design- und Simula-
tionsverfahren eine entscheidende Rolle. In der Elektronik sind integrierte Chips mit
ihrer Komplexitdt ohne geeignete Modellierungs- und Simulationsmethoden nicht
mehr realisierbar. Bei der erwarteten dhnlichen Entwicklung der tropfenbasierten
Lab-on-a-Chip-Systeme, hin zu mehr Komplexitét ist der Einsatz von Modellen und
deren Simulation ebenfalls unverzichtbar. Die Abbildung 4.1 stellt den Entwick-
lungsablauf von Elektronik und Mikrofluidik gegeniiber und zeigt die Phasen, in
denen die Simulation eingesetzt wird.

Die Anwender definieren durch die vorgegebenen Anforderungen den anzusetzen-
den Workflow. Daraus konstruieren die Entwickler einen Schaltplan und imple-
mentieren diesen in ein elektronischen Chip oder ein Platinenlayout. Zur Kon-
struktion und Simulation der komplexen Schaltungen setzen die Entwickler mod-
erne EDA-Programme (Electronic Design Automation) ein. Einen dhnlichen Au-
tomatisierungsgrad wird mit der Entwicklungsautomatisierung fiir Lab-on-a-Chip-
Systeme angestrebt. Die Verfiigbarkeit einer zeitsparenden und einfach zu bedi-
enenden Simulation ist ein entscheidender Schritt in diese Richtung. Nur mit einer
effizienten und schnellen Verhaltensvorhersage ist die Automatisierung, Beschleu-
nigung und Rationalisierung des Entwicklungsprozesses moglich. Nur der Einsatz
einer Simulationssoftware ermoglicht es, weitestgehend auf die zeit- und ressource-
naufwendige Fabrikation von Labormustern zu verzichten.

Die experimentelle Uberpriifung von Anwendungen mit kostensparender Reduzierung
der Anzahl von gefertigten Labormustern fithrt zu neuen Konzepten bei der En-
twicklung von tropfenbasierten mikrofluidischen Anwendungen, wie in Kapitel 3
beschrieben ist. Die beteiligten Personen bewerten zusammen, auf Grundlage der
Ergebnisse der schnellen Simulationsberechnung, die Entwiirfe und nehmen gegebe-
nenfalls Optimierungen vor. Auf dieser neuen Kommunikationsebene ist eine ef-
fiziente, den Erwartungen entsprechende Entwicklung von druckgetriebenen tropfen-
basierten Lab-on-a-Chip-Systemen moglich.

63



Kapitel 4 Simulationsalgorithmus fiir tropfenbasierte Mikrofluidik

Systembeschreibung

Schaltplan
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Routing

Layout

Fertigung Fertigung

Abbildung 4.1: Vergleich des Entwicklungsablaufes zwischen EDA und MDA (Mi-
crofluidic Design Automation). Der Einsatzort der Simulation ist grau hinterlegt.

Um diesen Platz im Entwicklungsprozess auszufiillen muss die Simulation auf Ba-
sis der gegebenen Informationen schnell und das Ergebnis korrekt sein. Schnell be-
deutet, dass die Ergebnisse im Rahmen akzeptabler Wartezeit fiir den Ausfithrenden
vorliegen. Demnach muss das Verhalten des optimierten Entwurfes nach nur wenigen
Minuten auswertbar sein. Die Fabrikation eines Labormusters, wie sie bisher iiblich
und notwendig war, benotigt dagegen 4 - 12 Wochen.

Der Nutzen einer schnellen Simulation ist stark beschrankt, wenn das Ergebnis nicht
die Wirklichkeit im ausreichenden Mafle abbildet. Daher wird fiir den neuen Simu-
lationsalgorithmus diese Korrektheit im Kapitel 5 nachgewiesen.

Fir die Entwicklung des Simulationsalgorithmus wurden die vorhandenen, im fol-
genden beschriebenen Simulationsverfahren auf ihre Anwendbarkeit beziiglich der
druckgetriebenen tropfenbasierten Mikrofluidik tiberpriift. Die Ahnlichkeit der mi-
krofluidischen Netzwerke zu den elektronischen Netzwerken, die zur Beschreibung
elektronischer Schaltkreise dient, basiert auf einem gemeinsamen Fundament, wie
in Abschnitt 1.2.2 beschrieben wird. Neben dieser Grundlage baut der neue Simula-
tionsalgorithmus ebenfalls auf dem Konzept der Systemsimulation auf, das sich als
optimales Verfahren fiir die Simulation herausgestellt hat.

Zusammen mit dem im Abschnitt ,,mikrofluidische Netzwerke® im Kapitel 1 vorgestell-
ten Modell, fithrten diese Konzepte zu einem neuen Algorithmus, der das mikroflu-
idische Netzwerk tiber den Zwischenschritt eines automatisch abgeleiteten Simula-
tionsnetzwerkes berechnet. Damit ist es erstmals moglich, mit der Durchfithrung von
Experimenten an dem Modell des mikrofluidischen Chips, das Verhalten einer Lab-
on-a-Chip-Anwendung schnell zu bestimmen, ohne dass ein Labormuster hergestellt
werden muss. Die damit gewonnenen Informationen fiir die Analyse der komplex-
en Lab-on-a-Chip-Systeme ermoglichen, den im vorherigen Kapitel beschriebenen
effizienten Entwicklungsprozess im Dialog mit dem Anwender umzusetzen.
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4.1 Simulationsverfahren im Hinblick auf die
Anwendung fiir die tropfenbasierte Mikrofluidik

Eine Simulation ist die Ausfithrung eines computerbasierten Experimentes auf einem
Modell eines realen Objektes. Fiir die tropfenbasierte Mikrofluidik berechnet der
Simulationsalgorithmus das Verhalten des Entwurfs eines tropfenbasierten Lab-on-
a-Chip-Systems, dass in Form eines mikrofluidischen Netzwerkes modelliert ist.
Wie im Abschnitt , mikrofluidische Netzwerke“ im Kapitel 2 beschrieben, besteht es
aus verschiedenen, mit einander interagierenden Entitdten, wie Operationseinheit-
en, Segmente oder Kanéle. Ihre Parameter beschreiben den Status beziehungsweise
den Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes fiir einen Zeitpunkt. Dazu gehoren
zum Beispiel die Werte der physikalischen Parameter an den Operationseinheiten
oder die Positionen der Segmente in den Kanélen des mikrofluidischen Netzwerkes.
Die zeitliche Abfolge dieser Zustédnde beschreibt das gesuchte Verhalten der tropfen-
basierten mikrofluidischen Anwendung.

4.1.1 Problembeschreibung

Informationen

1:

2
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Abbildung 4.2: Beispiel eines mikrofluidischen Netzwerkes: A,B,C,D - Operation-
seinheiten 1,2,3 - Kanéle ; Kanal 1 und 2 einphasig mit Fliissigkeit gefiillt, Kanal
3 zweiphasig gefiillt

Die im vorgegebenen mikrofluidischen Netzwerk enthaltenen Informationen beschrei-
ben die zu simulierenden Objekte und ihre Beziehungen, wie in Abbildung 2.7 auf
Seite 21 dargestellt. Sie beinhalten unter anderem die geometrischen Parameter der
Kanéle des Netzwerkes, wie z.B. deren Lange und Querschnittsfliche. Sie definieren
den Raum, in dem die Fliissigkeiten prozessiert werden. Die Beziehungen der Kanéle
mit mikrofluidischen Operationseinheiten bilden zusammen die Netzwerktopologie.
Auch die Flissigkeiten gehoren zu den Informationen des mikrofluidischen Netzw-
erkes. Neben dem Parameter Viskositét, der den Transport der Fliissigkeiten bee-
influsst, bestimmt der Parameter der Mischbarkeit die Bildung von Phasengrenzen
und damit von Tropfen.
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In der druckgetriebenen tropfenbasierten Mikrofluidik erfolgt der duflere Einfluss
auf das System durch verschiedene Driicke an den Systemgrenzen, die durch die
Ein- und Ausgénge des Chips definiert sind. Unterschiedliche Driicke an verschiede-
nen Stellen des Netzwerke fithren zu einem Druckgefélle das durch einen Volumen-
strom ausgeglichen wird. Das Volumen wird immer in Richtung des Druckabfalls,
vom hoheren zum niederen Druck transportiert. Gegen diese Bewegung der Fliis-
sigkeiten, und damit der Segmente, richtet sich ein Gegendruck, der sich aus der
viskosen Reibung in der Fliissigkeit und der Reibung der Fliissigkeit mit der Wand
des Kanals ergibt. Das Modell, das diese Bewegung fiir die tropfenbasierte Mikroflu-
idik beschreibt, ist in Unterabschnitt 2.3.2 beschrieben. Im mikrofluidischen Net-
zwerk, abgebildet in Abbildung 4.2, iibernehmen die Operationseinheiten A, B und
C die Aufgabe, die Randbedingungen des Experimentes vorzugeben. Sie enthalten
die Information iiber die physikalischen Parameter an den Systemgrenzen. Somit
fithren sie von auflen dem System Energie zu, die fiir die zeitliche Veranderung der
Positionen der Phasengrenzen im Netzwerk verantwortlich ist.

Aus der Beschreibung des Netzwerkes, der Operationseinheiten und der Fliissigkeit-
en, die in dem mikrofluidischen Netzwerk, das die Anwendung beschreibt, enthalten
sind, wird das Verhalten des mikrofluidischen Systems durch den Simulationsalgo-
rithmus berechnet.

Fragestellung

Gesucht werden die physikalischen Parameter Volumenstrom V und Druck P, die
den Transport der Fluide im mikrofluidischen Netzwerk beschreiben. Zu ihrer Berech-
nung ist es notwendig, die in den Kanalen des zu simulierenden Netzwerkes vorkom-
menden Fluide und ihre Eigenschaften zu kennen. Daher ist es fiir die Berechnung der
physikalischen Transportgrofien in den Kanélen und damit fiir die Beschreibung des
Verhaltens notwendig, die Position der Phasengrenzen und die Art der Flissigkeit
zwischen den Phasengrenzen zu kennen, also die Position der Segmente und die Art
der Fliissigkeit, aus der sie bestehen. Die zeitliche Verdnderung der Parameter der
Objekte des mikrofluidischen Netzwerkes, wie Tropfensegmente oder Operationsein-
heiten, basiert auf dem Wechselspiel zwischen den Positionen der Phasengrenzen
und den physikalischen Parametern Druck und Volumenstrom, die den Transport
bestimmen. Denn beide sind voneinander abhéngig, wie in Unterabschnitt 2.2.4 im
Kapitel 2 beschrieben wird. Desweiteren bestimmen die Phasengrenzen an Opera-
tionseinheiten, wie die Segmente manipuliert werden. Daher ist der Hauptaspekt der
Simulation die Berechnung der Positionen der Phasengrenzen, die Tropfen- und Sep-
arationssegmente definieren, wahrend die Segmente durch das Netzwerk prozessiert
werden.

Ein Simulationsalgorithmus, der fiir die Verbesserung der Entwicklung von tropfen-
basierten mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systemen eingesetzt werden soll, muss aus
den beschriebenen Ausgangsinformationen schnell und korrekt die gesuchten Infor-
mationen ermitteln. Dazu werden in den néachsten Abschnitten dynamische, de-
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terministische Simulationsverfahren auf die Eignung fiir Simulationen von druck-
getriebenen tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Systemen untersucht.

4.1.2 Nummerische Stromungsberechnung

Fir die Untersuchung von Phédnomenen der Fluidik wird héufig die Computional
Fluid Dynamics (CFD) Simulationen eingesetzt [112]. Dabei handelt es sich um
eine Form der Finiten Volumen Methode (FVM) die auf die Probleme der Fluidik
optimiert ist.

Diese Methode wird als numerische Analysetechnik von Wissenschaftlern und Inge-
nieuren eingesetzt, um Losungen eines Differentialgleichungssystems zu erlangen,
die ein physikalisches Problem beschreiben. Dadurch besitzt diese Methode ein
sehr grofies Anwendungsgebiet. Eine wichtige Voraussetzung fiir ihre Anwendung
ist die Moglichkeit, dass sich das Simulationsobjekt, in diesem Fall der Raum des zu
simulierenden Kanalnetzwerkes, in kleinere Regionen aufteilen lésst. In diesen kon-
nen die Differentialgleichungen annéhernd gelost werden. Durch das Zusammenfiigen
der Gleichungen, die diese Regionen beschreiben, kann das Verhalten des Gesamt-
systems berechnet werden. Die Aufteilung des Systems in eine endliche Anzahl von
Regionen, auch Elemente genannt, wird als Diskretisierung bezeichnet. Detaillierter
Informationen sind in [38] enthalten.

FVM fiir die tropfenbasierte Mikrofluidik

Das oben skizzierte Problem ist generell fiir die FVM geeignet, da es deren Vo-
raussetzungen erfillt, wie in [59] beschrieben. Das durch das mikrofluidische Netzw-
erk definierte Volumen kann in eine endliche Menge von Teilvolumen diskretisiert
werden. Das Verhalten des Teilvolumen lasst sich mit der Losung von Differential-
gleichungen mit den Eigenschaften des Teilvolumens und der angrenzenden Raume
berechnen. Das bedeutet fiir die Mikrofluidik die Beschreibung der dort wirkenden
Kréfte. Die zusammengefiigten Verhaltensbeschreibungen der Teilvolumen geben
das Verhalten des Gesamtsystems wieder.

Die FVM Simulation mikrofluidischer Vorgange kann daher zur genauen Berech-
nung des Verhaltens der Teilvolumen in einem mikrofluidischen Netzwerk verwendet
werden [59]. Das Verfahren berechnet die genaue Geometrie und damit die genaue
Position der Phasengrenzen, die auf sie wirkenden bzw. von ihnen ausgehen Krafte
und die Auswirkungen auf den Stofftransport im System. Das Aussagen der CFD-
Simulation sind damit die orts- und zeitaufgelosten physikalischen Parameter im
betrachteten Raum und dasdetaillierte Verhalten der Fliissigkeiten im System. Um
die Phasengrenzen und ihre Auswirkungen auf das Verhalten ausreichend genau
aus den Differentialgleichungen ermitteln zu kénnen, muss der Raum, der simuliert
werden soll, in sehr viele, sehr kleine Teilrdume diskretisiert werden [75].
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Einsatz im Entwicklungsprozess

Daraus folgt, das die Laufzeit der CFD-Simulation einer Lab-on-a-Chip-Anwendung
sehr grof ist. Simulationen von Teilsystemen von tropfenbasierten Anwendungen,
wie in [72] beschrieben, bendtigen abhéngig von der verwendeten Computerhard-
ware, einige Wochen. Dieser Aufwand an Rechenkapazitat und Zeit macht den Ein-
satz dieser Art von Simulation fiir Parameterstudien zur Entwicklung von tropfen-
basierten Lab-on-a-Chip-Anwendungen ineffizient und unrealistisch [8].

Die Ergebnisse einer solchen Simulation enthalten zudem Detailinformationen, die
zum Verstindnis des Systemverhaltens nicht notwendig sind. Zum Beispiel muss
die genaue geometrische Form der Phasengrenzen nicht berechnet werden. Die fiir
die Berechnung des Einflusses der Tropfen auf ihre Bewegung notwendigen ge-
ometrischen Informationen werden von der Geometrie des Kanals bestimmt. Der
Einfluss der Tropfenform wird in der analytischen Gleichung des hier vorgestellten
Modells durch den Bretherton-Term berticksichtigt [73]. Er beinhaltet ein analytis-
ches Modell iiber die Tropfenverformung. Mit der Transportgleichung, die in [73]
vorgestellt wird, konnen die Informationen, die fiir die Beschreibung des Verhaltens
der Tropfen in den Kanélen notwendig sind, berechnet werden. Einige Informationen,
die das Modell der mikrofluidischen Netzwerke anbietet, werden bei der Simulation
mit der FVM ebenfalls nicht genutzt. Insbesondere werden die Informationen, die das
Verhalten der Tropfen an den Operationseinheiten beschreiben und in ihren Regeln
enthalten sind, ignoriert. Die FVM berechnet diese bereits bekannten Informatio-
nen bei jeder Simulation neu. Die CFD-Simulation ist fiir die Charakterisierung von
Operationseinheiten sinnvoll [72], jedoch fiir die Simulation eines gesamten tropfen-
basierten mikrofluidischen Systems aus den obengenannten Griinden nicht effektiv
anwendbar. Der Einsatz der FVM zur Ableitung der Regeln von mikrofluidischen
Operationseinheiten durch die Simulation der Fliissigkeiten an Funktionsstrukturen
ist jedoch sinnvoll.

Einen anderen Ansatz als die FVM verfolgt die Simulation auf der Systemebene.

4.1.3 Systemsimulation
Verfahren fiir einphasige Mikrofluidik

Im Gegensatz zu Simulationen auf Basis der Finiten Volumen Methode, die das
System in eine endliche Anzahl von kleinen Volumenteilen zerlegt und deren Ver-
halten beschreibt [70], wird bei der Systemsimulation das Verhalten von logischen,
abstrakten Systementitdten beschrieben [64]. Sie ist fiir den Einsatz im Rahmen der
Entwicklung von mehrphasigen mikrofluidischen Anwendungen geeigneter, wie auch
in [8] beschrieben ist. Aufgrund des hohen Abstraktionsniveaus des Simulationsob-
jektes, bietet die Systemsimulation eine hohe Simulationsgeschwindigkeit, die einen
Einsatz der Simulation bei der anwendungsspezifischen Entwicklung von Lab-on-a-
Chip-Systemen ermoglicht.
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Untersuchungen von mikrofluidischen Systemen mittels der Systemsimulation en-
thalten die Veroffentlichungen [58, 99, 34, 9, 24]. Sie nutzen diese Art der Simulation,
um spezielle Systeme mit einem speziell angepassten Modell abzubilden. Diese An-
sitze sind jedoch nicht generisch fiir variierende, durch den Anwender vorgegebene
Probleme nutzbar, wie sie bei der Entwicklung von anwendungsspezifischen Lab-on-
a-Chip-Systemen vorkommen. Ein besserer Ansatz wird in [64] beschrieben. Hier
werden die erprobten Algorithmen zu Simulation von elektronischen Schaltkreisen
fir die Verwendung in der Mikrofluidik herangezogen. Auch in [92, 58, 22] wird diese
Idee verfolgt. Die Arbeiten befassen sich jedoch nur mit der einphasigen Mikroflu-
idik, die sich in einigen Aspekten, wie den Phasengrenzen und den Strémungen in
den Kanélen, stark von der mehrphasigen Mikrofluidik unterscheidet.

Verfahren fiir mehrphasige Mikrofluidik

Die Arbeiten [99, 34] befassen sich ebenfalls mit der Systemsimulation von tropfen-
basierten mikrofluidischen Systemen. Jedoch ist ihr Simulationsentwurf auf die un-
tersuchte Struktur und deren Verhalten festgelegt. Eine Ubertragung auf die all-
gemeine Simulation von tropfenbasierten Netzwerken ist auf Grund dieser Spezial-
isierung nicht moglich.

Das mikrofluidische Netzwerk vereinfacht das komplexe, tropfenbasierte mikroflu-
idische System durch die Aufteilung des Systems in einfachere Subsysteme, den
Operationseinheiten. Die Interaktion zwischen diesen Teilsystemen wird durch ein
Netzwerk von Verbindungen, den Kanélen, ermoglicht. Diese Problembeschreibung
ist ein guter Ausgangspunkt fiir die Systemsimulation. Das Resultat der System-
simulation ist die gesuchte Verhaltensbeschreibung des Systems, gegeben durch die
Parameter der Modellentitéten. Jedoch existiert ein Algorithmus auf dieser Basis fiir
tropfenbasierte mikrofluidische Systeme noch nicht. Daher wird in dieser Arbeit ein
neuer Algorithmus basierend auf der Systemsimulation entwickelt und vorgestellt.
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4.2 Simulationsalgorithmus

Wie im vorherigen Abschnitt festgestellt, eignet sich die Methode der Systemsim-
ulation fiir die Berechnung des Verhaltens von tropfenbasierten mikrofluidischen
Anwendungen. Sie werden durch die mikrofluidischen Netzwerke beschrieben, die
der Entwickler auf Grundlage der Anforderungen des Anwenders entwirft. Damit
sind sie das Modell, dass durch den Simulationsalgorithmus ausgefiihrt wird.

4.2.1 Das Modell - mikrofluidische Netzwerke unter dem Aspekt
der Simulation

Das Modell der mikrofluidischen Netzwerke ist ein abstraktes Abbild der fir die
Beschreibung des Verhaltens interessanten Aspekte der mikrofluidischen tropfen-
basierten Lab-on-a-Chip-Systeme. Die interagierenden Objekte des Modells sind die
Kanale, die Operationseinheiten und die Segmente in den Kanélen, wie in Abbildung
2.7 auf Seite 21 schematisch dargestellt. Sie besitzen feste Eigenschaften, wie zum
Beispiel die Geometrie der Kanale, und sich zeitlich &ndernde Zustinde, wie die Po-
sition der Tropfensegmente. Der Abschnitt ,,Mikrofluidische Netzwerke* im Kapitel
,Grundlagen* enthélt eine genaue Beschreibung des Modells fiir die tropfenbasierten
mikrofluidischen Systeme.

Physikalische Parameter

Die physikalischen Parameter, die zur Beschreibung von Zusténden in einem mikroflu-
idischen Netzwerk dienen, basieren auf dem Volumenstrom und dem Druck. Der
Druck beschreibt den Antrieb fiir die zeitlichen Veranderungen des Modells. Im All-
gemeinen besteht zwischen zwei Punkten im Kanalnetzwerk ein Unterschied in den
Druckwerten, der durch eine an den Eingangen des Chips wirkende Kraft verursacht
wird. Dieser Druckunterschied AP fihrt zu einem Transport von Volumen zwis-
chen diesen Punkten. Die Menge an Volumen, die die Schnittfliche des Kanals in
einem Zeitabschnitt passiert, wird als Volumenstrom V bezeichnet. Die Bewegung
der Fliissigkeiten wird daher durch die beiden physikalischen Variablen Druck und
Volumenstrom beschrieben. Diese beiden Groflen éndern sich wiahrend des Betriebs
der mikrofluidischen Anwendung stetig mit der Zeit.

Das Modell ,,Mikrofluidisches Netzwerk"

Die Operationseinheiten, die Kanéle und ihre Beziehungen untereinander definieren
die Struktur der tropfenbasierten mikrofluidischen Anwendung. Sie erméglicht die
wechselseitige Beeinflussung der Modellentitdten untereinander.

Den Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes beschreiben die Tropfen- und Sep-
arationssegmente, die entstehen, wenn zwei nichtmischbare Fliissigkeiten in einem
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Kanal zusammen flieBen. Thre Geometrie ergibt sich aus der des Kanals. Die Berech-
nung der geometrischen Ausdehnung der Tropfen aus dem Volumen erfolgt durch
eine Gleichung, die ebenfalls Teil des Modells der mikrofluidischen Netzwerke ist.
Die Tropfen sind konvexe Gebilde, mit deren Hilfe der Fluss im Netzwerk ges-
teuert werden kann. Dies erfolgt durch das Zusammenwirken von Kréften, die durch
die Phasengrenze erzeugt werden und den Strukturen der Operationseinheiten auf
dem Chip. Zwischen den Tropfen aus Wasser befinden sich Segmente mit konkaven
Phasengrenzen, die aus der kontinuierlichen Phase, z.B. Ol bestehen.

Das Modell abstrahiert die Kanéle im mikrofluidischen Netzwerk geometrisch zu von
Operationseinheiten begrenzten Volumen. Aus diesem Grund beginnen die Segmente

Operationseinheit
Kanal A Kanal B

letztes Segment | erstes Segment

Abbildung 4.3: Schema der Segmentteilung an der Operationseinheit Kanalveren-
gung

in den Kanélen an den Réndern der Kanéle, wie in Abbildung 4.3 dargestellt wird.
Im Gegensatz dazu kann im realen Kanal ein Segment durch das Operationselement
hindurchgehen. Jedoch hat dieser Unterschied zwischen Modell und Realitét bei der
Simulation kaum Auswirkungen, da besondere Mafinahmen zum Ausgleich getroffen
wurden, die noch beschrieben werden.

Ein weiterer wichtiger Teil des Modells ist die mathematische Beziehung von Vol-
umenstrom und Druckédnderung. Der hydrodynamische Widerstand beschreibt den
Zusammenhang zwischen den physikalischen Parametern. Er gibt an, wie hoch der
Energieverlust ist, der bei einem bestimmten Druckunterschied durch Reibung bei
der Bewegung der Segmente entsteht. Der hydrodynamische Widerstand ist dabei
von den Parametern der Fluide wie der Viskositat und der Geometrie des Kanals
abhéngig. Die Modellgleichung, die den hydrodynamischen Widerstand fiir den seg-
mentierten Fluss beschreibt, ist in Unterabschnitt 2.2.4 im Kapitel 2 , Grundla-
gen“ beschrieben. Sie berechnet den Druckabfall fiir einen Segmentkomplex aus
Tropfensegment und einem Separationssegment bei gegebenem Volumenstrom und
den geometrischen Parametern des Kanals. Die errechneten Werte konnen tiber den
gesamten Kanal zusammengefasst werden [73]. Erst eine Operationseinheit verén-
dert die Parameter durch Einfliisse, die nicht durch die Gleichung abgebildet werden.
Da die Berechnung des hydrodynamischen Widerstandes auf den Segmentkomplexen
basiert, werden in dem Modell fiir die Berechnung der mikrofluidischen Netzwerke
die Segmente in Segmentkomplexe zusammengefasst.
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Dem Modell der tropfenbasierten Mikrofluidik, reprasentiert durch die ,mikroflu-
idischen Netzwerke“, entspricht das Modell der elektronischen Schaltkreise in vielen
Aspekten. Ein Vergleich beider Modelle dient der Priifung, ob die Gemeinsamkeit-
en ausreichen, um bekannte und erprobte Simulationsalgorithmen zur Losung des
Problems zu verwenden und welche Unterschiede existieren.

4.2.2 Gemeinsamkeiten mit dem Modell fur elektronische
Schaltkreise

A % T B

o o o o I

1]

Abbildung 4.4: A: einfaches mikrofluidisches Netzwerk B: einfaches elektronisches
Netzwerk

Ausgangspunkt fiir die Simulation tropfenbasierter mikrofluidischer Netzwerke ist
die abstrakte Beschreibung der Anwendungen auf Systemebene. Auch die Mod-
ellierung von elektronischen Schaltkreisen findet auf dieser Ebene statt. Ahnlich
den mikrofluidischen Netzwerken bestehen die elektronischen Schaltkreise aus ver-
schiedenen Funktionseinheiten wie Widerstidnden, Kondensatoren oder Spulen, die
durch Verbindungen miteinander zu komplexen Netzwerken verbunden werden.

Abbildung 4.4 zeigt eine Gegeniiberstellung beider Modelle. Diese Gemeinsamkeit-
en in der Modellierung werden durch gemeinsame Gesetzméafligkeiten beziiglich der
fundamentalen physikalischen Groéflen vertieft. So stellt die Theorie von Paynter
[86] zwischen den physikalischen Gréfen der Elektronik und der Mikrofluidik einen
Bezug her. Er beschreibt eine Systematik, mit deren Hilfe die gleichen Abhéangigkeit-
en der physikalischen Groflen mehrerer physikalischer Doménen sichtbar werden.
Dafiir bestimmt er vier Groflen, auf denen die Dynamik der Systeme basiert (siche

Tabelle 4.1) .

Systematik der physikalischen Parameter

Diese lassen sich in die Gruppe der kinematischen und der kinetischen Parameter
einteilen. Die kinematischen Variablen, die Auslenkung und der Fluss, beschreiben
die sich verindernde Gréfie sowie die Stiarke der Anderung. Fiir die elektronische
Doméne entsprechen Ladung und Strom diesen Variablen, in der fluidischen Doméne
handelt es sich um das Volumen und den Volumenstrom. Der Fluss ist definiert als
das Integral der Auslenkung tiber die Zeit. Dies gilt entsprechend fiir die elektronis-
chen als auch fiir die fluidischen kinematischen Systemvariablen.
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] \ Variable \ elektronische Doméne \ fluidische Doméne ‘

kinematisch | Auslenkung Ladung [Q)] Volumen [V]

kinematisch Fluss Strom [I] Volumenstrom [V]
kinetisch Kraft Spannung [U] Druck [P]
kinetisch Impuls Flussverkettung [A] Druckimpuls [I]

Tabelle 4.1: Ordnung der physikalischen Variablen in verschiedenen Doménen

Die zweite Gruppe der Systemvariablen sind die kinetischen Grofien, die Kraft und
der Impuls. Beide werden wiederum durch das Integral iiber die Zeit verbunden. Die
kinetischen Groflen der Elektronik sind die Spannung fiir die Kraft und die elek-
trische Flussverkettung fiir den Impuls. In der Fluidik werden diese beiden Grofien
durch den Druck und den Druckimpuls repriasentiert. Mit diesen vier Parametern
lassen sich Arbeit, Leistung und Energie in den verschiedenen Doménen ableiten.
Genaueres findet man in [39].

Aquivalenz zwischen elektronischer und fluidischer Domine

Fir die physikalischen Parameter der elektronischen Netzwerke existieren aquiv-
alente Parameter fir fluidische Netzwerke. Auch einige physikalische Effekte der
Mikrofluidik lassen sich mit den Beziehungen zwischen den physikalischen Groflen
von der fluidischen Doméne auf die elektronische Doméne und umgekehrt tibertra-
gen. Interessant fiir die Simulation fluidischer Netzwerke sind hier die energiespeich-
ernden Vorgénge. Dies betrifft die Tréagheit der Fliissigkeiten, die auftritt, wenn eine
Beschleunigung der transportierten Fluide stattfindet. Wenn die Fliissigkeit Raum
hat sich auszubreiten, wie z.B. in einer luftgefiillten Kavitat eines mikrofluidischen
Chips, findet ebenfalls ein energiespeichernder Vorgang statt. Dieser wird durch
die fluidische Kapazitit beschrieben. Die fluidische Kapazitét hat ihr Aquivalent in

Abbildung 4.5: Luftgefillte Kavitat; grin - Fluid. Durch die kompressible Luft
kann Energie gespeichert werden.

der elektronischen Kapazitdat. In den Gleichungen fiir die elektronische Kapazitat
entspricht () der Ladung und C' der Kapazitéit, A der Flache des Kondensators und
dpiatten, dem Abstand der Platten des Kondensators.

(4.1)
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A

dplatten

Celer, = (4.2)

Dem entsprechen die Gleichung 4.3 und Gleichung 4.4 fiir mikrofluidische Kapaz-
itdten, mit P fir den Druck, V fiir das Volumen der Kavitat, A fiir die Querschnitts-
flache des Kanals und g fiir die Kraft, die das Fluid in den Kanal zurtickdrangt.

Vv

P 43
C'tiuid (4:3)

A
Cuia = 7 (4.4)

Die Formeln stellen die elektrische und die hydrodynamische Kapazitat gegeniiber.
Damit zeigt sich die Aquivalenz der beider Kapazititen fiir die Ubertragung eines
Simulationsalgorithmus.

Ein dhnlicher Zusammenhang existiert zwischen der fluidischen Tragheit und der
Induktivitat wie die Gleichung 4.5-Gleichung 4.8 darlegen. In Gleichung 4.5 und
Gleichung 4.6 entsprechen N der Anzahl der Wicklungen, i der magnetischen Per-
meabilitat, 1 der Lange und d dem Durchmesser der Spule. In Gleichung 4.7 und
Gleichung 4.8 ist p die Dichte der Fliissigkeit, A die Querschnittsfliche des Kanals
und L die Lange des Fliissigkeitsabschnittes.

U = Leer] (4.5)
Tud? N?

L = 4.

elek 4l ( 6)

I'= TuaV (4.7)
pL

fluid = 3 (4.8)

Ebenso existiert dquivalent zum elektrischen Widerstand (Gleichung 4.9) der hydro-
dynamische Widerstand (Gleichung 4.10). Damit kénnen die Phdnomene, die bei
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der Berechnung der Transportgréfien in einem mikrofluidischen Netzwerk auftreten
durch aquivalente elektronische Bauteile mit angepassten Gleichungen dargestellt
werden.

Rejer, = — (4.9)

U
1
AP

Rhydro - 7 (410)

Die Gemeinsamkeiten konnen genutzt werden um eine Grundlage fiir die Simulation
tropfenbasierter mikrofluidischer Netzwerke zu schaffen.

4.2.3 Vorgehen zur Berechnung elektronischer Schaltkreise

1'3—1'1"‘1;2
[ =%
R1
— Uc—Up
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U =U
U =U
U — Lh—\qz_'_uz—t.arg2
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Abbildung 4.6: Beispiel eines elektrischen Netzwerkes mit entsprechender Her-
leitung der Gleichung zur Berechnung des Netzwerkes mittels der Knotenpoten-
tialmethode (i-Strom;uSpannung)

Mit Hilfe der Gleichungen von Kirchhoff ist es moglich, ein Gleichungssystem fiir
das elektrische Netzwerk aufzustellen. Abbildung 4.6 demonstriert dies an einem ein-
fachen Beispiel. Jedoch ist das Gleichungssystem zur Berechnung des Netzwerkzus-
tandes nicht immer einfach und vor allem automatisch herleitbar. Deshalb existieren
Methoden, die der Erzeugung des Gleichungssystems aus dem elektrischen Netzwerk
dienen.

Die Knotenpotentialmethode und das Maschenstromverfahren
Die Knotenpotentialmethode berechnet die Spannungen, die an den Knoten des

elektrischen Schaltkreises liegt, durch die Anwendung der Kirchhoffschen Knoten-
regel. Abbildung 4.6 stellt diesen Vorgang dar. Das resultierende Gleichungssystem
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besteht aus n-1-m Gleichungen, mit n = Knotenanzahl und m = Spannungsquel-
lenanzahl. Diese Methode ist einfach anzuwenden, wird jedoch kompliziert, sobald
eine oder mehrere der Spannungsquellen nicht geerdet sind. Das genaue Verfahren
wird in [94] beschrieben.

Abbildung 4.7: Beispiel eines elektrischen Netzwerkes mit der Herleitung der Gle-
ichung zur Berechnung des Netzwerkes iiber das Maschenstromverfahren

Das Maschenstromverfahren bestimmt die Zweigstrome in den linear unabhédngigen
Maschen des elektrisches Netzwerkes, wie in Abbildung 4.7 dargestellt. Mit einer
Analyse der vollstdndigen und der dazu komplementaren Baume im Netzwerk wer-
den die unabhéngigen Maschen ermittelt. In [18] wird diese Methode beschrieben.
Auf die gefundenen Maschen wird der Kirchhoffsche Maschensatz angewendet, was
zu einem Gleichungssystem fithrt, dessen Losung die Parameter des Netzwerkes bein-
haltet. Ebenso wie bei der Knotenpotentialmethode verursachen auch hier ,freie®
Spannungsquellen Probleme. Auch Stromquellen verkomplizieren das Vorgehen.
Das automatische Aufstellen der Gleichungen erfordert zudem die komplexe Analyse
des Schaltungsnetzwerkes.

R, R, Gleichungssystem :

O=i1+ix+...+i, allgemein

0=iv1+”aT‘1“b Knoten a

0= temla 4 firtic 4+ 22 Knoten b
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Abbildung 4.8: Beispielanwendung der modifizierte Kostenanalyse
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Die modifizierte Knotenanalyse

Eine weitere Moglichkeit, elektronische Netzwerke zu berechnen, ist die modifizierte
Knotenanalyse. Sie ist fiir die automatische Verarbeitung durch ihre gute algo-
rithmische Implementierbarkeit besser geeignet. Jedoch entstehen unter Umstanden
groflere Gleichungssysteme. Das Beispiel in Abbildung 4.8 demonstriert die Anwen-
dung der Regeln der modifizierten Knotenanalyse [32]. Ein Algorithmus ermittelt die
Matrix A und den Vektor 7 automatisch aus dem gegebenen Netzwerk. Die Losung
der Gleichung AZ = 7 ist numerisch mit erprobten Algorithmen zu berechnen.

Auf diesem Verfahren beruht einer der bekanntesten und weitverbreitetsten Simu-
lationsalgorithmen fiir die Simulation elektronischer Schaltkreise - der SPICE Algo-
rithmus [60].

e e,

e A T o
e / ¥
1 _1
J _R_H 1, {h+ 1 _01 é
R1 Ri1 R_ﬂ R3 {!_2
o0 -1 7 Lo
’ 1 0 0 O
0 0 1 0

Abbildung 4.9: Zuordnung der Knoten zu den Vektoren und der Matrix

Der Algorithmus ordnet, wie in Abbildung 4.9 gezeigt, den Knoten des elektronis-
chen Schaltkreises Zeilen im Vektor Z und 2" zu. Ebenfalls sind den Knoten Eintrage
in der Matrix A zugeordnet. Da die Funktionseinheiten des elektronischen Netzw-
erkes, wie Widerstand, Spule, Kondensator, Spannungs- oder Stromquelle immer zu
den jeweils passenden gleichen Mustern in der Matrix fiihren, ist jeder Funktion-
seinheit eine Matritzenvorlage zugeordnet. Die Position der Vorlage in der Matrix
wird durch die adjazenten Knoten vorgegeben. Dieses Vorgehen erméglicht eine au-
tomatische Herleitung der Matrix und der Vektoren.

