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1 Einleitung

Das Dosieren von Fliissigkeiten ist ein elementarer Bestandteil von Fertigungs- und
Produktionsprozessen. Fiir die Auslegung einer Dosieranlage ist entscheidend, ob wenige
gleichartige oder verschiedenartige Fliissigkeiten dosiert werden sollen. Ein weiterer
mafgeblicher Aspekt besteht in der Fahigkeit, das Dosiervolumen variabel gestalten zu
konnen. So sind beispielsweise Abfiillanlagen in der Lebensmittelindustrie von Saft, Jogurt
oder Suppen jeweils spezialisiert auf die Dosierung der immer gleichen Substanz bzw. des
gleichen Volumens. Die Verwendung einer solchen Anlage mit einer anderen als der
zugewiesenen Fliissigkeit ist nicht vorgesehen. Selbst die Anderung des Abfiillvolumens
erfordert technischen Aufwand. Im Gegensatz dazu sind die Anforderungen an Dosiersysteme
im Bereich der Laborautomation vielfiltiger. Fiir die Umsetzung von Arbeitsabldufen ist eine
hohe Flexibilitit in Bezug auf die Dosiermenge und die Fliissigkeitseigenschaften notwendig.
Insbesondere bei automatisierten Systemen sind Genauigkeit und Reproduzierbarkeit wichtige

Faktoren fiir die Qualitdt des Dosiervorgangs [1;2].

1.1 Laborautomation

Zur Durchfithrung von Experimenten, sowohl auf dem chemischen als auch dem biologischen
Sektor, sind bereits viele technische Gerite verfiigbar, die Teilaufgaben {ibernehmen. In nicht
automatisierten Laboren iibernimmt die Durchfithrung der Experimente das Laborpersonal.
Die Proben werden in einzelnen manuellen Schritten den Gerdten zugefiihrt oder selbst
bearbeitet. Beispielsweise wird die Probe manuell aus einem Gefdl entnommen und in
verschiedenen Verdiinnungsstufen auf einer Mikrotiterplatte verteilt. In einem weiteren
Schritt erfolgt die Zugabe von Reagenzien, die Vermischung und abschlieBend die Messung

einer speziellen Eigenschaft des Stoffgemisches.

In einem automatisierten Labor werden nahezu alle Schritte von automatisierten Systemen
tibernommen. Die geplanten Versuchsabldufe werden vom Nutzer iiber ein Benutzerinterface
dem System iibergeben. Das System errechnet aus diesen Daten die Ressourcennutzung und
einen optimierten zeitlichen Ablauf. Spezielle Automaten iibernehmen Teilaufgaben wie das
Dosieren von Fliissigkeiten, das Offnen und SchlieBen von ReaktionsgefiBen oder das
Messen von speziellen physikalischer GréBBen. Den Transport der Probengefille zwischen den

einzelnen Stationen {ibernechmen z.B. Forderbiander oder Roboterarme [3;4].
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Alle einzelnen Gerdte werden von einem iibergeordneten Leitsystem angesteuert. Die
erzeugten Status- und Messdaten laufen zentral zusammen und kénnen vom Benutzer zu jeder
Zeit eingesehen werden. Fiir die Visualisierung, die Archivierung und die Verteilung dieser

Daten existiert eine Vielzahl an LIM (Labor-Informations-Management) Systemen [5;6].

Transportband

Gerat lll

Abbildung 1 — Schema einer automatisierten Anlage

Diese komplexen Systeme, aus Einzelgerdten und Komponenten der Robotik, sind in den
meisten Fillen fir spezielle Aufgaben ausgelegt. Sie sind in der Lage, eine Vielzahl von
Experimenten rund um die Uhr durchzufiihren. Fiir den reibungslosen Ablauf ist es wichtig,
dass die einzelnen Komponenten zuverldssig funktionieren und reproduzierbare Ergebnisse
liefern. Mit zunehmender GréB8e und Flexibilitdt dieser Anlagen steigt auch die Komplexitét
bei Aufbau und Programmierung. Daher werden diese Systeme weniger fiir
Einzelexperimente, sondern {iberwiegend fiir die Durchfithrung grofer Versuchsreihen
genutzt. Der Hintergrund der durchgefithrten Experimente reicht dabei von Aufgaben der
Forschung, der Durchfithrung von Tests bis hin zur Herstellung von Ausgangsprodukten zur

weiteren Nutzung [7;8].
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1.2 Miniaturisierung und Parallelisierung

Die Mengen an Flussigkeiten, die in automatischen industriellen Produktionsanlagen
verbraucht, verarbeitet und erzeugt werden, reichen von mehreren hundert Millilitern bis in
den Kubikmeterbereich. Im Bereich der labororientierten Tétigkeiten ist jedoch ein Trend
zunehmender Miniaturisierung zu verzeichnen. Je kleiner die Systeme, desto geringer werden
die benétigten Mengen an Reagenzien, Enzymen oder biologischem Probenmaterial. Das
wesentliche Anliegen besteht in der Gewinnung moglichst vieler Datenpunkte mit einem
einzelnen Experiment und moglichst geringen Mengen von Probenmaterial. Die
Miniaturisierung ermdglicht es, mehr Experimente auf dem gleichen Raum durchzufiihren,

welcher zuvor fiir den Einzelversuch bendtigt wurde.

Anhand der Entwicklung von Mikrotiterplatten, dem verwendeten Format fiir die
Untersuchung von Fliissigkeiten, wird dieser Trend deutlich, sieche Abbildung 2. Auf dem
Raum (127,76 mm x 85,48 mm) einer Platte erfolgt die Durchfithrung der Versuche stets
unter den gleichen Bedingungen. Die Hohe der Anzahl der Experimente ermoglicht zusétzlich
eine statistische Auswertung. Dies geschieht durch die nun moglich gewordene

Parallelisierung [9;10].
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Abbildung 2 — Gegeniiberstellung von Ausschnitten von einer 96er, 386er und 1.536 Mikrotiterplatte
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Einen weiteren Trend stellen so genannte Mikroarrays dar. Bei diesem Verfahren finden
spezielle Objekttriager, dhnlich denen der Mikroskopie, die so genannten Slides, Verwendung.
Fiir ein Experiment werden auf kleinstem Raum die Fliissigkeiten in Tropfenform in einer
festgelegten Matrix platziert. Das in Abbildung 3 dargestellte Array enthélt 100 Tropfen in
einem quadratischen Raster von 10 x 10 Punkten auf einer Fldache von einem
Quadratzentimeter. Dieser Vorgang kann nur von speziellen Dosierern vorgenommen werden.
Die Reaktionen finden dort quasi ohne Reaktionsgefd3 statt. Um die Tropfen moglichst in
gewiinschter Form zu halten (Benetzung etc.), sind diese Slides an einigen Stellen mit

speziellen Beschichtungen versehen [11;12].

Abbildung 3 — Mikroarray von 100 Spots (1 cm?) auf einem Objekttriger

Bei der Miniaturisierung ist neben dem eigentlichen Downscaling auch das prozentuale
Erhalten von Reproduzierbarkeit und Zuverlédssigkeit notwendig. Aufgrund der Verlagerung
der Dominanz von verschieden Eigenschaften ist das Downscaling nicht endlos fortsetzbar.
Gleichzeitig tritt das Phidnomen auf, dass Verfahren, welche in kleinen MaBstiben
durchfithrbar sind, im gréBeren Rahmen nicht funktionieren. Ebenso ist das transformieren

vom Makro- in den Mikroskopischenbereich nicht immer moglich [2;13].
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1.3 Verfahren der Mikrodosierung im Uberblick

Mit dem Trend in Richtung automatisierter Anwendungen steigen die Anforderungen an
derartige Anlagen stetig. Zum einen soll ein hoher Durchsatz erreicht und zum anderen die
bendtigten Mengen reduziert werden. Der daraus resultierende Volumenbereich reicht von
wenigen Mikrolitern bis hin zu mehreren hundert Pikolitern. Um auch in kleinem Maf@stab
vorgegebene Konzentrationsverhéltnisse zu realisieren, sind spezielle Verfahren erforderlich,
um die Dosierung zuverldssig und mit hinreichend hoher Genauigkeit vornehmen zu konnen

[14;15].

Herkémmliche I Piezo- I

Pipettierroboter | | technologie |

Handpipetten Ventiltechnologie Akkustische Verfahren

| | | Volumen
| | | | | | | | | | |
! | I I | I I | I I | >
100 10 1 100 10 1 100 10 1 100 10

Mikroliter Nanoliter Pikoliter Femtoliter

Abbildung 4 — Uberblick von Dosierverfahren der Laborautomation mit minimalen Volumenbereichen aus [14]

Mit zunehmender Miniaturisierung stoBen die herkommlichen Pumptechniken an ihre
Grenzen. Die kleinsten Abgabemengen lielen sich bisher mit Spritzenpumpen erzeugen. Die
kleinstmoglichen Volumen liegen dabei im Bereich von ca. 200 nl — 500 nl. Mit der
Forderung, immer kleinere Volumen hochgenau dosieren zu konnen, wurden neue
Technologien entwickelt und aus anderen Bereichen adaptiert. Bestehende und erprobte
Verfahren aus der Drucktechnik, insbesondere der Tintenstrahldrucker, ermoglichten bereits
die Abgabe kleinster Mengen. Zwar waren dies feinste Tintentropfchen, doch ist das

Dosierprinzip auch auf andere Fliissigkeiten anwendbar [16;17].

1.3.1 Vom Tintenstrahldrucker zum Nanodosierer

Die ersten Geréte, die in der Lage waren, kleinste Fliissigkeitsmengen zu dosieren, waren
Tintenstrahldrucker. Vom ersten Patent 1867 und dem ersten Prototypen von Siemens 1957,
bewirkten weitere Entwicklungen die Etablierung dieser Drucktechnik am Ende der 70er

Jahre auf dem Markt [18].



1 Einleitung 6

Die feine Quantelung des Volumens der zu dosierenden Fliissigkeit, in diesem Falle der Tinte,
geschieht iiber die gezielte Bildung eines Tropfchenstrahls. Zur Erzeugung verschiedener
Druckmusters auf dem Papier ist in der Drucktechnik eine Vorrichtung zur gezielten
Ablenkung der Tropfen ein fester Bestandteil des Systems. Bei der Verwendung als
Fliissigkeitsdosierer ist diese Vorrichtung nicht notwendig. Die Unterteilung der géngigen

Verfahren wird anhand der Erzeugung des Tropfchenstrahls vorgenommen. Diese sind:

- Continuous — Permanente Tropfenerzeugung

- Drop-on-Demand — Tropfen wird nur erzeugt, wenn benotigt

In der Dosiertechnik haben sich fiir diese Begriffe andere Bezeichnungen durchgesetzt. Das
fir die Namensgebung maligebende Element ist das Prinzip der Erzeugung des
Tropfchenstrahls. Unter dem Begriff Ventiltechnologie erfolgt die Einordnung der Verfahren
der kontinuierlichen Tropfenerzeugung — ein schnell schaltendes Ventil startet und stoppt den
Dosiervorgang. Die Erzeugung des Tropfens bei den Drop-on-Demand-Verfahren tibernimmt

in der Regel ein Piezoelement, daher auch die Bezeichnung als Piezotechnologie [19].

1.3.2 Continous Mode

Beim Continuous-Verfahren ist das wesentliche Merkmal, dass der Tropfchenstrahl erzeugt
wird, indem die Tinte aus einer 50 - 80 um breiten Diise gedriickt wird. Aufgrund der
Oberflichenspannung zerfillt der Fliissigkeitsstrahl, der austretenden Tinte, in Tropfchen.
Durch diesen Zerfallsvorgang entstehen kontinuierlich gleichférmige Tropfchen solange der
Fliissigkeitsstrahl aufrechterhalten wird. Dieses Phdnomen, Rayleigh Zerfall genannt, ist im
Wesentlichen von den Eigenschaften der Tinte und den Stromungsverhiltnissen abhingig.
Nach dem Verlassen der Diise werden die Tintentropfchen elektrostatisch aufgeladen. Diese
Aufladung ermoglicht die gezielte Ablenkung der Tropfen, durch entsprechende gesteuerte
Elektroden, auf das Papier oder in die Auffangvorrichtung [18].

" Ablenkelekiroden

Tropfengenerator " Elektroden zur elektrostatischen 4
B Aufladung der Tropfen

Pumpe Vorratstank Auffang- und Ruickfiihrsystem

Abbildung 5 — Funktionsprinzip von Continous Ink-Jet Druckern / aus[20]
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1.3.3 Drop-on-Demand

Bei dieser Methode wird der Tropfen nur dann erzeugt, wenn er auch benétigt wird. Das
Ablenken des elektrostatisch aufgeladenen Tropfens ist bei diesem Verfahren nicht in
demselben MafBle wie beim Continous-Verfahren notwendig. Die gezielte Erzeugung eines

einzelnen Tropfens beruht auf zwei unterschiedlichen Methoden:

- Bubble-Jet — Tropfenerzeugung iiber ein Heizelement

- Piezo-Jet — Tropfenerzeugung durch Piezokristall

Das Prinzip der Ansteuerung ist in Abbildung 6 dargestellt. Je nach Methode der
Tropfenerzeugung existieren mehrere unterschiedliche Bauweisen. Sogar innerhalb der

Piezo-Jet Technologie gibt es diverse Konstruktionsformen, siche Abschnitt 2.5.2 [19].

LA

M

Ansteuer-
elektronik

Ansteuersignal

Abbildung 6 — Funktionsprinzip Drop-on-Demand Drucker / aus [21]

Die Adaption dieser Technologie in die Laborautomation ist die Grundlage der, in den
folgenden Kapiteln, durchgefiihrten Uberlegungen. Anstelle von Tinte wird mit dieser
Technologie die Dosierung von verschiedenen Fliissigkeiten vorgenommen. Der Vorteil
dieser Technologie ist, dass sehr kleine Tropfen, im Bereich von 10 pl — 500 pl erzeugt
werden konnen. Je nach System konnen pro Sekunde bis zu 20.000 Tropfen abgegeben
werden. Mit der zweiten Eigenschaft dieser Technologie, dem Erzeugen einer definierten
Anzahl an Tropfen, kann theoretisch jedes beliebige Vielfache eines einzelnen Tropfens
dosiert werden. Dadurch ldsst sich eine Prizision erreichen, die mit keinem anderen
Dosierverfahren derzeit moglich ist. Ein weiterer Aspekt des Verfahrens ist die Moglichkeit,

die Fliissigkeiten kontaktlos zu tibertragen.

Die Anpassung an die Verwendung in der Laborautomation, insbesondere der Umgang mit
verschiedenen Fliissigkeiten stellt eine technische Herausforderung dar. Trotz der Anwendung

dieser Systeme in der Praxis existiert Optimierungspotenzial.
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1.4 Anwendungsbereiche der Nanodosiertechniken

Bereits in den verschiedenen Anwendungsbereichen liegt eine Spezialisierung vor. Daher sind
die Bauformen der Dosierkdpfe und vor allem der zugehorigen Hardware dem jeweiligen
Bereich angepasst. Die Fliissigkeit ist neben ihren eigentlichen und gewiinschten
Eigenschaften auch als Medium zu betrachten, mit deren Hilfe geloste Feststoffe oder Zellen

dosiert werden kénnen [21;22].

1.4.1 Mikroarrays zur Genom- und Proteomanalyse

Diese Technologie ist momentan die modernste Technik zur Analyse von Genen und
Proteinen. Im Wesentlichen werden dabei mithilfe der Nanodosierer bestimmte
Basensequenzen oder Proteine in einem definierten Raster, einem Array, auf einem Glaschip
aufgetragen. Dieser Vorgang, das Spotten, versicht jede Position im Array mit einer
unterschiedlichen DNA- Sequenz oder Peptid. Die zu analysierenden Substanzen werden fiir
die Auswertung mit fluoreszierenden Farbstoffen versehen. Zur Analyse wird beim DNA-
Microarray der gesamte Chip mit der zu analysierenden und aufgetrennten DNA behandelt.
Bei Proteinarrays wird ein Protein, ein Antikorper oder der Proteinmix direkt, mit diesen
Dosiertechniken, auf eine Position des Arrays gegeben. Die Auswertung erfolgt mit einem
Lesegeridt auf optischer Basis. Die eingefiarbten Anteile werden sichtbar gemacht und kénnen
ausgewertet werden. Je nach Art der Fiarbung und der entsprechenden Position im Array,

konnen Riickschliisse auf das zu analysierende Material gezogen werden [23;24].

i

E i
E
E

Abbildung 7 — Microarray auf einem Objekttrager [25]
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1.4.2 Miniaturisierte Anwendungen aus Chemie und Biologie

Besonders im biologischen Bereich haben sich automatische Verfahren mit einem hohen
Durchsatz an Einzelexperimenten etabliert. Den gesamten Ablauf, der einen solchen Vorgang
beschreibt, wird Assay genannt. In beiden Fachrichtungen gehort das Screening im
Hochdurchsatzbereich (HTS) und Ultrahochdurchsatzbereich (uHTS) zum festen Repertoire.
Die vollautomatischen Laborsysteme konnen dabei pro Tag 100.000 Substanzen auf ihre
angestrebte Verwendung testen. Durch die Vielzahl an verfiigbaren Substanzen besteht das
Screening im Wesentlichen aus einer systematischen Suche. Diese Methoden sind nur
mithilfe kompletter Automation moglich. Die Nanodosiertechniken sind notwendig, um die

gewlinschten kleinen Mengen dosieren zu kénnen [26;27].