Kommen nur lineare Widerstdnde im Netzwerk vor, fithrt die Losung des Gle-
ichungssystems AZ = 2" zu den gesuchten, unbekannten Parametern des Netzwerkes.
Sind jedoch nichtlineare Widerstédnde enthalten, miissen diese durch eine iterative
Berechnung des Netzwerkes linearisiert werden. Kielkowski beschreibt in [60] diesen
Vorgang der parallelen Suche der Arbeitspunkte im Netzwerk enthaltener Funktion-
seinheiten.

Andert sich der Zustand des Netzwerkes mit der Zeit, beispielsweise durch en-
ergiespeichernde Funktionseinheiten wie Spulen oder Kondensatoren, dann muss
diese Abhéngigkeit durch eine weitere Iteration berechnet werden. Eine Differential-
gleichung gibt das zeitabhangige Verhalten dieser Funktionseinheiten an. Die Losung
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dieser Gleichungen erfolgt durch numerische Integration. Dieses Verfahren lédsst sich
sehr gut in das bisherige iterative Verfahren der Netzwerkberechnung integrieren[60].
Aus den zeitlichen Abhéngigkeiten folgt, dass es sich um eine zeitkontinuierliche
Simulation handelt, bei der das Ergebnis jedes Simulationsschrittes den Zustand
des Netzwerkes zu einem Zeitpunkt beschreibt.

Da, wie festgestellt, elektronische Schaltkreise und mikrofluidische Lab-on-a-Chip
Anwendungen als Netzwerke dargestellt werden und die physikalischen Variablen
gemeinsamen Grundsidtzen und Abhéngigkeiten unterliegen, muss die Simulation
von tropfenbasierten mikrofluidischen Netzwerken ebenfalls nach einem &hnlichen
Muster erfolgen. Insbesondere die modifizierte Knotenanalyse erlaubt eine, fiir die
automatische Berechnung einfach zugingliche, Methode, die sich auf die mikroflu-
idischen Netzwerke iibertragen ldasst. Aus den Unterschieden der beiden Modelle
lassen sich die Anderungen an dem Simulationsalgorithmus ableiten, um eine schnelle
Simulation der tropfenbasierten mikrofluidischen Netzwerke zu ermdglichen. Daher
werden diese im folgenden dargestellt.

4.2.4 Unterschiede zum Modell der elektronischen Schaltkreise

Der grundlegende Unterschied zwischen den beiden Modellen ist das transportierte
,2Medium®. Bei der Elektronik ist es der homogene Strom aus Elektronen, der sich in
einem Kreislauf von einer Quelle des Elektronenstroms zu einer Senke bewegt. Dabei
ist die physikalische Richtung des Stroms fiir die Modellbildung unerheblich, da die
einzelnen Elektronen keine Auswirkungen auf das Verhalten des Systems haben.

Medium

Einen ganz anderen Stellenwert hat das transportierte ,Medium* bei der tropfen-
basierten Mikrofluidik. Dort besteht das transportierte ,Medium* aus den Tropfen-
und Separationssegmenten und ist offensichtlich nicht homogen. Der Einfluss auf
das Verhalten des Systems ist sehr stark. Deshalb miissen, neben den Verdnderun-
gen der Transportparameter, die Positionen der Segmente berechnet werden. Die
Positionsveranderungen der Tropfen berechnen sich aus den physikalischen Parame-
tern, die den Stofftransport im Modell beschreiben. Einen grofien Einfluss haben die
Phasengrenzen auf den hydrodynamischen Widerstand, die Funktion der Operation-
seinheiten und auf die Transportparameter. Dieser komplexe, in Verbindung mit der
Simulation des Systemverhaltens, neue Zusammenhang andert die Vorgaben fiir den
Simulationsalgorithmus und erfordert damit den Aufbau eines neuen Algorithmus.

Signalgeschwindigkeit

Ebenfalls aus diesem Zusammenhang ergibt sich ein weiterer Unterschied. Elek-
tronische Signale werden mit Lichtgeschwindigkeit tibermittelt. Wenn ein Signal,
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beispielsweise eine Spannung, an die Eingénge des Schaltkreises angelegt wird, ver-
breitet sich dessen Wirkung in unmerklicher Zeit durch das ganze Netzwerk.

In der tropfenbasierten Mikrofluidik wird ein solches Signal mit der Schallgeschwind-
igkeit tibertragen. Die Signale in Form von Druckdnderungen breiten sich demnach
deutlich langsamer aus als in der Elektronik. Auch das System aus Pumpen und
Kapillaren, das die Fliissigkeiten in das System einbringt, baut einen konstanten
Druck bzw. Volumenstromwert, aufgrund der Trégheit der Pumpen bzw. der Elas-
tizitat der zufithrenden Schlduche erst nach einer gewissen Zeit auf. Daher benotigt
das tropfenbasierte mikrofluidische System Zeit, um einen stabilen Arbeitszustand
zu erreichen bzw. Verdnderungen an den Eingangen zu folgen.

Zusammenhang zwischen Segmenten und hydrodynamischen Widerstand

Die physikalischen Parameter, die den Transport des ,Mediums* beschreiben, haben
gemeinsame Wurzeln, wie sich aus dem vorgestellten System von Paynter[86] ableit-
en lasst. Thre Berechnung im Modell dndert sich jedoch durch die Existenz und den
Einfluss der Phasengrenzen grundlegend.

In der Elektronik geniigt es, die Parameter des stromfiihrenden Leiters zu kennen,
um mittels des Widerstandes aus der bewegten Ladungsmenge die notwendige Span-
nung zu errechnen. Da es sich im Allgemeinen um eine lineare Abhéngigkeit handelt,
ist der elektrische Widerstand mit der allseits bekannten Formel R = % flir einen
stromfiithrenden Leiter zu berechnen.

In der tropfenbasierten Mikrofluidik héngt der hydrodynamische Widerstand eines
fliissigkeitsfithrenden Kanals von der internen Reibung der Fliissigkeiten und der
Reibung an der Oberflache der Kanalwande ab. Die Stromung bestimmt damit den
hydrodynamischen Widerstand und ist abhéngig von der Segmentierung des Kanals
durch Phasengrenzen [73]. Daher sind die Tropfenanzahl , die Position und Kriim-
mung der Phasengrenzen wichtige Eigenschaften, um die physikalischen Parame-
ter des Systems zu ermitteln - eine zentrale Aufgabe des Simulationsalgorithmus.
Der Zusammenhang zwischen Druckabfall und Volumenstrom ist im Gegensatz zur
Elektronik nicht linear, wie sich aus der Formel des hydrodynamischen Widerstands
ergibt, die im Abschnitt ,,Druckgetriebene tropfenbasierte Mikrofluidik in 2. Kapitel
beschrieben wird. Daraus folgt, dass die fiir die Berechnung des elektrischen Wider-
stands wichtige Abhéngigkeit R = % bzw. Rfuia = % in der tropfenbasierten
Mikrofluidik nicht ausreichend ist. Denn der hydrodynamische Widerstand R ;4 ist
nur durch die komplexe Gleichung zu berechnen, die als Parameter die Eigenschaften
der Segmente beinhaltet.

Dies spiegelt sich in den Regeln der Operationseinheiten wieder, die durch die
Existenz der Phasengrenzen an den Operationsstrukturen gesteuert werden. Sie be-
wirken eine Veranderung der Transportparameter. Der Widerstand gegen die Bewe-
gung der Tropfen kann beispielsweise bei einem Verschluss einer Diise durch eine
Phasengrenze sehr stark ansteigen, wie links oben in Abbildung 4.10 dargestellt. Die
nachfolgenden Fliissigkeiten versuchen einen anderen Weg mit geringerem Wider-
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Abbildung 4.10: Durch eine Phasengrenze blockierte Diise; links ohne Bypass,
rechts mit der Moglichkeit fiir folgende Fluide auszuweichen

stand zu gehen. Gibt es einen solchen Weg im System nicht, so steigt der Druck an
der Diise an. Ist die Energie, die durch den steigenden Druck erzeugt wird, grofler als
die Energie, die eine Phasengrenze dem Durchbruch durch die Diise entgegensetzt,
wird der Tropfen durch die Diise bewegt und die ,normalen* Transportparameter
gelten wieder. Abbildung 4.10 zeigt diese Situation und die moglichen Folgen, je
nach Systemaufbau. Vorgénge, die durch die Phasengrenzen gesteuert werden, er-
moglichen selbstkontrollierende Operationseinheiten. In der Elektronik gibt es keine
solchen Bauelemente, da der Elektronenstrom homogen ist. Die Steuerung erfolgt
daher nicht iiber das Vorkommen, die Anzahl und den Eigenschaften der einzel-
nen Elektronen in den Leitern von und zu den elektronischen Operationseinheiten.
Dieser Unterschied muss daher in die Simulationsmethode fiur die tropfenbasierte
Mikrofluidik integriert werden.

Aus diesen Griinden kann das Konzept der Ersatzschaltbilder, wie es fir viele
physikalische Vorgiange genutzt wird, fiir die tropfenbasierte Mikrofluidik nicht an-
gewendet werden. Die Segmentfolge als strukturierte Transportgrofie ist nicht im
Modell der elektronischen Netzwerke enthalten. So ldsst sich beispielsweise das
tropfenabhangige Verhalten der Operationseinheiten nicht modellieren oder der hy-
drodynamische Widerstand abhédngig von der Anzahl und der Position der Tropfen
berechnen.

Funktion der Operationseinheiten

Operationseinheiten dienen jedoch nicht nur der Reaktion auf Segmente durch das
Verédndern der physikalischen Variablen fiir den Transport von Fliissigkeiten im
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System. Thre Aufgabe ist es, die Fliissigkeiten im System und damit die Tropfen
zu manipulieren. Die Manipulation beginnt mit dem Einbringen und Entfernen von
Fliissigkeiten in das System. Weitere Manipulationen wie das Teilen oder Zusammen-
fiigen von Tropfen sind grundlegende Operationen der tropfenbasierten Mikrofluidik
und miissen daher vom Simulationsalgorithmus ebenfalls entsprechend ihres Modells
unterstiitzt werden. Das bedeutet, dass die Eigenschaften der Segmente wie Volu-
men, Flissigkeitsart oder Position im System zu jedem Zeitpunkt berechnet bzw.
verflighar sein miissen. Die Simulation von elektronischen Schaltkreisen sieht eine
solche Verfolgung und Veranderung von Systemobjekten nicht vor.

Diese Unterschiede fiihren zu einem neuen Algorithmus, der tropfenbasierte mikroflu-
idische Systeme simuliert. Seine Grundlage sind die Gemeinsamkeiten der Elektronik
und Mikrofluidik. Die Anwendung dieser Gemeinsamkeiten stehen im Mittelpunkt
des nichsten Abschnittes, der sich mit der Ubertragung der Prinzipien der Sim-
ulation elektronischer Netzwerke auf die tropfenbasierten mikrofluidischen Netzw-
erke befasst. Darauf autbauend werden Losungen fiir die hier festgestellten Unter-
schiede hinzugefiigt. Das fithrt zu dem neuen Simulationsalgorithmus, der es erstmals
erlaubt, tropfenbasierte mikrofluidische Lab-on-a-Chip-Systeme mit einem vertret-
baren Zeitaufwand zu simulieren.

4.2.5 Knotenanalyse fiir tropfenbasierte mikrofluidische
Netzwerke

Die Gemeinsamkeiten von elektronischen Netzwerken und tropfenbasierten mikroflu-
idischen Netzwerken erlauben es, die modifizierte Knotenanalyse als Simulationsver-
fahren auf die mikrofluidischen Netzwerke zu tibertragen. Jedoch muss vor allem die
Beziehung zwischen den Segmenten und dem hydrodynamischen Widerstand inte-
griert werden. Dies spiegelt sich bei der automatischen Erzeugung der Matrizen
und Vektoren wieder. Denn sie beschreiben den Zustand und die Struktur des
Systems und ermoglichen die Berechnung der physikalischen Parameter an jeder
Stelle des Netzwerkes. Die modifizierte Knotenanalyse ist ein bedeutender Teil des
neuen Algorithmus fiir die Simulation tropfenbasierter mikrofluidischer Lab-on-a-
Chip-Anwendungen.

Die modifizierte Knotenanalyse - die Methode, auf der der Simulationsalgorithmus
SPICE [81, 82] fiir elektronische Schaltkreise basiert, dient zur Berechnung des sta-
tionaren Zustands eines elektronischen Netzwerkes. Der SPICE-Algorithmus ist in
[109, 60] detailliert beschrieben.

Fir die Knotenanalyse ist ein Netzwerk notwendig, das aus Knoten und deren
Verbindungen besteht. Die Knotenanalyse erzeugt das Gleichungssystem, dessen Lo-
sung den Parameter Volumenstrom V fiir jeden Kanal des Netzwerkes enthélt. Jene
GroBe also, die beschreibt, wie die Segmente in den Kanélen in Abhéngigkeit von
der Zeit ihre Position verédndern.

Fiir die Knoten des Netzwerkes enthalt die Losung den Parameter Druck P, der die
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Bewegung des transportierten Stoffes initiiert, also der entsprechend der Spannung
U ein bestimmtes Potenzial fiir eine Bewegung innehalt.

An jedem Knoten, der einen Punkt im Netzwerk reprasentiert, konnen nicht zwei ver-
schiedene Potentiale herrschen. Im tropfenbasierten mikrofluidischen Netzwerk trifft
dies auf die Operationseinheiten im Allgemeinen zu. Sie représentieren einen Punkt,
an dem sich mehrere Kanale treffen. Eine Ausnahme kann durch Phasengrenzen an
Diisenstrukturen, also den Enden des Kanals zur Operationseinheit hin, entstehen.
Wenn beispielsweise eine Phasengrenze eine Diise blockiert, herrscht dort ein hoherer
Druck. Um diese Funktionalitét in die Knotenanalyse zu integrieren, miissen Anpas-
sungen an dem System erfolgen, die weiter unten detailliert beschrieben werden.
In dem aufgestellten Gleichungssystem integriert die Knotenanalyse Funktionsele-
mente, die sich auf den Verbindungen zwischen den Knoten befinden. Diese kommen
im Modell der tropfenbasierten mikrofluidischen Netzwerke nicht vor. Jedoch erzeu-
gen die in den Kandlen enthaltenen Segmente hydrodynamische Widerstiande. Da-
her hat jede Verbindung zwischen den Knoten einen oder mehrere hydrodynamische
Funktionseinheiten.

Entsprechend den elektrischen Kapazitaten und Induktivitaten konnen nach der
oben erlduterten erlauterten Analogie zwischen Elektronik und Mikrofluidik, dquiva-
lent hydrodynamische Kapazitaten und die Tragheit von Fliissigkeiten in die Berech-
nung des Netzwerkes mit eingebunden werden. Diese Funktionseinheiten zeichnen
sich durch eine energiespeichernde und damit zeitabhingige Funktionsweise aus.
Diese driickt sich in einer entsprechenden Differentialgleichung zur Berechnung der
physikalischen Parameter aus. Fiir die hydrodynamische Kapazitat gilt die folgende
Gleichung;:

Um diese Effekte in die Berechnung mit einbinden zu kénnen muss eine nummerische
Integration [60] als zusdtzlicher Schritt innerhalb des Simulationsalgorithmus, der
die Knotenanalyse implementiert, erfolgen.

Aus den im Abschnitt Unterabschnitt 2.3.1 beschriebenen Bedingungen des mikroflu-
idischen Netzwerkes geht hervor, dass die Tragheit der Fliissigkeiten in mikrofluidis-
chen Systemen, wie sie bei tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Anwendungen vorkom-
men, vernachléssigbar ist, so dass die hydrodynamische Induktivitat nicht imple-
mentiert werden muss. Die hydrodynamische Kapazitat besteht in der Praxis aus
kompressiblen Fluiden im mikrofluidischen System. Diese fithren meist zu ungewoll-
ten pulsieren des Volumenstroms und sind daher bei der Anwendung von Lab-on-a-
Chip-Systemen zu vermeiden. Gezielt eingesetzt, konnen sie zur Stabilisierung des
Systems verwendet werden. Jedoch gibt es fiir diesen Anwendungsfall noch nicht
genug experimentelle Daten und keine mikrofluidische Funktionseinheit, die eine
hydrodynamische Kapazitat verlangt. Deshalb ist eine Implementation der hydro-
dynamischen Kapazitét fir die Simulation der tropfenbasierten Mikrofluidik in Hin-
blick auf die Entwicklung von Lab-on-a-Chip-Anwendungen noch nicht notwendig.
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Eine Erweiterung des Simulationsalgorithmus ist jedoch aufgrund der, durch die
modifizierte Knotenanalyse gegebenen Moglichkeiten, realisierbar.

Die Kirchhoffschen Regeln fiir die elektrischen Netzwerke konnen fiir die mikroflu-
idischen Netzwerke ebenso angewandt werden. Beispielsweise gilt der Knotenpunk-
tsatz:

,In einem Knotenpunkt eines elektrischen Netzwerkes ist die Summe der
zuflieBenden Strome gleich der Summe der abflieBenden Strome.”

Dafiir muss die entsprechende mikrofluidische Terminologie angewandt werden. Dem-
nach ist das Volumenstrom, der in einen Knotenpunkt einfliefit gleich dem Volumen-
strom, der den Knotenpunkt verlasst.

Auf dieser Basis konnen die speziellen Eigenschaften der tropfenbasierten Mikroflu-
idik integriert werden.

4.2.6 Das Simulationsmodell

Wie die vorherigen Uberlegungen nahe legen, ist das Modell der mikrofluidischen
Netzwerke nicht direkt fiir die modifizierte Knotenanalyse geeignet. Es bildet je-
doch eine gute Basis, um die Effekte der Segmente und der Operationseinheiten
auf die Simulation zu iibertragen. Deshalb wird aus dem tropfenbasierten mikroflu-
idischen Netzwerk ein Simulationsnetzwerk abgeleitet. Der statische Zustand dieses
Simulationsnetzwerkes kann von der Knotenanalyse als Gleichungssystem erfasst
und berechnet werden. Aufbauend auf den so gewonnenen Informationen kann die
Dynamik des Systems simuliert werden. Die Simulation der Dynamik eines mikroflu-
idischen Netzwerkes mithilfe eines Simulationsnetzwerkes erfordert die Einfithrung
einer Zeitschrittgrofle. Der Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes unterliegt ein-
er stindigen Anderung. Diese wird durch die Segmente in dem Netzwerk und ihren
Einfluss auf die physikalischen Parameter erzeugt. Da das Simulationsnetzwerk, als
Grundlage fiir die Berechnung der physikalischen Parameter, nur einen aktuellen
Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes reprisentiert, muss es an Anderungen
angepasst werden. Diese Anpassungen erfolgen immer dann, wenn sich der Zustand
so andert, das die Grundlagen fiir die Berechnung der physikalischen Parameter &n-
dern. Die Zeitspanne zwischen diesen Anderungen wird im folgenden als Zeitschritt
bezeichnet. Er bestimmt den Abstand der Zeitpunkte fir die neue Werte fiir die
physikalischen Parameter und das Verhalten der Segmente berechnet wird. Dazu
muss jeweils ein neues Simulationsnetzwerk aufgebaut werden.

Objekte des Simulationsnetzwerkes

Das Simulationsmodell ist &hnlich dem mikrofluidischen Netzwerk aufgebaut, un-
terscheidet sich aufgrund der Anpassungen an den Losungsalgorithmus jedoch an
wichtigen Stellen.

Es besteht aus
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Abbildung 4.11: Objekte des Simulationsnetzwerkes

« Knoten
e Verbindungen zwischen den Knoten
« Operationseinheiten auf den Verbindungen

Abbildung 4.11 zeigt die verschiedenen Objekte des Simulationsnetzwerkes. Die Kno-
ten sind die Elemente, an denen die Driicke berechnet werden. Sie sind die Schnittpunk-
te der Verbindungen, eine weitere Funktion haben sie nicht. Zwischen zwei Knoten
konnen sich miteinander verbundene Funktionseinheiten befinden. Diese werden
durch die sonst funktionslosen Verbindungen miteinander in Beziehung gesetzt.
Diese Funktionseinheiten sind

e der hydrodynamische Widerstand
o die Fliissigkeitsquellen und -senken

wie Abbildung 4.11 darstellt.

Die Fliissigkeitsquellen und -senken stellen eine Besonderheit dar, denn sie sind
gleichzeitig Knoten und Funktionseinheit. Thre Funktion im Simulationsnetzwerk
besteht in der Ubergabe der vom Benutzer vorgegebenen Parameter.

Ubertragung des mikrofluidischen Netzwerkes in ein Simulationsnetzwerk

Segmentkomplex Segmentkomplex

Abbildung 4.12: Transformation eines Segmentkomplexes in hydrodynamische
Widerstande eine Simulationsnetzwerkes

Der hydrodynamische Widerstand wird durch den Einfluss eines Segmentkomplex-
es oder eines mit Fliissigkeit gefiillten Kanals erzeugt. Abbildung 4.12 zeigt diesen
Zusammenhang. Handelt es sich um einen Segmentkomplex, so wird der Wider-
stand nach der Gleichung des Modells berechnet, die im Abschnitt , Tropfenbasierte
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Mikrofluidik“ des zweiten Kapitels vorgestellt wird. Ist der Kanal mit einem Segment
gefiillt, so wird der hydrodynamische Widerstand durch die bekannte Gleichung von
Hagen-Poiseuille [51] berechnet. Diese Information muss der Widerstand fir seine
Berechnung wéhrend der Simulation mitbringen.

Operationseinheit A Operationseinheit B

]

Segmentkomplex 1

L4 H H :

i
i
i
H
i
i

i
; :
Segmentkomplex2 ; Segmentkﬂmplexa |

R R R

Abbildung 4.13: Erzeugung der Widerstédnde des Simulationsnetzwerkes (unten)
aus dem Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes (oben)

Die Fluidquellen bzw. -senken erzeugen die Fliissigkeiten, die das mikrofluidische
System prozessiert. Sie ermoglichen dem Anwender, dem Netzwerk Volumenstrom-
oder Druckwerte vorzugeben. Fiir das Simulationsnetzwerk sind alle Quellen und
Senken mit dem Nullpotential, das eine der Senken bereitstellt, virtuell verbunden.
Denn die Knotenanalyse verlangt nach geschlossenen Netzwerken. Virtuell bedeutet
in diesem Zusammenhang, dass die Verbindungen in der Matrixnotation implizit
enthalten sind.
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Abbildung 4.13 zeigt die Auswirkungen mehrerer Segmentkomplexe innerhalb eines
Kanals auf das Simulationsnetzwerk. Entsprechend der Segmentkomplexe im mikroflu-
idischen Netzwerk werden sie zu einer Kette von Widerstanden kombiniert. Diese
werden nach einer Vorschrift erzeugt, die in Abbildung 4.14 dargestellt ist.

1: 2:
Segmenkomplex Segmenkomplex
3:
S4
\_/N/
Segmenkomplex

Abbildung 4.14: Bildung von Segmentkomplexen; 1: Segmentkomplexbildung be-
ginnend mit einem Separationssegment; 2: beginnend mit einem Tropfensegment;
3: ohne Segmente

Segmentkomplexe Beginnend mit dem ersten Segment des Kanals werden die Seg-
mentkomplexe aus Tropfensegment und Separationssegment gebildet. Da der Kanal
zwei mogliche Startpunkte fiir diesen Prozess besitzt, ist festgelegt, dass sich das
erste Segment an dem Ort befindet an dem ein groflerer Druck herrscht. Also dem
Ende des Kanals, von dem aus sich die Segmente mit verstreichender Zeit entfernen.
Kommt nur eine Fliissigkeitsart im Kanal vor, wird ein Segmentkomplex gebildet,
der aus einem kanalausfiillenden Segment besteht. Dessen hydrodynamischer Wider-
stand berechnet sich nach der Gleichung von Hagen-Poiseuille.

Ist genau ein Tropfensegment im Kanal enthalten, so bildet das Tropfensegment
einen Teil des Segmentkomplexes, der andere Teil wird durch die beiden iibrigen
Separationssegmente gebildet. Thr Volumen wird zu einem Separationssegment in-
nerhalb des Segmentkomplexes zusammengefasst.

Bei mehr als einem Tropfensegment in einem Kanal bilden zwei aufeinanderfolgende
Segmente einen Segmentkomplex, beginnend mit dem ersten Segment. Da beide
Segmentarten immer aufeinander folgen ist sichergestellt, dass ein Segmentkomplex
immer aus einem Tropfen und einem Separationssegment besteht. Fiir den Fall,
dass die Anzahl der Segmente ungerade ist, bleibt am Ende dieses Vorgangs ein Seg-
ment librig. Dieses Segment wird zu dem ersten Segmentkomplex hinzugefiigt, wie
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Operationseinheit A

’

Operationseinheit B

:

nseinheit B

Segmentkomplex 1 Segmentkomplex 2 Sel_:u'rlenﬁ(cimpIlax3

+

Operationseinheit A

il

Segmentkomplex 1 Sergmu!:ntkomplem2 Segmentkomplex 3

f

Abbildung 4.15: Umgang mit ungerader Anzahl von Segmenten; das nicht zuor-
denbare Segment wird dem ersten Segment hinzugefiigt

Abbildung 4.15 zeigt. Dies ist notwendig, da die Kanéle ,kiinstliche* Grenzen durch
ihren Anfang und ihr Ende erzeugen. In der Realitit kénnen Segmente durch eine
Operationseinheit hindurchgehen. Im Modell ist dies nicht vorgesehen, da es zu Un-
eindeutigkeiten fithren wiirde, wie Abbildung 4.16 verdeutlicht und die Werte der
physikalischen Parameter immer am Knotenpunkt bzw. an der Operationseinheit
verfiigbar sein miissen.

Die so erzeugte Widerstandskette kann um ein oder mehrere weitere Operationsein-
heiten des Simulationsnetzwerkes ergénzt werden.
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Operationseinheit

O [euey|

D leuey

Kanal B

Kanal A

Kanal A

Segment 1

Segment 1 Segment2

Operationseinheit Operationseinheit Operationseinheit

Abbildung 4.16: Uneindeutige Zuordnung der Segmente bei Durchgang durch
ein Operationselement; Oben: die Situation; Unten: 1,2,3 die gleichwertigen
Moglichkeiten der Segmentvolumenverteilung auf die Kanéle

Operationseinheiten Auch die Funktionsweise der mikrofluidischen Operation-
seinheiten wird tiber die Operationseinheiten des Simulationsnetzwerkes gesteuert.
Folgt aus der Funktionsregel der mikrofluidischen Operationseinheit beispielsweise,
dass der Kanal durch eine Phasengrenze an einer Diise der Operationseinheit block-
iert wird, so wird nach der Operationseinheit ein entsprechender Widerstand zum
Simulationsnetzwerk hinzugefiigt. Dieser bewirkt, das die physikalischen Transport-
parameter an anderer Stelle im Netzwerk so berechnet werden, das sich die Fliis-
sigkeit einen anderen Weg sucht oder der Druckabfall zur Diise entsprechend steigt,
wie Abbildung 4.10 graphisch darstellt. Ob der Druck ausreicht, um den Widerstand
der Phasengrenze zu iiberwinden, muss vom Simulationsalgorithmus ausgewertet
werden. Ein solcher Durchbruch fiihrt zu einer neuen Situation und einem neuen
Simulationsnetzwerk. Daraus folgt eine Neuberechnung des gesamten Systems.

Zwischen den Operationseinheiten des Simulationsnetzwerkes befinden sich Knoten,
fiir die die physikalischen Transportparameter bestimmt werden. Damit enthélt
das Ergebnis der Berechnung fiir jeden Segmentkomplex den Druckabfall AP und
damit den hydrodynamischen Widerstand Rj,;q. Zusatzlich zu den Knoten der Seg-
mentkomplexe werden die Operationseinheiten des mikrofluidischen Netzwerkes zu
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Knoten umgewandelt. Abbildung 4.17 zeigt den Zusammenhang zwischen den Op-
erationseinheiten des mikrofluidischen Netzwerkes und den Knoten sowie Opera-
tionseinheiten des Simulationsnetzwerkes. Die mikrofluidischen Operationseinheiten
bekommen Knoten im Simulationsnetzwerk zugewiesen. Ebenso wie die Segmen-
tkomplexe in den Kandlen. Jeder Segmentkomplex verursacht zudem einen hydro-
dynamischen Widerstand.

Mikrofluidisches Netzwerk

Netzwerkreprasentation: Zustandsreprasentation :
"0 0 © 0
2: e
3 O (9] ®
4: i
5__ @b [n]
Simulationsnetzwerk D
1 E
)—1 S m E @3 @3 R
|>—| e = -« 1

Abbildung 4.17: Gegeniiberstellung von einem mikrofluidischen Netzwerk und
dem daraus abgeleiteten Simulationsnetzwerk

Mit diesen Regeln erfolgt die automatische Abbildung des Zustands des mikroflu-
idischen Netzwerkes auf ein Simulationsnetzwerk, das der Knotenanalyse zugénglich
ist. Abbildung 4.18 zeigt die Ubersetzung der Operationseinheiten des Simulation-
snetzwerkes in Matrixvorlagen. Damit ist eine automatische Erzeugung des Gle-
ichungssystems in Form der Gleichung A¥ = 2z moglich. Das Ergebnis der Losung
dieses Gleichungssystems enthalt die Werte der physikalischen Parameter an jedem
Punkt im Netzwerk. Auf diesen Werten basieren die Bewegungen der Segmente im
Netzwerk. Damit sind die Grundlagen fiir die Berechnung der physikalischen Pa-
rameter des mikrofluidischen Netzwerkes gegeben.

89



Kapitel 4 Simulationsalgorithmus fiir tropfenbasierte Mikrofluidik

90

A: ik
Y .
hydrodynamischer Widerstand ~ @-{___ H® [EXcilNe
G ="ﬁ . kiG -G
Druckquelle J: A jor z
) jil 1
r : 1 - onr

Volumenstromquelle AE

Abbildung 4.18: Matrixvorlagen fiir die Simulationsnetzwerkobjekte
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4.2.7 Regeln der mikrofluidischen Operationseinheiten

Die Strukturen fiir das Prozessieren der Segmente in einem mikrofluidischen Kanal-
netzwerk werden durch die mikrofluidischen Operationseinheiten abstrahiert. Thr
Verhalten richtet sich daher nach dem beobachtbaren und gewiinschten Verhalten
der aquivalenten Strukturen auf dem mikrofluidischen Chip. Die Abstraktion des
Verhaltens wird durch eine Menge von Regeln realisiert. Fiir das Verstandnis der
Operationseinheit und des mikrofluidischen Netzwerkes durch den Anwender und
den Entwickler ist eine semiformale Definition der Regeln notwendig. Fiir den Sim-
ulationsalgorithmus hingegen wird eine formale Beschreibung der Regeln benotigt.
Sie bildet die Verhaltensmoglichkeiten der Fliissigkeiten an der zugrundeliegenden
Struktur ab.

Semiformale Beschreibung

Die semiformale Beschreibung enthélt die Art und Weise, wie die Segmente prozessiert
werden. Sie gehort zu der Beschreibung der mikrofluidischen Operationseinheit und
beschreibt in Worten, welche Félle auftreten kénnen und wie die Segmente durch
die Struktur verandert werden. Damit schafft diese Spezifikation fiir den Anwender
und Entwickler Klarheit iiber die Funktion. Damit haben sie die gleiche gesicherte
Ausgangsbasis fiir das Verstdandnis der mikrofluidischen Operationen auf dem Chip.

Formale Beschreibung

Die formale Beschreibung der Regeln ist vor allem fiir die Simulation des Verhaltens
der Segmente im tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-System von Bedeutung. Fiir den
Menschen ist sie, aufgrund der vielen Details, schwerer verstandlich. Sie enthélt
systematisch alle Félle, wie die Segmente an einer Operationseinheit prozessiert
werden konnten.

Mégliche Kombinationen: Unmégliche Kombinationen:
Kanal 2 Kanal 2 Kanal 2 Kanal 2
"12->3" l "23->1" l "13->2" T "123->" l
Kanal 17 " Kanal3  Kanal 1 % Kanal3  Kanal 17 % Kanal 3 Kanal 17 " Kanal 3
R T Tr——— 4 Teanaransnnen - Teannnrnnnnnn v R T T— -~
Operationseinheit Operationseinheit Operationseinheit Operationseinheit
Kanal 2 Kanal 2 Kanal 2 Kanal 2
"2->13" l "l->23" T "3->12" T "->123" x
Kanal 17 Kanal 3 Kanal 17 Kanal3  Kanal 1{ %3 Kanal 3 Kanal 1 Kanal 3
L — ¢ | —— o TS o' [ T— ]
Operationseinheit Operationseinheit Operationseinheit Operationseinheit

Abbildung 4.19: Kombinationen, die sich durch die Richtung des Volumenflusses
an einer Operationseinheit mit 3 Kanélen ergeben.
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Diese Félle zeichnen sich durch die Richtung der Volumenstréme in den ange-
bundenen Kanalen und durch die Fliissigkeiten in diesen Kandlen aus. Jeder Fall
beschreibt eine Situation und die Konsequenzen, die sich fiir die Flissigkeiten in den
Kanalen ergeben. Durch die Volumenstromrichtungen in den Kanélen ergeben sich
KRichtungen = 2" — 2 Kombinationen. 2" Kombinationen sind theoretisch maglich,
2 dieser Kombinationen kénnen jedoch nie auftreten und miissen daher nicht be-
trachtet werden. Fiir eine Operationseinheit mit 3 angebundenen Kanilen zeigt
Abbildung 4.20 die Mdglichkeiten. Im dargestellten Beispiel konnen Kpgichtungen =
23 — 2 = 6 Kombinationen auftreten.

Weiterhin unterscheiden sich die Falle durch die Fliissigkeiten, die in den Kanalen
enthalten sind und an die Operationseinheit angrenzen. Befinden sich zwei nicht
miteinander mischbare Fliissigkeiten an den Grenzen der Kandle zur Operation-
seinheit, bildet sich eine Phasengrenze zwischen ihnen aus. Die Eigenschaften der
jeweiligen Funktionsstruktur, die jeder Operationseinheit zugrundeliegt, in Kombi-
nation mit der Phasengrenze, bestimmt das Verhalten des Segmentes. Durch die
Verwendung dieser Moglichkeiten fiir die Auswahl der Verhaltensregel, kann der
Einfluss der Segmente iiber die Kombinationen der Fliissigkeiten in den Kanélen
in die Regeln integriert werden. Da es fiir die Interaktion der verschiedenen Fliis-
sigkeiten genau 2 Moglichkeiten gibt - mischbar und nicht mischbar, gibt es bei n
Kanélen K4 = 2" Kombinationen, die verschiedenes Verhalten auslosen kon-
nen. In Abbildung 4.20 sind diese Kombinationen fiir eine Operationseinheit mit 3
angebundenen Kanalen dargestellt. Es ergeben sich K jyiqe = 23 = 8 Méglichkeiten.

Mégliche Kombinationen:
Kanal 2 Kanal 2 Kanal 2 Kanal 2

l.oooll “001“ llololl |l011ﬂ
“I"™ Kanal3 Kanal1 ""H"'“‘ Kanal3 Kanal 13

Kanal 17 % Kanal3  Kanal 1:]"
S / T— — 7 st
Operationseinheit Operationseinheit Operationseinheit Operationseinheit
Kanal 2 Kanal 2 Kanal 2 Kanal 2
"100" "101“ "110“ |l111|l

Kanal 17" 1™ Kanal3 Kanal1:™|""™ Kanal3 Kanal 1™ ™ Kanal3 Kanal 17"

Abbildung 4.20: Kombinationen, die sich durch die verschiedenen Fliissigkeiten
fiir eine Operationseinheit mit 3 Kandalen ergeben.

Die Regeln werden je nach Situation ausgefithrt. Eine Situation ist durch die Kombi-
nation der Volumenflussrichtungen und der Phasengrenzen an den Kanalenden zur
Operationseinheit definiert. Trifft eine Situation zu wird eine Regel ausgefiihrt, die
durch eine formelle Beschreibungssprache definiert ist. Die Regeln ergeben sich aus

92



4.2 Simulationsalgorithmus

dem beobachtbaren oder intentional festgelegten Verhalten der Segmente an einer
Funktionsstruktur auf dem Chip, die das Vorbild fiir die Operationseinheit ist. Eine
Regel kann die Berechnung der physikalischen Parameter des mikrofluidischen Net-
zwerkes beeinflussen sowie die Verarbeitung der Fliissigkeiten, die in den Kanalen
enthalten sind und an die Operationseinheit angrenzen. Die Gesamtheit aller Regeln
wird zu der Regelmenge der Operationseinheit zusammengefasst. Diese wird in ein-
er Tabelle abgelegt, wie Abbildung 4.21 fiir eine Operationseinheit mit 3 Kanélen
zeigt.

Die verschiedenen Kombinationen der Flussigkeitsarten, bzw. die Ausbildung von
Phasengrenzen in den Kanalen, konnen bei jeder Volumenstromrichtung vorkom-
men. Daher existieren fiir jede Richtungskombination 2" Regeln fiir die verschiede-
nen Kombinationen der Fliissigkeiten in dem Kanal. Daraus ergibt sich die Ge-
samtzahl der Regeln fiir eine Operationseinheit mit n Kanalen zu K = K yde *
K Richtungen = 2™ % (2" — 2) = 22" — 2"+ In Abbildung 4.21 ist die sich ergebende
Regeltabelle fiir eine Operationseinheit mit 3 Kanalen dargestellt. Es ergeben sich

12->3 | 23->1 | 13->1 | 2->13 | 1->23 | 3->12

Abbildung 4.21: Regeltabelle fiir eine Operationseinheit mit 3 angeschlossenen
Kanélen

fiir diese Operationseinheit 22*3 — 2% = 48 Regeln. Diese beschreiben die Reaktion
der Operationseinheit auf alle moglichen Situationen, die wahrend ihres Einsatzes
vorkommen koénnen. Diese Regeln werden formell in einer Beschreibungssprache
abgelegt, die weiter unten beschrieben wird. Durch die komplette Abdeckung aller
Situationen ist sichergestellt, dass die Operationseinheit genau die Funktion aus-
fithrt, fir die sie geschaffen ist.

Da die Spezifikation der Regeln vor allem fiir den Einsatz im Simulationsalgorith-
mus vorgesehen ist, muss sie fiir den Computer verstiandlich und damit formal sein.
Durch das systematische Abdecken aller Situationen mit einer Regel kénnen diese
iibersichtlich gehalten werden. Abbildung 4.22 zeigt die syntaktische Definition der
Sprache.
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Regel = {Operation ,[","]};
Operation = [PVerhalten ,"|"],SVerhalten;

PVerhalten = Operand, Operationscode , Operand ,{ Operand };
SVerhalten = [Bedingung,":"  Aktion ,":"] , Aktion;

Bedingung = Operand,"?" , Operand;

Aktion = Operand, Operationscode ,Operand ,Operand ,{ Operand };
Operand = Identifizier;

Operationscode = Identifizier;

Identifizierer = Buchstabe|Zahl;

Abbildung 4.22: Syntaktische Definition der Beschreibungssprache fiir die Regeln

Jede Regel, die nach diesem Schema aufgebaut ist, enthélt die Verhaltensbeschrei-
bung fiir die Operationseinheit fiir eine Situation. Diese kann aus mehreren Operatio-
nen bestehen. Sie bestehen aus einer moglichen Beeinflussung der physikalischen Pa-
rameter, das durch den Ausdruck ,,PVerhalten® definiert ist und der Verarbeitung
der Segmente, das durch den Ausdruck ,,SVerhalten“ beschrieben ist. Beide werden
in einer Operation kombiniert, da sie voneinander abhingig sein konnen.

Bei der Auswertung der Regeln fiir eine Situation werden die Operationen unab-
héngig voneinander ausgefiihrt. Der Algorithmus erkennt die anstehende Operation
aus dem Operationscode und fithrt diese mit den gegebenen Operanden als Param-
eter aus. Dabei kann er auf Informationen iiber die beteiligten Fliissigkeiten und
Kanéle zurtickgreifen. Auch der Status der Operationseinheit kann ausgelesen oder
gesetzt werden.

Der Ausdruck, der das Segmentverhalten beschreibt (SVerhalten) kann mit einer
Bedingung beginnen. Diese bezieht sich auf die Eigenschaften der Segmente, die an
die Operationseinheit angrenzen. Bestimmt wird die Bedingung durch die Operan-
den. Wenn die Bedingung erfiillt ist, so wird die erste Aktion ausgefithrt. Im an-
deren Falle die zweite Aktion. Aus diesen drei Teilen besteht die Beschreibung der
Segmentmanipulation (SVerhalten), wenn es durch eine Bedingung gesteuert wird.
Ein Beispiel ist die Injektor-Bedingung ,,171:2T13:3+10,24+11% Sie ist im zweiten
Operanden der Bedingung durch ein ,I“ codiert und wird bei der Erzeugung von
Tropfensegmenten an der Injektorstelle eingesetzt. Der neue Tropfen erhéalt wahrend
dieses Prozesses ein definiertes Volumen, das aus den Parametern der Operationsein-
heit abgeleitet wird. Ist das Volumen des entstehenden Tropfen kleiner als dieser
Wert, so bleibt das Tropfensegment das erste Segment in dem Kanal. Die Separa-
tionsfliissigkeit, die aus dem anderen Kanal einstromt, wird hinter dem entstehenden
Tropfen eingefiigt. Dies bewirkt die erste Aktion ,2T13“ Wenn das Volumen des
Tropfen den Wert fiir den Abriss erreicht hat, wird die zweite Aktion ,,3+10,2+11*
aktiv. Sie trennt das Tropfensegment ab, so dass der neue Tropfen weiterflieBen
kann.

Ein SVerhalten kann auch ohne Bedingung ausgefiithrt werden. In diesem Fall beste-
ht es aus nur einer Aktion. Aktionen bestehen aus mindestens 3 Operanden und
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einem Operationscode. Ein Beispiel ist ,,1+30“ Es besteht aus den Operanden 1,
3 und 0. Die Art der Operation gibt das Zeichen ,+“ an und bestimmt damit die
Bedeutung der Operanden. Fir den Operationscode ,,+“ ist die ,,1¢ der Quellka-
nal, die ,3“ der Zielkanal und die ,,0“ bestimmt die verwendete Fliissigkeit bei der
Transportoperation.

Der Operationscode 16st die Verarbeitungsschritte im Algorithmus fiir die Segment-
manipulation aus. Diese Schritte ergeben sich aus dem beobachteten Verhalten und
den Implementierungsdetails der ,virtuellen“ Segmente. Jeder Operationscode steht
fiir eine bestimmte Aktion, deren Kombination das Verhalten der Segmente an der
Operationseinheit abbildet.

Der Operationscode ,,+* codiert den Transport von Fliissigkeiten von einem Kanal
in einen anderen. Er wird in der Situation eingesetzt, in der aus mehreren Kanélen
Flissigkeiten in die Operationseinheit einstromen und durch einen Kanal die Op-
erationseinheit verlassen. Daher ist die Codierung ,,QUELLKANAL + ZIELKANAL
FLUSSIGKEITSART*. Es wird ein Segment mit der gegebenen Fliissigkeitsart erzeugt.
Diese Fliissigkeitsart kann Separationsfliissigkeit (0) oder Tropfenfliissigkeit (1) sein.
Die genaue Fliissigkeit, ergibt sich aus der Fliissigkeit, die in die Operationseinheit
einstromt, also der Fliissigkeit, die im Quellkanal an die Operationseinheit angrenzt.
Das Volumen des neues Segments berechnet sich aus dem Volumenstrom des Quel-
lkanals multipliziert mit der Zeitschrittweite. Nach der Erzeugung wird dieses Seg-
ment in den Zielkanal eingefiigt. Vom ersten Segment des Quellkanals, von der
Operationseinheit aus gesehen, wird das gleiche Volumen abgezogen.

Die Funktion des Operationscode ,,-“ dhnelt dem ,+“ Er besteht ebenfalls aus den
Operanden Quellkanal, Zielkanal und Fliissigkeitsart. Diese Operation wird verwen-
det, wenn aus einem Kanal Fliissigkeit in die Operationseinheit einstromt und auf
mehre Kanéle aufgeteilt wird. In diesem Fall wird ein Segment, bestehend aus der
angegebenen Fliissigkeitsart mit dem Volumen, das sich aus dem Volumenstrom des
Zielkanals multipliziert mit dem Zeitschritt ergibt, erzeugt. Dieses Segment wird
ebenfalls in den Zielkanal eingefiigt. Das Segment des Quellkanals wird um das
entsprechende Volumen verkleinert.

Der Operationscode ,R“ und die damit erzeugte Operation ,(QUELLKANAL , R“
ZIELKANAL FLUSSIGKEITSART fiihrt die gleichen Segmentmanipulationen aus wie
die zuvor besprochene Operation. Jedoch verkleinert sich nicht das Volumen des
ersten Segmentes des Quellkanals, sondern das Volumen des zweiten Segmentes.
Dies ist notwendig, wenn ein Tropfen von einem Kanal in einen anderen fliefit. Die
Fliissigkeit hinter diesem Tropfen flieft an dem Tropfen vorbei in den Kanal, in den
der Tropfen nicht flieft. Nur mit dieser Operation kann dieses Verhalten abgebildet
werden.

Bei dem Transport eines Tropfen von einem Kanal in einen anderen muss dafiir
gesorgt werden, dass der Tropfen als Einheit erhalten bleibt. Im Mikrokanal sor-
gen die Krafte der Phasengrenze fiir diesen Effekt. Bei der Simulation ist es die
Aufgabe der Operation ,QUELLKANAL]l T ZIELKANAL QUELLKANALZ2“ mit dem
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Operationscode ,T“.

Sie erzeugt ein Segment mit dem Volumen, das sich aus dem Volumenstrom des
Quellkanals 1 multipliziert mit der Zeitschrittlange ergibt. Dieses Segment erhélt die
Flissigkeitsart des Quellkanals 1. Dieses Segment wird dem Zielkanal unter Beach-
tung der Mischbarkeit zugefiigt. Das bedeutet, wenn das erste Segment mischbar
mit dem neuen Segment ist, so wird das neue Segment vor dem ersten Segment in
den Zielkanal eingefiigt. In allen anderen Féllen wird das neue Segment hinter das
erste Segment des Zielkanals eingefiigt.

Darauffolgend kann das entsprechende Volumen von dem ersten Segment des Quel-
lkanals, ausgehend von der Operationseinheit, entfernt werden. Nun muss noch
das Volumen des zweiten Quellkanals verarbeitet werden. Dies erfolgt auf dhnliche
Weise. Es wird ein Segment basierend auf dem Volumenstrom und der Fluidart des
Quellkanals 2 erzeugt. Dieses Segment wird ebenfalls unter Berticksichtigung der
Mischbarkeit in den Zielkanal eingefiigt. Damit ist sichergestellt, dass der Tropfen,
wahrend er von einem Kanal iiber die Operationseinheit in den Zielkanal stromt, als
Einheit erhalten bleibt.

Wenn ein Tropfen eine Operationseinheit erreicht, bei der er die Moglichkeit hat
in mindestens zwei Kanéle weiterzuflieBen, muss ein Entscheidungskriterium aus-
gewertet werden. Dieses Kriterium ist in der Regel die Grofle der Volumenstrome
der zur Wahl stehenden Kanéle. Der Tropfen wéhlt immer den Kanal, in dem der
Volumenstrom an hochsten ist. Diese Funktion zeigt der Operationscode ,FE“ an und
bildet mit seinen Operanden die Operation ,,QUELLKANAL E ZIELKANAL1 ZIELKA-
NAL2“. Zunachst werden die Volumenstrome der beiden Zielkanile ausgewertet. Der
Zielkanal mit dem grofleren Volumenstrom wird im Folgenden Zielkanal 1 genannt,
der mit dem kleineren Wert Zielkanal 2. In den Zielkanal 2 muss nun ein Segment
aus dem Separationsfluid und dem Volumen, das sich aus der Multiplikation des
Volumenstromwertes des Zielkanals 2 und der Zeitschrittgrofie ergibt, eingefiigt wer-
den. Das verwendete Volumen stammt von dem zweiten Segment des Quellkanals,
das sich hinter dem Tropfen befindet. Daher muss das Volumen dieses Segmentes
um den entsprechenden Wert gemindert werden. Nachdem das Separationssegment
eingefiigt wurde, erfolgt die gleiche Prozedur fiir das Tropfensegment. Das Volumen
dieses Segmentes basiert auf dem Volumenstrom des Zielkanals 1. Dieser Wert wird
von dem Volumen des ersten Segments, also des Tropfen im Quellkanal, abgezogen.

Da das Tropfensegment nach dem Separationssegment hinzugefiigt wurde, befindet
es sich nun von der Operationseinheit aus gesehen am Anfang des Zielkanals. Bei
der néchsten Auswertung der Situation wird, sofern dies die Funktion der Opera-
tionseinheit beinhaltet, eine Operation aufgerufen, die den Tropfen als Ganzes in
den gewéhlten Kanal transportiert. So greifen die einzelnen Operationen ineinan-
der. In Abbildung 4.23 wird ein Beispiel mit den entsprechenden Regeln dargestellt.
Ausgehend von der Situation 2->13 und 010, ist die erste Operation ,,2E13“ Der
Tropfen wahlt den Kanal mit dem hoheren Volumenstrom. Ein Teil des Tropfen im
Kanal 2 wird in den Kanal 1 transportiert, da er in diesem Beispiel den hoheren
Volumenstrom besitzt. Ein Teil des dem Tropfen nachfolgenden Segmentes wird in
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Situation: *2->13" & "010" Situation: "2->13" & "110" Situation: "2->13" & "100"
Regel: "2E13" Regel: "2R30,2-11" Regel: "2-30,2-10"
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Abbildung 4.23: Beispiel fiir das Verhalten einer T-Kreuzung; Aus der Situation
wird die Regel abgeleitet, deren Operationen die Fliissigkeiten in den Kanélen
verandern.

Kanal 3 transportiert. Die Volumina der transportierten Teile richten sich nach dem
Volumenstrom der Zielkandle und der Grofle des Zeitschrittes. Die folgende Situa-
tion ist ,110“ Aus dieser Situation folgen die Operationen ,2R30“ und ,,2-11%, die
unter Erhaltung des Tropfen den Tropfen weiter transportieren, bis die Situation
, 100 erreicht ist.

Die in dem Ausdruck PVerhalten beschriebenen Operationen, legen den Einfluss
der Phasengrenzen auf die Berechnung der physikalischen Parameter des mikroflu-
idischen Netzwerkes fest. Ein Beispiel ist das Verhalten von Tropfen an einer Diise.
Durch die Phasengrenze an dieser Diise wird der Kanal blockiert, solange der Druck
an der Phasengrenze nicht ausreicht, um diese durch die Diise zu driicken oder bis
durch einen weiteren Tropfen in den anderen Kanélen die Phasengrenze aufgelost
wird. Dieses Verhalten beschreibt die Operation ,KANAL = 0“. Wenn der Druck an
der Phasengrenze kleiner ist als ein Schwellwert, der sich aus der Diisen und Kanal-
geometrie ergibt, wird der Leitwert des Kanals auf einen Wert nahe Null gesetzt. Ein
setzen des Leitwertes auf Null hatte zur Folge, das wahrend der Linearisierung ein
unendlicher Druckabfall entsteht. Dies fithrt jedoch zu einen Abbruch der Berech-
nung. Hingegen kann ein sehr kleiner Leitwert, bzw. sehr grofle, aber noch reelle
Werte fiir den Druckabfall behandelt werden. Der kiinstliche, kleine Leitwert hat
die Folge, das der Volumenstrom ebenfalls nahezu Null ist. Also mindestens kleiner
als der Schwellwert, der bestimmt, ob ein Segment ,virtuell“ bewegt wird. Das heif3t,
die Phasengrenze blockiert den Kanal. Steigt der Druck in diesem Kanal iiber den
Schwellwert, wird die Regel aufler Kraft gesetzt, denn der Tropfen ist durch die Diise
durchgebrochen.

Die Kombination der Regeln mit der Situationstabelle bildet die Regelmenge und
beschreibt damit das Verhalten der Operationseinheiten. Der Algorithmus wéhlt
nach der vorliegenden Situation die passende Regel aus der Tabelle aus. Diese Regel
wird in die einzelnen Operationen aufgeteilt und ausgefithrt. Dies erfolgt einmal
wahrend der Berechnung der physikalischen Parameter, als auch bei der Berech-
nung der Segmentverarbeitung durch die Operationseinheiten. Ein Beispiel fiir eine
solche Regelmenge fiir eine Operationseinheit ist der T-Separator. Es ist eine Oper-
ationsstruktur, bei der ein Kanal eine Diise enthélt, die verhindert, dass Tropfenseg-
mente in diesen Kanal einfliefen und die ebenfalls Tropfen an der Diise anhélt. Dies
geschieht, solange der Druck in dem Kanal nicht einen Schwellwert tibersteigt, der
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sich aus der Diisengeometrie berechnet. Abbildung 4.24 gibt die Regelmenge wieder.

2 .
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Abbildung 4.24: Regelmenge der Operationseinheit TSeperator mit einer Diise an
dem Kanal 2

4.2.8 Der Algorithmus

Der Algorithmus dient zur Berechnung des dynamischen Verhaltens des mikrofluidis-
chen Netzwerkes aus dessen Beschreibung und den vorgegebenen Startparametern
an den Systemgrenzen. Er berechnet das Verhalten fiir eine bestimmte, vom An-
wender vorgegebene Zeitdauer. Daraus ergibt sich die Abbruchsbedingung fiir die
auferste Iteration des Algorithmus, denn er berechnet den Zustand des Netzwerkes
in zeitdiskreten Schritten fiir die gegebene Zeitspanne. Abbildung 4.25 zeigt diese
auflere Iteration und die einzelnen Hauptschritte des Simulationsalgorithmus.

Im ersten Schritt des Algorithmus wird fiir jeden Zeitschritt ein neues Simulation-
snetzwerk erzeugt, da die Verdnderungen durch die Prozessierung der Fluide im
vorherigen Schritt zu Anderungen im Simulationsnetzwerk fithren. Durch die Berech-
nung des Simulationsnetzwerkes mit der Knotenanalyse und der Losung des daraus
entstehenden Gleichungssystems werden im zweiten Schritt die Werte der physikalis-
chen Parameter im mikrofluidischen Netzwerk ermittelt. Diese Werte bilden die Ba-
sis fir die Berechnung der Ldnge des Zeitschrittes im dritten Schritt. Die Léinge
des Zeitschrittes entspricht der Zeitspanne, in der die berechneten physikalischen
Variablen konstant sind. Auf Basis der Transportparameter und der Lénge des
Zeitschrittes berechnet der Algorithmus im vierten Schritt die Bewegung und Pro-
zessierung der Tropfen durch das System.

Der Zustand des Netzwerkes nach der Bewegung der Tropfen ist das Ergebnis der
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Abbildung 4.25: Uberblick iiber den Simulationsalgorithmus; die vier
Hauptschritte sind blau hinterlegt; die Zeitvorgabe ist erreicht, wenn fiir
den gesamten anwenderdefinierten Zeitbereich das Verhalten der Tropfen
simuliert ist

Berechnungen des Algorithmus. Die Werte der physikalischen Parameter der Op-
erationseinheiten und Kanadle sowie die Positionen und Parameter der Segmente in
den Kanélen wird gespeichert bzw. ausgegeben, so dass die Aneinanderreihung der
Zeitschritte die Dynamik des Systems wiedergibt. Ist am Ende des Iterationsdurch-
laufs die Abbruchbedingung der dufleren Schleife, also die vorgegebene Zeitspanne,
noch nicht erreicht, folgt ein weiterer Zeitschritt.

Schritt 1: Erzeugung des Simulationsnetzwerkes

Das Simulationsnetzwerk entspricht zu Beginn dieses ersten Schrittes nicht dem
Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes. Dieser Umstand kann bei der ersten Aus-
fithrung des Algorithmus oder durch die Prozessierung der Segmente in einem vor-
hergehenden Zeitschritt auftreten. Beispielsweise verdndert ein neuer Tropfen im
Kanal oder die Folgen einer Regel einer Operationseinheit die Struktur des Simula-
tionsnetzwerkes.
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( Start ]
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Operationseinheiten
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Segmentkomplexe aller Kanéle

Erzeugung Widerstande zwischen den
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Abbildung 4.26: Algorithmus zur Erzeugung des Simulationsnetzwerkes
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Daher besteht der erste Schritt der Berechnung des Zustandes des mikrofluidischen
Netzwerkes aus der Erzeugung des Simulationsnetzwerkes aus dem mikrofluidischen
Netzwerk mit den Teilschritten, die in Unterabschnitt 4.2.6 dargestellt sind.
Voraussetzung fiir den Teilalgorithmus ist das mikrofluidische Netzwerk. Zur Vor-
bereitung der Transformation zu einem Simulationsnetzwerk werden im ersten Teil-
schritt aus dessen Zustand, also den vorhandenen Segmenten in den Kanélen, die
Segmentkomplexe gebildet. Der zweite Teilschritt wandelt die mikrofluidischen Oper-
ationseinheiten in Knoten des Simulationsnetzwerkes um. Im darauffolgenden Teilschritt
werden die Segmentkomplexe in Knoten umgewandelt. Die hydrodynamischen Wider-
stdnde, die sich aus ihren Eigenschaften ergeben, bestimmen die Widerstinde zwis-
chen den Knoten, die der vierte Teilschritt in das Simulationsnetzwerk einfiigt.
Zusatzliche Widerstande konnen durch die Regeln der Operationseinheiten im fiin-
ften Teilschritt hinzukommen. Damit ist das Simulationsnetzwerk komplett.

Erzeugung der Segmentkomplexe Zunéchst werden in allen Kanédlen die Seg-
mentkomplexe nach den oben beschriebenen und in Abbildung 4.14 dargestellten
Vorgaben aus den Segmenten des Kanals aufgebaut. Denn auch hier kénnen sich
Anderungen ergeben haben.

Erzeugung der Knoten fiir die Operationseinheiten Darauf basierend werden
die Knoten des Simulationsnetzwerkes erzeugt. Jedoch zunéchst fiir die Operation-
seinheiten des mikrofluidischen Netzwerkes. Jeder Operationseinheit des mikroflu-
idischen Netzwerkes wird ein Knoten des Simulationsnetzwerkes zugeordnet. Dieser
enthalt spater den Druckwert.

Knoten fiir die Segmentkomplexe Im néchsten Teilschritt werden die verbinden-
den Kanaile ausgewertet. Enthélt der Kanal mehr als einen Segmentkomplex werden
Knoten fiir die Segmentkomplexe angelegt. Der erste Segmentkomplex des Kanals
wird dem Knoten der Operationseinheit zugeordnet. Fir jeden Segmentkomplex
wird ein Knoten angelegt, aufler er ist der erste Segmentkomplex eines Kanals. Dieser
bekommt den Knoten der vorhergehenden Operationseinheit zugewiesen.

Abbildung 4.27 a) zeigt an einem Beispiel die Knoten, die aus einem mikrofluidischen
Netzwerk entstehen.

Integration der Widerstande fiir die Segmentkomplexe Nach dem Aufbau der
Knoten werden die Operationseinheiten des Simulationsnetzwerkes integriert. Jed-
er Segmentkomplex erzeugt einen Widerstand hinter seinem zuvor zugeordneten
Knoten, wie Abbildung 4.27 b) zeigt. Mit der Verbindung der Widerstande mit dem
Knoten des Segmentkomplexes und dem nachfolgenden Knoten entsteht das Simu-
lationsnetzwerk.
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Abbildung 4.27: (a) Erzeugung der Knoten; (b) hinzufiigen der Operationsein-
heiten des Simulationsnetzwerkes

Integration der Widerstande aus den Regeln der Operationseinheiten Falls
eine Operationseinheit auf Grund einer aktiven Regel einen Widerstand hinzufiigen
muss, wird dieser zusétzlich in das Simulationsnetzwerk, das heifit in die Wider-
standskette des entsprechenden Kanals integriert, wie Abbildung 4.28 zeigt.

Damit entsteht ein Abbild des mikrofluidischen Netzwerkes, das durch die miteinan-
der verbundenen Knoten und Operationseinheiten des Simulationsnetzwerkes erzeugt
wird. Abbildung 4.17 zeigt die beiden Netzwerke an einem Beispiel am Ende des
Schrittes zur Erzeugung des Simulationsnetzwerkes.

Erzeugung des Gleichungssystems in Matrixform Der néchste Teilschritt erzeugt
aus dem Simulationsnetzwerk mittels der modifizierten Knotenanalyse ein Gleich-
ungssystem in Form der Matrixgleichung A7 = 2.

Abbildung 4.29 zeigt ein einfaches mikrofluidisches Netzwerk, das aus ihm abgeleit-
ete Simulationsnetzwerk und das sich aus der Knotenanalyse ergebende Gleichungssys-
tem in Matrixform. Das Simulationsnetzwerk ist ein Zwischenschritt, um dieses Gle-
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Abbildung 4.28: Zusitzlich eingefiigter Widerstand (rot gekennzeichnet) durch
die Blockierung der Diise durch ein Segment

ichungssystem aufzubauen. Bei der Implementation des Algorithmus wird jedoch
auf die explizite Erzeugung des Simulationsnetzwerkes verzichtet. Dazu erhalten
die Operationseinheiten des mikrofluidischen Netzwerkes und die Segmentkomplexe
Referenzen auf Zeilen und Spalten in der Matrix A und den Vektoren des Gle-
ichungssystems. Ausgehend von dieser Zuordnung kénnen die notwendigen Eintrage
in die Matrix und dem dazugehorigen Vektor 2’ vorgenommen werden.

Abbildung 4.30 zeigt dies fiir ein Beispiel. Fiir die einzelnen Operationseinheiten
des Simulationsnetzwerkes existieren Vorlagen, die beschreiben, welche Werte an
welcher Stelle der Matrix eingetragen werden miissen. Die Matrix kann direkt aus
dem Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes abgeleitet werden. Dies erfolgt durch
die Zuordnung der Segmentkomplexe und Operationseinheiten des mikrofluidischen
Netzwerkes zu den Spalten und den Zeilen der Matrix A bzw. der Vektoren ¥ und
Z sowie den Vorlagen fiir den hydrodynamischen Widerstand, die in Abbildung 4.31
dargestellt sind.

In der Implementierung enthalt die Basisklasse einer mikrofluidischen Operation-
seinheit sowie die Klasse der Segmentkomplexe Attribute, in denen die Informa-
tionen fiir die Eintrége in der Matrix enthalten sind. Die Aktualisierung der Werte,
beispielsweise fiir den hydrodynamischen Widerstand oder die Druck- und Volumen-
stromwerte, erfolgt tiber diese Verbindung. Durch diesen direkten Zugriff muss die
Matrix nicht jedes Mal erneut aufgebaut werden.

Auf der Basis des so gewonnenen Gleichungssystems in Matrixform, das die Informa-
tionen und die Struktur des Simulationsnetzwerkes beinhaltet, kann die Berechnung
des stationaren Zustands des tropfenbasierten mikrofluidischen Netzwerkes im fol-
genden Schritt durchgefiihrt werden.
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Abbildung 4.29: Das Gleichungssystem eines mikrofluidischen Netzwerkes in
Form der Matrixdarstellung und das dazugehorige Simulationsnetzwerk
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Abbildung 4.30: Erzeugung eines Matrixeintrages aus einem Segmentkomplex
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Abbildung 4.31: Die direkte Ableitung des Gleichungssystems in Matrixform aus
dem mikrofluidischen Netzwerk mit Hilfe der Matrixvorlagen
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Schritt 2: Berechnung der physikalischen Variablen des mikrofluidischen
Netzwerkes

B g der W der Seg |
komplexe ]
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l
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Ubertagung der Losung auf die Operations-
einheiten und Segmentkomplexe
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der L i und
der systembegrenzenden Elemente

Aktuelle Druck- und Voluemenstromwerte
des mikrofluidischen Netzwerks

( Ende )

Abbildung 4.32: Algorithmus zur Berechnung des Druck- und Volumenstromw-
erte im mikrofluidischen Netzwerk

In Abbildung 4.32 ist der Ablauf dieses Schrittes dargestellt. Gegeben ist das Simu-
lationsnetzwerk als Gleichungssystem in der Matrixreprasentation. Die Objekte des
zugrundeliegenden mikrofluidischen Netzwerkes sind mit dem Gleichungssystem ver-
bunden, so dass jederzeit ein Zugriff auf die entsprechenden Stellen in der Matrix
und den Vektoren moglich ist.

Die Berechnung der physikalischen Parameter besteht im wesentlichen aus der Lin-
earisierung der hydrodynamischen Widerstande des Netzwerkes. Die Berechnung
der Zusammenhéange zwischen den Widerstanden des Simulationsnetzwerkes und
der Netzwerktopologie durch die Losung des Gleichungssystems A x © = 2" erfordert
einen linearen Wert fiir den Widerstand. Da die hydrodynamischen Widerstande im
tropfenbasierten mikrofluidischen Netzwerk nicht linear sind, miissen sie wéahrend
dieses Schrittes durch den Simulationsalgorithmus linearisiert werden. Dadurch wer-
den Werte fiir die hydrodynamischen Widerstande der Segmentkomplexe gewonnen,
mit denen die Losung des Gleichungssystems A7 = Z mit den zu erwartenden Werten
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in dem mikrofluidischen Netzwerk iiberein stimmt. Diese Linearisierung beinhal-
tet die Berechnung der hydrodynamischen Widersténde der Segmentkomplexe, das
Eintragen der Ergebnisse in die Matrix A und den Vektor Z und der Losung des
Gleichungssystems.

Ist eine Losung fiir den Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes gefunden, so bedarf
es der Uberpriifung der Regeln der Operationseinheiten um sicherzustellen, dass die
berechneten Werte dem Zustand des Netzwerkes entsprechen.

Die Linearisierung des hydrodynamischen Widerstandes

Die Linearisierung der hydrodynamischen Widerstinde der Segmentkomplexe erfol-
gt iterativ im Newton-Verfahren, das in [109] fir die Anwendung bei der Simula-
tion elektrischer Schaltkreise beschrieben ist. Als Startwert fiir diesen numerischen
Prozess wird ein Naherungswert fiir den hydrodynamischen Widerstand der Segmen-
tkomplexe verwendet. Dieser stammt aus dem vorhergehenden Zeitschritt oder ist ein
Standardwert, mit den neu hinzugekommene Segmentkomplexe initialisiert werden.
In jedem Schritt der Linearisierung wird ein Arbeitspunkt fiir den hydrodynamischen
Widerstand festgelegt. Seine lineare Arbeitscharakteristik ist durch die Tangente
in diesem Punkt fiir den Berechnungsschritt definiert. Sie dient anstatt der realen
Widerstandskurve zur Berechnung der physikalischen Parameter durch das Losen
des Gleichungssystems AZ = 2. Damit ist die gefundene Loésung jedoch mit einem
Fehler behaftet. Dieser wird jeder Iteration, durch das Newton-Verfahren minimiert,
da sich der Arbeitspunkt dem richtigen Widerstand annéhert. Abbildung 4.33 zeigt

hydrodynamischer Widerstand —{_____ |—

A Pj\
AP realer Widerstand des
AP:' .. = = Segmentkomplexes
AF: -.;..._._.._.;..a:.’.... ; 1

Y/ A \

Abbildung 4.33: Linearisierung des nichtlinearen hydrodynamischen Widerstands
eines Segmentkomplexes durch das Newton Verfahren; 1 ist der initiale Wert.
Dieser Arbeitspunkt definiert die lineare Widerstandscharakteristik des hydrody-
namischen Widerstandes fiir die Berechnung der Werte im Netzwerk fiir diesen
Schritt. Im Schritt 2, wird aufgrund des neu berechneten Volumenstroms und der
Cleichung aus [73] ein neuer Arbeitspunkt (Va5 APy) fiir den Widerstand gefunden.
Dies wird fortgesetzt, bis sich die Arbeitspunkte aller Widerstiande im Netzwerk
nicht mehr verédndern, also eine Losung fiir das Netzwerk gefunden ist.
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diesen Vorgang fiir einen Widerstand. Auf Grundlage des, durch die Gleichung
R = AT}D linearisierten hydrodynamischen Widerstands der Segmentkomplexe, wer-
den die Druck- und Volumenstromverhaltnisse im Netzwerk durch das Losen des
Gleichungssystems berechnet (Va, AP, in Abbildung 4.33). Diese Lésung ist aber
durch die Linearisierung fehlerbehaftet. Um diesen Fehler zu minimieren, wird mit
der Gleichung fir den hydrodynamischen Widerstand (Abbildung 2.4 auf Seite 18)
der reelle Widerstand fiir den Segmentkomplex und den berechneten Volumenstrom
festgestellt (aus AP, wird AP)). Daraus ergibt sich ein neuer Arbeitspunkt des
hydrodynamischen Widerstandes (rote 2). Folglich veréandert sich die linearisierte
Widerstandscharakteristik (rote gestrichelte Gerade) und bedingt eine Neuberech-
nung der physikalischen Werte des Netzwerkes. Dabei verringert sich der, durch
die Linearisierung verursachte Fehler und der Volumenstromwert liegt nédher am
gesuchten Wert.

Wenn die Naherung fiir die Widerstande ausreichend genau ist, stimmt die berech-
nete Losung ¥ fiir die physikalischen Variablen im Rahmen der Modellgenauigkeit
mit den Parametern in der mikrofluidischen Anwendung tiberein.

Die Startwerte fiir die Linearisierung der Widerstande ergeben sich aus den errech-
neten Werten fiir den letzten Zeitpunkt. Damit liegt der initiale Wert fiir die iterative
Néaherung haufig schon sehr nahe dem Zielwert. Wenn zuvor noch kein Wert fiir den
mikrofluidischen Widerstand berechnet wurde, muss ein geeigneter Startwert einge-
setzt werden.

Berechnung der Widerstande der Segmentkomplexe Der erste Schritt dieser
[teration, wie in Abbildung 4.26 dargestellt, besteht aus der Aktualisierung der Ein-
trage in der Matrix und den Vektoren.

Die Verbindung zwischen den Operationseinheiten und den Knoten des Simulation-
snetzwerkes, bzw. der Stellen in der Matrix und den Vektoren, wird zunéachst ver-
wendet, um die aktuellen Volumenstrom- bzw. Druckwerte in den z' Vektor zu tiber-
tragen. Sie entsprechen entweder Vorgabewerten, wenn dieser Schritt das erste mal
ausgefithrt wird, oder den Werten der vorangegangenen Iteration. Auch die den
Operationseinheiten und Segmentkomplexen zugeordneten Stellen in der Matrix A
werden an dieser Stelle aktualisiert.

Ebenso werden die hydrodynamischen Widerstiande der Segmentkomplexe neu berech-
net. Sie werden aus dem Volumenstrom und dem Druckabfall iiber dem betreffenden
Objekt ermittelt. Dazu wird fiir den Segmentkomplex der Druckabfall bei gegebenen
Volumenstrom mit der Gleichung, die in dem Abschnitt ,, Tropfenbasierte Mikroflu-
idik* im Kapitel ,,Grundlagen® beschrieben ist, berechnet. Im Ergebnis ist der Ein-
fluss der Parameter der Segmente, der Fliissigkeiten, der geometrischen Parameter
des Kanals und des Volumenstromwertes enthalten. Mit diesem Druckabfall wird
ein hydrodynamischer Widerstand tiber die Gleichung Ry,iq = % berechnet. Die
Werte in der Matrix A miissen jedoch Leitwerte sein. Die Umrechnung erfolgt durch

die Gleichung G fjyiq = Rﬂl —. Die so ermittelten Werte werden in die Stellen der
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Matrix eingetragen, die den Segmentkomplexen zugeordnet sind.

Nachdem alle Widerstédnde der Segmentkomplexe eingetragen sind, werden die von
den Regeln der Operationseinheiten erzeugten zuséatzlichen Widerstande hinzuge-
fiigt. Da diese einen konstanten, vom Volumenstrom unabhangigen Wert besitzen,
bleiben diese Werte tiber den gesamten iterativen Prozess der Linearisierung gleich.
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Losung des Gleichungssystems Damit ist das Gleichungssystem Ax = Z aktual-
isiert und bereit, gelost zu werden. Dies erfolgt durch die LU-Zerlegung [54]. Fiir
die GroBle der auftretenden Matrizen und deren Besetzungsdichte ist es eine Meth-
ode, mit der eine Losung effizient und stabil berechnet werden kann. Sie ist in der
Bibliothek efficient-java-matrix-library! enthalten. Da dieser Teilschritt des Algo-
rithmus haufig aufgerufen wird, ist sein Berechnungsaufwand entscheidend fiir die
Geschwindigkeit des gesamten Simulationsalgorithmus. Neben diesem Aspekt ist
vor allem die Stabilitit dieses Losungsalgorithmus fiir das lineare Gleichungssystem
wichtig. Fehler an dieser Stelle wirken sich auf die gesamte Simulation aus. Daher
ist die Auswahl dieses Algorithmus und seiner Implementation nach dem Kriterium,
das hier entstehende Gleichungssystem effizient und stabil zu l16sen, erfolgt.

Abbildung 4.34: Zuordnung der Ergebnisse zu den Objekten des mikrofluidischen
Netzwerkes

Nach dem Losen der Gleichung AZ = 7 enthélt der Vektor & die Werte der unbekan-
nten physikalischen Parameter. In Abbildung 4.34 werden die Zusammenhénge zwis-
chen den Werten des Vektors und den Objekten des mikrofluidischen Netzwerkes
dargestellt. Damit liegen die Druck- und Volumenstromwerte fiir jeden Knoten des
Simulationsnetzwerkes vor. Sie werden auf die Objekte des mikrofluidischen Netzw-
erkes iibertragen.

Ubertragung der Ergebnisse Fiir alle Knoten liegen nach der Berechnung Druck-
werte vor, die in die dem Knoten entsprechenden Objekte eingetragen werden. Fiir
einige Funktionseinheiten wie z.B. Fluidquellen liegen auch Volumenstromwerte vor.
Diese werden auf die angebundenen Kanéle, bzw. auf die enthaltenen Segmentkom-
plexe tibertragen.