1.4.3 Lab-on-a-Chip Befiillung

Bei dieser Technologie sind verkleinerte Versionen von Laborgerdten bzw. Gerdtegruppen auf
kleinstem Raum untergebracht. Im Allgemeinen ist dies ein Glaschip mit einfachen
Baugruppen wie Pumpen, Mischern, Heizungen, etc. Diese sind iiber Kapillaren miteinander
verbunden. Weiterhin ist es moglich, komplexere Sensoren unterzubringen. Um diese kleinen
Laboratorien mit Substanzen zu beliefern, bedarf es zum einen Dosiervorrichtungen, welche
in der Lage sind, kleine Mengen genau dosieren zu kénnen und zum anderen werden genaue

Positioniereinrichtungen, zur Substanzapplikation in die Reservoire, benotigt [28;29].

Abbildung 8 — Lab-on-a-Chip Systeme /aus 1.[30], r. [31]
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1.4.4 Fertigungsprozesse in der Mikrotechnologie

Weitere Anwendungsbereiche sind bei technischen Produktionsprozessen zu finden. Ein
grofler Vorteil ist das gezielte und sehr kontrollierbare Aufbringen von Fliissigkeiten an der
benotigten Stelle. Beispiele dafiir sind das Kiihlen von Mikrobohrképfen, das Olen und
Schmieren von Lagern mikroskopisch kleiner mechanischer Elemente, sowie Klebearbeiten.
Durch die Verwendung der Mikrodosierung entfallen nachtrégliche Waschschritte, zur
Beseitigung von Kiihl- oder Klebstoffiiberresten, die bei der Verwendung herkoémmlicher

Technologien entstanden wéren [32;33].

Weiterhin kénnen mithilfe von in den Fliissigkeiten gelosten Nanopartikeln Strukturen wie
Leiterbahnen, Mikrolinsen oder spezielle Beschichtungen auf diverse Oberfldchen
aufgebracht werden. Im medizinischen Bereich werden Wirkstoffe auf Implantate

aufgetragen, die dann sukzessive im Korper abgegeben werden [34;35].

Biosensoren

Sensoren, bei denen der spezifische Nachweis auf biologischen GesetzméBigkeiten beruht,
werden im Allgemeinen als Biosensoren bezeichnet. Bei einfachen Verfahren ist der
Nachweis, zum Beispiel ein Farbumschlag, sofort auswertbar. Bei komplexeren Analysen ist
der biologischen Komponente noch eine Auswerteinheit, auf optischer oder elektrischer
Basis, nachgeschaltet. In den Herstellungsverfahren von Biosensoren oder deren Baugruppen
kommen die Technologien der Mikrodosierung zum Einsatz. Diese Dosiermethoden dienen
der Ubertragung der biologischen Komponenten, wie Proteinen, Enzymen oder Zellen, auf

den Sensor. Dieser Produktionsschritt kann somit automatisiert durchgefiithrt werden [36;37].
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1.5 Ziele der Arbeit

Diese Arbeit beschiftigt sich mit der Anwendung der Drop-on-Demand-Technologie im
automatisierten Life Science Labor. Eines der wesentlichen Merkmale der erzeugten
Tropfchen ist die enorm hohe Gleichformigkeit unter konstanten Bedingungen. Gleichzeitig
besteht jedoch eine relativ starke Abhédngigkeit von den Umgebungsbedingungen. In dem
Anwendungsbereich der Laborautomatisierung kommen die verschiedensten Fliissigkeiten,
teilweise mit im Voraus unbekannten Eigenschaften, zum Einsatz. Aufgrund dieser
Zusammenhédnge und der speziellen Weise der Erzeugung der Tropfchen entstehen fiir die

Anwendung dieser Technologie im Bereich der Laborautomation zwei Fragestellungen:

- Welches Volumen besitzen die erzeugten Tropfen?

- Wie miissen die Dosierparameter gewéhlt werden?

Die Arbeit zeigt Wege auf, diese Vorgédnge zu automatisieren. Es wird dabei eine Losung
gesucht, die in der Praxis anwendbar ist. Neben der demonstrierten technischen Umsetzung
werden zusitzliche Alternativen vorgestellt. Am Ende sollen, durch die in dieser Arbeit

demonstrierten Optimierungen den Dosiersystemen eine hohere Autonomie verleihen werden.

1.5.1 Messung des Tropfenvolumens

Mit der Féhigkeit, eine beliebige Anzahl an Tropfen zu erzeugen und der Kenntnis des
Tropfenvolumens lassen sich grofere Mengen sehr préazise Erzeugen. Das Tropfenvolumen ist
jedoch nicht konstant, sondern ist abhidngig von den Eigenschaften der Fliissigkeit und den
Dosierparametern. Das Volumen des einzelnen Tropfens liegt bei dieser Technologie und
Bauweise zwischen 50 pl und 500 pl. Es existieren sowohl Verfahren, welche den einzelnen
Tropfen messen konnen, als auch Methoden, um die dosierten Mengen im Nanoliterbereich
zu erfassen. Diese Methoden werden in Abschnitt 3.1 ndher erldutert. Der Nachteil ist jedoch,
dass diese Methoden auf sehr aufwindiger Messtechnik basieren bzw. eine zeitnahe Messung

des Volumens nicht moglich ist.

Somit ist ein Ziel der Arbeit ein Verfahren sowohl fiir die zeitnahe Messung des Volumens
als auch fiir die Bewertung der Flugphase der Tropfen zu finden. Dabei ist jedoch ein
ausgewogenes Verhiltnis von Aufwand und Nutzen bei der Integration in bestehende Gerite

sowie der praktikable Einsatz in der Laborautomatisierung vordergriindig.
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1.5.2 Automatische Kalibrierung

Die unterschiedlichen Eigenschaften der Fliissigkeiten fiihren dazu, dass eine Anpassung der
Dosierparameter an den jeweiligen Dosierkopf erforderlich ist. Dabei wird in der Regel in

zwei Etappen vorgegangen:

1. Ermitteln von Parametern, welche die Tropfenbildung bewirken

2. Gezielte Beeinflussung des Tropfenfluges durch Variation der Parameter

Aufgrund der Flussigkeitseigenschaften wie Dichte, Viskositit und Oberflichenspannung
muss zum Herauslosen des Tropfens eine unterschiedliche hohe Aktivierungsenergie
aufgebracht werden. Gleichzeitig spielt die Dauer des Druckimpulses eine wichtige Rolle.
Nur bei abgestimmten Werten wird Fliissigkeit aus der Nozzle herausgedriickt. Damit ist
jedoch der Kalibrierungsprozess nicht abgeschlossen. Die sich bildenden Tropfen miissen, fiir
eine Sicherstellung einer hochwertigen, Dosierung bestimmten Normen entsprechen. Eine
detaillierte Beschreibung dieser Normen befindet sich in Abschnitt 5.2.1, welche im

Wesentlichen folgende Punkte umfasst:

- Vermeindung der Bildung von Satellitentropfen
- Keine Anlagerung von Fliissigkeit wihrend des Dosiervorganges

- Geradlinige Flugbahn

Diese Einstellungen werden bisher ausschlielich manuell vorgenommen und vor dem Start
des Dosiervorganges durchgefiihrt. Bei der angestrebten Verwendung in automatisierten
Abldufen kommt erschwerend hinzu, dass Fliissigkeiten aus anderen Prozessen, deren
Eigenschaften bis dato unbekannt sind, an diesen Dosierer iibergeben werden. Mit dem
aktuellen Funktionsumfang sind die Dosiersysteme der Drop-on-Demand Technologie nicht
in der Lage, eine selbstindige Kalibrierung durchzufiihren und sind daher nicht in

automatisierten Abldufen mit der gewiinschten Flexibilitdt einsetzbar.

Daher besteht ein weiteres Ziel der Arbeit darin, den Kalibriervorgang zu automatisieren. Es
soll ermoglicht werden einen unterbrechungsfreien Ablauf, ohne Interaktion eines Benutzers,
zu gewihrleisten. Des Weiteren ermoglicht die Umsetzung dieser Funktionen eine
selbstindige Rekalibrierung bei unvorhergesehenen Unterbrechungen oder Anderungen im
Dosierablauf. Somit ist die Erweiterung um eine Prozedur zum automatischen Einstellen der

Dosierparameter auch eine Verbesserung im Stand-Alone Betrieb.
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2 Drop-on-Demand Technologie in der Laborautomation

Die Anpassung der Drucktechnik an die Anforderungen in der Laborautomation sind
vielfdltig. Der wesentlichste Unterschied ist der Umgang mit verschiedenen Fliissigkeiten
anstelle nur einer speziell angepassten Tinte. Die unterschiedlichen physikalischen
Eigenschaften erfordern im Zusammenhang mit diesem Dosierprinzip besonderen technischen

Aufwand. Die Grundlegenden Prinzipien werden in den Folgenden Abschnitten erldutert.

2.1 Physikalische Grofien zur Beschreibung von Fliissigkeiten

Fiir die Beschreibung von Fliissigkeiten gibt es eine Vielzahl an Kennwerten. An dieser Stelle

werden die fiir die kommenden Erlduterungen wichtigsten kurz eingefiihrt.