Zu Beginn eines Linearisierungsschrittes wird aus dem Volumenstrom V, der dem
Segmentkomplex zugeordnet ist, der Druckabfall AP aus den Eigenschaften des

thttp://code.google.com/p/efficient-java-matrix-library/
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Segmentkomplexes und des Kanals berechnet. Mit dem Druckabfall wird der hy-
drodynamische Widerstand Ryj,;q ermittelt, den der Segmentkomplex verursacht.
Daraus ergeben sich nach der Losung des Gleichungssystems wiederum Druckwerte
vor und nach dem Segmentkomplex, damit ein neues AP,,.

Daraus folgt, dass die Linearisierung tiber den Volumenstromwert V' gesteuert wird.
Fiir die meisten Knoten liegen nach der Berechnung des Gleichungssystems Druck-
werte vor. Aus diesem Grund wird der Druckabfall iiber dem Widerstand bzw.
Segmentkomplex aus dem Druck des zugeordneten Knotens und des benachbarten
Knotens gebildet. Beispielsweise ist fiir den Segmentkomplex ¢ in Abbildung 4.34
der Druckabfall AP, = P; — Pp, fir d: AP; = P, — P, e AP, = Py — P, und f:
APy = Po — Py.

Uber die Gleichung V = R?zi y erfolgt die Bestimmung des Volumenstromwertes,
der bei der Bestimmung des hydrodynamischen Widerstandes in der néchsten Itera-
tion entscheidend ist. Der hydrodynamische Widerstand R4, der an dieser Stelle
verwendet wird, ist der aus dem Linearisierungsprozess hervorgegangene, also der
richtige Wert fiir diesen Zeitpunkt. Der berechnete Volumenstromwert wird in die
betreffenden Objekte des mikrofluidischen Netzwerkmodells eingefiigt und steht so
fiir die Ermittlung des hydrodynamischen Widerstandes des Segmentkomplexes bei
der nachsten Iteration zur Verfliigung. Durch das Wechselspiel von den Ergebnissen
der Berechnung des physikalischen Druckabfalls und der Losung des Gleichungssys-
tems ergibt sich nach einigen Iterationen der korrekte hydrodynamische Widerstand
fir alle Segmentkomplexe mit den korrekten physikalischen Transportparametern
im ganzen System. Wenn dieser Wert erreicht ist, kann der Algorithmus die Lin-
earisierung beenden.

Iterationskriterium Die Anderung des Ergebnissvektors 7 ist das Kriterium, an
dem gemessen wird, ob die Linearisierung die Widerstande ausreichend genau bes-
timmt hat. Andern sich die Druck- und Volumenstromwerte an den Knoten des Sim-
ulationsnetzwerkes weniger als ein vorgegebener Schwellwert, der die Genauigkeit
der Berechnung definiert, so ist die Linearisierung und somit die Berechnung der
physikalischen Parameter abgeschlossen. Andernfalls erfolgt eine erneute Iteration,
die mit der Berechnung der Naherungswerte der hydrodynamischen Widerstéinde
auf Grundlage der gewonnen Volumenstromwerte beginnt.

Abschlielend werden die Regeln der Operationseinheiten fiir die neuen Werte tiber-
priift. Denn das Verhalten einiger Operationseinheiten ist in besonderer Weise von
den Druck- bzw. Volumenstromwerten an den Kanéalen abhéngig. Beispielsweise
kann an einer Operationseinheit, bei der ein Kanal durch eine Phasengrenze block-
iert wird, der Druck so grof§ sein, dass er den Widerstand, den die Phasengrenze
gegen die Fortbewegung des Segmentes richtet, iiberwindet. Die berechneten Werte
sind in diesem Fall nicht mehr giiltig. Es entsteht eine neue Situation, die eine Neu-
berechnung des Netzwerkes notwendig macht.

Wenn energiespeichernde Elemente, wie zum Beispiel eine Luftblase, in das Mod-

111



Kapitel 4 Simulationsalgorithmus fiir tropfenbasierte Mikrofluidik

ell der mikrofluidischen Netzwerke integriert werden sollen, miisste an dieser Stelle
die nummerische Integration in den Simulationsalgorithmus implementiert werden.
In den Matrixvorlagen, die fir diese Elemente gegeben sind, ist das Verfahren zur
nummerischen Integration enthalten. Daher miissen die entsprechenden Parameter,
wie Beispielsweise P} die in Gleichung 4.12 fiir die Backward-Euler-Form der num-
merischen Integration der Differentialgleichung fiir eine fluidische Kapazitat [109],
in der Matrix nach Abschluss der Linearisierung aktualisiert werden.

Clrria * (P — PY)

rt4+1
Vi = At

(4.12)

Bevor dies jedoch erfolgen kann, muss iiberpriift werden, ob die Integration erfolgre-
ich verlaufen ist. Da es ein nummerisches Verfahren ist, enthélt das Ergebnis immer
einen Fehler. Dieser ist vor allem vom Zeitschritt At abhéngig. Der Zeitschritt bes-
timmt, zu welchen Zeitpunkten Werte fiir die physikalischen Parameter bestimmt
werden. Allgemein gilt, das die Losung um so genauer ist, je kleiner der Zeitschritt
ist. Jedoch steigt bei zu kleinen Zeitschritten die Rechenzeit des Algorithmus sehr
stark an. Deshalb ist eine dynamische Regulierung des Zeitschrittes notwendig. In
[60] werden einige Verfahren hierzu erliutert. Eine Anderung des Zeitschrittes bei
einem zu groflen Fehler bedeutet jedoch eine Wiederholung der Linearisierung, we-
shalb die Uberpriifung vor der Aktualisierung der Parameter der energiespeichernden
Elemente erfolgen muss.

Ist der Fehler innerhalb der Toleranzgrenzen koénnen die Parameter aktualisiert
und der Algorithmus fortgesetzt werden. Die Parameter wirken sich im néchsten
Zeitschritt aus.
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Schritt 3: Bestimmung des Zeitschrittes:

( Start

Aktuelle Druck- und Volumenstromwerte fr
das mikrofluidische Netzwerk
|
Bestimme die kiirzeste Zeitspanne bis zum
néachsten Ereignis eines Operatic
|
Bestimme fir alle Kanéle die kirzeste Zeit, die
ein Segment bendtigt, um den Kanal zu verlassen|

Bestimme Minimum
|
Maximale Zeitschrittiange, fir die der Zustand
des Netzwerkes konstant ist

@ Ende

Abbildung 4.35: Algorithmus zur Bestimmung des Zeitschrittes

Der Zeitschritt bestimmt, wie viel Zeit zwischen zwei Berechnungen des Zustandes
des mikrofluidischen Netzwerkes, also den physikalischen Parametern an den Op-
erationseinheiten und den Parametern der Segmente, liegt. Die Grundlage fiir die
Berechnung des Zeitschrittes, wie in Abbildung 4.35 abgebildet, liefert der Zustand
des Netzwerkes. Als obere Grenze dient eine vom Anwender vorgegebene Zeitauflo-
sung bzw. die durch die numerische Integration vorgegebene Zeitschrittgrofle, da es
sich um ein zeitkontinuierliches Simulationsmodell handelt.

Ereignisse aufgrund der Regeln der Operationseinheiten Die Léinge eines Zeit-
schrittes definiert sich aus der Dauer des konstanten Zustandes der physikalischen
Variablen des mikrofluidischen Netzwerkes. Jede Anderung, die auch eine Verin-
derung dieser Variablen mit sich bringt, muss zu einer Neuberechnung des Systems
fiithren. Die Ereignisse, die das Simulationsmodell verindern, sind die Anderung der
Widerstande der Segmentkomplexe oder das Einsetzen einer Regel einer Operation-
seinheit. Ereignisse sind zum Beispiel die Entstehung eines neuen Tropfen oder das
Erzeugen einer Phasengrenze in einem Kanal infolge des Durchleitens eines Tropfen
durch eine Operationseinheit.

Immer wenn eine Phasengrenze das Ende eines Kanals in Flussrichtung erreicht,
verandert sich der Zustand des Netzwerkes so das eine Neuberechnung notwendig
wird. Denn die Verarbeitung der Phasengrenze durch die Operationseinheit veran-
dert das Netzwerk in jedem Fall. Entweder wird eine Regel der Operationseinheit
aktiv oder die Phasengrenze passiert die Operationseinheit und infolgedessen entste-
ht in einem anderen Kanal eine neue Phasengrenze.

Ein weiterer Grund fiir eine Neuberechnung ist die Aktivierung einer Regel einer
Operationseinheit. Beispielsweise hangt der Zeitpunkt, zu dem ein neuer Tropfen in
einem Injektor entsteht, nur von der Volumenstromrate der verbundenen Kanéle ab.
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Um die Zeitschrittgde zu berechnen, werden demnach alle Operationseinheiten auf
entsprechende Ereignisse iiberpriift. Das entsprechende Objekt des mikrofluidischen
Netzwerkes kann aufgrund der gegebenen physikalischen Parameter angeben, wie
lange ein Zustand konstant bleibt. Die Operationseinheit hat die Informationen tiber
die Volumenstrom und Druckwerte an den verbundenen Kanélen und kann diese in
Hinblick auf die Zeit auswerten.

Ereignisse aufgrund von Segmenten In einem weiteren Schritt werden alle Kanéle
untersucht. Jeweils das letzte Segment des Kanals in Flussrichtung wird betrachtet.
Da der Volumenstrom des Kanals bekannt ist, kann die Zeit ermittelt werden, bis
das Volumen des letzten Segments den Kanal vollstdndig verlassen hat. Zu diesem
Zeitpunkt erreicht das darauffolgende Segment und damit eine Phasengrenze die
Operationseinheit.

Bestimmung des Minimums Aus den so ermittelten Zeitwerten wird der kleinste
Wert bestimmt und als Zeitschritt fiir den ndchsten Schritt im Algorithmus verwen-
det. Sofern er kleiner als der Zeitschritt der numerischen Integration ist, wird mit
dem neuen Zeitschritt das Netzwerk durch das erneute durchfiihren des 2. Schrittes
neu berechnet.

Diese fiir das gesamte Netzwerk minimale Zeit bis zum néchsten statusverandernden
Ereignis ist eine Voraussetzung, um die Bewegung der Tropfen zu berechnen.
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Schritt 4: Berechnung der Segmentbewegungen

Die Berechnung der Segmentbewegungen basiert auf der aktuellen Position der Seg-
mente, den physikalischen Variablen an den Operationseinheiten, den Kanalen des
mikrofluidischen Netzwerkes und der Lange des Zeitschrittes. Das gesuchte Verhalten
des Systems ist die Folge der Anderungen der Segmentpositionen iiber die diskreten
Zeitschritte des berechneten Zeitraumes.

Abbildung 4.36 zeigt die Berechnung der Segmentbewegungen, die sich auf zwei

( Start

Aktuelle Druck- und Volumenstromwerte fir
das mikrofluidische Netzwerk & Zeitschritt

Fiir alle Segmente in allen Kanalen :
Verandere die Segmentposition
|
Fiir alle Operationseinheiten :
Fuhre Regeln fir die Segmentverarbeitung aus
|

Fiir alle Kanéle :
Stelle Eigenschaften der Kanéle wieder her

Neuer Zustand des mikrofluidischen
Netzwerkes

@ Ende

Abbildung 4.36: Algorithmus zur Berechnung der Prozessierung der Segmente
durch das mikrofluidische Netzwerk

Teilschritte aufteilen ldsst. Im ersten der beiden Teilschritte wird die Verschiebung
der Positionen der Segmente in den Kanélen bestimmt, der zweite Teilschritt simuliert
die Verarbeitung der Segmente durch die Regeln der Operationseinheiten. Nach
diesen Verdnderungen wird, im Rahmen der Vorgaben des Modells, der Zustand der
Segmente iiberprift und notwendige Korrekturen vorgenommen.

Verschiebung der Segmente in den Kandlen Zunéchst werden jedoch die Seg-
mentbewegungen in den Kanélen berechnet. Dieser Vorgang wird fiir alle Kanéle
und jedes darin enthaltene Segment einzeln ausgefiihrt, denn die Bewegungen der
Segmente in den Kandlen sind unabhéngig voneinander. Die Position jedes Seg-
mentes im Kanal wird um das Volumen verschoben, dass sich aus der Gleichung
Veerschiebung = Vianal * At ergibt. Da die Position der Segmente in einer Koordi-
nate beziiglich des Kanals, in dem sie sich befinden, angegeben wird, erfolgt eine
Umrechnung der neuen Position aus dem ,Verschiebungs-Volumen®. Abbildung 4.37
zeigt, wie sich durch die Verschiebung der einzelnen Segmente in einem Kanal eine
gemeinsame Bewegung des Segmentstroms ergibt.

Durch die vorhergehende Bestimmung des Zeitschrittes ist gewahrleistet, dass keine
Phasengrenze den Kanal verlasst. Die Verschiebung der Segmente verursacht je-
doch am Beginn des Kanals, der sich durch den héheren Druckwert auszeichnet,

115



Kapitel 4 Simulationsalgorithmus fiir tropfenbasierte Mikrofluidik

t+at:

/\ VErAt = VE +VExAL
i=Segmente

Abbildung 4.37: Berechnung der neuen Positionen der Segmente

einen leereren Raum, der keine Fliissigkeit enthalt. Am FEnde des Kanals ,steht*
Fliissigkeit iiber das Ende der Geometrie des Kanals hinaus (S7). Am Anfang und
am Ende eines jeden Kanals befindet sich jedoch eine Operationseinheit. Die Aus-
fiihrung ihrer Regeln fiir die Verarbeitung der Segmente gleichen diese fehlenden
oder iiberstehenden Volumina aus.

Prozessierung durch die Operationseinheiten Nach den Kanélen werden die
Regeln der Operationseinheiten ausgewertet. Zunéchst jene, die nur mit einem Kanal
verbunden sind. Sie definieren die Systemgrenzen. Diese Operationseinheiten geben
einen durch den Anwender eingestellten Druck- oder Volumenstromwert vor. Damit
verbunden ist die Erzeugung oder das Entfernen von Volumen im System, je nach
dem Vorzeichen des Volumenstroms. Bei positivem Vorzeichen wird ein Volumen
entsprechend der Gleichung V,,., = Vkaml x At erzeugt. Dieses Volumen wird an den
Anfang des verbundenen Kanals hinzugefiigt. Genau dort wo durch die Verschiebung
der Segmente im ersten Schritt ein dem Volumen V,,.,, entsprechendes Leervolumen
erzeugt wurde.

Entfernt die Operationseinheit Volumen aus dem System, so berechnet sich dieses
ebenfalls nach der Gleichung V.. = Veanal * At. Von dem letzten Segment des ver-
bundenen Kanals wird das Volumen V,,;; abgezogen. Da keine Phasengrenze in der
Zeit At den Kanal verlédsst, kann maximal das gesamte Volumen des Segmentes und
damit das Segment selbst entfernt werden. Abbildung 4.38 stellt den Vorgang der
Fluiderzeugung und -entfernung dar.

Alle Operationseinheiten, die mit mehr als einem Kanal verbunden sind, kombinieren
die Volumenerzeugung und -entfernung. Sie entnehmen das Fliissigkeitsvolumen aus
den Kanélen, aus denen es in sie hineinstromt. Diese Volumina entsprechen dem, was
nach dem Transport der Segmente iiber das Kanalende , heraus steht“. Entsprechend
den Regeln der Operationseinheit zur Verarbeitung von Segmenten, werden sie neu
kombiniert und in die Kanéle eingefiigt, in denen Volumen fehlt. Da die Summe aller
Volumenstrome die eine Operationseinheit erreichen, gleich Null ist (vgl. Kirch-
hoffsche Gesetze), wird das gesamte Volumen, das in die Operationseinheit ein-
stromt, wieder an anderen Kanale verteilt. Die Abbildung 4.39 zeigt diesen Vorgang.
Die Kombination der verschiedenen Fluide erzeugt mannigfaltige Moglichkeiten fiir
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Operationseinheit Operationseinheit
Fluiderzeugung Fluiderzeugung
s - G - s
2
2
&
>
Operationseinheit Operationseinheit
Y Fluiderzeugung Fluiderzeugung Y
- GBI - s

Abbildung 4.38: Funktionsweise der Ein- und Ausgénge des mikrofluidischen Net-
zwerkes

A
Operationseinheit

a - [ a | - ab

Operationseinheit

Verarbeitung

F

Abbildung 4.39: Prozessierung der Segmente in einer Operationseinheit

die Funktionalitdt von Operationseinheiten. Beispielsweise konnen Tropfensegmente
zusammengefiigt oder aufgeteilt werden. Fiir alle moglichen Situationen, gegeben
durch die Art der Fliissigkeiten und der Volumenstrome der Kanéle, beschreiben die
Regeln der Operationseinheit die Verarbeitung der Fliissigkeiten.

4.3 Zusammenfassung

Der hier vorgestellte Simulationsalgorithmus basiert auf den gleichen Prinzipien, die
fiir die Simulation elektronischer Netzwerke durch den SPICE Algorithmus angewen-
det werden. Dies ist moglich auf Grund der Gemeinsamkeiten zwischen der Elektron-
ik und der tropfenbasierten Mikrofluidik. Mithilfe eines Simulationsnetzwerkes ist es
moglich, die Eigenheiten der tropfenbasierten Mikrofluidik fiir die Knotenanalyse
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zuganglich zu machen. Zusétzliche Schritte, wie die Berechnung der Segmentverar-
beitung, erzeugen fiir jeden der berechneten Zeitpunkte einen neuen Systemzustand.
Deren Abfolge erméglicht die Analyse des Verhaltens des tropfenbasierten mikroflu-
idischen Systems.

Damit wird es moglich, den Entwurf einer tropfenbasierten mikrofluidischen An-
wendung schnell auf sein Verhalten und gegebenenfalls auf Fehler zu iiberpriifen.
Dafiir muss gewahrleistet sein, dass die Berechnung des Modells mit der Realitat
vergleichbare Werte liefert. Dies wird im néchsten Kapitel ,Validation“ beschrieben.
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Dieses Kapitel befasst sich mit der Validierung des Modells tropfenbasierter mikroflu-
idischer Netzwerke und der Validierung des darauf basierenden Simulationsalgorith-
mus. Zunéchst werden die Anforderungen an das Simulationswerkzeug beschrieben.
Sie ergeben sich aus den Voraussetzungen, die ein Simulationswerkzeug erfiillen
muss, um fiir die effiziente Entwicklung anwendungsspezifischer, tropfenbasierter
Lab-on-a-Chip-Systeme verwendbar zu sein. Daraus folgt das Vaildationsvorgehen in
Form der Validierungsmethode und der Auswahl des verwendeten Testsystems. Die
speziellen Eigenschaften und die besondere Funktionsweise des gewéhlten Testsys-
tems ermoglicht die Charakterisierung des Simulationswerkzeuges. Dazu werden mit
einem mikrofluidischen Chip Experimente durchgefiihrt, die eine Einschéitzung der
Verwendbarkeit des zum Test verwendeten Systems fiir die Validierung ermoglichen.
Der Vergleich der Experimente mit den Simulationen des Systems erlaubt die Ein-
schdtzung der Anwendbarkeit des Modells zur Berechnung des hydrodynamischen
Widerstandes und der Genauigkeit des Simulationsalgorithmus. Aus den Ergebnis-
sen des Vergleichs folgt, dass der Simulator die Anforderungen fiir den Einsatz bei
der Entwicklung anwendungsspezifischer Lab-on-a-Chip-Systeme erfiillt.

5.1 Anforderungen an die Simulation

Das Modell der mikrofluidischen Netzwerke bildet das Fundament der Simulations-
berechnung, wie sie im vorherigen Kapitel erlautert wurde. Es ist eine Abbildung
der Funktionsstrukturen und Kanéle des mikrofluidischen Chips, auf eine abstrak-
te, vereinfachte und formale Darstellung. Deshalb galt es zunéchst die Konformitét
zwischen dem abstrakten Modell und der Realitiat zu bestimmen. Die auftretende
Abweichung muss innerhalb akzeptabler Grenzen bleiben um das Ziel der Simula-
tion, Experimente mit gefertigten Labormustern wihrend der Entwicklung zu erset-
zen, nicht gefdhrden. Solange die Funktionsweise des Chips anhand der Simulation
vorausgesagt werden kann, ist dieses Ziel gesichert.

Der Kern des Modells der mikrofluidischen Netzwerke ist die realitdtsnahe Abbildung
des Transportverhaltens der Segmente in den Kanélen. Dies wird durch ein Mod-
ell beschrieben, dass die Abhédngigkeiten zwischen den physikalischen Parametern
Druck P und dem Volumenstrom V, gegeben als die Funktion des hydrodynamis-
chen Widerstandes R4, definiert. Der Wert des hydrodynamischen Widerstandes
lasst sich mit dem Modell aus den Eigenschaften der Fluide und der Geometrie des
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Kanals, in Abhéangigkeit des Volumenstroms bzw. des Druckabfalls berechnen, wie
im Unterabschnitt 2.3.4 beschrieben ist.

Die Art und Anordnung der Operationsstrukturen auf dem Chip bestimmen seine in-
dividuelle Funktionsweise. Die mikrofluidischen Operationseinheiten sind die Aquiv-
alente der Operationsstrukturen im Modell der mikrofluidischen Netzwerke. Sie bein-
halten eine Menge von Regeln, welche die Funktion der Operationseinheiten bes-
timmt (Unterabschnitt 4.2.7). Diese Regeln beeinflussten die Volumenstrom- und
Druckwerte sowie die Prozessierung der Segmente. Damit haben sie groflen Einfluss
auf das simulierte Verhalten der Segmente im mikrofluidischen Netzwerk. Inwieweit
die Ausfithrung dieser Regeln die Funktionalitiat der dquivalenten Strukturen der
mikrofluidischen Chips wiedergeben, bestimmt daher die Einsatzfahigkeit des Sim-
ulationsalgorithmus.

Die Vernetzung der Operationsstrukturen durch die Kanéle, gewéhrleistet die gegen-
seitige Beeinflussung der Segmente untereinander tiber das gesamte System hinweg.
Auch in der Simulation muss diese gegenseitige Beeinflussung, durch die Kombi-
nation der Segmentpositionen mit dem Berechnungsverfahren der physikalischen
Parameter, sichergestellt werden. Die Validierung dieses komplexen Aspekts ist in
den Experimenten zum Vergleich des Verhaltens eines Testsystems beriicksichtigt.

Fir diesen Vergleich fithrt der Simulationsalgorithmus die Experimente, die mit
einem realen Chip durchgefithrt wurden, auf einem aquivalenten mikrofluidischen
Netzwerk virtuell aus. Er verbindet das Verhalten der einzelnen Teile des Modells
durch die Berechnung der netzwerkweiten Zusammenhédnge zwischen den Opera-
tionseinheiten und den Segmenten. Die Aufgabe des Simulationsalgorithmus ist es
sicherzustellen, dass die physikalischen Parameter und damit das Verhalten der Ob-
jekte des mikrofluidischen Netzwerkes zu jeder Zeit den Gesetzen und Regeln der
tropfenbasierten Mikrofluidik entsprechen.

Darauf basierend muss der Simulationsalgorithmus die Bewegung der Segmente im
Netzwerk korrekt berechnen. Es diirfen keine der ,virtuellen® Fliissigkeiten irreg-
ular entstehen oder aus dem System entfernt werden. Zudem miissen die Positionen
und das Volumen der Segmente fiir jeden Zeitpunkt der Simulation korrekt berech-
net sein, denn die daraus resultierenden Bewegungen der Segmente beschreiben das
gesuchte Verhalten des simulierten mikrofluidischen Netzwerkes und damit der da-
rauf basierenden Lab-on-a-Chip-Applikation.

Ein weiterer entscheidender Aspekt, fiir die Anwendung der Simulation bei dem
Entwurfs von tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Systemen, ist die Zeit die eine Sim-
ulation des Entwurfes benétigt. Sie darf nicht zu einer bedeutenden Verzogerung
im Arbeitsfluss des Entwicklers fiithren. In Hinblick auf den interaktiven Einsatz
fiir die Entwicklung von anwendungsspezifischen, tropfenbasierten mikrofluidischen
Netzwerken, ist eine maximale Simulationszeit im Bereich von wenigen Minuten
fiir ein praxisrelevantes Netzwerk zu erreichen. Die dabei gewonnene Verhaltens-
beschreibung muss natiirlich das Verhalten der Anwendung auf realistische Weise
wiedergeben.

Bietet der Simulationsalgorithmus bzw. seine Implementation eine korrekte Losung
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innerhalb kurzer Zeit an, ersetzt die Simulationen die zeit- und kostenaufwendige
Herstellung von Labormustern wahrend der Entwicklung. Unter dieser Vorausset-
zung ist das Entwicklungsvorgehen, wie im Kapitel 3 beschrieben, mit all seinen
Vorteilen durchfiihrbar.

Ob diese Anforderungen erfiillt werden kénnen, hangt von dem Modell der mikroflu-
idischen Netzwerke genauso ab, wie von dem im Algorithmus implementierten Sim-
ulationsverfahren. Um dies herauszufinden wird der Simulationsalgorithmus im fol-
genden methodisch getestet.

5.2 Methode

Die Grundlage der Auswertungsmethode zur Validierung des Simulationsalgorith-
mus ist der Vergleich des beobachtbaren Verhaltens eines Labormusters mit dem
simulierten Verhalten des dquivalenten mikrofluidischen Netzwerkes. Als Vorlage
fiir das simulierte mikrofluidische Netzwerk sowie fiir den gefertigten Chip dient ein
Layout, das in Abbildung 5.8 dargestellt ist. Ahnliche Systeme wurde bereits von
anderen Forschern [69, 37, 57, 46, 44, 45] untersucht und bietet damit ein gutes
Referenzsystem fiir die Validierung.

5.2.1 Experimentelle Methode

Die in den Experimenten verwendeten Chips wurden mit der all-Glas-Technologie
[52] aus zwei strukturierten Glasoberflichen, die mit Hilfe einer Siliziumschicht
miteinander anodisch verbondet sind, in einem etablierten Verfahren der Mikrosys-
temtechnologie im Reinraum des IPHT hergestellt.

Spritzenpumpen fordern die Prozessfliissigkeiten, niedrigviskoses Ol und Wasser,
durch Kapillaren in den Chip. Dabei erzeugen sie einen definierten, initialen Volu-
menstrom an den Eingdngen des Chips. Er fiihrt zu Bewegung der Tropfen und
bestimmt als Parameter, die Prozessierung der Fliissigkeiten an den Strukturen
des mikrofluidischen Chips. Durch das transparente Material des Chips koénnen
die Tropfen und ihr Verhalten beobachtet werden. Die Abbildung 5.1 zeigt einen
Chip wahrend der Prozessierung der Segmente. Um die Beobachtung wahrend der
Validierungsexperimente zu erleichtern, sind die wassrigen Tropfensegmente mit
Bromphenolblau angefarbt.

Fiir die Validierung erfolgt eine automatische Beobachtung mit einem geeigneten op-
tischen System. Es erfasst die zeitlichen Veranderungen der Tropfenposition. Aus den
resultierenden Daten ergibt sich die Geschwindigkeit der Tropfen eines Kanals. Mit-
tels einer geeigneten Umrechnung kann der Volumenstrom, als einer der beiden Pa-
rameter die den Transport beschreiben, ermittelt werden. Aus der Geschwindigkeit
der Tropfen ergibt sich die Menge an Fliissigkeit, die in einem Zeitraum die Schnit-
tflache eines Kanals passiert. Mit anderen Worten, der Wert des Volumenstroms.
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Abbildung 5.1: Experimentelle Untersuchung des Verhaltens der Tropfen in einem
mikrofluidischen Chip

Damit kommt die Messung ohne den Eingriff in die Mikrofluidik des Chips aus, die
zu Verfilschungen des Ergebnisses fithren konnte.

Beobachtungsparameter
Eine CCD-Kamera dient der Erfassung der Bewegung der Tropfen. Mit einem LED-

Flachenlicht wird der Chip von unten beleuchtet. Abbildung 5.2 zeigt ein Beispiel-
bild, das wihrend einer Messung entstand. Fiir den zeitlichen Abstand der durch

Abbildung 5.2: Messbild wéhrend eines Versuches

die Einzelbilder beschriebenen Zusténde des Chips, ist die Bildrate der Kamera bes-
timmend. Die Bewegungen zwischen den aufeinanderfolgenden Bildern werden lin-
ear interpoliert. Damit bestimmt sie wie oft Informationen tiiber die Positionen der
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Tropfen im Chip vorliegen. Die Bildrate muss fiir das Experiment so hoch gewahlt
sein, dass der Auswertung keine wichtigen Informationen, wie die Tropfenentstehung
oder die Prozessierung an einer Funktionsstruktur, entgehen. Die Lichtverhéaltnisse
und die Moglichkeiten der Kamera beschranken die Bildrate.

Ein weiterer, wichtiger Aspekt ist die Auflésung der Einzelbilder fir die Analyse
des Verhaltens der Tropfen. Sie bestimmt wie genau die Volumen der Segmente
und deren Position berechnet werden konnen. Jeder Pixel des Messbildes entspricht
einer Flache auf dem Chip. Da die Kamera und der Chip auf parallelen Ebenen
liegen, ist diese Flache fiir alle Pixel gleich. Durch die begrenzte Anzahl der Pixel
fiir ein Objekt die von der Bildauflosung vorgegeben wird, enthalten die gemessenen
Parameter, wie die Lange oder die Flache eines Objektes, einem Fehleranteil. Dieser
Fehler setzt sich in der Berechnung, beispielsweise des Tropfenvolumens oder des
Volumenstromwertes fort. Damit hat die Bildauflosung Einfluss auf den Fehler, der
dem Messverfahren inharent ist.

Automatische Bildauswertung

Abbildung 5.3: Schritte der Bildverarbeitung

Wiéhrend des Experimentes entsteht eine grofle Anzahl von einzelnen Bildern. Eines
dieser Bilder ist in Abbildung 5.3 a) abgebildet. Um die Parameter der Segmente,
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wie ihre Position oder ihre Flache zu bestimmen, miissen sie zunéchst in den Bildern
erkannt werden. Die Segmente sind jene Objekte, die sich wahrend des Verlaufes des
Experimentes verdndern. Daher besteht der erste Schritt in der Elimination der kon-
stanten Bildanteile aus dem Messbild. Ein vorher, durch die Berechnung des Durch-
schnitts vieler Bilder, erzeugtes Bild der konstanten Anteile wird von allen Bildern

Abbildung 5.4: Hintergrundbild, das vor der Objekterkennung abgezogen wird

abgezogen. Abbildung 5.4 zeigt ein solches Hintergrundbild. Die Subtraktion dieses
Bildes von den Messbildern fithrt zu einem Bild, wie es in Abbildung 5.3 b) abge-
bildet ist. Da nur die Geometrie der Objekte und nicht deren Textur relevant ist,
kénnen die tiberfliissigen Informationen tiber eine Binarisierung [49] ausgeblendet
werden. Damit entsteht ein Bild, wie in Abbildung 5.3 ¢). Man erkennt deutlich die
Tropfen vor dem dunklen Hintergrund. Nun erfolgt eine Objekterkennung, die auf
den Kanten zwischen Schwarz und Weifl beruht. Aus den resultierenden Objektin-
formationen, wie sie in Abbildung 5.3 d) eingezeichnet sind, lassen sich die Position
der Objekte und ihre Eigenschaften berechnen. Diese Bildverarbeitungsoperationen
werden mit Hilfe der OpenCV-Bibiolothek! durchgefiihrt.

Mit den geometrischen Informationen, die das Layout des Chips bereitstellt, konnen
die Tropfen den Kanélen zugeordnet werden. Die Verarbeitung von vielen aufeinan-
derfolgenden Bildern fiihrt zur Ermittlung der Geschwindigkeiten der Tropfen in den
Kanalen. Fiir die spidtere Analyse werden die Daten in einer Tabelle abgelegt.

5.2.2 Simulation

Fir die Validierungsexperimente wurde ein mikrofluidisches Netzwerk aus dem Lay-
out des Validierungschips generiert. Neben den mikrofluidischen Operationseinheit-
en und der Geometrie der Kaniéle sind die Parameter der verwendeten Fliissigkeiten
ebenfalls im mikrofluidischen Netzwerk modelliert.

Ahnlich den Spritzenpumpen im Experiment, bestimmt der vom Benutzer vor-
eingestellte Volumenstromwert an den Schnittstellen-Operationseinheiten, die Menge
der erzeugten Fliissigkeit. Das Simulationswerkzeug errechnet aus dem gegebenen

thttp://opencv.willowgarage.com /wiki/
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mikrofluidischen Netzwerk und den vorgegebenen Volumenstrom bzw. Druckwerten
das Verhalten der Segmente im Chip. Es beinhaltet die Erzeugung der Segmente,
ihren Transport, ihre Veranderung an Operationseinheiten bis zum Zeitpunkt, an
dem der Tropfen das System verlasst.

All diese Informationen tber den Zustand des Netzwerkes zu den verschiedenen
Berechnungszeitpunkten werden in einer XML-Repréasentation fiir eine folgende Anal-
yse gespeichert.

Daraus ldsst sich mit dem Visualisierungswerkzeugen eine manuelle, ad hoc Auswer-
tung des simulierten Zeitraums in Form einer Animation durchfiihren.

Einer detaillierteren Auswertung dient die Erzeugung von Tabellen. Sie enthalten,
ahnlich wie die Ergebnisse der Experimente den Volumenstrom, die Tropfenanzahl
und ihre Positionen in den einzelnen Kanéle zu jedem berechneten Zeitpunkt. Zusat-
zlich enthalten sie die Druckwerte von Anfang und vom Ende des Kanals. Um nun
das Verhalten des Systems iiberblicken zu konnen, ist es moglich die Daten in Form
eines Diagramms, wie in Abbildung 5.5, darzustellen.

Volumenstrom langer Kanal 10

Volumenstrom kurzer Kanal
Tropfenanzahl langer Kanal
Tropfenanzahl kurzer Kanal

Tropfenanzahl

Volumenstrom [pl/s]
) 1

|1[||||||'"|'||||!|

85 90 95

=
o
(=]

Zeit [s]

Abbildung 5.5: Beispiel eines Diagramms zur graphischen Darstellung der Simu-
lationsergebnisse. Es werden die Volumenstrome (griin/schwarze Diagramme) und
die Anzahl der Tropfen (blau und rote Diagramme) in zwei unterschiedlich langen
Kanélen gegeniibergestellt. Der genaue Zusammenhang wird im Abschnitt 5.2.3
beschrieben.

Die Validierung fiihrt einen Vergleich der berechneten Werte mit den Daten des Ex-
perimentes aus. So konnen Abweichungen festgestellt und deren Griinde analysiert
werden.
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5.2.3 Das Vergleichssystem

Das zur Validierung verwendete System geht auf die besonderen Eigenschaften der
tropfenbasierten Mikrofluidik, wie dem tropfenabhéngigen mikrofluidischen Wider-
stand, im Experiment und in der Simulation ein. Um das Modell und den Sim-
ulationsalgorithmus zu validieren, muss bestimmt werden in welchen Grenzen die
Simulation mit der Realitédt ibereinstimmt. Daher wahlten wir ein mikrofluidisches
System aus, das sehr sensibel auf Anderungen der physikalischen Parameter im Sys-
tem reagiert.

Die Berechnung des hydrodynamischen Widerstands 24y, ist ein zentrales Element
des Modells, dass validiert werden soll. Im Experiment lédsst sich dieser Widerstand
jedoch nur indirekt iiber den Volumenstrom V und den Druckabfall AP in den
Kanélen beobachten. Die Volumenstrome in den Kanéalen des Chips kénnen durch
die Beobachtung des Verhaltens der Tropfen im Experiment berechnet werden. In
den Ergebnissen der Simulation ist diese Information ebenfalls vorhanden. Der Druck
kann im Experiment jedoch nicht direkt gemessen werden, denn die verschiedenen
Messmethoden wiirden das Verhalten der Tropfen auf dem gesamten Chip beein-
flussen. Doch nur mit den Informationen iiber den Druckabfall und dem Volumen-
strom ist der hydrodynamische Widerstand in einem Kanal ermittelbar. Um eine
Aussage iiber den hydrodynamischen Widerstand zu treffen, muss der Aufbau des
Testsystems eine indirekte Aussage iiber den Druckabfall in einem Kanal und damit
iiber diesen Widerstand ermoglichen.

Bifurkation

Dieser Aufbau basiert auf einer spezielle Struktur - der Bifurkation. Es ist eine
mikrofluidische Operationseinheit, mit Verbindungen zu drei Kanélen. Abbildung 5.6
zeigt die Bifurkation als Symbol der mikrofluidische Operationseinheit, und als
Struktur auf einem mikrofluidischen Chip.