2.1.1 Dichte

Die Dichte beschreibt das Verhéltnis von Masse und Volumen eines Stoffes. Es besteht eine

Temperatur- und Druckabhingigkeit.

m
p=— p -Dichte; M -Masse; V' - Volumen (Gl. 2.1)
V

Bis auf wenige Anomalien — wie die des Wassers — ist die Dichte indirekt proportional zur
Temperatur. Bei Fliissigkeiten, die groftenteils einen sehr hohen Kompressionsmodul

besitzen, hat ausschlielich hoher Druck einen Effekt [38;39].

2.1.2 Viskositiit

Der Effekt zwischenmolekularer Wechselwirkungen bei der Bewegung innerhalb der
Fliissigkeit wird als innere Reibung bezeichnet. Auf diesen Wechselwirkungen beruht auch
die Zahflussigkeit — die Viskositit — von Fliissigkeiten und Gasen. Hohe Viskosititen im
Bereich von mehr 20 mPa s deuten zunehmend auf 6ligere Fliissigkeiten hin, Wasser liegt bei
1 mPa s. Weitere darunter liegende Fliissigkeiten sind leichte organische Losungsmittel wie
z. B. Aceton mit 0,35 mPas. Sobald die Werte der dynamischen Viskositdt ausschlieBlich
temperaturabhédngig sind, werden diese Stoffe als ,,Newtonsche Fluide* bezeichnet. Im
Gegensatz dazu ist bei den ,,Nicht-Newtonschen Fluiden* die Viskositét zusitzlich abhéngig

von der Bewegungsgeschwindigkeit [38;39].



2 Drop-on-Demand Technologie in der Laborautomation 14

2.1.3 Oberflichenenergie und Oberflichenspannung

In jeder Fliissigkeit herrschen zwischen den einzelnen Molekiilen Kohésionskréfte. Diese sind
rdumlich begrenzt und heben sich, bei Betrachtung eines Molekiils, im inneren der Fliissigkeit
auf. An der Oberfliche fehlt bzw. ist die nach auflen gerichtete Anziehungskraft deutlich
geringer. Aufgrund dessen kommt es zur Bildung einer Grenzschicht, deren Dicke ungefihr
des Wirkungsbereiches innerhalb der Fliissigkeit (ca. 20 nm) entspricht. Fiir die Vergrof3erung
der Oberflache miissten zusitzlich Molekiile aus dem Inneren an die Oberfldche gelangen. Fiir
diese Vorginge muss jedoch Arbeit verrichtet werden. Daher besitzt jedes Teilchen an der
Oberfldache potentielle Energie. Diese Zunahme der Oberflachenenergie AE ist proportional

zur OberflichenvergroBerung.
AE = oAA4 AE - Oberflachenenergie; O - Oberflachenspannung; A - Flache (Gl. 2.2)

Das Phianomen, das Tropfchen oder Gasblasen immer Kugelgestalt annehmen, ist auf die
Oberflichenspannung zuriickzufiihren. Die ist mit dem Streben des Systems, einen stabilen
Gleichgewichtszustand bzw. einen Zustand mit der geringsten potentiellen Energie
einzunehmen, begriindet. Dieses Verhalten bewirkt, dass alle Fliissigkeitsoberfldchen stets
Minimalfldchen sind. Das Einnehmen einer Kugelgestalt ist drauf zuriickzufiihren dass die

Kugel von allen Korpern des gleichen Volumens die kleinste Oberfldche besitzt [39].

2.1.4 Kompressionsmodul

Diese intensive Grofle ist ein Mal} fiir die Verdnderung des Volumens aufgrund einer

Druckénderung.

K=— ApV (Gl. 2.3) K - Kompressionsmodul Ap - Druckénderung;
V V' - Volumen; AV - Volumenéanderung

Feststoffe besitzen einen hohen Kompressionsmodul (Stahl: 160 GPa), gasformige
Substanzen (Luft: 100 kPa) dagegen einen geringen. Fliissigkeiten liegen ca. zwei
Zehnerpotenzen unter denen der Feststoffe (Wasser: 2 GPa). Im Allgemeinen werden
Fliissigkeiten als inkompressibel betrachtet. Daher wird in Berechnungen aus Griinden der
Vereinfachung, die Kompressibilitit oft nicht beriicksichtigt. Eine weitere Kenngrofle, die
direkt mit dem Kompressionsmodul und der Dichte zusammenhéngt, ist die Geschwindigkeit
der Schallausbreitung in Fluissigkeiten. Da es bei der Drop-on-Demand Technologie um das
induzieren von mechanischen Wellen geht, beeinflusst der spezifische Kompressionsmodul

die Ausbreitungsgeschwindigkeit [39].
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2.2 Besonderheiten des Verhaltens im Mikroliterbereich

Das Verhalten von Fliissigkeitsmengen sehr kleiner Volumina unterscheidet sich wesentlich
von dem groBerer Mengen. Dieses Phédnomen resultiert aus dem Verschieben des
Verhiltnisses zwischen inneren und dulleren Kréften bei der Verringerung des Volumens. Bei
sehr kleinen Mengen von wenigen Mikrolitern {ibt die Oberfldchenspannung einen
dominierenden Einfluss aus. Aufgrund der Tatsache, dass die meisten Aspekte des Verhaltens
von Fliissigkeiten weitgehend erforscht sind und es bei den nachfolgenden Uberlegungen in
dieser Arbeit nicht darum geht, die Einflusse zu modellieren oder Zusammenhédnge
darzustellen, wird an dieser Stelle nur kurz auf die wesentlichen Eigenschaften von

Flissigkeiten hingewiesen [40;41].

2.2.1 Verschobene Verhiltnisse

Eine Besonderheit bei kleinen MaBstdben ist das Verhéltnis von der Oberfliche zu dem
Volumen eines Korpers. Dieses Verhiltnis dndert sich wesentlich, wenn der Korper
gleichméBig vergrofert wird. In Abbildung 9 ist das Oberflichen-Volumen Verhéltnis einer
Kugel dargestellt.

10° ¢
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pl nl yl ml | m?
Volumen

Abbildung 9 — Diagramm des Oberfldchen-Volumen Verhéltnisse (doppelt logarithmische Darstellung)

Je kleiner das Volumen ist, desto groBBer wird dieses Verhiltnis. Diese Phdnomene sind die
Ursache fiir das unterschiedliche Verhalten im Kleinen gegeniiber dem Groflen. Wesentlichen
Einfluss auf der physikalischen Ebene gewinnt dabei die Oberflichenspannung. Beispiele sind
dafir die Zerstaubung in feine Tropfchen oder die Fiahigkeit von Insekten, auf der
Wasseroberflache zu laufen. Auf chemischer Ebene verhilt sich die Reaktivitit bei Prozessen
die einen kleineren Energiezustand anstreben, proportional zum Oberflichen-Volumen

Verhiltnis. Ein bekanntes Beispiel ist die Staubexplosion [42].
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2.2.2 Instabilititen im Fliissigkeitsstrahl

Aufgrund der Oberflachenspannung beginnt ein Fliissigkeitsstrahl nach dem Austritt aus einer
Diise in Tropfchen zu zerfallen. Dieses Phinomen wurde von Rayleigh 1878 mathematisch
beschrieben. Aufgrund dessen und weiteren Untersuchungen konnten GesetzmifBigkeiten
entdeckt werden, welche den Zerfall eines Fliissigkeitsstrahls in Tropfchen charakterisieren.

Im Wesentlichen wird der Zerfall bestimmt durch:

- Eigenschaften der Flissigkeit
- Stromungsgeschwindigkeit
- Anregung

- Eigenschaften der Diise (Form, Dimensionen)

Bei einer gezielten Abstimmung erfolgt die Bildung von einheitlichen Tropfen. Dieses
Verhalten wird bei der kontinuierlichen Tropfenerzeugung in der Druck- und Dosiertechnik
genutzt. Die Grofle der Tropfen wird durch Diisengeometrie, Stromungsgeschwindigkeit und
Eigenschaften der Fliissigkeit bestimmt. Durch das Erzeugen einer zusitzlichen Anregung,
zum Beispiel durch hochfrequente Schwingungen, ist die gezielte Beeinflussung der sich

ausbildenden Tropfen moglich [43;44].

—-o0-¢ ©:0 0

(a)

Abbildung 10 — Zerfall eines Fliissigkeitsstrahls unterschiedlicher Fliissigkeiten nach Austritt aus der Diise [45]
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2.3 Simulation von Prozessen der Mikrofluidik

Das Verhalten der newtonschen Fliissigkeiten ist in mathematischen Modellen erfasst. Ebenso
lassen sich komplexe mechanische Systeme mit der Hilfe von Simulationsprogrammen,
basierend auf Finite-Elemente Berechnungen erfassen. Ein Vertreter dieser Kategorie ist
Flow3d. In einigen wissenschaftlichen Arbeiten wurden die Vorginge in Piezo basierten
Dosierkopfen bereits ausfiihrlich simuliert. Die Einspeisung der erforderlichen Daten in das
Simulationsprogramm ist mit zusdtzlichem Aufwand verbunden. Jedoch sind die erzielten

Resultate, wie in Abbildung 11 demonstriert, sehr nahe an der Realitét [46;47].

ke l

Abbildung 11 — Gegeniiberstellung von gemessener Tropfenbildung (oben) und Simulation (unten)
(Darstellung jeweils von 0 us - 80 ps in Schritten von 10 ps) aus [48]

Diese Arbeit soll sich jedoch nicht mit der Simulation des Verhaltens von Fliissigkeiten
befassen. Fiir die Mess- und Automatisierungsaspekte ist die Kenntnis der tendenziellen
Auswirkungen von Einfliissen oft ausreichend. Des Weiteren sind die Simulationen sehr
zeitaufwéndig und konnen nicht zeitnahe durchgefiihrt werden. Im praktischen Einsatz
kommen fiir Simulationsberechnungen unbekannte Parameter, wie die Eigenschaften der
Fliissigkeit hinzu. Weiterhin entstehen bei speziellen Fertigungsverfahren Abweichungen der

fiir eine Simulation angenommenen Geometrie.
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2.4 Nanodosiersysteme in der Laborautomation

Bei der Verwendung von Dosierern werden flexible Systeme benétigt, die vielfdltig eingesetzt
werden konnen. Bei der Entwicklung von Nanodosierern fiir den Einsatz im Labor erfolgt die
Orientierung an den bereits auf dem Markt etablierten Dosierplattformen, wie zum Beispiel
dem Biomek FX von Beckman-Coulter [49]. Der Grundaufbau dieser Systeme ist prinzipiell
dhnlich. Besonderheiten der technischen Anforderungen der Nanodosierung flieBen in die

Konstruktionen mit ein [50;51].

2.4.1 Aufbau eines Dosierroboters

Der grofite Teil der auf dem Markt verfiigbaren Gerdte zur Dosierung kleiner Mengen hat
einen dhnlichen Grundaufbau. Die Dosierziele sind unter anderem Mikrotiterplatten, Slides
oder Lab-on-a-Chip Systeme. Diese sind auf speziellen Tragern auf der Plattform verankert.

Die Relativbewegung des Dosierkopfes ist in der horizontalen Ebene und vertikal moglich.

Kontrolleinheit

Dosierkopf mit
integriertem Dilutor

Plattform fiir Quellen zur Aspiration und
Dosierziele (Mikrotiterplatten , Vials, Tubes)

Abbildung 12 — Schema eines Liquidhandlers und Basiskomponenten am Typ PAL von ctc Analytics [52]

Neben der Forderung nach hoher Positioniergenauigkeit sollte der Dosierkopf fiir die
unterschiedlichsten Dosierziele verwendbar sein. Einzelne zusétzliche Freiheitsgerade, wie
zum Beispiel variabler Abstand zwischen den Nozzlen bzw. Pipettenspitzen, vergroBBern die
Flexibilitdt, erhohen jedoch den Aufwand bei Konstruktion und Steuerung. Des Weiteren sind
Einrichtungen zur Reinigung der Dosierkdpfe und dem Aufbewahren bendtigter Fliissigkeiten
notwendig. Optionale Hardware-Komponenten konnen u.a. Umweltkontrollen fiir die

Regelung von Luftfeuchtigkeit und der Temperatur sein [53;54].



2 Drop-on-Demand Technologie in der Laborautomation 19

2.4.2 Anforderungen an automatisierte Systeme

Die Anforderung an automatisierte Systeme ist, dass diese in definierten Abschnitten autark
arbeiten konnen. Aufgrund eines gewissen Gefdhrdungspotenzials durch bewegte
mechanische Teile oder den Umgang mit gefdhrlichen Stoffen (z. B. giftige) bestehen generell
hohe Anforderungen an die Zuverldssigkeit und den sicheren Betrieb. Das Dosierprinzip
bestimmen vor allem die verwendeten Dosierziele und das zusédtzlich notwendige Equipment.

Verallgemeinern ldsst sich fiir das Dosierverfahren daher:

- Genauigkeit und Reproduzierbarkeit (Menge)
- Robustheit

- Vielseitigkeit (diverse Fliissigkeiten)

An die Konstruktion und Robotik ergeben sich Forderungen nach einer mdéglichst hohen
Einsetzbarkeit fiir unterschiedliche Dosierziele und einer angemessen hohen Genauigkeit bei
der Positionierung des Dosierziels. An die Software, welche zum einen die Ablaufsteuerung
tibernimmt und zum anderen als Benutzerinferface zur Programmierung der gewiinschten

Abldufe dient, besteht ebenfalls die Forderung nach Flexibilitit und Zuverldssigkeit [55].

Neben den genannten Punkten kommen weitere Aspekte, wie die Bestiickungsmoglichkeiten
im Zugriffsbereich des Dosierkopfes und die Qualitdt der Software, hinzu. Bei komplexeren
Dosierplattformen ist aulerdem weiteres technisches Equipment vorhanden. Dazu gehéren im
Allgemeinen Werkzeuge zum Transport der Labware, zur individuellen Temperierung, zum
Schiitteln oder zum Versiegeln der sich auf der Plattform befindlichen GefidBBe. Seitens der
Software sind fiir die Integration in automatisierte Laborumgebungen Schnittstellen fiir

tibergeordnete Leitsysteme oder Labor-Informations-Management-Systeme erforderlich [56].

2.4.3 Kontaktloser Dosiervorgang

Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der Nutzung von Flissigkeitsdosierern in ,,High
Throughput -Bereichen ist das kontaktlose Dosieren. Es ist kein Eintauchen der Dosierkdpfe
in das Ziel erforderlich. Der erste wesentliche Vorteil ist die Senkung des Risikos der
Querkontamination. Zweitens entfillt der mit dem Auswechseln der Dosierspitzen
verbundene Aufwand (Wechselprozess, Abfall). Dies fithrt zu einer Zeitersparnis und ein

bewirkt eine Steigerung des Arbeitstempos [57].
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2.4.4 Kommerziell erhiltliche Systeme

Diese Ubersicht enthilt derzeit auf dem Markt verfiigbare Systeme. Neben den wichtigsten

technischen Daten befinden sich Anmerkungen zur Methode der Tropfeniiberwachung.

Hersteller

Technische Daten

Systeme zur Dosier- und
Volumeniiberwachung

Beckman Coulter

Europark Fichtenhain B13
47807 Krefeld
Germany

http://www.beckmancoulter.com

PicoRAPTR
Anzahl Nozzeln: 8
Tropfenvolumen: 500 pl

Dosierziele
MTP 96,384, 1536 u. 3456

Anwendung: Verdinnungsreihen, Micoarrays

Prozedur zur Bestimmung des
Tropfenvolumens tber
Fluoreszensmessung

Externer Reader erforderlich

Dosiergenauigkeit: k. A.

Dimatix

Postbus 178
1380 AD Weesp
The Netherlands

http://www.dimatix.com

DMP-2831
Anzahl Nozzeln: 16
Tropfenvolumen: 1 — 10 pl

Dosierziele
Anwendungsspezifisch

Anwendung: Herstellungsprozesse in der
Mikrotechnolgie

Interne Kameras zur Uberwachung
von Tropfenbildung und Dosierziel

Dosiergenauigkeit: CV < 1%

Gesim

GeSiM Gesellschaft fuer Silizium-
Mikrosysteme mb

Bautzner Landstrasse 45
D-01454 GroRerkmannsdorf
Germany

http://www.gesim.de

Nano-Plotter Series
Anzahl Nozzeln: 8 - 16
Tropfenvolumen: 70 — 100 pl

Dosierziele:
MTP 96,384, 1536 und Slides

Anwendung: Verdinnungsreihen, Micoarrays

Interne Kameras zur Uberwachung
von Tropfenbildung und Dosierziel

Kopplung mit Bildverarbeitung

Dosiergenauigkeit: 100 Tropfen
CV <2%

Microdrop

microdrop Technologies GmbH
Muehlenweg 143

D-22844 Norderstedt
Germany

http://www.microdrop.de

AD- & MD-Series
Anzahl Nozzeln: 1 - 8
Tropfenvolumen: 20 — 400 pl

Dosierziele:
Slides ,Anwendungsspezifisch

Anwendung: Microarrays,
Herstellungsprozesse in der Mikrotechnolgie

Interne Kameras zur Uberwachung
von Tropfenbildung
System zur Topfenzahlung

Dosiergenauigkeit: CV < 1%

Microfab

MicroFab Technologies, Inc.
Dallas, TX, USA

http://www.microfab.com

jetLab Series
Tropfenvolumen: 10 — 100 pl

Dosierziele:
Anwendungsspezifisch

Anwendung: Herstellungsprozesse in der
Mikrotechnolgie

Interne Kameras zur Uberwachung
von Tropfenbildung und Dosierziel

Kopplung mit Bildverarbeitung

Dosiergenauigkeit: k. A.