B C
Abbildung 5.6: Bifurkation als Symbol der mikrofluidischen Operationseinheit
und als Struktur im Chip

Die Operationsstruktur hat an den Verbindungsstellen zu den Kanélen keine Diisen-
strukturen. Aus einem Kanal (A) fliefit Fliissigkeit in die Operationseinheit und tiber
die zwei anderen Kanéle (B&C) fliefit sie wieder aus. Die Separationsfliissigkeit, wird
nach den Volumenstromen der abgehenden Kanéle (B&C) verteilt. Wenn jedoch ein
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Tropfen die Operationseinheit erreicht, flieit er in den Kanal der den hoheren Volu-
menstromwert aufweist. Durch die von den Phasengrenzen vermittelten Kréfte be-
hélt der Tropfen seinen Zusammenhalt und wird nicht geteilt. Wahrend der Tropfen
zum Beispiel von Kanal (A) in den Kanal (B) wechselt, flieit in den anderen Kanal
(C) die Separationsfliissigkeit, die im Quellkanal (A) hinter dem Tropfen liegt. Dies
ist moglich, da der Tropfen durch die Aufweitung der T-Struktur nicht den gesamten
Kanal ausfiillen kann.

Durch diesen Vorgang wird kein Kanal durch eine Phasengrenze blockiert. Somit
verteilt die Operationseinheit die Tropfen aus Kanal A auf die beiden anderen Kanéle
B und C, ohne den Volumenstrom zu beeinflussen. Dieses Verhalten spiegelt sich in
den Regeln der Operationseinheit ,, T-Separator im Modell der mikrofluidischen
Netzwerke wieder.

Moglichkeiten der Validierung mit dem mikrofluidischen Chip

Abbildung 5.7: Teil eines mikrofluidischen Netzwerkes, das die Ringstruktur mit
Bifurkation und Vereinigung der Kanéle darstellt.

Der Nutzen dieser Funktionsstruktur fiir die Validierung besteht in dem Erzeugen
eines geschlossenen Kanalringes. Nach der Bifurkation werden die beiden Kanéle, wie
im mikrofluidischen Netzwerk in Abbildung 5.7 dargestellt, an ihren Enden zusam-
mengefiihrt. Ausgehend von der Bifurkation bis zur Vereinigung der Kanéle entsteht
in beiden Kanélen der gleiche Druckabfall, unabhéngig von der Lange des Kanals
oder der Anzahl der Tropfen in ihm. Damit ist der Druckabfall AP in der Gleichung
Rpyia = % fiir unterschiedliche Bedingungen in den beiden Teilkanéle konstant.
Diese Bedingungen koénnen sich durch eine ungleichen Lange der Kanale bzw. einer
unterschiedlichen Anzahl der Tropfen unterscheiden. Da sich die Linge der Kanéle
wéahrend des Experimentes nicht dndert, bietet sich die variable Regelung Anzahl
der Tropfen und ihres Abstandes zur Manipulation des hydrodynamische Wider-
stand an. Denn es gilt Ryuid = f(diropfens > Airopfenss - - - s Airopfenn V) mit dyropfen, als
Abstand zwischen den i-1 und dem i-ten Tropfen.

Der andere Parameter der Widerstandsgleichung, der Volumenstrom V', ist fiir die
beiden Zweigkanéle optisch messbar. Da der Druckabfall in beiden Kanélen gleich
ist, kann das Verhéltnis der hydrodynamischen Widerstande ermittelt werden. Dies
entspricht dem umgekehrten Verhaltnis der Volumenstrome

Ri= 4Bk, = 85 B = i

VQ ’ Ro 1%

Da der Weg der Tropfen nach der Bifurkation von den Volumenstréomen in den
Kanadlen abhangt, geniigt die Beobachtung der Richtungsentscheidungen um festzu-
stellen, ob die Abhéngigkeiten zwischen der Tropfenanzahl und dem hydrodynamis-
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chen Widerstand qualitativ richtig simuliert wird.

Der Vergleich der Geschwindigkeiten der Tropfen erméglicht zusitzlich, die Ubere-
instimmung der Berechnung des hydrodynamischen Widerstands im Modell zu va-
lidieren. Wenn die Tropfen die gleiche Geschwindigkeit in der Simulation wie im
Modell aufweisen, dann ist der hydrodynamische Widerstand auch quantitativ kor-
rekt berechnet.

Fir das Gesamtverhalten des Systems sind die Segmentgroflen vor der Bifurkation
ebenfalls wichtig. Denn nur wenn die Tropfen und ihr Abstand die gleiche Gréfle im
Experiment wie in der Simulation aufweisen, kann das Verhalten an der Bifurkation
verglichen werden. Die gegenseitigen Abhéngigkeiten die sich durch den beschriebe-
nen Zusammenhang zwischen Tropfenanzahl im Kanal und der Entscheidung der
Tropfen ergeben, machen das Verhalten des Gesamtsystems komplex.

In der Literatur [44, 57, 67] finden sich einige Versuche mit Systemen wie dem
hier zur Validierung eingesetzten. Sie befassen sich mit der Charakterisierung des
segmentierten Flusses und der Anwendung des Systems beispielsweise zur mikroflu-
idischen Codierung/Dekodierung [44]. Fiir regulére tropfenbasierte Lab-on-a-Chip-
Anwendungen sind solche sensiblen Systeme jedoch zu vermeiden.

Aufbau

Abbildung 5.8 stellt das Layout des Chips dar. Es enthélt unter anderem zwei
Tropfenerzeugerstrukturen (Injektoren) (Iy,I3). An der Schnittstelle IN; wird dem
System die Separationsfliissigkeit (Tetradekan) zugefiigt, an der Schnittstelle INy die
wassrige mit Bromphenolblau angefarbte Losung aus denen die Tropfen bestehen.
Mit diesen beiden Fliissigkeiten erzeugt die Struktur an I; den segmentierten Fluss.
Die so entstandenen Tropfen bewegen sich weiter konstant mit dem kombinierten
Volumenstrom von IN; und IN; in Richtung Is.

Dort werden im Gegensatz zu I; keine Tropfen erzeugt. Iy dient der Einstellung des
Tropfenabstandes. Um konstante grofle Tropfen mit einem definierten Abstand zu
erhalten, bleiben die Parameter an IN; und IN, konstant. Die Variation dieser beiden
Parameter variiert mit der Anderung des Abstandes gleichzeitig die Tropfengréfie.
Deshalb wird der Abstand zwischen der Tropfen, bzw. die Grofle des Separationsseg-
mentes an der Bifurkation (A) tiber den Volumenstrom an INj eingestellt.

Der so préparierte Segmentstrom trifft auf die Bifurkation (A), die den segmen-
tierten Fluss auf zwei Kanile aufteilt. An deren Ende treffen sich beide Kanéle in
einer weiteren T-Struktur (B). Sie fithrt die zuvor getrennten Strémungen wieder
zusammen in einen Kanal. An dessen Ende (OUT) verlassen sie das System.

Fir die Validierung wurden verschiedene Layoutentwiirfe als mikrofluidische Chips
hergestellt. Sie unterscheiden sich in dem Langenverhaltnis der Zweigkandle des
Ringsystems zwischen den Punkten A und B. Es wurden Varianten mit dem Langen-
verhéltnis 1, 0.916 und 0.8611 hergestellt. Da keine validierte Simulationsmethode
existierte, um das Verhalten des Chips vorherzusagen, bestand eine Unsicherheit,
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Abbildung 5.8: Layout des Chips mit einem Léngenverhéltnis der beiden Kanéle
des Rings von 0.8611, der fiir die Validierung verwendet wurde; INy, IN5, IN3, OUT
sind die Ein- und Ausgédnge des Chips. An der Stelle A wird der segmentierte
Strom aufgeteilt. In B wieder zusammengefiigt.

bei welchen Langenverhaltnis der Chip das gewiinschte Verhalten zeigt.

Das Langenverhéltnis 1 ist fiir den Vergleich zwischen Simulation und Experiment
ungeeignet, da der hydrodynamische Widerstand anfangs in beiden Kanélen gleich
ist. Das ist eine ungiinstige Startbedingung, da die erste Entscheidung von nicht
messbaren Eigenschaften, wie zum Beispiel von Unregelmafigkeiten der Beschich-
tung der Chips oder anderen Einfliissen, bestimmt wiirde. Mit den ungleichen Lan-
gen der beiden Kanéle ist sichergestellt, das diese Entscheidung auf bekannten bzw.
berechenbaren Eigenschaften des Systems basiert.

Funktionsweise und Verhalten des Chips

Die besondere Funktionsweise des Chips beruht auf der Ringstruktur. Sie verursacht
ein zustandsabhangiges Verhalten der Tropfen an der Bifurkation. Der Zustand, auf
den sich die Entscheidungen der Tropfen beziehen, wird durch das Verhéaltnis des
hydrodynamischen Widerstandes der beiden Teilkanédle der Ringstruktur definiert
und damit durch den fiir eine Validierung des Transportmodells und der korrekten
Systemsimulation interessante Parameter.

Die Entscheidung des ersten Tropfen ist, im Fall von unterschiedlich langen Kanélen
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des Ringsystems, durch eben dieses Langenverhéltnis der Kanéle festgelegt. Da sich
der Tropfen fiir den Kanal mit dem hoheren Volumenstrom entscheidet, fliefit er in
den kiirzeren Kanal. Dort ist der hydrodynamische Widerstand nach der Gleichung
von Hagen-Poiseuille [87] am geringsten und damit, bei gleichen Druckabfall fir
beide Kanéle, der Volumenstrom grofer.

Doch schon das Verhalten des néchsten Tropfen an der Bifurkation basiert auf der
Anzahl der Tropfen in den Teilkanélen. Diese Anzahl ist eine Folge der vorgegebe-
nen Volumenstromen an den Eingdngen des Chips. Ist zum Beispiel der Abstand
zwischen den Tropfen aufgrund der vorgegebenen Parameter so grof3, dass der erste
Tropfen das Ringsystem bereits verlassen hat bevor der nachste Tropfen die Bifurka-
tion erreicht, entscheidet sich der Tropfen fiir den selben Kanal wie sein Vorganger.
Befindet sich der erste Tropfen hingegen noch in dem kurzen Teilkanal, so fliefit der
zweite Tropfen in den, bisher tropfenlosen langeren Kanal.

So basiert die Auswahl des Kanals, in den der Tropfen flieft, immer auf dem Ver-
halten der vorhergehenden Tropfen und auf den Transportgeschwindigkeiten der
Tropfen in den Teilkanédlen des Ringsystems. Diese Transportgeschwindigkeit der
Tropfen ist wiederum vom Verhalten der Tropfen an der Bifurkation abhéngig. Denn
bei jedem Eintritt oder Verlassen eines Tropfens aus dem Ringsystem dndert sich der
hydrodynamische Widerstand und damit der Volumenstrom in beiden Kanélen. Auf-
grund dieser Riickkopplung ist die Dauer des Verbleibs eines Tropfens im Ringsys-
tem, ausgehend von den vorgegebenen Volumenstromen, schwer vorhersehbar.

Wenn die Bedingungen der Experimentes konstant sind, erreichen die Tropfen in
regelméfligen Zeitabstdnden die Bifurkation. Dieser Zeitabstand wird durch die Trop-
fengrofle und dem eingestellten Tropfenabstand definiert. Die sich daraus ergebende
Lange des Separationssegmentes zuziiglich der Lange des Tropfensegmentes ist ent-
scheidend fiir die Anzahl der Tropfen in den beiden Teilkandlen. Mit jedem zusét-
zlichen Tropfen in einem Teilkanal werden alle, schon enthaltenen Tropfen langsamer
und verbleiben langer im Kanal. Damit beeinflussen sie dessen hydrodynamischen
Widerstand langer. Im Gegenzug werden die Tropfen im anderen Kanal schneller,
da die Summe der Volumenstrome beider Teilkanédle konstant ist.

Wenn ein Tropfen einen Kanal wieder verlasst, steigt der Volumenstrom durch den
gesunkenen hydrodynamischen Widerstand. Damit beschleunigen die verbleibenden
Tropfen in diesen Kanal, im anderen Kanal des Ringes werden sie langsamer. Daher
beeinflusst das Verhalten der Tropfen an der Bifurkation das Verhalten der nachfol-
genden Tropfen nachhaltig.

Durch diese Riickkopplung zwischen den Entscheidungen an der Bifurkation und
der Transportgeschwindigkeit der Tropfen in den beiden Kanélen, ist das Verhal-
ten der Segmente in dem mikrofluidischen Chip sehr komplex sobald sich mehrere
Tropfen gleichzeitig in den Teilkandlen des Ringsystems aufhalten. Mit mehr als 4
Tropfen im Ring System sind die Verhaltensweisen der Tropfen im System nicht
mehr vorhersehbar. Bei bestimmten Zeitabsténden der Tropfen an der Bifurkation
bilden sich wiederkehrende Muster im Verhalten der Tropfen aus, jedoch bei weit-
em nicht fiir alle Kombinationen aus Tropfenabstand und Tropfengeschwindigkeiten,
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wie in der Literatur[44, 57, 67] beschrieben wird.

Dieses unvorhersehbare, komplexe Verhalten, das vor allem auf dem hydrodynamis-
chen Widerstand und seiner Abhéngigkeit von der Position der Tropfen in den
Kanalen zurtickzufithren ist, macht dieses Layout zu einem guten Validierungssystem
fiir das Modell der mikrofluidischen Netzwerke, der in ihm eingesetzten Gleichungen
und damit fiir den gesamten Simulationsalgorithmus.

Generalisierung der Aussagen der Experimente zur Validierung des Modells
der mikrofluidischen Netzwerke und des Simulationsalgorithmus

Das hier beschriebene System dient der Validierung der, in dem Modell der mikroflu-
idischen Netzwerke enthaltenen, formellen Beschreibung des segmentierten Flusses
in Mikrokanélen und seiner Manipulation durch Funktionsstrukturen.
Unterabschnitt 2.3.1 enthalt die Beschreibung des Modells und die Einschrankungen
unter denen es giiltig ist. Der Vergleich des gefertigten Chips mit der Simulation gibt
Auskunft, inwieweit die Simulation des speziellen mikrofluidischen Netzwerks des
Validierungsversuches das Verhalten der Fliissigkeiten in dem Chip wiedergibt. Das
Ergebnis dieser Untersuchung lésst sich auf alle Simulationen von tropfenbasierten
mikrofluidischen Netzwerken iibertragen, wie die folgenden Uberlegungen zeigen.

Das Verhalten der Segmente im Chip, dass das Ziel der Simulation und die Grund-
lage der Validierung ist, ergibt sich aus dem Zusammenspiel der Berechnung der
physikalischen Parameter des Systems und der Position sowie der Eigenschaften der
Segmente im gesamten System. Alle Teile des Simulationsalgorithmus sind daher
voneinander abhingig und kénnen deshalb nicht separat validiert werden. Eine Ab-
weichung in einem Teil des Algorithmus wirkt sich immer auf alle Werte aus, die der
Simulationsalgorithmus berechnet. Zum Beispiel wirken sich Abweichungen bei der
Berechnung der Segmentpositionen auf die berechneten Volumenstrom und Druckw-
erte an den Operationseinheiten aus. Ein Fehler in einem Teil des Algorithmus oder
des Modells fithrt daher zur Abweichung aller simulierten Werte. Die Validierung
betrachtet damit immer das gesamte System aus dem Modell der mikrofluidischen
Netzwerke, dessen Implementation und dem Algorithmus der Systemsimulation.

Die Berechnung der physikalischen Parameter fiir den Transport erfolgt fiir einen
Kanal, dessen Geometrie durch Parameter (Querschnittsfliche A und Lénge [ )
festgelegt ist, unter Berticksichtigung der Fliissigkeiten in Form von Segmenten
in dem Kanal und des Volumenstromwertes V. Der Simulationsalgorithmus imple-
mentiert das Transportmodell, das in Unterabschnitt 2.3.1 beschrieben ist. Es wird
wahrend des Prozesses der Linearisierung (Abbildung 4.2.8) im Algorithmus wieder-
holt angewendet, um Volumenstrom und Druckwerte an jeder Stelle des mikroflu-
idischen Netzwerkes zu berechnen, die den Gesetzen der Physik und den Regeln der
Operationseinheiten entsprechen.

Da sich im Validierungssystem Kanéle mit verschiedenen Langen befinden, ist die
Varianz dieses Parameters der Kanale bei der Validierung gegeben. Damit lassen
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sich die Ergebnisse der Validierung, was die Linge der Kanéle betrifft, auf beliebige
Kanale tibertragen.

Neben den geometrischen Parametern hat die Segmentierung der Fliissigkeiten in
dem Kanal einen groflen Einfluss auf die Berechnung durch das Modell. Die wesent-
lichen Parameter sind die Volumen der Segmente und ihre Position. In der Vali-
dierung wird die Bewegung der Segmente in den Teilkanédlen des Ringsystems bei
unterschiedlichen Tropfenabsténden mit dem berechneten Verhalten verglichen. Die
Bewegung der Tropfen und die, durch die spezielle Funktion des Validierungssys-
tems hervorgerufenen, unterschiedlichen Abstédnde der Tropfen in den Kanélen des
Ringes, fithren zu einer groflen Varianz dieser Segmentparameter.

Allgemein wiirde sich eine fehlerhafte Implementation des Transportmodells oder der
Auswertung der Berechnung bei der Linearisierung in den Ergebnissen der Berech-
nung und damit in Abweichungen des Experiments von der Simulation zeigen.
Damit geniigt die Validierung des hier vorgestellten Testsystems, vor allem da es
das Transportmodell gezielt tiberpriift, fiir die allgemeine Validierung des Simula-
tionswerkzeuges im Hinblick auf die Berechnung der physikalischen Parameter im
mikrofluidischen Netzwerk.

Neben der Berechnung der physikalischen Parameter hat die Berechnung des Trans-
ports der ,virtuellen® Segmente und ihrer Prozessierung durch den Regelsatz der
Operationseinheiten groflen Einfluss auf das simulierte Verhalten. Die Parameter fiir
diese Berechnung sind die physikalischen Gréflen in den Kanélen, hier vor allem der
Volumenstrom V, und der vorherige Zustand der Segmente in den Kanélen. In den
Validierungsexperimenten dndert sich dieser Zustand, sowie der Volumenstrom fiir
die Kanale des Ringsystems sehr oft. Die Ergebnisse der Validierung der Berechnung
der Segmentbewegungen kann also verallgemeinert werden. Durch den Vergleich der
Verhalten der Segmente an den Operationseinheiten werden Riickschliisse tiber die
korrekte Ausfiihrung des Regelsystems gezogen. Fehler in den Regeln und in der Im-
plementation des Regelsystems (Unterabschnitt 4.2.7) fiihren zu einem fehlerhaften
Verhalten der Segmente. Allgemein lésst sich daher sagen, das Aussagen tiber die
valide Ausfiihrung der Regeln in den Operationseinheiten auf die valide Implementa-
tion des Regelsystems iibertragen lassen. Bildet zudem die Regelmenge die Funktion
der mikrofluidischen Funktionsstruktur korrekt ab, so ist auch die Operationseinheit
korrekt implementiert. Dies ist in den Validierungsexperimenten fiir alle im System
enthaltenen Operationseinheiten, wie zum Beispiel Injektor, Bifurkation oder Vere-
iniger, validiert.

Die Ergebnisse der Validierung mit dem Validierungssystem lassen sich somit auf die
Simulation von beliebigen tropfenbasierten mikrofluidischen Netzwerken, im Rah-
men der Einschrankungen des Modells iibertragen.

Wie Abbildung 5.9 zeigt sind aus dem Layout die einzelnen Funktionsstrukturen auf
den Chip (rechts) iibertragen. Die Schnittstellen INy, INy, IN3 dienen der Einkop-
plung der Volumenstréme, die externe Spritzenpumpen erzeugen. Uber den Flu-
idanschluss (OUT) werden die gesamten Flissigkeiten nach der Prozessierung aus
dem Chip heraus gefiihrt. Er arbeitet ohne Pumpe und lasst die Fliissigkeiten gegen

132



5.2 Methode

g

I ||||:|||i-§- \ ~

M) ouT

Abbildung 5.9: Layout des Chips und seine Umsetzung

den Luftdruck in einen Auffangbehélter abflieen.

Die erste Funktionsstruktur des Chips (&dquivalent I;) zur Erzeugung von Tropfen,
verfiigt iiber eine speziell geformte Diise an einem der einfliefenden Kanéle. Thre
Form hat Einfluss auf den Abriss der Tropfen und damit ihrer Gréfle und den Ab-
stand zwischen den Tropfen.

Der Abstand der Tropfen kann durch die zweite Injektorstruktur (I) eingestellt
werden. An dieser Struktur wird im Gegensatz zum ersten Injektor Separationsfliis-
sigkeit hinzugefiigt. Es fiigt sich vor bzw. hinter dem Tropfen ein. Die Phasengrenzen
des Tropfen verhindern die Aufteilung der Tropfen durch die einstromende Separa-
tionsfliissigkeit. Im Fall von VIN3 < 0, verhindert die Diise an dem Kanal, der von
IN3 kommt, das Tropfensegmente in diesen Kanal gelangen.

Der an dieser Stelle eingestellte Tropfenabstand bestimmt den Zeitabstand mit
dem die Tropfen die Bifurkation erreichen. Damit bestimmt er die Gesamtzahl der
Tropfen im System und schlussendlich die Komplexitéit des Verhaltens der Tropfen
im System.

Die Bifurkation (A) ist der Ort, an dem sich entscheidet, welchem der beiden
moglichen Kanalpfade der Tropfen folgen wird. Da keine Diisenstrukturen in dieser
Funktionsstruktur integriert sind, wird das Verhalten der Tropfen nicht durch die
Phasengrenzen der Segmente beeinflusst. Lediglich die Volumenstréme der verbun-
denen Kanéle bestimmen das Verhalten der Tropfen.

An dem Ort, an dem die beiden Kanéle zusammentreffen (B), vereinigen sich die
zuvor getrennten Fluidstrome. Segmente aus Separationsfluid flieen aus beiden
Teilkanalen des Rings in den dritten Kanal ab. Die Phasengrenzen der Tropfen die
diese Stelle erreichen, bleiben erhalten. Falls zwei Tropfen gleichzeitig die Stelle der
Zusammenfiithrung erreichen, dann werden sie miteinander verbunden und fliefen
gemeinsam weiter.

Das Design und die Dimensionierung wurde von P. Horbert durchgefiihrt. Die Her-
stellung erfolgt in all-Glas-Technologie [52] aus zwei strukturierten Glasoberflachen,
die mit Hilfe einer Siliziumschicht miteinander anodisch verbondet werden. Sie erfol-
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gte in Reinraum des IPHT durch die spezialisierten Kollegen der Mikrosystemtech-
nikgruppe. Vor dem Experiment werden die Oberflichen der Kanéle hydrophobisiert,
damit die Tropfen die Wand nicht beriihren und sich eine Transportschicht ausbilden
kann. Der so behandelte Chip ist fiir die Experimente vorbereitet.

5.2.4 Die Implementation in ein mikrofluidisches Netzwerk

Nodes:

ouT u—. In/outlet }: — @ Bifurcation
. il - - l ’ — —
i Injector ) T-junction

Abbildung 5.10: Mikrofluidisches Netzwerk und seine Beziehung zu dem mikrofiu-
idischen Chip

Die Validierung des Simulationswerkzeuges erfolgt durch die Gegeniiberstellung der
Ergebnisse der Experimente und denen der Simulationsberechnungen des mikroflu-
idischen Chips. Grundlage fiir diese Simulation, ist die Erzeugung eines dem Chip
dquivalenten mikrofluidischen Netzwerks als Modell der tropfenbasierten mikroflu-
idischen Anwendung. Abbildung 5.10 zeigt den Zusammenhang zwischen dem Mod-
ell des Chips als Graphen des mikrofluidischen Netzwerkes und dem gefertigten Chip.
Fiir die im vorherigen Abschnitt benannten funktionellen Strukturen werden, wie
in der Abbildung dargestellt, die Aquivalenten Operationseinheiten der mikrofluidis-
chen Netzwerke verwendet.

Die Tropfenerzeugung erfolgt im Modell durch den Injektor I;. Er verbindet die zwei
Kanéle von den IO-Operationseinheiten IN;und INy und den Kanal zum zweiten In-
jektor Iy miteinander. Die in den Kanélen verfiigharen Fliissigkeiten verarbeitet er
nach den Volumenstromwerten der Kanile und seinem Regelsatz, wie er im vorheri-
gen Kapitel beschrieben wurde. Wird das Abrisskriterium erreicht oder iiberschrit-
ten, fiigt die Operationseinheit den neu entstandenen Tropfen in den Kanal ein, der
mit dem néchsten Injektor (Iy) verbunden ist. Das Abrisskriterium, wird durch die
Diisengeometrie der zugrunde liegenden Funktionsstruktur den geometrischen Pa-
rametern der Kanéle bestimmt. Die genauen Zusammenhéange beschreibt ein Modell
das in [29] vorgeschlagen wird.

Aquivalent zum mikrofluidischen Chip kontrolliert ein weiterer Injektor (Iy) den Ab-
stand der Tropfen. Er fiigt die von IN3 einstromende Separationsfliissigkeit zwischen
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die Tropfen ein. Wie mit der Spritzenpumpe im experimentellen System, kann da-
her im Modell durch das Einstellen des Volumenstrom V;y, am In/Outlet IN; der
Abstand der Tropfen reguliert werden.

Auf die Tropfenerzeugung und -separierung folgt die Aufteilung des Segmentstroms.
Dies tibernimmt die mikrofluidische Operationseinheit Bifurkation (A). Sie teilt
die einstromenden Fliissigkeiten, entsprechend der Volumenstrome auf die beiden
Kanadle des Ringsystems auf. Die Mikrofluidik legt fest, das die Tropfen immer den
Kanal wéhlen, der den grofieren Volumenstrom besitzt. Dies bildet die Bifurkation
durch eine Regel ab. Sie hat zur Folge, dass der Tropfen komplett in den Kanal
iibertragen wird, in dem der groflere Wert des Volumenstroms zum Zeitpunkt der
Entscheidung anliegt. Damit bildet die mikrofluidische Operationseinheit Bifurka-
tion das Verhalten der Aufteilung des segmentierten Stroms an einer Bifurkations-
struktur ab.

Die an der Bifurkation (A) getrennten Stréme werden mit einer weiteren Operation-
seinheit (B) wieder zusammengefiihrt. Diese mikrofluidische Operationseinheit dient
hauptséichlich dazu, zwei Fliissigkeitsstrome zu einen Strom zu kombinieren. Falls
mischbare Fliissigkeiten anliegen, werden diese zusammen weitergeleitet. Tropfen
werden unter Erhaltung ihrer Phasengrenzen, als Ganzes in den ,abgehenden® Kanal
eingefiigt. Befinden sich zwei Tropfen gleichzeitig an den Schnittstellen der Opera-
tionseinheit, werden diese miteinander verbunden und fortan als ein Tropfen weit-
ertransportiert.

Das System transportiert die prozessierten Tropfen zum Ausgang des Chips. Er
wird durch eine IO-Operationseinheit (OUT) abgebildet, mit der Druckvorgabe von
Null mbar. Damit ist sichergestellt, dass die Fliissigkeiten von den anderen 10’s
(IN7IN5IN3) zu dieser Operationseinheit stromen, entsprechend dem Verhalten der
Flissigkeiten in dem gefertigten Chip. Die anderen 10’s haben einen voreingestell-
ten, konstanten Volumenstrom. Das bedeutet, sie erzeugen eine konstante Menge
der ebenfalls voreingestellten Fliissigkeitsart. Durch das Einfiigen der entsprechen-
den Fliissigkeitsmenge in den angeschlossenen Kanal wird die Prozessierung der
Segmente vorangetrieben.

Die Regeln der mikrofluidischen Operationseinheiten ergeben sich primar aus den
Beobachtungen ihrer Funktionsweise. Die Details tiber das Verhalten der Fliissigkeit-
en in den Operationseinheiten werden durch gezielte Experimente und CFD-Simul-
ationen gewonnen und dem Modell hinzugefiigt.

Die Operationseinheiten werden nach den Vorgaben des Layout durch Kanélen
miteinander verbunden. Aquivalent den Breiten, Tiefen und Lingen der Kanile auf
dem Chip, bilden die Parameter der Verbindungen die mikrofluidischen Kanéle ab.
Zu der Représentation des tropfenbasierten mikrofluidischen System als mikrofluidis-
ches Netzwerk gehoren die Fliissigkeiten und ihre Eigenschaften. Fiir die Validierung
wurde Wasser und Tetradekan definiert. Ihre Eigenschaften entsprechen denen der
Flissigkeiten die im Experiment verwendet wurden.

Mit dem Entwurfswerkzeug, das in Abbildung 5.11 dargestellt ist, wird das mikroflu-
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Abbildung 5.11: Entwurfswerkzeug des Flunet-Toolkits

idische Netzwerk wie beschrieben aufgebaut. Die Operationseinheiten existieren als
vorgefertigte Einheiten, die auf der Arbeitsflache platziert werden. Kanéle zwischen
ihnen bilden die Topologie der mikrofluidischen Anwendung ab. Das so entstandene
mikrofluidische Netzwerk ist fiir die Berechnung durch den Simulationsalgorithmus
vorbereitet.

5.3 Experimente und Simulationen

Experimente

Um die Eignung des Simulationswerkzeuges fiir den Entwicklungsprozess von tropfen-
basierten Lab-on-a-Chip-Systemen zu validieren, wurden Experimente unter Ver-
wendung des Validierungschips mit dem, in Abbildung 5.1 dargestellten Aufbau
durchgefiihrt. Der Versuchsaufbau wurde dahingehend optimiert, dass der einstell-
bare Volumenstrom der Spritzenpumpen so genau wie moglich auf den Chip tibertra-
gen wird. Deshalb wurden PEEK2-Kapillaren fiir den Transport der Fliissigkeiten
von den Pumpen auf den Chip verwendet. Eine Chiphalterung driickt die Enden
der Kapillare auf die Anschliisse zu den Kanélen des Chips. So entsteht eine feste,
dichte Verbindung zwischen dem Glas des Chips und dem Kunststoff der Kapillare.
Eine parallel, iiber dem Chip angebrachte Kamera dient als optisches Messgerat
fiir das Verhalten der Fliissigkeiten im Chip. Um den Kontrast zu erhohen, wurde
das Wasser, aus dem die Tropfensegmente bestehen, mit Bromphenolblau einge-
farbt. Dies ermdglicht die Erkennung der Phasengrenzen auf den Grauwertbildern

2Polyetheretherketon Der PEEK-Kunststoff zeichnet sich durch besonders hohe mechanische Fes-
tigkeit aus.
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der Kamera.

Die Kamera nimmt das Experiment mit einer konstanten Bildrate von 15 Bilder pro
Sekunden auf. Dies ist der beste Kompromiss aus den technischen Eigenschaften der
Kamera, den Lichtverhaltnissen und der Geschwindigkeit der Segmente auf dem
Chip. Die Auflosung betrug 1024x768 Pixel. Um die Tropfen optimal aufgelost
abbilden zu kénnen, befindet sich vor der Kamera ein VergroBerungsobjektiv. Es
vergroflert den Chip 9 fach. Damit entspricht ein Pixel 0,0155 mm. Dies ist die
Genauigkeit, die durch die Messmethode gegeben ist.

Durch ein LED-Flachenlicht wird der Chip von unten beleuchtet. Die Farbe des
Lichtes ist im Experiment so gewéhlt, dass ein maximaler Kontrast des Bildes hin-
sichtlich der Tropfen entsteht.

Zunéachst wurde nach den Einstellungen der Volumenstrome an den Schnittstellen
des Chips gesucht, die fiir eine Beobachtung mit den beschriebenen Mitteln am
geeignetsten sind. Die Tropfen miissen sich dabei optimal ausbilden kénnen und die
Absténde variabel einstellen lassen. Zudem ist auf die Beschrankung der Tropfenge-
schwindigkeiten durch die Bildrate von 15 Bilder pro Sekunde Riicksicht zu nehmen.
So wurde fir die Eingénge IN; und IN, der Volumenstrom von V = 0.05% eingestellt.
Damit ist die Tropfengréfe in allen Versuchen, dem Injektor-Modell nach, konstant
bei Vipopsen = 0.08ul. Dies entspricht einer Tropfenlidnge von lscgment = 0.769mm.
Die gleiche Grofle sollten die Separationssegmente zwischen den Tropfen aufweisen.
Mit der Anderung des Volumenstroms V3 an der Schnittstelle IN5 kann die Grofe
dieser Segmente, die den Abstand der Tropfen bestimmen, variiert werden. Der
Gesamtvolumenstrom ergibt sich fiir alle durchgefithrten Experimente daher aus
‘qusamt:%+‘72+‘yl :‘/3"‘01%[

Fiir jede neue Einstellung des Tropfenabstandes tiber INj3 ist es notwendig, dass
alle Tropfen aus dem System entfernt werden, damit keine Riickkopplungen durch
verbliebene Tropfen im System erfolgen. Die Deaktivierung der Tropfenerzeugung,
dh. Vy =V, = 0, lasst alle Tropfen aus dem Chip flieflen.

Entsprechend der Fragestellung des Experimentes konnen die Kanéle getrennt un-
tersucht werden. Dies betrifft in den durchgefithrten Experimenten vor allem die
Teilkanale des Ringsystems.

Simulation

Das zu dem Chip im Experiment dquivalente mikrofluidische Netzwerk ist in
Abbildung 5.12 abgebildet. An den Systemschnittstellen IN{, IN, und IN3 kann der
Volumenstrom V wie in den Experimenten variiert werden. Die Werte an IN; und
INy bleiben in allen durchgefiihrten Simulationsexperimenten konstant bei 0.05%.
Damit ist wie in den Experimenten fiir eine konstante Tropfengrofe gesorgt. Der Vol-
umenstrom an IN3 sorgt fiir die Einstellung des korrekten Abstandes der Tropfen
an der Bifurkation(A).

Fiir die Auswertungen der Simulationen werden die gleichen Darstellungsweisen ver-
wandt, wie sie fiir die Experimente genutzt wurden.
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Abbildung 5.12: Mikrofluidisches Netzwerk des Validierungschips

5.3.1 Charakterisierung des Validierungssystems

Die Charakterisierung des zur Validierung eingesetzten Chip und der Messmethode,
ist das Ziel der in diesen Abschnitt vorgestellten Experimente.

Die Resultate erméglichen eine Aussage inwieweit die Methode und das verwendete
mikrofluidische System fiir die Validierung des Simulationswerkzeuges geeignet ist
und welcher Fehler in den Messwerten enthalten ist.

Tropfengeneration

Die mikrofluidische Funktionseinheit des Tropfengenerators bestimmt durch seine
geometrischen Parameter, in Abhéngigkeit von den anliegenden Volumenstrémen,
das Volumen der Segmente. Dieses Volumen hat grofien Einfluss auf die Prozessierung
der Tropfen durch das Validierungssystem, denn es bestimmt unter anderem die Zeit,
zwischen den Ereignissen an der Bifurkation A. Ein Modell fiir den Tropfenerzeuger
, wie in [29] beschrieben, ist in dem Simulationswerkzeug implementiert.

Die im folgenden beschriebenen Experimente dienen der Validation der korrekten
Implementierung des Modells des Tropfenerzeugers in das Simulationswerkzeug und
der Charakterisierung der fiir die weitere Funktion des Validationssystem so wichti-
gen Grofle der erzeugten Segmente.

Erwartbar ist, dass die Grole der Segmente in der Simulation genau mit den Ergeb-
nissen der dem Modell zugrunde liegenden Gleichungen entsprechen. Ware dem nicht
S0, ist ein Fehler in der Implementation des Modells im Simulationsalgorithmus bzw.
in den Regeln der Operationseinheit des Tropfenerzeugers enthalten.

Die Segmentgrofien im Experiment sollten dem Modell entsprechen. Abweichun-
gen an dieser Stelle konnen durch ein ungenaues Modell oder durch Fehler in den
Strukturen des hergestellten Chip begriindet sein. Auch Abweichungen in den Vol-
umenstromen, die im Experiment an den Eingingen des Chips anliegen, konnen die
Ursache einer solchen Abweichung der Volumen der Segmente sein. Ein herstellungs-
bedingter Fehler in der Struktur des Chips, kann durch den Einsatz eines anderen
Chips vermieden werden. Mogliche Abweichungen in den Volumenstromen sind je-
doch experimentell bedingt und sind bei dem Einsatz von Lab-on-a-Chip-Systemen

138



5.3 Experimente und Simulationen

durch den Anwender zu erwarten. Daher miissen diese Abweichungen charakter-
isiert und in den folgenden Experimenten zur Validation des Simulationswerkzeuges
beachtet werden.

Die erzeugten Tropfengrofien in verschiedenen Experimenten miissen unabhéngig
vom Volumenstrom V3 konstant dem erwarteten Wert entsprechen. Dennoch wurden
Experimente mit unterschiedlichen V3 untersucht, um die Varianz der Segmentlin-
gen vor I, unter verschiedenen Randbedingungen zu messen.

Im Messbild wird die Lange des Tropfen ermittelt. Diesen experimentell gewonnenen
Wert kann die Lange gegeniibergestellt werden, die aus der Simulation fiir den neu
erzeugten Tropfen hervorgeht. Dieser Wert entspricht genau dem Tropfengréfien,
die nach dem Modell der mikrofluidischen Operationseinheit ,Injektor® entstehen
miissen.

Die Abbildung 5.13 zeigt die Ergebnisse der Untersuchungen. Es wurden fiir jeden
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Abbildung 5.13: Untersuchung der Gréfle der generierten Tropfen im Experiment
und in der Simulation. Der schwarze Graph stellt die experimentellen Ergebnisse
der Untersuchung dar. Es ist der Mittelwert und die Standardabweichung o von
jeweils 10 Messungen der Tropfenlédnge verschiedener Tropfen dargestellt.

Der rote Graph stellt die simulierten Ergebnisse, die den theoretisch erwarteten
Wert entsprechen, dar.

Es ist eine Schwankung der gemessenen Werte um die zu erwartende Grofle abzule-
sen. Der Volumenstrom V; hat keinen Einfluss auf die TropfengréBe haben.

Versuch 10 verschiedene Tropfen gemessen. Daraus wurde der Mittelwert und die
Standardabweichung ermittelt.

Die durchschnittliche Standardabweichung der Tropfenlédnge iiber alle Experimente
betragt diange = 0,012mm . Umgerechnet auf das Volumen oy oumen = 0,001641,
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also 1,68% vom Mittelwert. Die Tropfengrofie, die durch den Simulationsalgorith-
mus errechnet wurde, entspricht dem Wert, der theoretisch nach dem Modell des
Injektors zu erwarten ist. Daher ist festzustellen, dass der Injektor im Simulation-
swerkzeug korrekt implementiert ist.

Die durchschnittliche absolute Abweichung, der Tropfengréfle im Experiment von
der berechneten Tropfengréfie der Simulation betragt Al = 0,055mm, was 7,11%
der erwarteten Lange entspricht. Aus den Werten kann gefolgert werden, dass es
wihrend eines Experimentes zu einer konstanten Abweichung der Volumenstrome
Viund V, durch konstante duBere Einfliisse und zu einer Schwankung der Werte, die
beispielsweise durch Luftblasen erzeugt wird, kommt. Eine generelle Storung, verur-
sacht durch Strukturfehler im Chip, gibt es nicht, da die Abweichung der gemessenen
Tropfenldngen von der theoretischen Lénge, iber die verschiedenen Experimente
nicht konstant ist.

Aus der Tropfengrofle ergibt sich der Abstand der Tropfen, zwischen dem 1. und
dem 2. Injektor. Die Abbildung 5.14 zeigt die gemessenen Absténde der Tropfen in
diesem Bereich.

SeparationssegmentgroBe nach dem Tropfenerzeugen
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Abbildung 5.14: Untersuchung des Tropfenabstandes im Experiment (schwarz)
und in der Simulation (rot). Die Ergebnisse der Simulation stimmen auch hier mit
den theoretischen Modell iiberein. Der Volumenstrom V; sollte keinen Einfluss auf
den Tropfenabstand.

Aus den Daten folgt, dass die Abweichungen der Léngen der Separationssegmente
in den verschiedenen Versuchen grofler als die zuvor festgestellten Abweichungen
der Tropfengrofie sind. Daher muss ein Storfaktor hinzugekommen sein. Da fiir die
Grofe der Separationssegmente zwei Volumenstrome verantwortlich sind, Viund Vs,
gehen Schwankungen beider Groflen in die Léngenabweichung der Separationsseg-
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mente ein. In die Langenabweichung der Tropfen gehen nur die Schwankungen der
Grofe Vs ein.

Nach dem Funktionsmodell des Injektors muss die Tropfengréfie gleich der Grofe
des Separationssegmentes sein, wenn wie im Experiment, die Volumenstrome an
beiden Eingéangen des Injektors gleich sind. Die Simulation spiegelt dieses Verhalten
wieder, jedoch nicht die Experimente, was die Differenzen der Tropfengrofie und der
Separationssegmentgrofie in Abbildung 5.14 zeigen.

Die Lange des Tropfen und die des Separationssegmentes spielen bei der Funktion-
sweise des Validierungschips eine bedeutende Rolle, wobei die Lange des Separa-
tionssegmentes in den untersuchten Experimenten nochmals wesentlich vergrofiert
wird. Die an dieser Stelle festgestellten Abweichung von durchschnittlich Al =
22,07% der Lange des Separationssegmentes im Experiment, hat deshalb noch keine
groflen Auswirkungen auf das Verhalten des Chips. Bedeutender ist der Unterschied
der Gesamtlange des Tropfen- und des Separationssegmentes nach dem 2. Injektor.

Tropfenabstande nach dem zweiten Injektor
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Abbildung 5.15: Absténde der Tropfen in der Simulation (rot) und im Experiment
(schwarz) nach der Korrektur der Abstande durch V3

Die Abbildung 5.15 zeigt die gemessenen Abstande in der Simulation fiir die ver-
schiedenen Abstéande der Tropfen, eingestellt iiber den Volumenstrom Vi von INj.
Das dazu simulierte Netzwerk ist in Abbildung 5.12 mit den Bezeichnungen des Lay-
outs (Abbildung 5.8) dargestellt. Die Segmentldngen entsprechen den Werten die
aus den Volumen der Segmente folgen miissen, denn die Geometrie des Kanals ist in
diesem Bereich konstant. So ist das Volumen des Tropfen nach der Erzeugung durch
den ersten Injektor (INy) Viyoppen = 0,08ul und dementsprechend die Tropfenlénge
lrropfen = 0,769mm. Daraus folgt das das Volumen der Separationssegmente zwis-
chen den Tropfen vor dem zweiten Injektor (INg) ebenfalls V., = 0.08ul betragen
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muss, denn in den t = V‘1/v = 8858‘:5 = 1.6s flieBen V;, = 0.08ul der Separations-
2

fliissigkeit am Injektor vorbei. Durch das hinzufiigen des Separationsfluids an 1N
wachst das Volumen des Separationssegments um die Menge des in den 1.6 Sekun-
den einstromenden Fluids. Beispielsweise fiir VI Ny = 0.5% sind es dementsprechend
Vorus = At * VIN3 = 1.6s * 0.5% = 0.8ul. Insgesamt hat das Separationssegment
damit ein Volumen von Vsepseg = Vs + Vi, = 0.88ul. Die Umrechnung des Vol-
umens in die Segmentlédnge, erfolgt nach der im Modell verwendeten Formel und
ergibt lseperationssegment = VSBPSWXITQCVK“"” 2% (Mhanal 4 edy ) = 6, 554mm. Fir
die anderen Volumenstromwerte an /N3 lasst sich ebenso vorgehen. Damit stimmen
die vom Simulationswerkzeug berechneten Abstinde mit denen, die aus dem Modell
folgen, iiberein.

Die Standardabweichungen der Segmentliangen im Experiment sind noch einmal
eine Groflenordnung grofler als die Abweichungen vor dem zweiten Injektor. Dies
lasst sich durch den Einfluss der Schwankungen des Volumenstroms Vs erkléren, der
ebenfalls entsprechend grofler ist. Die prozentuale Abweichung der experimentellen
Ergebnisse von den Simulationsergebnissen wird in Tabelle 5.1 wiedergegeben. Wie

’ Vé[%l] ‘ AlSepe?"oLtionssegn’be’mﬁ[Trﬂn] ‘ AlSeparationssegment[%] ‘

0,5 20,107 1,63
0,6 0,270 3,47
0,7 0,390 4,34
0,3 1,281 12,54
0,9 0,777 6,30

1 70,739 5,84
15 0,772 “4,08

Tabelle 5.1: Differenzen der Langen der Separationssegmente zwischen Experiment
und Simulation nach dem zweiten Injektor

die bisherigen Auswertungen der Experimente zeigen, ist der Grund fiir die Abwe-
ichungen von Experiment und Simulation im Experiment zu finden, denn die von der
Simulation berechneten Léngen stimmen mit dem physikalischen Modell iiberein.

Bei diesen Abweichungen gibt es, wie bei der Untersuchung des ersten Injektors
eine generelle Verschiebung der Volumenstromwerte, was die Abweichung der Seg-
mentlangen vom theoretischen Wert zeigt. Daher ist davon auszugehen, dass jeder
Einsatz eines Lab-on-a-Chip-Systems eine generelle Abweichung der Volumenstrome
der Eingangswerte mit sich bringt. Verursacht zum Beispiel durch die Bedingungen
der Verbindung zwischen den Spritzenpumpen und dem Chip.

Das die Abweichungen der Segmentlingen vom theoretischen Wert von fehlerbe-
hafteten Volumenstromwerten an den Anschliissen des Chips im Experiment verur-
sacht werden, belegt die niachste Auswertung.
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Initiale Volumenstrome

Abbildung 5.16: Messbereich fiir die Uberpriifung des Gesamtvolumenstroms

Mit dem folgenden Experiment wird die Frage beantwortet, ob es Unregelméfigkeit-
en der Volumenstrome an den Eingingen des Validationschips gibt und wie grofl
diese sind. Es ist zu erwarten, dass es Abweichungen in den Volumenstromen gibt.
Dies wiirde die Abweichungen der Segmentgrofien zwischen Simulation und Exper-
iment begriinden, andernfalls wére ein Fehler im Modell oder ein herstellungsbed-
ingter Fehler des Chips dafiir verantwortlich.

Um die Volumenstrome im Experiment zu messen, werden die Bewegungen der
Tropfen analysiert. Aus diesem Grund kénnen nur dort Volumenstrome gemessen
werden, wo auch Tropfen existieren, also in den Kanalen die nach dem ersten Injektor
in Flussrichtung liegen. Die Volumenstrome in den Kanalen von IN;, IN, und INj
zu den Injektoren entziehen sich daher der Analyse.

Das Ermitteln der Abweichungen erfolgt durch die Messung der Geschwindigkeit
der Tropfen an der, in Abbildung 5.16 markierten, Stelle. Die nach der Erzeugung
und Separierung der Tropfen gemessenen Werte, konnen aufgrund der bekannten
Geometrie des Kanals in einen Volumenstrom umgerechnet werden. Dieser Wert wird
mit den an den Spritzenpumpen eingestellten Werten verglichen. Daraus ergibt sich
die Abweichungen im Volumenstrom. Dieser Wert akkumuliert damit alle externen
Einfliisse.

Die Abbildung 5.17 zeigt die Ergebnisse dieser Auswertung fiir beide Experimente.

Der Wert des Volumenstroms V ist der Mittelwert von 10 gemessenen Werten, die
innerhalb von 0.666 s aufgenommen wurden. Der Tropfenabstand variiert durch die
Verédnderung des Volumenstroms an den Eingangen IN;, INound INj.

Die Volumenstromwerte an der Messstelle variieren um durchschnittlich 0.025“;[.
Diese Varianz ergibt sich, wie bereits festgestellt, aus den Schwankungen der Werte
an den Eingdngen. Der Vergleich mit dem an den Spritzenpumpen eingestellten Vol-
umenstrom zeigt, dass der gemessene Wert um bis zu AV = —7% von dem Sollwert
abweicht.

Bei der Berechnung der Volumenstréome wurde beachtet, dass die gemessene Ge-
schwindigkeit der Tropfen sich von der theoretisch mit der Gleichung u; = % berech-
neten Geschwindigkeit aufgrund mikrofluidischer Effekte [16] unterscheidet. Diesen,
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Volumenstromwert nach dem zweiten Injektor

7 experimenteller Wert
16 — —— Sollwert

._.
'S
|

V nach 1,[%#]
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Abbildung 5.17: Vergleich der Volumenstrome an der in Abbildung 5.16 bezeich-
neten Stelle mit dem eingestellten Sollwert

durch die Stromung im Kanal mit Tropfen hervorgerufenen, Effekt beschreibt die
Gleichung von Bretherton [16]

Us

1— 1,29 % (324)

Uy

(5.1)

wln

mit u; Geschwindigkeit zur Berechnung von V' = u;*A, u, gemessene Geschwindigkeit,
i dynamischen Viskositdt des Tropfen (1 mPas fiir Wasser), v Grenzflachenspan-

nung ( 507X)

Aus ihr folgt eine Geschwindigkeitsdifferenz in Abhéngigkeit von der Geschwindigkeit

des Tropfens. Was in Abbildung 5.18 prozentual dargestellt ist.

Die Auswertung der Gleichung im Diagramm Abbildung 5.18 zeigt einen maximalen
Unterschied von 1 % im Volumenstrombereich der Experimente.

Eine zuséatzliche Storquelle sind mogliche Abweichungen in der Geometrie der Kanéle
von den Vorgaben des Layouts aufgrund von Fertigungstoleranzen. Unterschiede in
der Kanaltiefe (ed) und der Maskenweite (mw) verandern das Volumen der Kanéle,
wie V = [ m*ed? * 2 mw zeigt. Mit einer solchen Abweichung veriandert sich auch
die Grundlage der Berechnung des Volumenstroms aus der Tropfengeschwindigkeit.
Eine weitere Fehlerquelle sind kleinste Luftblasen im System, die Energie aufnehmen
und abgeben. Das fiihrt zu einem Pulsieren der Werte der physikalischen Parameter
im System, also zu Schwankungen der Tropfenparameter, wie sie in den Versuchen
zu beobachten waren.
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Prozentuale Abweichung der Geschwindigkeit

Abweichung der Geschwindikgeiten nach Breherton
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Abbildung 5.18: Prozentuale Abweichung der Geschwindigkeiten nach [16]

Schlussfolgerung

Die Auswertungen der Experimente zu den Segmentgrofien haben gezeigt, dass diese
von der theoretisch erwartbaren Grofle abweichen und auch wahrend eines Exper-
imentes variieren. Einziger Grund fiir diese Unterschiede ist die Varianz der Vol-
umenstrome an den Eingdngen des Chips. Der Volumenstrom, der sich aus den
Volumenstrémen Vi, Vs und Vs der Eingénge zusammensetzt, wurde ebenfalls un-
tersucht. Er schwankt ebenfalls um bis zu 4 % in einem Experiment und weist einen
Unterschied zum eingestellten Sollwert von bis zu 7 % auf. Dies hat Auswirkungen
auf das zu beobachtende Verhalten an der Bifurkationsstelle.

Zusammen mit den unterschiedlichen Segmentgréfien muss dies beim direkten Ver-
gleich des Experiments mit der Simulation beachtet werden. Die Simulation hinge-
gen spiegelt die theoretisch erwartbaren Werte korrekt wieder. Dies zeigt, das die
Modelle der Operationseinheiten fiir die Schnittstellen und fiir den Injektor korrekt
implementiert sind. Weiterhin erfolgt die Berechnung der physikalischen Parameter
im untersuchten Teilnetzwerk bis zur Bifurkation korrekt. Auch die Simulation des
Tropfentransports erfolgt fehlerfrei.

5.3.2 Berechnung des hydrodynamischen Widerstandes

Eine zentrale Funktion des Modells der mikrofluidischen Netzwerke und somit des
Simulationswerkzeuges, ist die korrekte Berechnung des hydrodynamischen Wider-
stands in einem tropfen befiillten Kanal. Dieser Widerstand wird sehr stark durch
die Priasenz der Tropfen bzw. ihrer Phasengrenzen beeinflusst. Diese Abhéngigkeit
ist im Kapitel ,,Grundlagen® im Abschnitt ,,Mikrofluidische Netzwerke“ beschrieben.

Die folgenden Experimente sollen Auskunft iiber die Ubereinstimmung des imple-
mentierten Transportmodells mit den Experimenten geben. Da zwei Modelle zur
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Druckmessstellen

b

Abbildung 5.19: Mikrofluidisches Netzwerk zur Messung des Druckabfalls

Verfiigung stehen, ist dies die Grundlage fiir die Auswahl des Transportmodells bei
der weitere Validierung des Simulationswerkzeuges. Durch das eingesetzte einfache
Layout Abbildung 5.19 ist es moglich, den Druckabfall in dem Kanal mit definierten
Tropfenabstianden manuell nachzurechnen und mit den Simulationsergebnissen zu
vergleichen. Es ist zu erwarten, das die Simulationsergebnisse mit den berechneten
Werten genau tibereinstimmen. In diesem Fall ist die Implementation des Trans-
portmodells korrekt, andernfalls nicht.

Andererseits ist zu erwarten, dass die experimentellen Werte von den simulierten
Werten abweichen. Aus der Hohe der Abweichung folgt die Auswahl des Transport-
modells fiir die weitere Validation. Ist die Abweichung des besten Modells grofier
als die festgestellten experimentell bedingten Abweichungen der Volumenstréme, so
wirde diese Abweichung das Validationsexperiment dominieren. In diesem Fall wére
die Simulation ungenauer als ein entsprechendes Experiment.

Zur Analyse des im Simulationswerkzeug eingesetzten Modells, wird ein einfach-
es Layout (Abbildung 5.19 ) verwendet. Mit ihm kann der Druckabfall bei unter-
schiedlichen Tropfenabstdnden und Volumenstréomen bestimmt werden.

Die Ergebnisse der Simulation des mikrofluidischen Netzwerkes mit den verschiede-
nen Volumenstromen und Tropfenabstdnden kann direkt mit den Resultaten der
Gleichungen des Modells verglichen werden. Der Vergleich zeigt, dass die Simula-
tion die Ergebnisse der Gleichungen zu 100% widerspiegelt. Das bedeutet, dass die
Modellgleichungen im Simulationswerkzeug korrekt implementiert sind und das der
Simulationsalgorithmus dieses Netzwerk korrekt nach dem gegebenen Modell berech-
net.

Ein Vergleich der Ergebnisse der Experimente, die durch D. Malsch durchgefiihrt
wurden, mit den jetzt verfiigharen, berechneten Werten der Simulation lésst Riick-
schliisse auf die Genauigkeit der Transportgleichung im Modell zu. Fir die Simu-
lation stehen zwei unterschiedliche Gleichungen zur Verfiigung, wie im Abschnitt
yhydrodynamischer Widerstand® im Kapitel ,,Grundlagen® beschrieben. Beide sind
im Simulationswerkzeug integriert und getestet worden.

Nun ist von Interesse, welche der beiden Gleichungen der Realitidt am néchsten
kommt. Denn beide Gleichungen sind auf Grund ihrer Herleitung
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(Unterabschnitt 2.3.2 ) fehlerbehaftet. Der Vergleich der Simulationsresultate mit
den Ergebnissen der Experimente entscheidet daher, welche der Gleichungen fiir die
Validierung geeigneter ist. Diese Ergebnisse sind in den Diagrammen Abbildung 5.20
und Abbildung 5.21 enthalten.

Fiir die Bewertung der Validierungsexperimente mit dem Validierungschip, ist die
Ubereinstimmung der Gleichung zur Berechnung des hydrodynamischen Wider-
standes entscheidend. Auf dem Unterschied im hydrodynamischen Widerstand zwis-
chen den beiden Teilkanélen des Rings, verursacht durch die verschiedene Tropfe-
nanzahl in den Kanélen, basiert das Funktionsprinzip des Validierungssystems.

Druckabfall in Kanal mit Tropfen

®
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-]
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[:]
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™
]
n ad
2 4| —— Vvdot 0,25 pl/s
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60 — vdot 1 ulfs
4l —— Vdot 2 pi/s
50 I LI I I LI I I Il | I LI I | || I I LI I 1 L I I LI | I || I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Abstand [mm]

Abbildung 5.20: Vergleich der gemessenen Druckabfille in einem Experiment
bei verschiedenen Volumenstréomen (V') und verschiedenen Tropfenabstianden im
Kanal mit den Ergebnissen der Simulation unter Einsatz der Modellgleichung

In dem zugrundeliegenden Experiment, dessen Durchfithrung in [73] beschrieben ist,
wurde ein langer Kanal vollstandig mit Tropfen befiillt. Jeder Tropfen besitzt den
gleichen Abstand zu seinem Vorgidnger und Nachfolger. Drucksensoren am Beginn
und am Ende des Kanals ermittelten den Druckabfall, der sich im Kanal ausbildet.
Mit diesem Wert und dem eingesetzten Volumenstromwert lésst sich auf den hy-
drodynamischen Widerstand und seine Beeinflussung durch die Anzahl und den
Abstand der Tropfen schlieflen.

Die Abbildung 5.20 zeigt das Diagramm fiir den Vergleich des berechneten Druck-
abfalls mit dem experimentell gemessenen Wert. Die Ergebnisse der Simulation
entsprechen den Werten, die durch das Modell vorhergesagt werden.

Der Volumenstrom und die Anzahl der Tropfen bzw. ihr Abstand sind die Ausgangs-
grofen in diesem Experiment. Das Ergebnis zeigt Abweichungen, die bis zu 50 %
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Druckabfall Messung ./. Simulation - empirisches Modell
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Abbildung 5.21: Vergleich der gemessenen Druckabfille mit der empirisch
gewonnenen Gleichung zur Berechnung des Druckabfalls in einem tropfen belade-
nen Kanal

betragen. Fiir eine analytisch gewonnene Modellgleichung ein erwartbarer und guter
Wert. [73]

Unter den gleichen Voraussetzungen, nur mit der empirisch gewonnenen Gleichung,
wurde eine Simulation durchgefithrt und die Ergebnisse mit denen des Experiments
verglichen. Die Abbildung 5.21 zeigt das Ergebnis in einem Diagramm. In diesem
Fall weichen die Simulationsergebnisse um +10% von dem Experiment ab. Diese
Unterschiede lassen sich aus der Herleitung der Berechnungsgrundlage erkléren [73]
Da die Gleichung empirisch, aus einem begrenzten Datensatz gewonnen wurde, kann
sie auch nur in einem beschrankten Bereich der Parameter eingesetzt werden. Die
Ergebnisse fiir Berechnungen, basierend auf Parametern auflerhalb des Bereichs sind
daher nur beschrankt aussagekréftig oder ungiiltig.

Allgemein ist jedoch festzustellen, dass die Werte der empirisch gewonnenen Gle-
ichung fir den Druckabfall ndher an den gemessenen Werten liegen. Damit ist der
Einsatz dieser Gleichung fiir die Situationen sinnvoll, bei denen sich die Parameter
in den vorgegebenen Grenzen halten. In allen anderen Féllen sollte auf die flexiblere
Modellgleichung zuriickgegriffen werden.

Vor allem bei kleineren Tropfenabstdanden zwischen 1 mm und 10 mm, liegt die Ab-
weichung der empirisch gewonnenen Formel zu den Messergebnissen im Bereich der
bisher festgestellten Ungenauigkeiten der Volumenstrome bei den Experimenten mit
dem Validationschip. Diese kleineren Tropfenabstidnde kommen bei Validierungsex-
perimenten héufig vor.
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Unter diesen Voraussetzungen ist der Einsatz dieser Gleichung fiir die Bewertung
des Simulationswerkzeuges angebracht, da die Genauigkeit und die Voraussetzun-
gen fiir ihre Anwendung gegeben sind. Die Gleichung verlangt nach einem Kanal
mit einer Atztiefe von 130 pm, einer Maskenweite von 300 pm und den Fliissigkeit-
en Tetradekan und Wasser. Im folgenden wird daher die empirische Gleichung zur
Berechnung des hydrodynamischen Widerstandes verwendet.

Ein weiteres Experiment dient zur Abschéatzung des Fehlers des Modells fir das
Validierungssystem. Es ist zu erwarten, dass sich der Fehler des Modells auch hi-
er widerspiegelt. Er beinhaltet die eingangs festgestellten, experimentell bedingten
Abweichungen der Volumenstrome an den Eingéngen des Chips. Damit sollten die
Volumenstrome in den Kandlen des Ringes die Fehler des Modells und die Fehler
der initialen Volumenstrome widerspiegeln, wobei die Uberlagerung der Effekte er-
wartbar ist.

Eine weitere Analyse des Modells zur Berechnung des hydrodynamischen Wider-
standes ist durch den direkten Vergleich der Werte zwischen Simulation und Ex-
periment des Validierungssystems moglich. Es werden die Volumenstromwerte der
Teilkanale des Ringsystems in verschiedenen Situationen verglichen. Diese Situatio-
nen zeichnen sich durch die unterschiedliche Anzahl der Tropfen in den Teilkanélen
aus.

Das Diagramm in Abbildung 5.22 zeigt die Abweichungen in den verschiedenen Situ-
ationen bei unterschiedlichen Tropfenabstianden. Die Ergebnisse der vorhergehenden
Untersuchung spiegeln sich darin wider. Die hier festgestellten Abweichungen betra-
gen bis zu £12%. Lediglich bei der 1-0 Situation, bei der sich im kurzen Kanal ein
Tropfen, im langen Kanal kein Tropfen befindet, betrigt die Abweichung mehr als
+12%.

Schlussfolgerung

Aus dem Modell fir die Berechnung des hydrodynamischen Widerstandes einer
Tropfenstromung ergeben sich Abweichungen von ca. 12 %. In diesem Wert ist die
zusétzliche Abweichung enthalten, die durch die Messmethode, wie in Abschnitt 5.3
beschrieben, erzeugt wird. Damit entspricht die Abweichung, die durch das Modell
bewirkt wird, in etwa der experimentell verursachten Abweichung der Volumen-
strome. Da die Abweichung, die das Modell verursacht, nicht grofler ist als die Ab-
weichungen, die dem Experimenten inhérent (vgl. Abbildung 5.17 auf Seite 144)
sind, lésst sich dieses Transportmodell fiir die weitere Validierung des Chips und fiir
die Simulation von tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Anwendungen verwenden.

Fir Systeme, die sensibel auf Verdnderungen des hydrodynamischen Widerstandes
reagieren, haben solche Abweichungen Folgen fiir das Verhalten der Tropfen. Dies
gilt auch fiir das Layout, das fiir die Validierung entworfen wurde. Vor allem bei
zeitkritischen Verhaltensweisen der Tropfen kommt es daher zu Unterschieden zwis-
chen den simulierten und beobachteten Verhalten. Mit den Verhaltensdiagrammen,
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Abweichung des Volumenstroms
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Abbildung 5.22: Gegeniiberstellung der Abweichung der Volumenstromwerte in
den Teilkandlen des Ringsystems zwischen Simulation und Versuch. Der Zahlen-
code a-b steht fiir die Anzahl der Tropfen in den Teilkanédlen des Ringsystems.
Zum Beispiel steht 1-2 fiir 1 = ein Tropfen im kurzen Kanal; 2 = zwei Tropfen im
langen Kanal.

Die Bezeichnung kurz bzw. lang steht fiir den Kanal zu dem die abgebildeten
Werte gehoren.

wie sie im néchsten Abschnitt zum Vergleich des Verhaltens herangezogen werden,
konnen diese Situationen gut erkannt werden.

5.3.3 Test der Tropfenprozessierung im Validierungschip

Dieses Experiment soll die prinzipielle Eignung des gefertigten Chips fiir die Vali-
dation zeigen. Der Vergleich der Abhangigkeit des hydrodynamischen Widerstandes
von den Tropfen in den Kanélen zwischen Experiment und Simulation lésst eine
Bewertung des Simulationsalgorithmus zu. Es wird erwartet, dass der Chip das Ver-
halten zeigt, dass durch verschiedene Veroffentlichungen in der Literatur [37, 69, 57,
46, 44, 67] und bei der Vorstellung des Validierungssystems in Unterabschnitt 5.2.3
beschrieben ist. Trifft dies zu, kann das System zur Bewertung des Simulation-
swerkzeuges in Hinblick auf das Transportmodell und seine Implementation genutzt
werden.

Das Verhalten der Tropfen an der Bifurkation ist einer der Parameter, mit dem die
Validierung durchgefiithrt wird. Es wird von dem hydrodynamischen Widerstand in
den beiden Teilkandlen bestimmt, der wiederum von den Tropfen in den Kanalen
beeinflusst wird. Die Abhédngigkeit des hydrodynamischen Widerstandes von der
Tropfenanzahl in dem Kanal ist ein bedeutender Teil des Modells. Aus diesem Grund
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werden die Verhaltensmuster und die Auswirkungen der Kanalwahl fiir verschiedene
Tropfenabstédnde untersucht und verglichen.

Vorgehen

Entsprechend der Literatur ist festzustellen, wie das Verhalten der Tropfen fiir einen
Kanal an der Bifurkationsstelle von den Volumenstromwerten der beiden Teilkanéle
abhangig ist. Im hier betrachteten System ermoglicht das messbare Verhalten der
Tropfen eine Aussage iiber den hydrodynamischen Widerstand. Dies ist méglich, da
der Druckabfall in beiden Kandlen gleich ist. Wie beschrieben ,wahlt“ der Tropfen
den Kanal mit dem hochsten Volumenstromwert und damit den Kanal mit dem
geringeren hydrodynamischen Widerstand.

Durch die verschiedenen Léangen der beiden Kanéle der Ringstruktur ist am Anfang
die Auswahl des Kanals fiir den ersten Tropfen vorgegeben. Im kontinuierlichen
Fluss hat der kiirzere Kanal immer den geringeren hydrodynamischen Widerstand
und damit die hohere Volumenstromrate. Abbildung 5.23 zeigt diese Entscheidung
des Tropfens im Experiment mit dem Chip.

nez

Y

Abbildung 5.23: Entscheidung des Tropfen an der Bifurkationsstelle
Der Tropfen wahlt den Zweigkanal mit dem gréfleren Volumenstrom
A ohne Tropfen in den Zweigkanélen
B verédndertes Verhalten durch verédnderten hydrodynamischen Widerstand auf-
grund der vorherigen Tropfen

Der Einfluss eines Tropfens auf den hydrodynamischen Widerstand zeigt sich durch

die ,Wahl“ des ldngeren Kanals, wie in Abbildung 5.23 B abgebildet. Der hydrody-
namische Widerstand des kiirzeren Kanals ist durch den zusatzlichen Betrag, der
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durch den vorherigen Tropfen erzeugt wurde, grofler als der im ldngeren Kanal.
Damit ist der Volumenstrom in dem langeren Kanal grofler als in dem kurzen. Das
Verhalten der Tropfen in Abbildung 5.23 zeigt, dass der Langenunterschied der bei-
den Kanalstiicke des Rings im Chip so gewahlt ist, dass der zusatzliche hydrody-
namische Widerstand durch einen Tropfen den Langenunterschied mehr als nur kom-
pensiert und so eine beobachtbar anderes Verhalten der Tropfen an der Bifurkation
bewirkt.

Durch die sich verandernden hydrodynamischen Widersténde und Volumenstrome
andert sich auch die Geschwindigkeit der Tropfen in den Teilkandlen des Rings.
Neben den zeitlichen Abstand der eintreffenden Tropfen ist der Zeitpunkt, zu dem
ein Tropfen den Kanal verlisst, entscheidend fiir das Verhalten des Chips. Dieser
Zeitpunkt hangt wiederum von der Geschwindigkeit der Tropfen im Kanal ab. Je
schneller die Tropfen in dem Kanal sind, desto frither verlassen sie den Kanal
wieder und dndern damit den hydrodynamischen Widerstand. Das hat wiederum
Auswirkungen auf die Entscheidung des nédchsten Tropfen und damit auf das Ver-
halten der Tropfen im System. Um diesen Zusammenhang zu verdeutlichen, ist die
Position der Tropfen iiber die Zeit in dem Diagramm in Abbildung 5.24 dargestellt.
Dies Auswertung setzt eine automatisierte Verarbeitung der Daten aus dem Exper-
iment voraus. Sie ist im Abschnitt ,, Auswertungsverfahren“ beschrieben.

Ergebnisse

Das Diagramm in Abbildung 5.24 zeichnet den Weg der Tropfen in den beiden
Zweigkanalen des Ringsystems nach. Jeder Graph in diesem Diagramm beschreibt
den Weg eines Tropfen durch den Kanal. Die Tropfen, die in den langen Kanal
gehen, finden sich im rechten Zweig des Diagramms wieder. Jene, die sich im kurzen
Kanal befinden, zeichnen ihren Weg im linken Zweig nach. Der Startpunkt ist die
Bifurkationsstelle im Ringkanal, der Endpunkt der Graphen ist der Punkt, an dem
die beiden Zweigkanile zusammentreffen.

Der Anstieg der Graphen gibt an, wie schnell der Tropfen seine Position im Kanal
verdndert. Ein geringer Anstieg bedeutet eine grofie Positionsveranderung pro Zeit-
einheit, demnach eine hohe Geschwindigkeit. Dadurch und durch die Darstellung
der Eintritts- und Austrittszeitpunkte aller Tropfensegmente in einem Diagramm
ist ablesbar, wie sich die Tropfen auf den hydrodynamischen Widerstand auswirken.
In Abbildung 5.24 sind die Zeitpunkte der Ein- und Austrittsereignisse durch die
gepunkteten Linien markiert.

Zum Beispiel wird der erste Tropfen, durch den zweiten Tropfen der in den langeren
Kanal flieft, beschleunigt, weil der hydrodynamische Widerstand im langen Kanal
zunimmt und damit der Volumenstrom dort abnehmen muss. Da die Summe der
Volumenstrome der Teilkandle des Rings konstant ist, muss der Volumenstrom im
kurzen Kanal im gleichen Mafle zunehmen wie der Volumenstrom im langen Kanal
abnimmt. Damit dndert sich die Geschwindigkeit der Tropfen in beiden Kanélen
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Position kurzer Kanal langer Kanal
-

Zeit

Abbildung 5.24: Zeit-Positionsdiagramm der Tropfen zeichnet den Weg der
Tropfen in den Zweigkanilen des Ringsystems nach. Jeder Graph in diesem Dia-
gramm beschreibt den Weg eines Tropfen durch den Kanal. Die Tropfen in dem
langen Kanal finden sich im rechten Zweig des Diagramms wieder. Der Start-
punkt O ist die Bifurkationsstelle im Ringkanal, der Endpunkt der Graphen ist
der Punkt, an dem die beiden Zweigkanéle zusammentreffen.

entsprechend. Dies zeigt das Diagramm in Abbildung 5.24 durch den sich d&ndern-
den Anstieg der Graphen deutlich.

Auswertung & Schlussfolgerung

Der hergestellte Chip prozessiert die Tropfen entsprechend den Erwartungen, die
sich aus anderen Untersuchungen [67, 69, 44] dieser Struktur ergeben. Durch die
Asymmetrie der Teilkanédle im Ring beziiglich ihrer Léange, ist der hydrodynamis-
che Widerstand der Kanale ohne Tropfen und damit die Entscheidung des ersten
Tropfen zugunsten des kiirzeren Kanals festgelegt. Der zweite Tropfen geht aufgrund
der veranderten Verhéltnisse im kurzen Kanal immer in den langen Kanal. Nun ist
der Abstand zwischen den Tropfen fiir den Weg des nachsten Tropfen entscheidend.
Im untersuchten Bereich der Abstande zwischen den Tropfen ist die dritte Entschei-
dung noch vorgegeben, da noch kein Tropfen einen Kanal verlassen hat. Doch fiir
den vierten Tropfen beeinflusst die Linge des Abstandes in Kombination mit der
Volumenstromrate die Entscheidung fiir den langeren oder kiirzeren Kanal. Da der
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hergestellte, mikrofluidische Chip das erwartete Verhalten zeigt, kann die Anderung
des hydrodynamischen Widerstandes durch den Einfluss der Tropfen in den Kanélen
des Ringes analysiert werden. Mit dieser Eigenschaft ist die Eignung des Systems
fir die Validation gezeigt.

5.3.4 Verhaltensmuster der Tropfen

In der Literatur sind verschiedene Untersuchungen [67, 69, 44, 37] beschrieben, die
sich mit den Mustern des Tropfenverhaltens befassen. So wird in der Veroffentlichung
[44] das Tropfenverhalten an der Bifurkation benutzt, um eine, durch den Abstand
der Tropfen definierte Information, zu kodieren und zu dekodieren. Die im folgenden
beschriebenen Experimente untersuchen deshalb das Verhalten des Chips bei ver-
schiedenen Abstdnden der Tropfen an der Bifurkation. Finden sich wiederholende
Muster in den Entscheidungen, so ist das Verhalten der Tropfen tiber eine langer
Zeit stabil. Ein stabiles Verhalten im Experiment ist robuster gegen Storungen, wie
zum Beispiel die auftretenden Varianzen im Tropfenabstand. Deren Auswirkungen
verandern damit nicht das gesamte Verhalten auf Dauer, was einen direkten Vergle-
ich der Anderungen des Volumenstroms im Experiment mit den Ergebnissen einer
Simulation unmoglich macht.

Untersucht wird daher, welche Tropfenabstinde zu einem stabilen Verhalten fithren
und auf welchen Grundlagen diese Stabilitiat basiert. Dazu wurden die Versuche mit
verschiedenen Tropfenabstinden ausgewertet. Je grofer der Volumenstrom Vj ist,
desto grofer wird der Abstand der Tropfen nach dem Injektor I. Abbildung 5.38
auf Seite 174 zeigt fiir unterschiedliche Abstéinde zwischen den Tropfensegmenten,
das Verhalten der Tropfen in den Teilkandlen des Ringsystems nach der Bifurka-
tion. Durch die Verdinderung der Menge an Separationsfliissigkeit, die an Injektor
2 hinzugefiigt wird (V3), um die verschiedenen Tropfenabsténde einzustellen, wird
die Geschwindigkeit der Tropfen ebenfalls verandert. Dies zeichnet sich in den ver-
schieden Anstiegen der Graphen ab.

Ebenfalls bedingt durch diesen Zusammenhang ist der zeitliche Abstand zwischen
den Tropfen an der Bifurkation bei allen Versuchen éhnlich. Zum Beispiel ist der
Abstand zwischen den Tropfen geringer, wenn auch die Geschwindigkeit der Tropfen
kleiner ist. Damit steigt der zeitliche Abstand zwischen dem Eintreffen der Tropfen
an der Bifurkation nicht. Jedoch &ndert sich die Geschwindigkeit in den Kanalen
des Ringsystems, erkennbar an den unterschiedlichen Anstiegen der Graphen in den
Diagrammen.