Scienion

Scienion AG, Berlin
Volmerstralte 7b
D-12489 Berlin

http://www.scienion.com

S 5/S 11
Anzahl Nozzeln: 1 — 8
Tropfenvolumen: 50 — 500 pl

Dosierziele:
MTP 96,384, 1536 und Slides

Anwendung: Microarrays

Interne Kameras zur Uberwachung
von Tropfenbildung und Dosierziel

Dosiergenauigkeit: CV < 1%.

Tabelle 1 — Ubersicht aktueller Dosiersysteme der Piezotechnologie (Herstellerangaben)
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2.5 Prinzip der Tropfenerzeugung

Diese Art der Tropfenerzeugung wurde nach den Prinzipien den Drop-on-Demand Verfahren
aus der Drucktechnik nachempfunden. Das Design der Dosierkdpfe ist jedoch der
Verwendung an unterschiedliche Fliissigkeiten und den hinzugekommenen Anforderungen,

wie Aspiration und Waschvorgingen angepasst worden.

2.5.1 Bubble Jet

Nozzle

o

Austritts6ffnung
(Nozzle)

e ,

-9

Heizelement

Abbildung 13 — Unterschiedliche Bauformen des Bubble-Jet (links: side shooter, rechts: roof schooter) [19]

Eine Methode stellt das Erzeugen von Tropfen mithilfe eines Heizelementes dar. Unmittelbar
vor der Diise wird die Fliissigkeit in der Kapillare kurzzeitig sehr stark aufgeheizt, so dass
sich eine Glasblase bildet. Dies hat eine explosionsartige Volumenzunahme zur Folge.
Dadurch wird die Flussigkeit aus der Diise herauskatapultiert. Die Aktivierung des
Heizelementes ist von sehr kurzer Dauer (ca. 2 pus — 10 ps). Durch diesen kurzen Impuls der
Wiérmezufuhr kiihlt sich die Fliissigkeit schlagartig wieder ab. Es kommt zum einen zum
Tropfenabriss und zum anderen kann neue Flissigkeit aus dem Reservoir nachflieBen. Die

moglichen Dosierfrequenzen liegen zwischen 2 kHz und 8 kHz [58;59].

Abbildung 14 — Schema des Tropfenabschusses beim Bubble-Jet [19]
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Die Anwendbarkeit dieses Verfahrend fiir Dosierprozesse in der Chemie oder Biologie ist
umstritten. Zum einen besitzen Flissigkeiten unterschiedliche Siedepunkte, zum anderen ist
die Wirkung des thermischen Stresses auf die Fliissigkeit nicht vollstindig erforscht. Trotz
dieser Erwédgungen findet diese Technologie Anwendung bei der Herstellung von

Mikroarrays [60-62].

2.5.2 Piezo Jet

Bei dieser Technik wird ein Piezokristall zur Tropfenerzeugung verwendet. Das Prinzip
basiert auf der Eigenschaft eines Piezokristalls, seine Form beim Anlegen von Spannung zu
verdndern. Die durch das Anlegen einer Spannung verursachte Verformung tibertragt sich auf

die umliegenden Strukturen.

Piezokeramik

Piezokeramik

T -
- T -~
7

®
-m -
/

Piezokeramik

Flussigkeit
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Abbildung 15 — Drop-on-Demand Technologien auf Basis von Piezoelementen
(Links: Squeeze Mode, Mitte: Bend Mode, Rechts Push Mode) / aus [63]

Durch die schlagartige Anderung der Form entsteht ein Druckimpuls. Dieser wird auf die
Fliissigkeit tibertragen. In dem Bestreben, einen Ausgleich zu bewirken, wird ein Teil aus der
Nozzle, der Ausgangsdiise, herausgedriickt. Die Dauer des Spannungsimpulses betrdgt nur
wenige Mikrosekunden. Mit dem Abfallen der Spannung und dem zuriickkehren des Kristalls
in die urspriingliche Form, kommt es zu einer erneuten, jedoch entgegengesetzt gerichteten,
Druckschwankung. Diese ist fiir den Tropfenabriss verantwortlich. Dabei 16st sich die
herausgedriickte Fliissigkeitsmenge aus dem Verband der Fliissigkeit und wird zum Tropfen.
Im Vergleich zu der Benutzung eines Heizelementes ist dieses Verfahren technisch

aufwiandiger [20].
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Glaskapillare —p»

Piezoelement —#» "

Abbildung 16 -Piezo-Jet Verfahren in Kapillarbauweise (1. Ruhezustand, r. Piezoelement unter Spannung)

Im Gegensatz zur Anwendung beim Drucken ist es erforderlich, anstelle einer einzigen
Flissigkeit, wie der Tinte, eine Vielzahl von Substanzen dosieren zu konnen. Die Diise und
deren Zuleitungen miissen den Anforderungen diverser Fliissigkeiten gerecht werden. Im
Sinne einer flexiblen Nutzung und des schnellen Austauschs der Fliissigkeiten muss die
Féhigkeit zur Aspiration durch technische Mittel umgesetzt werden. Die Bauweise in
Kapillarform, dargestellt in Abbildung 16, ist bei Dosierern in der Laborautomation die am

meisten vertretende Variante. [64]

Die Mengen dieser Tropfen liegen im Bereich von 10 pl — 600 pl je nach Nozzledesign,
Frequenz, angelegter Spannung und Dauer des Spannungsimpulses. Die Dosierfrequenz
bezieht sich auf Tropfen pro Sekunde und beinhaltet einen Zyklus des kontinuierlichen

Ansteuersignals des Piezokristalls [65].
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2.6 Ansteuerung und Systemverhalten

Das Signal zur Tropfenabgabe besteht im Wesentlichen aus einem Rechtecksignal. Fiir die
kontinuierliche Abgabe oder zur Erzeugung einer definierten Anzahl an Tropfen wird eine
unendliche Folge dieser Rechtecksignale bzw. eine genaue Anzahl an Impulsen generiert.
Diese ist in Abbildung 17 dargestellt und ist gekennzeichnet durch Frequenz, Amplitude und

Impulsbreite.

Spannung o
: T ! U Spannung
E‘ =E T Periodendauer
S PR ' E f= % Frequenz

|l > : T Impulsbreite

U | - | D=L Tastverhaltnis
| | T

o Aot ;

:

v

Zeit

Abbildung 17 — Ansteuersignal des Piezoelementes

2.6.1 Frequenz

Theoretische Vorhersagen nach einfachen Modellen ohne Beriicksichtigung von Resonanz-
oder weiteren Seiteneffekten beschreiben den Einfluss der Frequenz wie in Abbildung 18
dargestellt. Dabei wird erheblicher Einfluss dem Durchfluss zugeschrieben. Dieser erhoht sich
proportional mit steigender Frequenz bis zu dem Punkt, an dem aufgrund systembedingter
Aspekte keine Erhohung mehr moglich ist. Die Beschrankung beruht hauptséchlichen auf der

Dosierkammergeometrie der Kapillarlinge des Zulaufs.

Tropfenvolumen

f
Frequenz

Abbildung 18 — Schema der Abhéngigkeit zwischen Tropfenvolumen und Frequenz / aus [20]
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Das Reziproke der Zeit, die fir das komplette Nachfiillen des freigewordenen Volumens in

der Nozzle benétig wird, stellt gleichzeitig die Grenzfrequenz dar.

K - Geometrische Konstante

3 P - Dichte
t = % (GL.2.4)ymit 4, . Tropfendurchmesser
37d, !

da - Durchmesser der Nozzle&ffnung

T - Oberflachenspannung

Wird diese Uberschritten, ist die Dosierkammer beim nichsten Spannungsimpuls nicht
vollstidndig gefiillt und demzufolge die Tropfenmenge kleiner. Bei weiterer Steigerung der
Frequenz nimmt das Volumen des einzelnen Tropfens weiter ab. Der Richtwert fiir die

Nachfiillzeit bzw. die Grenzfrequenz lédsst sich mit Gleichung 2.4 berechnen [20].

2.6.2 Spannung

Die Stirke des Druckimpulses verhilt sich proportional zur Spannung, die am Piezokristall
anliegt. Um den Tropfen aus dem Gefiige der Fliissigkeit herauszuldsen, ist eine bestimmte
kinetische Energie zum Uberwinden der Oberflichenspannung notwendig. Die Gleichung zur

Berechnung dieser kinetischen Energie lautet wie folgt:
|
E,. :Emv (GL.2.5)

Sie enthélt die Komponenten der Masse und der Tropfengeschwindigkeit. Die Masse kann
dabei tber das Tropfenvolumen und die Dichte der zu dosierenden Fliissigkeit bestimmt
werden. Das Volumen wird approximativ mit dem einer Kugel gleichgesetzt und durch den

Durchmesser der Nozzle bestimmt.