Volumenstromabhangigkeit des Verhaltensmusters

In der Abbildung 5.38 auf Seite 174 werden die Graphen mit abnehmender Ge-
schwindigkeit (kleineres V') ldnger. Das bedeutet, dass die Tropfen ldnger im Kanal
bleiben. Damit beeinflussen sie den hydrodynamischen Widerstand linger obwohl die
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Frequenz der Tropfen am Eingang zum Ringsystem gleich bleibt. Durch die Riick-
kopplungseffekte auf die eigene Geschwindigkeit und damit auf die Verweildauer,
entstehen deshalb komplexere Muster. Man sieht im Vergleich in Abbildung 5.38
deutlich, wie die Verhaltensmuster der Tropfen mit kleineren Abstand, aufgrund der
langeren Einflussnahme der Tropfen, an Komplexitit zunehmen.

Tabelle 5.2 ist eine einfache Darstellung der Folge der Kanalwahl der Tropfen. Mit
ihr lassen sich wiederholende Muster schnell erkennen. Es zeigt sich, dass die Kom-
plexitat der Muster deutlich mit der Abnahme des Abstandes der Tropfen zunimmt.
Ist das Muster bei einem Volumenstrom an IN3 zwischen 0.9% und 1.5%1 noch rela-
tiv einfach (110) wird es mit kleineren Volumenstromen immer komplexer. Bei 0.8%1
stellt sich das einfache Muster nach einer gewissen Zeit ein. Doch bei 0.7";’ tritt schon
ein komplexes, aber dennoch regelméafiges 17-stelliges Muster (11101011011010) auf.
Bei 0.6 tritt ebenfalls ein Muster (11101011100) auf, dass jedoch ab der Stelle 34
gestort ist. Aufgrund dieser Storung ergibt sich im folgenden ein anderes Muster des

’ Vg[%l] ‘ Verhaltensmuster ‘

1,5 | 1011011011011011011011011011011011011

1 1011011011011011011011011011011011011

0,9 | 1011011011011011011011011011011011011

0,8 | 1010111001110110110110101101101101011

0,7 | 1010111010110110101110101101101011100

0,6 | 1011100111010111001110101110011100111010

0,5 | 1010110101101011100111010110101101011011010111001110011
Tabelle 5.2: Verhaltensmuster fiir die verschiedenen Tropfenabstinde; 0 = Wahl

des langen Kanals, 1 = Wahl des kurzen Kanals

Tropfenverhaltens, denn der ,fehlerhafte” Tropfen nimmt Einfluss auf eine ganze An-
zahl von weiteren Entscheidungen. Abbildung 5.25 zeigt dies fiir den Fall V5 = 0.6%[.

Darin ist zu erkennen, dass eine leichte Verschiebung im Zeitpunkt, zu dem die
Tropfen den Ring verlassen bzw. in den Ring eintreten eine Veranderung der Entschei-
dungsmuster zufolge hat. Der ,fehlerhafte“ Tropfen beeinflusst in Folge die Entschei-
dungen der nachsten 5 Tropfen, die wiederum den Einfluss des Fehlers im Muster
weitertragen.

In den Ergebnissen des Experiments mit V = 0, 5% ist kein Muster zu erkennen. Ob
es nun an einer Storung liegt oder ob es bei diesen Abstand kein Muster gibt, ist aus
den vorliegenden Daten nicht zu ermitteln. Die storungsfreie Simulation dieses Falls
zeigt, dass sich in den ersten 3600 Sekunden kein wiederholendes Muster ausbildet.

Schlussfolgerung Daraus folgt, dass kleinere Tropfenabstinde ldngere und kom-
plexere oder keine Muster in dem Verhalten der Tropfen an der Bifurkation erzeugen.
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AN

...1110011105’101110011105?1 11010

Muster Fehler

Abbildung 5.25: Zeit-Positionsdiagramm, in dem das Auftreten eines Fehlers das
Muster dauerhaft stort

Ein durch eine Storung hervorgerufenes, abweichendes Verhalten eines Tropfens hat
demnach bei kleineren Tropfenabstdnden eine lingere Auswirkung auf das Verhalten
der nachfolgenden Tropfen. Gegebenenfalls kann sich das gesamte Muster auf Dauer
andern.

Wie in den vorherigen Abschnitten beschrieben, kénnen diese Stérungen beispiel-
sweise durch eine Abweichungen der Geschwindigkeit der Tropfen vor der Bifurka-
tion ausgelost werden. Wenn der Zeitpunkt, zu dem ein Tropfen die Bifurkation
erreicht, nahe dem Zeitpunkt des Austritts eines anderen Tropfen aus einem der
beiden Kanile liegt, so gentigt schon eine kleine Abweichung in der Geschwindigkeit
einer der beiden Tropfen, um die Zeitpunkte so zu verschieben, dass eine Stérung im
Entscheidungsmuster auftritt. Denn wenn aufgrund der Storung, der ,alte” Tropfen
den Kanal erst nach dem ,neuen®“ Tropfen verlésst, beeinflusst er das Verhalten des
yneuen“ Tropfen. Abbildung 5.26 verdeutlicht diesen Vorgang. Die Abweichungen
des Transportmodells konnen ebenfalls zu einem anderen Verhalten fithren. Jedoch
sind diese Abweichungen fiir die gesamte Simulationszeit konstant und haben daher
keine spontane Wirkung auf die Entscheidungen der simulierten Tropfen.

Vergleich der Verhaltensmuster zwischen Experiment und Simulation

In den folgenden Experimenten soll herausgefunden werden, wie sich der Gesamtvol-
umenstrom und damit die Geschwindigkeit der Tropfen in den Kanélen des Ringsys-
tems, auf das Verhaltensmuster der Tropfen an der Bifurkation auswirkt. Zudem
sollen die Experimente eine Einschatzung ermoglichen, unter welchen Umstanden
das Verhalten der Tropfen nicht von den festgestellten Schwankungen der Volu-
menstrome stark beeinflusst wird. Es ist zu erwarten, dass kleine Tropfenabstiande,
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Ohne Stérung Mit Stérung

E ‘- ;o ' ..
V [ 5 [ o

Abbildung 5.26: Auswirkung einer Storung auf das Tropfenverhalten an der Bi-
furkation.
Die Storung beschleunigt den griinen Tropfen. Damit wird das Verhalten des roten
Tropfen verandert.

bedingt durch geringe Volumenstrome, zur Ausbildung von komplexen Verhaltens-
mustern fiihren. Sollten diese Verhaltensmuster sensitiv auf die Schwankungen reag-
ieren, eignen sie sich nicht fiir einen direkten Vergleich der Volumenstréme zwischen
Experiment und Simulation.

Das Verhalten der Tropfen an der Bifurkationsstelle ist ein hochsensitiver Indikator
fiir den hydrodynamischen Widerstand, der sich Aufgrund der Priasenz der Tropfen
in den Teilkandlen des Systems dndert. Mit dem Vergleich der Entscheidungsmuster
von Experiment und Simulation kann gepriift werden, inwieweit die Simulation mit
den Experimenten tibereinstimmt. Dies ist unabhangig von der Unsicherheit, die
sich aus dem Messverfahren im Experiment ergibt.

Die Tabelle 5.3 stellt den experimentellen Ergebnissen die der Simulation gegeniiber.

Der Volumenstrom V; dient zur Unterscheidung der Experimente, denn er beeinflusst
die Grofle der Separationssegmente. Damit verdndern sich mit ihm die Absténde der
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Vs [“;l] Entscheidungsmuster

1,5 | Experiment | 1011011011011011011011011011011011011

1,5 Simulation | 1011011101101110110111011011101101110

1 Experiment | 1011011011011011011011011011011011011

1 Simulation | 10110110110110117

0,9 | Experiment | 1011011011011011011011011011011011011

0,9 Simulation | 1011011011011011011011011011011011011

0,8 | Experiment | 1010111001110110110110101101101101011

0,8 Simulation | 1010111011011011011011011011011011011

0,7 | Experiment | 101011101011011010111010110110101110011101011011010

0,7 Simulation | 1010111010111011011011011011011011011

0,6 | Experiment | 10111001110101110011101011100111001110101

0,6 Simulation | 1010111010111010111010111010111010111

0,5 | Experiment | 1010110101101011100111010110101101011011010111001110

0,5 Simulation | 1010110111001110110101110101110101110011101110011101

Tabelle 5.3: Vergleich der Entscheidungsfolgen

Tropfen und folglich das Muster der Entscheidungen.

Bei einen Volumenstrom von 1.5% zeigt die Simulation ein anderes Muster (0111011)
als das Experiment (011). Das erste unterschiedliche Verhalten ist rot markiert. Der
Versuch mit V3 = 1"?’ zeigt ein dhnliches Muster wie die Simulation. Dominiert wird
es von dem Teilmuster 011, dass sich im Experiment standig wiederholt. In der Sim-
ulation wird dieses Muster durch die Entscheidungen 111 regelméfig unterbrochen.
Das Experiment mit einem Separationsvolumenstrom von Vi = 0.9% zeigt hingegen
ein Ubereinstimmendes Muster mit der Simulation. Daher wird dieser Versuch im
Unterabschnitt 5.3.5 genauer ausgewertet. Das iibereinstimmende Verhaltensmuster
der Tropfen an der Bifurkation macht den Vergleich des zeitlichen Verlaufes der Volu-
menstromwerte und damit des hydrodynamischen Widerstandes von Simulation und
Experiment moglich.

Auch das Muster des Experimentes mit V3 = 0.8";1 zeigt ein gleiches, sich wieder-
holendes Muster (011), jedoch erst nach einem Vorlauf (011100111). Die Simulation
berechnet ebenfalls das sich wiederholende Verhaltensmuster 011. Jedoch unterschei-
det sich der Anfang von den Ergebnissen des Experimentes durch ein kurzes abwe-
ichendes Verhaltensmuster. Bei einem Volumenstrom von Vs = 0.7% differieren die
Muster der Simulation und des Experimentes stéirker. Die Simulation findet sich, wie
bei den vorhergehenden Versuchen (0.8%, 0.9%) bei einem 011 Muster ein, wahrend
sich im Experiment die Tropfen nach dem Muster 01110101101101 verhalten. Befind-
en sich noch mehr Tropfen im Ringsystem, so unterscheidet sich das Muster zwischen
Experiment und Versuch sehr stark, wie die Ergebnisse mit O.G%l und 0.5% zeigen.
Eine unterschiedliche Entscheidung in der Simulation oder dem Experiment hat bei
langerem Verbleib dieser Tropfen im Kanalsystem auch langeren und dauerhafteren
Einfluss auf die folgenden Tropfen.
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Das Diagramm in Abbildung 5.27 zeigt dazu das Verhalten der Tropfen in den
Teilkanilen des Rings bei einem Volumenstrom Vs = 1.5% im Experiment (blau) und
in der Simulation (schwarz). Der gemessene Gesamtvolumenstrom vor der Bifurka-
tion weicht durchschnittlich um 8.9% wéhrend des dargestellten Bereiches von dem
vorgegebenen Wert ( Vi+Va+Vs =16 %l) ab. Daraus resultiert der steilere Anstieg
der blauen Graphen. Hinzu kommt der Fehler, der sich durch das Berechnungsmod-
ell fiir die Berechnung des Druckabfalls in den Teilkandlen des Ringsystems ergibt.
Dieser wird jedoch von der Abweichung des Experimentes zu stark iiberlagert, um
ihn im Diagramm zu identifizieren.

Position [mm]
A

langer 4
Kanal /<

. | -‘_/: |

kurzer ;. _

Kanal
r |

\

r
-

<

Abbildung 5.27: Verhalten der Tropfen in den Teilkanélen der Ringstruktur des
Validationschips in der Simulation(blau) und im Experiment(schwarz)

Zeit [s]

Die Abweichungen zwischen dem Modell und den gemessenen Werten sind deut-
lich zu erkennen. Sie summieren sich wahrend der Beobachtungszeit auf, wie sich an
den vergrofernden Absténden der dquivalenten Graphen erkennen ldsst. Zudem ver-
schieben sich die Zeitpunkte an denen die Tropfen an der Bifurkation eintreffen. In
diesem Fall hat es Auswirkungen auf das Verhalten der Tropfen. Der zweite Tropfen,
der in den langen Kanal wéhlt, ist in der Simulation deutlich langsamer als in dem
Experiment. Da er sich deshalb langer im langen Kanal aufhalt beeinflusst er das
Verhalten des dritten Tropfen nach ihm an der Bifurkationsstelle so, das dieser in
den kurzen Kanal geht, statt wie im Experiment den langen Kanal wahlt. Wiirde
der Tropfen in der Simulation nur wenige Teile einer Sekunde frither den Kanal
verlassen, so wiirde sich das gleiche Entscheidungsmuster in der Simulation wie im
Experiment ergeben.

Auch der Tropfenabstand, der sich bei einem Separationsvolumenstrom von Vi = l%l
ausbildet, fiihrt zu einer Entscheidung, die von einer kleinen Abweichung gestort wer-
den kann. Das Diagramm in Abbildung 5.28 stellt dies dar. Die Entscheidung eines
Tropfens, gekennzeichnet durch die vertikale Linie, liegt sehr nahe dem Verlassen
eines anderen Tropfens und damit einer sich verdndernden Situation. Durch die Un-
genauigkeiten des Experimentes und die Abweichungen des Modells, kann so eine
leichte Verschiebung zu einem unterschiedlichen Verhalten fithren. Fiir den direkten
Vergleich der gemessenen Volumenstromwerte mit den errechneten der Simulation
ist diese Situation ungeeignet. Auch fiir Lab-on-a-Chip-Systeme mit stabilen Ver-
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halten waren Strukturen, die ein solches Verhalten begiinstigen, nicht geeignet und
daher zu vermeiden.

Position [mm]

sl s
langer | / /

Kanal /"" /

o / / Zeit s

kurzer \
Kanal Y R YN R

Abbildung 5.28: Tropfenverhalten bei einem Separationsvolumenstrom von 1 “;l
in der Simulation. Die vertikale Linie zeigt den Punkt der Entscheidung eines
Tropfen an, die sehr nahe dem Verlassen eines Tropfen liegt.

Besser, fiir den direkten Vergleich der Simulation mit den Experimenten, eignet sich
der Tropfenabstand, der sich bei einem Separationsvolumenstrom von V3 = 0. 9’”
ergibt. Das Muster der Entscheidungen der Tropfen im Experiment, stimmt m1t
dem in der Simulation iiberein. Das Diagramm in Abbildung 5.29 vergleicht das
Experiment mit der Simulation.

Position [mm]

langer
Kanal

kurzer
Kanal

Abbildung 5.29: Vergleich des Verhaltens der Tropfen im Ringsystem zwischen
Simulation (schwarz) und Experiment (blau) bei einem Separationsvolumenstrom
von Vs = 0. gut

Der Vergleich zeigt, dass es auch hier zu Abweichungen kommt, diese jedoch keinen
Einfluss auf das Verhalten der Tropfen haben. Dies liegt an den Zeitpunkten der
Auswahl des Kanals durch den Tropfen. Sie findet zu Zeitpunkten statt, die entfernt
von den Ereignissen liegen, die den hydrodynamischen Widerstand in den Teilka-
nélen des Ringes verandern, beispielsweise in dem Tropfen einen Kanal verlassen. Da
die Zustdnde in den Kanélen zu allen Zeiten gleich sind, eignet sich dieser Abstand
besonders zur Validierung des Simulationswerkzeuges mit diesem System.
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Die weiteren Verhaltensdiagramme der Simulationen mit verschiedenen Tropfenab-
stdnden sind in Abbildung 5.30 enthalten.
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Abbildung 5.30: Vergleich des simulierten Verhaltens der Tropfen bei verschiede-
nen Abstinden

Bei kleinen Tropfenabstinden von 7.323 mm (Vs = 0.5%) bzw. 3.424 mm (Vs =
0.2%) wird die steigende Komplexitidt des Verhaltens besonders deutlich. Die grofie
Anzahl von Tropfen, die sich gleichzeitig in dem Ringsystem befindet, verursacht
viele Ereignisse, die das Verhalten der Tropfen an der Bifurkation verdndern. Diese
Simulationsergebnisse spiegeln die experimentellen Untersuchungen zur Abhéngigkeit
der Komplexitit des Verhaltensmusters von dem Volumenstrom im vorherigen Ab-
schnitt wieder.

Schlussfolgerung

Die Auswertungen der Simulationsergebnisse im Vergleich zu denen des Experi-
mentes zeigen, dass Storungen in den Volumenstromwerten grofiere Auswirkun-
gen auf sensible Systeme haben. Diese Systeme zeichnen sich dadurch aus, dass
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die Zeitpunkte der Ereignisse nahe aneinander liegen. Da das Validierungssystem
damit besonders sensibel auf Abweichungen des hydrodynamischen Widerstandes
reagiert, sind die Verhaltensweisen der Tropfen leicht durch Stérungen zu bee-
influssen. Fir den direkten Vergleich der Volumenstromwerte in den Teilkanalen
des Ringsystems wird ein Tropfenabstand gewéhlt, bei dem die Auswirkungen der
»fehl“-Entscheidungen nicht die folgenden Tropfen an der Bifurkation beeinflussen.
In den vorhergehenden Betrachtungen hat sich das Verhalten der Tropfen bei einem
Tropfenabstand von 12.2mm bei einem Separationsvolumenstrom von V = 0.9“?1 als
robust herausgestellt. Daher wird dieser Tropfenabstand im anschliefenden Vergleich
verwendet. In dieser Auswertung werden die Volumenstromwerte in den Teilkanélen
und die Anzahl der Tropfen von Experiment und Simulation verglichen. Damit kann
das Verhalten der Tropfen genau nachvollzogen werden.

5.3.5 Auswertung fiir die direkte Validierung mit dem
Simulationsalgorithmus

Um das Simulationswerkzeug fiir den Einsatz bei der Entwicklung von anwendungs-
spezifischen, tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Systemen zu charakterisieren, dienen
die folgenden Experimente der Gegeniiberstellung des simulierten Verhaltens und
des realen Verhaltens. Sie sollen zeigen, dass eine korrekte Netzwerkberechnung mit
einer ebenfalls korrekten Implementation des Transportmodells unter Einbeziehung
der richtig implementierten Regeln der Operationseinheiten durch das Simulation-
swerkzeug durchgefithrt wird. Desweiteren sollen die Experimente zeigen, dass die
Ubereinstimmung von Experiment und Simulation nur so genau sein kann, wie es
die experimentellen Bedingungen ermoglichen. Wenn das Simulationswerkzeug diese
Eigenschaften zeigt, kann es zur Simulation von Lab-on-a-Chip Anwendungen einge-
setzt werden. Externe Storungen, wie sie bei den Experimenten und bei der Nutzung
solcher Systeme auftreten, konnen dann durch den Simulationsalgorithmus getestet
werden.

Wie die bisherigen Auswertungen der Experimente gezeigt haben ist das hergestellte
System fiir die Validierung geeignet. Die durchgefithrten Versuche haben gezeigt,
dass sich der Einfluss der Tropfen auf den hydrodynamischen Widerstand nachvol-
lziehen ldsst.Die Auswahl des Experiments, das fiir den direkten Vergleich er Volu-
menstrome genutzt wird, ergibt sich aus den bisher festgestellten Eigenschaften des
System. Deshalb sind Experimente mit kleinen Tropfenabstidnden, bei denen der
Einfluss einer Storung auf das weitere Verhalten einen grofien Einfluss hat, nicht fiir
den direkten Vergleich geeignet.

Wenn auch die zeitliche Entwicklung der Werte beachtet werden soll, dann muss ein
Tropfenabstand gewéhlt werden, der ein stabiles Verhalten zur Folge hat. Aus diesem
Grund wurde der Versuch mit dem Tropfenabstand von 12.2mm bei Vi = 0.9%
fir die direkte Validierung ausgewéahlt, wie Abbildung 5.22 und die Untersuchun-
gen des vorhergehenden Abschnittes nahelegen. Das Diagramm in Abbildung 5.31
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Abbildung 5.31: Auswertung eines Experimentes als Diagramm der Volumen-
strome und der Anzahl der Tropfen.
Die Abweichung des Volumenstroms gibt, an wie viel die Summe der Volumen-
strome der beiden Kanéle des Ringsystems von dem eingestellten Wert abweicht.

zeigt den, aus den experimentell gemessenen Daten berechneten Volumenstrom, die
Abweichung des Gesamtvolumenstroms vom erwarteten Wert in “;l und die Anzahl
der Tropfen in beiden Kanalen. Die Interaktion der Tropfen in den Teilkanélen mit
dem Volumenstrom sind an der Wechselwirkung der Graphen im Diagramm gut zu
erkennen und entsprechen den Erwartungen. Auch das sich wiederholende Muster ze-
ichnet sich deutlich ab. Kommt ein neuer Tropfen in einen der beiden Kanéle so sinkt
der Volumenstrom im betreffenden Kanal. Im Gegensatz dazu steigt der Volumen-
strom im anderen Kanal des Ringes, denn der Gesamtvolumenstrom bleibt konstant.
Dessen Schwankungen sind im Diagramm als Abweichung des Gesammtvolumen-
stroms (tiirkiser Graph) enthalten. In Abbildung 5.31 hélt sich diese Abweichung
konstant.

Das Diagramm in Abbildung 5.32 zeigt einen anderen Ausschnitt des Experimentes
wenige Sekunden spater.

An dem Graphen der Abweichung des Gesamtvolumenstroms ist zwischen 95s und
96s deutlich eine Storung im Volumenstrom zu erkennen. Vor allem im langen Kanal
fiihrt dies zu einer Beschleunigung der Tropfen, verbunden mit einem Anstieg des
Volumenstroms. Dass es sich um eine Storung von auflen handeln muss, zeigt der
Volumenstromwert des kurzen Kanals in dieser Zeit. Er verandert sich nicht.

Auf Grund dieser kurzzeitigen Beschleunigung der Tropfen im langen Kanal, verlasst
der letzte Tropfen diesen wesentlich frither als im Bereich des regularen Musters,
das in Abbildung 5.31 dargestellt ist. Dadurch dndert sich der hydrodynamische
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Abbildung 5.32: Gleiche Auswertung wie Abbildung 5.31, wenige Sekunden
spater

Widerstand im langen Kanal. So kommt es nicht dazu, dass der kurze Kanal einen
wesentlich hoheren Volumenstrom aufweist und im Gegenzug der Volumenstrom im
langen Kanal geringer ist.

Durch die gednderten Verweilzeiten der Tropfen haben sich die Zeitpunkte der
Tropfenereignisse verschoben. Dies zeigt sich am Ereignis, bei dem der zweite Tropfen
den langen Kanal (schwarzer Graph) verlasst. Es findet nun vor dem Verlassen des
zweiten Tropfen des kurzen Kanals (roter Graph) statt. Dies fithrt nun wiederum
zu einen geanderten hydrodynamischen Widerstand in den Teilkanalen des Ringsys-
tems, mit der Folge, das sich andere Volumenstromverhaltnisse einstellen.
Aufgrund der Stabilitat des Tropfenverhaltens beziiglich des entstehenden Musters
in diesem Experiment, bleibt das Entscheidungsmuster konstant.

Um einen Vergleich der gemessenen Volumenstromwerte mit den Ergebnissen der
Simulation durchzufiithren, wurde der Teil des Experimentes genutzt, der vor der
Storung gemessen werden konnte.

Das Ergebnis ist in den zwei Diagrammen in Abbildung 5.39 auf Seite 175 im An-
hang dargestellt. Beide Diagramme zeigen die Ubereinstimmung des simulierten
Verhaltens und der berechneten Werte mit dem Experiment. Damit gibt das Zusam-
menspiel aller Aspekte der Simulation und des Modells das Verhalten eines tropfen-
basierten mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systems, im Rahmen der festgestellten
Abweichung, wieder. Die Grundlage dafiir ist das gleiche Verhalten der Tropfen
an der Bifurkationsstelle. Unter gleichen Bedingungen stimmt das Verhalten der
Tropfen im Experiment mit dem errechneten tiberein. Damit ist die Riickwirkung
des Verhaltens der Tropfen auf die physikalischen Parameter als ein entscheidender
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5.4 Zusammenfassung der Validierungsexperimente

Aspekt der Funktionalitéit des Validationschips auch in der Simulation zu beobacht-
en. Da es in gleicher Weise und Stérke wie die Riickkopplung im Experiment auftritt.

Nach einer Storung, wie in Abbildung 5.32 dargestellt, ist der Vergleich mit der Sim-
ulation, in der diese Storung nicht auftrat, nicht mehr méglich. Die unterschiedlichen
Zeitpunkte zu denen Tropfen in bzw. aus einem Kanal herausflieen, fithren zu un-
terschiedlichen hydrodynamischen Widersténden und damit zu unterschiedlichen
Volumenstromwerten. Daher sind solche extrem empfindlichen Strukturen, wie der
Ring in dem Validierungschip nicht fiir die Verwendung in tropfenbasierten Lab-on-
a-Chip-Anwendungen geeignet. Eine leichte Storung kann das Verhalten der Tropfen
im Chip und damit ihre Prozessierung andern. Solche Strukturen in Layouts von
Anwendungen zu finden, ist eine der Aufgaben die mit dem Einsatz des Simulation-
swerkzeuges durchgefiihrt werden konnen.

5.4 Zusammenfassung der Validierungsexperimente

Die durchgefithrten Experimente, Simulationen und deren Auswertung zeigen die
Grenzen fiir den Einsatz des Simulationwerkzeuges auf. Sie definieren das Ein-
satzgebiet des Simulationswerkzeuges wahrend der Entwicklung von tropfenbasierten
mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systemen. Die Informationen iiber die Richtigkeit
des Modells der tropfenbasierten mikrofluidischen Netzwerke, die mit den Unter-
suchungen gewonnen wurden, schaffen diese Moglichkeit. Die Ergebnisse der durchge-
fithrten Validierungsexperimente fiithren zu der Aussage, dass der Simulationsal-
gorithmus dieses Modell richtig ausfiithrt und das Verhalten der Segmente in der
simulierten Lab-on-a-Chip-Anwendung im Rahmen der Genauigkeit des Modells kor-
rekt vorhersagt. Eine weitere Optimierung der Gleichungen des Modells fithrt daher
zu einer weiteren Anndherung der Vorhersage des Verhaltens der Tropfen an die
experimentell festgestellten Verhaltensweisen. Jedoch muss dabei beachtet werden,
das die Ubereinstimmung des Verhaltens zwischen Simulation und Experiment auch
stark vom experimentellen Umfeld abhéngt. Die Versuche zeigten dies deutlich. Die
Simulation gibt das Verhalten des Systems unter perfekten, das heifit storungsfreien,
Bedingungen wieder. Stérungen kénnen jedoch durch die Simulation, beispielsweise
durch zeitlich verdnderliche Volumenstrome an den Eingdngen des Systems, getestet
werden.

Fiir die Validierung wurden verschiedene Experimente durchgefiihrt und deren Ergeb-
nisse mit den Resultaten der Simulation verglichen. Dabei ist als Vergleichsparam-
eter der Volumenstrom in beiden Auswertungen verfiigbar.

Es wurde ein spezielles Chiplayout zur Ermittlung moglicher Abweichungen entwick-
elt, um damit die Grenzen des Simulationswerkzeuges zu definieren.

Das Layout basiert auf der Bifurkation, einer Struktur an der sich die Tropfen ab-
héngig von dem Volumenstrom verhalten. Das Ausnutzen der Eigenschaften eines
Kanalringes erméglicht indirekt die Messung der Veranderung des hydrodynamis-
chen Widerstands in Abhéngigkeit der Anzahl der Tropfen im Kanal. In reellen
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tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Anwendungen sollten jedoch solche Strukturen ver-
mieden werden.

Zu diesem Layout wurde ein dquivalentes mikrofluidisches Netzwerk erzeugt. Zu-
nichst wurden die Eigenschaften des hergestellten Chip experimentell ermittelt.
Der Vergleich der Segmentléngen nach der Tropfenerzeugung und dem Separieren
der Tropfen wies ein Unterschied zwischen den zu erwarteten und den gemessenen
Werten auf. Er betrug bis zu +12%.

Die von den Einstellungen abweichenden Volumenstromwerte an den Eingdngen des
Chips verursachen diese Abweichung. Der Volumenstrom nach dem 2. Injektor gibt
Auskunft, wie stark diese Eingangsgrofien abweichen. Der Wert kann anhand der
Bewegungen der Tropfen im Kanal zwischen dem 2. Injektor und der Bifurkation
gemessen werden. Es zeigt sich, dass sich dieser Wert um bis zu 7 % vom eingestell-
ten Sollwert unterscheidet. Die Standardabweichung betragt bis zu 4 %.

Fiir die Auswertung des Verhaltens des Chips und damit den Vergleich mit der Simu-
lation ist die Abweichung des Tropfenabstandes entscheidend. Denn dieser Abstand
bestimmt das Verhalten der Tropfen an der Bifurkation und damit den hydrody-
namischen Widerstand in den Teilkandlen des Ringsystems.

Fiir den Einsatz des Simulationswerkzeugs ist die Korrektheit des Transportmod-
ells fiir den tropfenbasierten Fluss mafigebend. Fiir dessen Charakterisierung wurde
ein weiteres Experiment durchgefiihrt. Dieses Experiment dient der Messung des
Druckabfalls bei gegeben Volumenstrom und gegebenen Tropfenabstand. Durch den
Vergleich der Resultate des Experimentes mit den Resultaten der Simulation konnte
die Richtigkeit der Simulationsergebnisse festgestellt werden.

Das Modell der mikrofluidischen Netzwerke enthélt zwei Verfahren, um den Druck-
abfall zu berechnen. Ein empirisches Modell und eine Modellgleichung. Beide we-
ichen von den Resultaten des Experimentes ab. Da das verwendete mikrofluidische
Netzwerk nur aus einem mit Tropfen gefiillten Kanal besteht, konnen die Ergebnisse
des Simulationswerkzeuges mit den Resultaten der Gleichungen verglichen werden.
Die Simulationsergebnisse entsprechen denen der Losung der Gleichungen. Jedoch
weichen die Werte um bis zu £50% (Modellgleichung) bzw. +10% vom Ergebnis
des Experimentes ab. Aus diesem Grund ist der Einsatz der empirisch gewonnenen
Gleichung bei der Validierung des Simulationswerkzeugs vorzuziehen.

Ein Vergleich des Volumenstromwertes zwischen der Simulation und den Resultat-
en des Experimentes mit den Validierungschips bei verschiedenen Belegungen der
Teilkanéle der Ringstruktur mit Tropfen, ergibt eine Abweichung der Werte von
+12%. Diese Abweichung enthélt die Fehler, die sich aus dem ungenauen Volumen-
strom an den Eingdngen des Systems ergeben und die Fehler des Modells fiir den
tropfenbasierten Transport.

Mit diesen Ergebnissen wurde das Verhalten der Tropfen im Chip mit den berech-
neten Verhalten verglichen. Das Verhalten der Tropfen bei Abstdnden zwischen
9.764 mm (0.7%1) und 19.687 mm (1.5%) wies teilweise stabile Muster auf, die im
Experiment wie auch in der Simulation auftraten. Im direkten Vergleich der Muster
zwischen Simulation und Experiment zeigten sich jedoch teilweise deutliche Unter-
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schiede. Die Untersuchung der Verhaltensweisen der Tropfen offenbarten eine Ab-
héangigkeit von den Zeitpunkten des Erreichens der Bifurkation bzw. des Verlassens
eines Kanals. Liegen beide Ereignisse nahe beieinander, gentigen schon kleine Abwe-
ichungen, so dass die Verhaltensweisen sich unterscheiden. Mit Hilfe der Verhaltens-
diagramme, die Tropfenbewegungen in den Kanélen darstellen, konnen die Griinde
fir die Verhaltensabweichungen analysiert werden. Diese Abweichungen resultieren
aus den zuvor festgestellten Abweichungen des Volumenstroms im Experiment und
dem im Modell fiir den Tropfentransport enthaltenen Fehler. Eine genauere Analyse
liefert die direkte Betrachtung der Volumenstrome und des Tropfenverhaltens.
Diese Diagramme (Abbildung 5.38 auf Seite 174) stellen die gegenseitige Beeinflus-
sung der Tropfen und des hydrodynamischen Widerstandes dar. Die Analyse eines
Falles, an dem sich die Volumenstrome und die Tropfenfolgen in den Kanélen dauer-
haft &ndern zeigt, dass eine kleine Storung dafiir ursdchlich sein kann.

Zur Untersuchung dieser Storungen und ihrer Auswirkungen eignen sich die Dia-
gramme (Abbildung 5.31, Abbildung 5.32) die eine zeitliche Entwicklung des Volu-
menstroms und der Tropfenanzahl in den Kanélen enthalten. Damit kann auch die
Simulation mit dem Experiment auf Ebene der physikalischen Parameter verglichen
werden (Abbildung 5.39 auf Seite 175). Fiir den ungestorten Fall zeigt sich, das die
experimentellen Ergebnisse mit den Ergebnissen der Simulation tibereinstimmen.

Sensible Strukturen, wie die Ringstruktur des Validierungschips, fithren zu fehleran-
félligen Lab-on-a-Chip-Anwendungen, denn Stérungen treten bei jeder Anwendung
der Lab-on-a-Chip-Technologie auf. Damit die mikrofluidische Anwendung sicher
genutzt werden kann, muss sie robust gegen diese Storungen sein. Hier kann das
neu entwickelte Simulationswerkzeug eingesetzt werden. Es hilft sensible Strukturen
im Layout zu entdecken und so zu optimieren, dass die Anwendung robuster wird.

5.5 Geschwindigkeit des Simulationswerkzeuges

b)

Abbildung 5.33: Simulationsexperiment fiir die Ermittlung der Simulations-
geschwindigkeit; a) mikrofluidischen Netzwerk; b) Skizze des Zustandes des Sim-
ulationsnetzwerkes wiahrend der Geschwindigkeitsmessung

Neben der Ubereinstimmung des simulierten Verhaltens mit der Realitit, ist die
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schnelle Bereitstellung dieser Ergebnisse eine weitere wichtige Anforderung an ein
Simulationswerkzeug fiir die Automatisation der Entwicklung von tropfenbasierten
Lab-on-a-Chip-Anwendungen. Optimal ist es, wenn der Entwickler die Folgen der
Verédnderungen durch die Optimierungen des Entwurfs sofort bewerten kann. Ohne
eine effiziente Simulationsmoglichkeit, fertigt und iiberpriift der Entwickler ein Labor-
muster, das mit einem hohen Zeitaufwand von mehreren Wochen verbunden ist.
Die folgenden Untersuchungen beschéaftigen sich daher mit der Geschwindigkeit des
hier vorgestellten Simulationswerkzeuges.

Rechenzeit der Teilschritte
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Abbildung 5.34: Zeitverbrauch der Hauptschritte des Simulationsalgorithmus

Die Auswertung des Simulationsversuches dient dazu, die Rechenzeit der einzel-
nen Schritte des Simulationsalgorithmus zu ermitteln und den theoretischen Werten
gegeniiber zu stellen. Es ist zu erwarten, dass die Rechenzeit polynominal von der
Segmentanzahl bzw. von der Anzahl der Operationseinheiten abhéngt. In einem
solchen Fall, kann der Simulationsalgorithmus auch fiir die effiziente Entwicklung
groflerer Lab-on-a-Chip-Anwendungen eingesetzt werden.

Die Abbildung 5.34 zeigt den Zeitverbrauch der vier Hauptschritte des Simulation-
salgorithmus wéhrend eines Simulationsexperiments. Die Schritte des Algorithmus
sind in Abschnitt 4.2 beschrieben. Fiir die Analyse der Schritte ist die Abhangigkeit
der Laufzeit von der Anzahl der Segmente im System aufgetragen. Um diese Infor-
mationen zu gewinnen, ist im Simulationsexperiment wie in Abbildung 5.33 gezeigt,
ein langer Kanal simuliert, in den ein Injektor regelméflig Tropfen einfiigt. So steigt
wahrend der Simulation die Segmentanzahl im Kanal stetig.

Wie das Diagramm in Abbildung 5.34 zeigt, verursacht die Berechnung der physikalis-
chen Parameter fiir das Simulationsnetzwerk den grofiten Rechenaufwand. Aus-
gangspunkt fir die Berechnung ist die Darstellung des Netzwerkes in Form eines
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Gleichungssystems, das im Schritt , Erzeugung des Simulationsnetzwerkes* aufge-
baut wird. Die Laufzeit dieses Schrittes hangt auch stark von der Anzahl der Seg-
mente ab. Mit den physikalischen Parametern wird in der Zeitschrittbestimmung
die Lange des Zeitschrittes ermittelt. Am Verlauf des entsprechenden Graphen in
Abbildung 5.34 ist zu erkennen, dass die Laufzeit dieses Schrittes nicht stark von der
Anzahl der Segmente im System abhéngt. Auf Basis der bisher gewonnenen Informa-
tionen werden im letzten Schritt die Segmente ,virtuell“ prozessiert. Dieser Schritt
hingt aufgrund des zunehmenden Zeitverbrauchs bei zunehmender Tropfenanzahl
offensichtlich von der Anzahl der Segmente im System ab.