Uber die Dichte p=""und das Kugelvolumen j _ 1 ergibt sich fiir die Masse die
14 6

Gleichung: 5 = pé 7d’ (Gl. 2.6)

Aus den Eigenschaften der Fliissigkeit ist ebenfalls die spezifische Oberfldchenenergie o
bekannt. Diese ldsst sich wie folgt berechnen:

E,, =04, (Gl.2.7)

Die GroBe der Oberfliche Aoy gleicht der kreisformigen Nozzledffnung, deren Durchmesser

dem des Tropfens entspricht.

Ay, =md® (GL.2.8)
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Jetzt wird nach den Energieerhaltungssatz die Kinetische- mit der Oberfldchenenergie

gleichgesetzt; es ergibt sich:

%mv2 = 0AA Umgestellt nach v = 1/% (G1.2.9)
m

Durch das Einsetzen der umgeformten Gleichungen der (Gl. 2.6) Masse und der Grof3e der

Oberflaiche (Gl. 2.8) ldsst sich folgenden Gleichung fiir die notwendige
Anfangsgeschwindigkeit aufstellen:

Die Auswirkung der Spannung kann tendenziell vorhergesagt werden. Die Spannung eines
Impulses ist proportional zu dem Energieeintrag in das System. Somit kann durch die
genannten Betrachtungen geschlussfolgert werden, dass der erhohte Energieeintrag dem
abgelosten Tropfen einen hoheren Impuls verleiht. Dies kann sich durch eine VergroBerung

der Tropfenmasse, in einer hoheren Anfangsgeschwindigkeit oder in Beidem auswirken [66].

Tropfenmasse [ug]

0.1

50 60 150 200

80 100
Impuls Amplitude [V]

Abbildung 19 — Prinzipelle Abhingigkeit zwischen Spannung und TropfengréBe / aus [20]

2.6.3 Impulsbreite und Resonanzeffekte

Die Variation der Impulsbreite beeinflusst neben der eigentlichen Tropfenbildung auch die
TropfengroBe und die Tropfengeschwindigkeit. Durchgefiihrte Messungen zeigen das
prinzipiell dhnliche Verhalten unterschiedlicher Fliissigkeiten. Die Impulsbreite beschreibt
gleichzeitig das Zuriickkehren des Piezokristalls in seine urspriingliche Form. Um den
Tropfenabriss zu bewirken, muss die Riickkehr mit dem Herausdriicken optimal abgestimmt
sein. Bei einer zu kurzen Impulsdauer ist u. U. nicht ausreichend Fliissigkeit aus der Nozzle
entwichen und es erfolgt kein Abriss. Im umgekehrten Fall, einer zu langen Impulsdauer, hat

sich die herausgedriickte Fliissigkeit vor dem Spannungsabfall wieder zurtickgezogen.
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Im Zusammenspiel mit Frequenz und Geometrie der Dosierkammer ist die Impulsbreite
wichtig fiir die Abstimmung der Superposition der induzierten Druckwellen und deren
Reflektionen. Gleichzeitig wirken sich die Eigenschaften der Fliissigkeiten aus, da diese die
Ausbreitungsgeschwindigkeit der mechanischen Welle sowie den Grad der Reflektion
bestimmen. Die Frequenz der Anregung des Piezokristalls bei dem hier verwendeten System
betragt 500 Hz bis maximal 2000 Hz, gleichzusetzen mit Periodendauern von 2 ms bzw.

500 ps [67].
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Abbildung 20 — Prinzipielle Impulsdauer und Tropfengeschwindigkeit bzw. Tropfenvolumen aus [68]

Die dargestellten Diagramme zeigen Verldufe bei konstanter Spannung und Frequenz. Wiirde
die Spannung erhoht werden, ist die Verschiebung entlang der Ordinatenachse der Messreihen
unter Beibehaltung der charakteristischen Form wahrscheinlich. Diese Variation jedoch auf
einen kleinen Bereich beschrinkt. Neben dem eigentlichen Tropfen kann es zur Bildung von
Satellitentropfen, siche Abschnitt 4.3.2, oder zur Anlagerung von Flussigkeit an der Nozzle
kommen. Bei Dosierern aus der Laborautomation, welche auf Glaskapillaren beruhen, ist die
Geometrie aufgrund des Herstellungsverfahrens nicht genau bekannt und dadurch eine

Anpassung der Impulsbreite fiir jede Nozzle individuell notwendig.

Im optimierten Bereich der Tintenstrahldrucker werden weitere Verfahren genutzt, um die
Tropfenbildung gezielt zu manipulieren. Diese Verfahren befassen sich auch mit der
Variation der Impulsbreite innerhalb des kontinuierlichen Signals. Weitere Uberlegungen
bestehen in der gezielten Ausnutzung von Resonanzen aufgrund der dort sehr genau
bekannten Dosierkammergeometrie und der Optimierung der Ansteuersignale speziell auf die
Eigenschaften der Tinte. Zum Beispiel wird vor dem eigentlichen Impuls des
Tropfenabschusses ein Anregungs- bzw. danach eine Bremsimpuls gesendet. Die Form dieser

Impulse ist bei den Tintenstrahldruckern nicht auf ein Rechtecksignal eingeschriankt [69;70].
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2.6.4 Einfluss der Fliissigkeitseigenschaften

Im Gegensatz zu den klassischen Dosiersystemen ist die Viskositédt der Fliissigkeit nicht der
entscheidende Faktor. Dennoch kann zunichst eine Vorselektion anhand der Viskositit
vorgenommen werden. Im Allgemeinen konnen Fliissigkeiten in einem Bereich von
0,5 - 10 mPa s dosiert werden, siche Abbildung 21. Durch Beheizen des Dosierkopfes kann
dieser Bereich auf 10 - 10000 mPa s erweitert werden. Ein weiter Aspekt der Viskositit ist
das ,,Newtonsche Verhalten“. Newtonsche Fliissigkeiten verhalten sich unter Umstéinden
durch die sehr dynamischen Lastwechsel wie ,,Nicht-Newtonsche Fluide®. Insbesondere bei
Substanzen mit langkettigen Molekiilen ist dies zu beobachten [71;72].

Viskositatsbereich der Piezotechnologie
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Abbildung 21 — Viskosititsbereich der Piezotechnologie mit relevanten Losungsmitteln (fett gedruckt)

Weitere Eigenschaften, die sich auf die Dosierbarkeit auswirken sind die Kohédsionskrifte der
Fliissigkeit und die Adhédsion zwischen Fliissigkeit und Material der Nozzle. Bei Dominanz
der Adhisionskrifte erfolgt eine starke Benetzung der Nozzle mit dem zu dosierenden
Medium, welche den Dosiervorgang behindert bzw. blockiert. Trotz bekannter
Kohisionskrifte, bzw. deren Auswirkung auf die Oberflaichenspannung, kann keine

Verallgemeinerung getroffen werden.

Des Weiteren verdndern sich diese zwischenmolekularen Krifte sobald die Fliissigkeit nicht
mehr als reine Substanz vorliegt, sondern es sich um Stoffgemische handelt. Um die
Dosierung dennoch zu ermoglichen konnen die Viskositdt und die Oberflichenspannung
gezielt durch Additive beeinflusst werden. Alternativ konnten Nozzlen mit anderen

Beschichtungen zum Einsatz kommen [73].

Die Sicherheit, ob sich die gewiinschte Substanz mit dem System dosieren lédsst, konnte bei
Kenntnis aller Details durch eine Simulation tberpriift werden. In der Praxis jedoch

empfehlen die Hersteller die Dosierbarkeit mit dem jeweiligen System zu testen.
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2.7 Spezielle Systemkomponenten

Die Besonderheiten der Drop-on-Demand Technik gegeniiber herkommlichen
Dosierverfahren haben zur Folge, dass zusdtzliche Komponenten in das Dosiersystem

integriert werden miissen, um den automatischen Ablauf gewihrleisten zu konnen.

2.7.1 Kamerasysteme

Mit Hilfe dieses Systems wird die Tropfenbildung iiberwacht. Dabei werden die Tropfen
durch ein Stroboskop sichtbar gemacht. Die Kernkomponenten dieses Systems bestehen aus
einer herkdmmlichen Videokamera mit vergroBernder Optik und einer Stroboskop LED.
Diese ist mit der Elektronik zur Generierung des Spannungsimpulses auf das Piezoelement
verbunden. Somit kann der Tropfen iiber das Kamerabild betrachtet werden. Eine detaillierte

Beschreibung dieses Uberwachungssystems befindet sich in Abschnitt 4.1.1.