Erzeugung des Simulationsnetzwerks

Das Simulationsnetzwerk wird durch eine Matrix A und einen Vektor z’ beschrieben.
Sie repréasentieren durch ihre Struktur den Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes.
Dessen Operationseinheiten und Segmentkomplexe bekommen eine Spalte und Zeile
in der Matrix A bzw. im Vektor z’ zugewiesen. Die Matrix A enthélt unter anderem
die Widerstandswerte, die sich aus den Eigenschaften der Segmentkomplexe in den
Kanélen ergeben.

Der Zustand des mikrofluidischen Netzwerkes éndert sich mit jedem Berechnungszeit-
punkt der Simulation. Im hier ausgewahlten Beispiel entsteht mit jedem Schritt ein
neuer Tropfen. Dieser éndert die Matrix dahingehend, dass eine neue Spalte und eine
neue Zeile hinzugefiigt werden muss. Aus diesem Grund wird die Matrix fiir jeden
Zeitschritt neu aufgebaut. Dafiir werden alle Kanéle durchsucht und deren Segmente
zu Segmentkomplexen zusammengefasst, die wiederum eine Zeile bzw. Spalte in der
Matrix zugewiesen bekommen. Die Operationseinheiten bekommen ebenfalls eine
Zeilen- bzw. Spaltennummer zugewiesen. Dieses Vorgehen hat die lineare Laufzeit
O(n) bei n Segmenten im System. Dem Graph in Abbildung 5.34 nach, ist die
Laufzeit des Gesamtschrittes jedoch polynominal, da das Erzeugen und Initialisieren
der Matrix eine Laufzeit von O(n?) erfordert. Abbildung 5.35 zeigt die Laufzeit
der beiden Schritte in Abhéngigkeit von der Anzahl der Segmente. Dieser erste
Teilschritt des Simulationsalgorithmus hat daher insgesamt einen Rechenaufwand
von O(n?).

Berechnung der physikalischen Parameter

Um die Werte der physikalischen Parameter an den Operationseinheiten des mikroflu-
idischen Netzwerkes zu bestimmen, wird ein iterativer Algorithmus eingesetzt. Da
die hydrodynamischen Widerstinde der Segmentkomplexe nicht linear von dem
Druckabfall, dem Volumenstrom und dem Tropfenabstand abhéngen, sucht der Al-
gorithmus den richtigen Wert des Widerstandes fir jedes Segmentkomplex in Ab-
hangigkeit von allen anderen Segmentkomplexen und Operationseinheiten durch das
Anpassen des Volumenstroms und des Druckabfalls. Ziel der Iteration ist die Ubere-
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Abbildung 5.35: Laufzeit der Teilschritte zum Aufbau der Matrix A basierend auf
dem Simulationsnetzwerk

instimmung aller physikalischer Parameter des Netzwerkes mit den Regeln des Net-
zwerkes und seiner Operationseinheiten. Dadurch wird ein Wert fiir jeden Wider-
stand festgelegt, der fiir diesen Zustand des Netzwerkes giiltig ist. Die Anzahl der
Iterationen hiangt dabei vom Startwert und von der gewiinschten Genauigkeit des
Resultates ab. Da fiir den Startwert immer der zuletzt berechnete Wert genutzt wird
und die zustandsverdndernden Ereignisse bei dieser Auswertung ebenfalls konstant
sind, ist die Anzahl der Iterationen ebenfalls konstant. Damit ist es moglich, die
Komplexitéit der einzelnen Teilschritte zu bestimmen.

Jeder Iterationsschritt enthalt die Teilschritte:
o Aktualisierung der Matrix A
o das Losen des Gleichungssystems A « & = 2
« das Ubertragen der Ergebnisse auf das mikrofluidische Netzwerk

Die Aktualisierung der Matrix betrifft die Werte der hydrodynamischen Wider-
stdnde, die dort eingetragen sind. Wie im Kapitel Algorithmus in Abbildung 4.2.8
beschrieben, werden die Druckabfélle iiber den Segmentkomplexen berechnet. Aus
ihnen folgt der hydrodynamische Widerstand des Segmentkomplexes, dessen rezipro-
ker Wert in die Matrix A eingetragen wird. Dies wird fiir alle Segmente durchgefiihrt.
Wie Abbildung 5.36 zeigt, steigt der Rechenaufwand linear in O(n) mit der Anzahl
n der Segmente an.

Ist die Matrix mit den giiltigen Widerstanden aktualisiert, folgt die Losung des Gle-
ichungssystems A x ¥ = 2. Dies erfolgt iber eine LR-Zerlegung, was einen Aufwand
von O(2n?) bedeutet. In Abbildung 5.36 ist dieser Zusammenhang am Graphen

170



5.5 Geschwindigkeit des Simulationswerkzeuges

Berechnung der physikalischen Parameter
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Abbildung 5.36: Rechenaufwand der Linearisierung im Detail

zu erkennen. Nach dem die Ergebnisse im Vektor & vorliegen, miissen sie fiir die
weitere Verarbeitung in die Operationseinheiten und die Segmentkomplexe tiber-
tragen werden. Dies erfolgt auch mit einem Aufwand von O(n). Damit hat die
Berechnung der physikalischen Parameter aus dem vorbereiteten Simulationsnet-
zwerk einen Aufwand von O(n?).

Bestimmung des Zeitschrittes der Simulation

Aufgrund der vorliegenden Informationen, den Positionen der Segmente in den
Kanélen und den physikalischen Parametern der mikrofluidischen Operationsein-
heiten, kann bestimmt werden, wann das néchste Ereignis stattfindet, das eine Neu-
berechnung der physikalischen Parameter notwendig macht. Dieser Schritt des Sim-
ulationsalgorithmus hdngt von der Anzahl der Kanéle und Operationseinheiten ab.
Denn nur diese konnen ein Ereignis verursachen. Aus diesem Grund ist der Aufwand
fiir die Berechnung des Zeitschrittes konstant. Der Aufwand ist damit O(m), mit m
fiir die Anzahl der mikrofluidischen Operationseinheiten.

Berechnung der Segmentbewegungen

Das Verhalten der Segmente im mikrofluidischen Netzwerk wird durch die Anpas-
sung ihrer Position im Netzwerk simuliert. Grundlage dafiir sind der Zeitschritt und
die Volumenstrome in den Kanélen, die in den vorangegangenen Schritten bestimmt
wurden. Wie in Abbildung 5.37 abzulesen ist, verhélt sich der Gesamtaufwand dieses
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Teilschrittes des Simulationsalgorithmus linear mit O(n) zur Anzahl der Segmente im
System. Die Position der Segmente in den Kanélen muss fiir jedes einzelne angepasst
werden. Daraufhin erfolgt die Segmentprozessierung der Operationseinheiten durch
das Auswerten ihrer Regeln.

Segmentbewegung
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56405 ] — Berechnung der Opefationselnhelten
- —— Berechnung der Kanale
- Gesamtaufwand
4e+05
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Abbildung 5.37: Aufwand fiir die Bewegung der Segmente

Iterationen

Damit liegt der Gesamtaufwand fiir die Berechnung des Verhaltens eines mikroflu-
idischen Netzwerkes mit dem hier vorgestellten Algorithmus in O(n?®). Die Iter-
ationen der Linearisierung sind nicht abhangig von der Anzahl der vorhandenen
Segmente im System, sondern von dem Startwert und der gewtlinschten Genauigkeit
des Ergebnisses. Ein schlechter Startwert kann durch eine grofie Veranderung im
System, beispielsweise dem Blockieren einer Diise, verursacht werden. Daraufhin er-
folgen mehre Durchlaufe der Linearisierung. Sie wirken aber nur auf die Konstante
des Aufwandes, so dass der Gesamtaufwand pro Zeitschritt bei O(n?) bleibt.

Die Anzahl der Zeitschritte wird in erster Linie durch die benutzerdefinierte Kon-
stante definiert. Sie bestimmt die maximale Grofle des Zeitschrittes, wenn kein
Ereignis auftritt. Bei grofien Systemen mit vielen Operationseinheiten steigt die
Wahrscheinlichkeit, das ein Ereignis auftritt. Damit sinkt auch die Gréfle des durch-
schnittlichen Zeitschrittes. Um einen bestimmten Zeitabschnitt zu simulieren, steigt
also der Rechenaufwand. Wie klein die einzelnen Zeitabschnitte werden koénnen,
hingt daher von der jeweiligen Lab-on-a-Chip-Applikation, das heifit der Anzahl
der mikrofluidischen Operationseinheiten und der vorgesehenen Prozessierung der
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Tropfen ab. Bei herkommlichen Anwendungsentwiirfen wird der Zeitschritt in erster
Linie durch die benutzerdefinierte Konstante begrenzt.

Zusammenfassung

Der Zeitaufwand fiir die Simulation von tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Anwendung-
en, mit dem hier vorgestellten Algorithmus ist vor allem abhéngig von der Anzahl (n)
der Tropfen. Die Berechnung eines Zeitschrittes benétigt einen Aufwand von O(n?).
In der Praxis, wo kaum mehr 500 Segmente in einem Chip gleichzeitig vorhanden
sind, ist die Rechenzeit innerhalb der eingangs beschriebenen praxisrelevanten Gren-
zen. Der Entwickler hat damit die Moglichkeit, seine Optimierungen sofort zu testen
und die Ergebnisse zu analysieren. Aufgrund der festgestellten Eigenschaften, dem
korrekten und schnellen Berechnen des Verhaltens tropfenbasierter Lab-on-a-Chip-
Anwendungen, kann das Simulationswerkzeug zur Entwicklung von Lab-on-a-Chip-
Anwendungen, wie sie in Kapitel 3 beschrieben ist, eingesetzt werden. Die Vorteile
einer schnellen und korrekten Simulation sind fiir den Entwickler und den Kunden
damit verfiigbhar.
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Abbildung 5.38: Zeit-Positionsdiagramme fiir verschiedene Tropfenabstiande. Vi
gibt jeweils den Volumenstrom am zweiten Injektor des Validationschips an, der
fiir den Abstand verantwortlich ist.
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6 Zusammenfassung

Diese Arbeit untersucht das effiziente Vorgehen zur Entwicklung von anwendungs-
spezifischen Lab-on-a-Chip-Systemen, da die steigenden Anforderungen an den an-
wendungsgetriebenen Entwicklungsprozess durch die derzeitige Vorgehensweise nicht
erfiillt werden. Im diesem Zusammenhang wird ein neues Entwicklungsverfahren fiir
die Microfluidic Design Automation(MDA) entworfen, das bekannte und erprobte
Konzepte aus der Electronic Design Automation (EDA) fiir die Mikrofluidik imple-
mentiert. Voraussetzung sind Automatisierungswerkzeuge, die auf einem Modell der
Lab-on-a-Chip-Anwendungen operieren. Das neu entwickelte Modell der mikroflu-
idischen Netzwerke bildet die Struktur, die Eigenschaften und die Vorgange der
tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-Systeme ab. Damit ist eine Darstellung der Mod-
elle der mikrofluidischen Anwendungen in einer intuitiv verstédndlichen graphischen
Reprasentation moglich.

Ein darauf basierendes Entwicklungswerkzeug schafft die Voraussetzungen fiir das
effiziente Anlegen und Parametrisieren eines Entwurfes der mikrofluidischen Lab-on-
a-Chip-Anwendung in Form eines mikrofluidischen Netzwerkes. Fiir das Untersuchen
des Verhaltens dieser Entwiirfe dient ein neuer Simulationsalgorithmus. Er macht
es erstmals moglich, die Entwiirfe in Form eines tropfenbasierten mikrofluidischen
Netzwerkes schnell zu simulieren. Mit dem Einsatz des Entwurfs- und Simulation-
swerkzeugs reduziert sich der Aufwand fir die anwendungsgetriebene Entwicklung
enorm, da auf den Grofiteil der zeit- und kostenintensiven Herstellung von Labor-
mustern verzichtet werden kann. Es bildet damit die Grundlage fiir das neue und
effiziente applikationsgetriebene Top-Down-Entwicklungsverfahren.

Die leistungsfahigen Werkzeuge ermoglichen erstmals die interaktive Erstellung und
Validierung von Systemmodellen. Damit bilden sie eine Kommunikationsplattform
fiir die effiziente Zusammenarbeit von Entwickler und Anwender. Durch explorativ
und intuitiv benutzbare graphische Benutzerschnittstellen ermdglicht sie schnelle
Ergebnisse ohne einen langen Einarbeitungsprozess. Das sichert die Konformitét
der Lab-on-a-Chip-Implementierungen mit den Ideen und Erwartungen des Anwen-
ders. Wihrend des Prozesses ist es jederzeit moglich, den Entwurf mit den neuen
Entwicklungswerkzeugen zu verifizieren und zu validieren. Die Werkzeuge sind der
Kern des neuen Entwicklungsverfahrens und die Grundlage der vielen damit verbun-
denen Vorteile, die zu einer schnellen, effizienten und erfolgreichen Durchfithrung
einer anwendungsgetriebenen Entwicklung fiithren.

Die Anwendbarkeit der Werkzeuge sichert ihre Validierung. Das Ergebnis der Auswer-
tung der Validierung erlaubt den Einsatz der Werkzeuge fiir die Entwicklung von
anwendungsspezifischen Lab-on-a-Chip-Systemen. Damit kann das neue, effiziente
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Entwicklungsverfahren, das vom Applikationskonzept zum Lab-on-a-Chip-System
fithrt die Entwicklung beschleunigen und existierende Hemmnisse fiir die Verbre-
itung der Lab-on-a-Chip-Technologie ausraumen.

Die Motivation fiir die Untersuchung des Entwicklungsvorgehens und der Moglichkeit
zur schnellen Simulation liegt in der steigenden Komplexitédt von Lab-on-a-Chip-
Anwendungen. Dieser Prozess wird initiiert und vorangetrieben durch die neuen
Moglichkeiten der Fertigungstechnologien sowie die immer hoheren Anforderungen
der Anwender an die Systeme. Um mit diesen stetig steigenden Anforderungen
Schritt halten zu konnen, ist es notwendig einen neuen Ansatz fiir die Entwicklungen
der mikrofluidischen Anwendungen zu suchen. Untersuchungen in [85] zeigen, dass
bisher eingesetzte Verfahren diese Prozess nicht kompensieren kénnen.

Die vielen Vorteile der Lab-on-a-Chip-Technologie reichten daher bislang nicht aus,
um eine groffere Zahl von Anwendern von dieser neuen Technologie zu tiberzeugen.
Der Grund liegt in der langsamen und kostenaufwendigen Entwicklung der Systeme
bis hin zur Einsatzfahigkeit.

Hier kann die in dieser Arbeit durchgefiihrte Optimierung des Entwicklungsprozess-
es dazu beitragen, die Lab-on-a-Chip-Technologie den Anwendern néaher zu bringen.
Damit die entwickelten Lab-on-a-Chip-Anwendungen die Idee des Anwenders zu
seiner Zufriedenheit umsetzen, konzentriert sich der neuer Entwicklungsprozess auf
die Anforderungen der Anwender. Darauf basiert die systematische und schrittweise
Entwicklung mit definierten Qualitatsanforderungen. Sie ermoglicht eine schnellere
Entwicklung von robusteren, zuverldssigeren Anwendungen mit einer Reduzierung
der langen Entwicklungszeiten und -kosten.

Besonders interessant ist die Integration von Automatisierungstechniken in den En-
twicklungsprozess. Im Zentrum steht hier die Entwicklung eines Simulationsalgo-
rithmus fiir die tropfenbasierte Mikrofluidik. Mit ihm kann das Verhalten der En-
twicklung schnell vorhergesagt werden, wie es bei der zyklischen Optimierung oft
erforderlich ist. Durch den Einsatz der Simulation ist es nicht mehr notwendig,
zeit- und kostenintensiv Labormuster herzustellen. Weiterhin ergeben sich daraus
Moglichkeiten fiir die Anwendung automatisierbarer Methoden in dem Entwick-
lungsprozess, wie Parameterstudien oder automatisierte Optimierungen.

Der Einsatz eines Simulationswerkzeuges, erfordert die Formalisierung und Abstrak-
tion der Strukturen und komplexen Vorgénge in den mikrofluidischen Systemen.
Dabei stellt die starke Riickkopplungen zwischen den Entitédten des Modells eine
besondere Herausforderung dar.

Die Grundlage fiir das strukturierte Entwicklungsvorgehen und das Simulation-
swerkzeug bildet das neu entwickelte Modell der mikrofluidischen Netzwerke. Es
abstrahiert die Elemente der Kanalnetzwerke des Chips und ermoglicht dem An-
wender deren Funktionsweise zu verstehen. Das Modell besteht aus einem Netzw-
erk mikrofluidischer Operationseinheiten und den sie verbindenden Kanélen. Damit
bildet es die Strukturen des Chips auf einer héheren Abstraktionsebene ab. Fiir
jede spezifische, mikrofluidische Plattform [50] ist eine Menge von mikrofluidischen
Operationseinheiten definiert, aus denen sich die Anwendung zusammensetzt. Das
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Verhalten der Fliissigkeiten in den Operationseinheiten definiert eine dazugehoérige
Menge von Regeln. Sie bestimmt die Funktion der Operationseinheit, aquivalent zu
der durch sie représentierten Struktur auf dem Chip. Damit beschreibt die Topologie
des mikrofluidischen Netzwerkes und die in ihm vorkommenden Operationseinheiten
die gesamte Funktion des Chips. Fiir die am IPHT eingesetzte mikrofluidische Plat-
tform der druckgetriebenen, tropfenbasierten Mikrofluidik wurde ein Transportmod-
ell von D. Malsch [73] entwickelt, das die Simulation der mikrofluidischen Netzwerke
erst ermoglicht. Damit konnen die Bewegungen der Segmente in dem Netzwerk auf
Grundlage der speziellen Eigenschaften der mikrofluidischen Plattform berechnet
werden. Die Regeln der Operationseinheiten basieren auf den Untersuchungen die
am IPHT von den Wissenschaftlern der Mikrofluidischen Arbeitsgruppe durchge-
fithrt wurden.

Die durch das Modell definierte ,,Sprache“, verstehen sowohl die Anwender als auch
die Entwickler und dient damit der eindeutigen Kommunikation die durch geeignete
Entwicklungswerkzeuge umgesetzt wird. Sie ist gleichzeitig formell genug um Simu-
lationen mit aus ihr gebildeten mikrofluidischen Netzwerken durchzufiihren.

Dieser Vorteil ist ein wesentlicher Bestandteil des neuen Entwicklungsverfahren. Fiir
dessen Entwicklung werden Erfahrungen und Methoden genutzt, die auf anderen
wissenschaftlichen Gebieten gewonnen wurden, die ebenfalls vor den Problemen der
Entwicklung von komplexen Systemen standen. Aufgrund der Analyse der dort ver-
wandten Vorgehensweisen stellte sich heraus, dass ein strukturiertes Top-Bottom-
Verfahren mit einer zyklischen Optimierung des Entwurfes die Probleme der En-
twicklung von mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systemen am besten 16st. Es besteht
aus einem, in Projektphasen gegliederten, iterativen Vorgehen.

In der ersten Phase werden die Anforderungen aus einem Laborprotokoll erfasst,
dass die Vorstellungen des Anwenders an das zu entwickelnde System beschreibt.
Auf diesen Informationen und den zusétzlichen nichtfunktionellen Informationen
iiber das System basiert die gesamte folgende Entwicklung. Daher wird ein hoher
Wert auf ihre Analyse und Aufbereitung gelegt. Mit der interaktiven Evaluierung
eines ersten Entwurfes im Dialog von Anwender und Entwickler mittels der mikroflu-
idischen Netzwerke und deren Simulation werden die Anforderungen des Anwenders
frithzeitig gesichert. Aufbauend auf den gesammelten Informationen ist es moglich,
das Projekt effizient zu planen und so die verfiigharen Ressourcen wirksam einzuset-
zen. Darauthin folgt der Entwurf als ein schrittweiser Optimierungsprozess.

In diesem iterativen Prozess setzt der Entwickler die Anwendungsidee unter Mitwirk-
ung des Anwenders, in ein mikrofluidisches Netzwerk um. Mogliche Verstandnis- und
Kommunikationsprobleme verhindert der Gebrauch der gemeinsamen Sprache der
,mikrofluidischen Netzwerke®“. Der Einsatz des Simulationswerkzeuges wéahrend der
Optimierung ermoglicht es, die Funktion des Entwurfes ohne die Fertigung eines
Labormusters zu testen. Die Auswirkungen der Optimierungen sind deshalb schnell
analysierbar und fithren zu weiteren Verbesserungen des Systems. Auch mogliche
Probleme, die wahrend des spéteren Betriebs auftreten koénnen, erkennt der En-
twickler anhand der Ergebnisse der Simulationen. Das Ergebnis ist eine Anwendung,
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in der sich die Anforderungen des Anwenders widerspiegeln. Nach welchem Opti-
mierungszyklus dieses Kriterium erfiillt ist, bestimmen die Ergebnisse der vorher
festgelegten Testfélle.

Erfillt der Entwurf die Anforderungen, leitet der Entwickler in einem abschlieenden
Schritt ein Layout aus dem Entwurf ab, indem er die, den Operationseinheiten zu-
grundeliegenden, mikrofluidischen Strukturen dimensioniert. Mit dem Layout kann
ein Prototyp gefertigt werden, der in die Anwendungsumgebung integriert wird.
An die erfolgreichen Tests des Prototyps schlielt sich die Fertigung der Chips fir
den Anwender an.

Neben dem Entwurf selbst, werden durch den Entwicklungsprozess Fragen nach der
Wiederverwendung, der Dokumentation und dem Testmanagement gelost.

Der neue Entwicklungsprozess basiert auf dem am IPHT bisher eingesetzten, vier-
phasigen Bottom-Up Entwicklungsverfahren mit dem Layout als zentralem Entwurf-
selement. Das neue Verfahren ermdoglicht es, eine entsprechend den Anwenderwiin-
schen funktionierende, mikrofluidische Anwendung effizient zu entwickeln. Dabei
kann auf moderne Entwurfsprinzipien wie zum Beispiel der Wiederverwendung von
Anwendungsteilen und Anwendungsarchitekturen zuriickgegriffen werden.

Die Voraussetzung fiir den Einsatz dieses Verfahrens ist die Verfligbarkeit eines
schnellen Simulationswerkzeuges fiir das mikrofluidische Netzwerk. Wahrend der
zyklischen Entwurfsphase, muss der Entwickler das Verhalten des optimierten mi-
krofluidisch-en Netzwerkentwurfes schnell iiberpriifen, um die Auswirkungen der Op-
timierungen zu bewerten.

Da fiir die tropfenbasierte Mikrofluidik kein solches Werkzeug existiert, ist in dieser
Arbeit ein neuer Simulationsalgorithmus entwickelt und vorgestellt wurden. Die
Analyse der Gemeinsamkeiten der Mikrofluidik mit der Elektronik fiithrt zu einem
grundsatzlichen Simulationsverfahren, der Systemsimulation. Fiir die elektronischen
Netzwerke existieren bereits darauf aufbauende leistungsfiahige Simulationswerkzeuge.
Doch einige substanzielle Unterschiede zwischen den beiden physikalischen Doma-
nen, auch auf der abstrakteren Ebene der Systemsimulation, machen es unmoglich
die Simulationswerkzeuge der Elektronik fiir die mikrofluidischen Netzwerke anzuwen-
den. Daraus folgt die Notwendigkeit eines neuen Algorithmus, der auf den erprobten
Simulationsalgorithmen der EDA basiert und die Besonderheiten des segmentierten
Flusses in einem Mikrokanalnetzwerk integriert.

Der neue Simulationsalgorithmus erzeugt aus dem mikrofluidischen Netzwerk und
dessen Zustand eine Datenstruktur, die es ermoglicht die physikalischen Param-
eter der Kanéle und der Operationseinheiten des Netzwerkes zu berechnen. Aus
diesen Werten wird der Zustand fiir den neuen Zeitpunkt berechnet. Die Zusam-
menfithrung der Ergebnisse der Berechnungen fiir viele Zeitpunkte, getrennt durch
diskrete Zeitschritte, stellt das Verhalten des mikrofluidischen Netzwerkes fiir eine
Zeitspanne dar. Anhand dieser Informationen konnen Entwickler und Anwender den
Entwurf bewerten.

Damit eine solche Bewertung auch gerechtfertigt ist, muss das simulierte Verhalten
dem realen Verhalten der Lab-on-a-Chip-Anwendung weitestgehend entsprechen.
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Fiir den Einsatz des Simulationswerkzeuges im Entwicklungsprozess ist es ebenfalls
wichtig, dass die Ergebnisse schnell vorliegen. Diese Anforderungen an den Simu-
lationsalgorithmus wurden durch Untersuchungen des Simulationswerkzeuges und
von Experimenten validiert.

Die Validation erfolgte durch den Test auf die Ubereinstimmung des simulierten
Verhaltens mit dem Verhalten eines realen Chips. Das dafiir genutzte Validation-
ssystem wurde, aufgrund seine Sensibilitat fiir die Anderungen der Eigenschaften des
mikrofluidischen Systems, auch in Hinblick auf die Validierung des Transportmod-
ells von uns ausgewahlt. Der Validationschip wurde von P. Horbert entworfen und
im Reinraum des IPHT hergestellt. Der Vergleich der Daten der Simulationsexperi-
mente und der Experimente mit einem Chip legt die Genauigkeit der Simulation fest.
Das Ergebnis dieser Untersuchungen zeigt, das die simulierten Werte von den gemesse-
nen Werten um bis zu +12% abweichen. Diese Abweichung, so haben weitere Simu-
lationsexperimente ergeben, liegen in dem Modell begriindet, das den Transport der
Segmente durch das Mikrokanalsystem beschreibt.

Die Untersuchungen ergaben weiterhin, dass den Experimenten eine Abweichung
der gemessenen Werte von bis zu £10% inhérent ist. Dies wirkt sich vor allem auf
das sensible Verhalten des Validationschips aus. Kleine Anderungen haben in diesem
System eine grofe Wirkung auf das Verhalten der Segmente. Daraus folgt fiir den
Entwurf von tropfenbasierten mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Anwendungen, dass
solche sensiblen Systeme vermieden werden sollten.

Das Resultat dieser Untersuchungen ist, dass die Genauigkeit des Simulationswerk-
zeuges ausreicht, um bei der Entwicklung von tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-An-
wendungen eingesetzt zu werden. Zum Beispiel bei dem Auffinden instabiler Struk-
turen wie der des Validationssystems.

Weitere Untersuchungen beschéaftigen sich mit der Geschwindigkeit des Simulation-
swerkzeuges. Sie hangt vor allem von der Anzahl von Segmenten im System ab. Ist
die Anzahl der Segmenten n so liegt die Komplexitit des Algorithmus in O(n?). Die
Ausfithrungsgeschwindigkeit hangt ebenfalls von der Anzahl der Operationseinheit-
en ab. Da jedoch im System mehr Segmente als Operationseinheiten sind, macht
sich dieser Zusammenhang in der Praxis nicht bemerkbar.

Die Untersuchung ergaben, dass diese Geschwindigkeit bei der maximal vorkom-
menden Anzahl von Segmenten in praxisrelevanten Systemen gentigend hoch fiir die
Verwendung im Entwicklungsprozess ist.

Das hier vorgestellte neue Entwicklungsvorgehen, einschliellich des Simulationsal-
gorithmus zeigt, dass es einen leistungsfahigen, effizienten, schnellen und kostengiin-
stigen Weg gibt, anwendungsspezifische mikrofluidische Lab-on-a-Chip-Systeme zu
entwickeln. So kénnen die teuren, aufwendigen und komplexen Laborverfahren in
Lab-on-a-Chip-Anwendungen tibertragen und schnell verfiighbar gemacht werden.
Das Hauptproblem fiir die Akzeptanz der Lab-on-a-Chip-Technologie, die langsame
und risikoreiche Entwicklung, wird mit der vorgestellten Losung angesprochen. Dem
Einsatz von leistungsfahigen Verfahren mit geringen Proben- und Reagenzienbedarf
auf kleinsten Raum und der Entwicklung der Technologie analog zu der Entwicklung
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der Elektronik, ist damit ein grofien Schritt nahergekommen.
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Zentrale Thesen

Analog der Entwicklung der mikroelektronischen Schaltkreise kann die Weiteren-
twicklung und Verbreitung der Lab-on-a-Chip-Technologie unser Leben stark beein-
flussen. Jedoch ist die Lab-on-a-Chip-Technologie, trotz ihrer mannigfaltigen Vorteile,
derzeit nur auf einige wenige Anwendungen beschrinkt. Weshalb dies so ist und
welche Mainahmen fiir die volle Entfaltung des Potentials dieser Technologie sor-
gen konnen, ist in dieser Arbeit beschrieben.

1. Lab-on-a-Chip-Systeme sind anwendungsspezifisch und miissen fiir den
konkreten Anwendungsfall entwickelt und umgesetzt werden.

Durch die Anforderungen des Anwenders wird die Funktion des Lab-on-a-Chip-
Systems definiert. Diese Funktion kann nur durch die Kombination aus spezifis-
chen Funktionsstrukturen hergestellt werden. Dafiir ist ein Entwicklungsprozess
notwendig, der auf die besonderen Eigenschaften der Mikrofluidik eingeht. Der pro-
duzierte Chip ist daher durch die Anwendung definiert.

2. Durch Analogien zwischen der Mikrofluidik und der Elektronik konnen
Vorgehensweisen fiir die Entwicklung der Mikroelektronik, zusammenge-
fasst in der Elektronik Design Automation (EDA), auf die Mikrofluidik,
in Form der Mikrofluidik Design Automation (MDA), modifiziert und
iibertragen werden.

Zwischen der Mikroelektronik und der Mikrofluidik gibt es Analogien, die sich fiir die
Entwicklung von anwendungsspezifischen elektronischen bzw. mikrofluidischen Sys-
temen ausnutzen lassen. Wie die Lab-on-a-Chip-Technologie basiert die Mikroelek-
tronik auf den Prozessen der Miniaturisierung und Automatisierung. Das Potential,
das in diesen Prozessen liegt, beweist die rasante Entwicklung der Mikroelektronik
in Form der EDA. Die Lab-on-a-Chip-Technologie steht noch ganz am Anfang einer
solchen Entwicklung. Durch die modifizierte Anwendung der erprobten Entwick-
lungsmethoden der EDA auf die Lab-on-a-Chip-Entwicklung kénnen die Anspriiche
der Anwender an den Entwicklungsprozess in Form der MDA erfillt werden. Dazu
wird in dieser Arbeit ein neuer Entwicklungsprozess, basierend auf den Erfahrungen
der EDA und neue Automatisationswerkzeuge fiir die MDA entwickelt.

3. Der optimale Entwicklungsprozess fiihrt vom Konzept zum Detail, von
der Idee des Anwenders iiber den Entwurf zum anwendbaren Lab-on-a-
Chip-System.

Die Top-Down-Entwicklung, ausgehend von der Anwenderidee zum anwendungsspez-
ifischen Lab-on-a-Chip-System ermoglicht eine fehlerminimierte und schnelle En-
twicklung von Lab-on-a-Chip-Systemen. Im Gegensatz zu der bisherigen Entwick-
lungsmethode, stehen die Anforderungen des Anwenders in Form eines mikroflu-
idischen Netzwerkes im Zentrum der Entwicklung. Dies bedeutet eine verstarkte
Einbindung des Anwenders in den gesamten Entwicklungsprozess, beginnend mit
der Erfassung und Analyse der Anforderung iiber den Entwurf des mikrofluidischen
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Konzeptes bis hin zum Test und der Integration des Lab-on-a-Chip-Systems.

4. Nur mit der Automation durch computergestiitzte Werkzeuge ist die
Entwicklung schnell und effizient durchzufiihren.

Die Automation der Entwicklung durch Werkzeuge ermoglicht dem Entwickler, sich
auf die wichtigen Aspekte der Entwicklung zu konzentrieren, wie die Umsetzung der
Anforderung des Anwenders in ein Lab-on-a-Chip-System. Téatigkeiten, die nur der
technischen Umsetzung dienen und von der eigentlichen kreativen Arbeit des En-
twicklers ablenken, konnen durch Werkzeuge automatisiert und tibernommen wer-
den. Durch die, in dieser Arbeit als Modell der tropfenbasierten Lab-on-a-Chip-
Systeme vorgestellten ,, Mikrofluidischen Netzwerke“ und deren ebenfalls hier vorgestellte
schnelle Simulation, entfallen fiir den Entwickler etliche Aufgaben wie beispielsweise
die Sicherung der Vollsténdigkeit der Anforderungen oder die Fertigung von Labor-
mustern und deren Tests.

Durch die Anwendung der schnellen Simulation des Entwurfes in Form eines mikroflu-
idischen Netzwerks anstatt der Fertigung und dem Test von Labormustern werden
die Entwicklungszeit und -kosten enorm reduziert. Das Testen und die Herstellung
eines Labormusters benotigt ca. 3 Wochen, wofiir das Simulationswerkzeug in weni-
gen Minuten zu einer Aussage iiber das Verhalten des Entwurfs fithrt. Beispielsweise
benotigte die Herstellung der Chips fiir die Validation 4 Wochen. Eine Simulation
des aquivalenten mikrofluidischen Netzwerkes ist in wenigen Sekunden durchgefiihrt.

5. Der neue Entwicklungsprozess ermoglicht eine starke Einbindung des
Anwenders durch die interaktive Evaluierung eines Entwurfes im Dialog
zwischen Anwender und Entwickler in den Entwicklungsprozess.

Die Modellierung der Anwendung als mikrofluidischen Netzwerk und deren schnelle
Simulation ermoglicht es, das Ergebnis einer Optimierung sofort zu bewerten. Mit
den, fiir die mikrofluidischen Netzwerke und deren Simulation entwickelten und den
darauf basierenden, hier vorgestellten Werkzeugen kénnen die Entwiirfe mit den
Anwender entwickelt und die Resultate diskutiert werden. Damit erhélt der En-
twickler eine schnelle Riickmeldung von Anwender und sichert so, dass der Entwurf
die Anwendungsidee implementiert.

6. Fiir die Simulation von druckgetriebener, tropfenbasierte Mikrofluidik
existiert noch kein Algorithmus, der die Berechnung des Verhaltens in
ausreichender Geschwindigkeit durchfiihren kann.

Die CFD-Simulation, als iibliche Methode der Verhaltensvorhersage in der Mikroflu-
idik, iiberschreitet die durch die Anforderungen des Entwicklungsprozess geforderte
Simulationszeit bei weitem und ist damit nicht fiir die Simulation von tropfen-
basierten Lab-on-a-Chip-Systemen geeignet. Auch weitere, in der Fachliteratur be-
schriebene Ansétze, erfiillen nicht die Anspriiche, die an eine Simulation fir die
Entwicklung von anwendungsspezifischen Lab-on-a-Chip-Systemen gestellt werden.

7. Die Systemsimulation bietet die Moglichkeit, das Verhalten dieser Sys-
teme schnell zu berechnen.
Die Gemeinsamkeiten der Mikrofluidik und der Elektronik legen nahe, auch die Sim-
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Zusammenfassung

ulationstechniken der Elektronik auf ihre Eignung fiir die Mikrofluidik zu priifen. Die
Systemsimulation zeichnet sich durch eine schnelle Simulation des Verhaltens von
Systemen, bestehend aus einzelnen Objekten mit bekanntem Verhalten, aus. Diese
Objekte sind bei der Systemsimulation der mikrofluidischen Netzwerke die Opera-
tionseinheiten und die Segmente in den Kanélen.

8. Im Rahmen der durch das Modell der mikrofluidischen Netzwerke
gesetzten Grenzen, kann mit dem Simulationswerkzeug erstmals das Ver-
halten von anwendungsspezifischen Lab-on-a-Chip-Systemen schnell vor-
hergesagt werden.

Die Berechnung des Zustandes des mikrofluidischen Netzwerkes durch den Simu-
lationsalgorithmus erlaubt, das Verhalten des Gesamtsystems auf der Ebene der
Tropfen zu beschreiben. Die Verdnderung ihrer Parameter durch die Prozessierung
durch das mikrofluidische Netzwerk und den darin enthaltenen Operationseinheit-
en gibt Aufschluss tiber das Verhalten eines, aus dem Entwurf gefertigten, tropfen-
basierten Lab-on-a-Chip-Systems. Dabei kann auf Informationen tiber die physikalis-
chen Parameter an jeder Stelle des Systems zurtickgegriffen werden, was die notwendi-
gen Informationen zur Optimierung des Entwurfes bereitstellt.

9. Die Genauigkeit der Simulation ist grofler, als die systemimmanenten
Abweichungen, die bei der Anwendung der Lab-on-a-Chip-Systeme in der
Praxis durch die experimentellen Bedingungen auftreten.

Die in der Arbeit durchgefithrte Validation des Modells der mikrofluidischen Netzw-
erke sowie des Simulationsalgorithmus zeigt, dass die Abweichungen der physikalis-
chen Parameter, die durch experimentelle Umgebung erzeugt werden, grofler sind
als die Abweichungen, die von der Simulation verursacht werden. Die Abweichungen
der Simulation ergeben sich aus den Vereinfachungen, die das Modell enthélt.
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