Eine weitere, auf das Dosierziel ausgerichtete, Kamera bietet zusétzliche Optionen. Die

wichtigsten Verwendungen sind:

- Positionierhilfe bei speziellen Dosierzielen
- Qualitatskontrolle

- Identifikation der Dosierziele (Barcodes)

Fir die Umsetzung des automatischen Ablaufs werden Bildverarbeitungsalgorithmen
eingesetzt. Unterstiitzung bei der Positionierung ist bei speziellen Dosierzielen, wie Lab-on-a-
Chip Systemen oder beschichteten Slides, erforderlich. Die auf diesen Dosierzielen
anzusteuernden Punkte befinden sich aufgrund von Fertigungstoleranzen oder Besonderheiten
der Zufithrung in das System, nicht immer starr an der vorgesehen Position. Die
entsprechenden Positionen werden iiber spezielle Bildverarbeitungsalgorithmen ermittelt und
die Verfahrwege errechnet. Ein anderer wichtiger Aspekt ist die Kontrolle der Dosierziele. Es
wird gepriift, ob bei dem Dosiervorgang Fliissigkeitsabgabe erfolgte. Es ist moglich zu
detektieren, ob auf die jeweilige Position Fliissigkeit gegeben wurde oder nicht. Das
Spektrum reicht dabei von der manuellen bis hin zur vollautomatisierten Nachkontrolle.
Weiterhin konnen auch Barcode-Lese-Algorithmen oder dhnliches zur Identifikation der

Dosierziele implementiert sein.
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2.7.2 Kapillarsystem und Systemfliissigkeit

Um die Funktion des Systems zu gewdihrleisten, wird eine so genannte Systemfliissigkeit
benotigt. Diese sorgt fiir den Kraftschluss im Kapillarsystem. Bei der Anwendung der Piezo-
Technologie liefert sie zusdtzlich die erforderliche Tréagheit, um zu gewihrleisten, dass der
Tropfenabschuss aus der Diise besser erfolgen kann. Bei der Anordnung in Abbildung 23 ist
das mit Systemfliissigkeit gefiillte Kapillarsystem dargestellt. Der Vorratsbehélter ist ein
offenes Gefdl3, in dem Atmosphérendruck herrscht. Die Systemfliissigkeit verhindert somit
das Herauslaufen der Fliissigkeit aus der Nozzle und liefert durch die eigene Tragheit einen

Widerstand gegeniiber dem Druckimpuls, sodass der Tropfenabschuss begiinstigt wird.

Direkte Verbindung zwischen Nozzle und
Systemflissigkeitsvorrat im Dosiermodus

Atmosphérendruck
Obere Toleranzgrenze: Nozzlespitze ist hoher als der

______________________ Flussigkeitspegel der Systemfliissigkeit — Gefahr, dass sich
Flussiakeit aus der Nozzle nach oben zuriickzieht

Optimale Position: Nozzlespitze und Flussigkeitspegel der
Systemflussigkeit stimmen tberein

.......................... Untere Toleranzgrenze: Nozzlespitze ist tiefer als der
Flussigkeitspegel der Systemflissigkeit — Gefahr, dass
Flussiakeit aus der Nozzle herauslauft

Vorratsbehélter der
Systemflussigkeit

Abbildung 22 — Schema des Kapillarsystems im Dosiermodus

In den meisten Féllen wird hochreines und entgastes Wasser verwendet. Diese Eigenschaften
sind wichtig, damit sich keine Gasblasen bilden, die den Kraftschluss unterbrechen. Ebenfalls
kann die zu dosierende Substanz als Systemfliissigkeit Anwendung finden. Diese
Vorgehensweise kommt vor allem bei den Anwendungen zum Einsatz, bei denen wenige

Fliissigkeiten in groBeren Mengen benétigt werden.
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Vorratsbehélter der
Systemflussigkeit

3/3 Wege
Ventil

Dosierstellung

Nozzle

Aspirations/Sptilstellung

Spritzenpumpe

Stellung Spulvorbereitung

Abbildung 23 — Schema des Ventilsystems und der Ventilsstellungen

Um tiiber die Nozzlen Fliissigkeit aufnehmen und Spiilprozesse durchfiihren zu kénnen, sind

eine Pumpe und ein 3/3-Wegeventil notwendig. Die moglichen Schaltstellungen und deren

Bedeutung sind in Abbildung 23 und Tabelle 2 dargestellt.

Schaltstellung/Hauptfunktionen

Beschreibung

a) Dosiermodus

In dieser Schaltstellung sind der Vorratsbehélter der
Systemflussigkeit und die Nozzle direkt verbunden. Wahrend des

Dosierens kann permanent Flussigkeit nachlieen.

b) Aspirieren & Spulen

Es besteht eine direkte Verbindung zwischen Pumpe und Nozzle.
In Abhangigkeit der Pumprichtung wird aspiriert oder Flissigkeit

aus der Nozzle herausgedriickt.

c) Vorbereitung

Fir den Fall, dass der Pumpzylinder der Spritzenpumpe sich an
einer unglnstigen Position befindet oder Mengen Uber dessen
Volumen hinaus geférdert werden sollen, ist eine Umschaltung
erforderlich die es ermdéglicht den Zylinder zu heben und zu senken

ohne das andere Kapillarsegment zu beeinflussen

Tabelle 2 — Beschreibung der Ventilstellungen

Anmerkungen zur Systemfliissigkeit

Ein anderes mogliches Problem, welches durch die Verwendung von Systemfliissigkeit

auftreten kann, ist die Vermischung zwischen dieser und dem aspirierten Medium. Die

Verdiinnung kommt zum einen durch die Vermischung bei der Aspiration und zum anderen
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durch Diffusion an der Grenzfliche zu Stande. Mogliche Folgen sind Kontamination der
Proben (durch Systemfliissigkeit), unerwiinschte chemische Reaktionen bzw. ungewiinschte
Verdiinnung. Jedoch kann diesem Phédnomen durch die Aspiration einer definieren
Mindestmenge entgegengewirkt werden. Alternativ besteht die Maoglichkeit, eine
Pufferlosung zwischen Dispensierfliissigkeit und Systemfliissigkeit zu platzieren. Diese
MalBnahmen bedeuten jedoch einen aufwindigeren Aspirationsvorgang. Des Weiteren ist es
von Bedeutung, dass moglichst kein Gas in der Systemfliissigkeit gelost ist. Dieses geloste
Gas konnte ansonsten zu der Bildung von Gasblasen im Kapillarsystem beitragen und den

Dosiervorgang behindern.

2.7.3 Mechanismus zur Aspiration

Um das System flexibel und fiir den Umgang mit verschiedenen Fliissigkeiten auszulegen, ist
die Fahigkeit zur Aspiration erforderlich. Die Anforderungen an die Genauigkeit beim
Aspirieren spielen im Vergleich zu denen des Dosierens eine eher untergeordnete Rolle. Fiir
die technische Umsetzung sind ggf. zusidtzliche Ventile oder Pumpen sowie deren
Ansteuerung erforderlich. Der Aspirationsvorgang wird technisch im Allgemeinen durch das
direkte Ansaugen von Fliissigkeit in die Dosierkopfe realisiert. Daraus resultieren jedoch die

folgenden Probleme:

- Luftblasen im System
- Vermischung

- Verunreinigung durch Partikel

Bei Systemen, die nach dem Prinzip von Druckerpatronen arbeiten, ist die Féhigkeit zur
Aspiration und der damit verbundene zusitzliche Aufwand nicht erforderlich. Fiir die
Anwendung dieser Systeme in Prozessen bei denen die Flexibilitdit im Umgang mit
wechselnden Fliissigkeiten nicht erforderlich ist, besteht darin eine Alternative. Beispiele fiir
diese Anwendungen sind die Verwendung der Dosierkopfe in starren Produktionsabldufen
wie dem Olen von Mikrolagern, der Applikation von Klebstoff, der Drucktechnik oder der
Priparation von Biosensoren im grofleren Mafstab. Dabei ist die zu dosierende Substanz
gleichzeitig die Systemfliissigkeit. Verbunden ist damit auch eine Zeitersparnis gegeniiber
dem anderenfalls hdufigerem Aspirieren und Waschen. Diesem Vorteil steht jedoch der

Verlust an Flexibilitit gegentiiber [74].
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2.8 Kontinuierliche Tropfenerzeugung - Ventil Technologie

Das zweite gingige Verfahren zur Dosierung von Fliissigkeiten basiert auf dem Prinzip der
kontinuierlichen Tropfenerzeugung der Drucktechnik. Bei der Adaption dieses Verfahrens in
der Dosiertechnik sind Modifikationen hinsichtlich der technischen Umsetzung entstanden.
Bei diesen werden, je nach Hersteller, zusétzliche Sensoren und Aktoren in das
Dosierverfahren eingebunden. Diese Ergénzungen optimieren das Verfahren hinsichtlich

unterschiedlicher Anforderungen.

2.8.1 Funktionsprinzip

Die zu dosierende Fliissigkeit befindet sich in einem Reservoir welches tiber eine Kapillare
mit der Austrittsdiise verbunden ist. Unmittelbar vor diese Diise befindet sich ein Ventil. Im
gesamten System Kapillarsystem kann Uberdruck aufgebaut werden. Die Erzeugung des
Uberdrucks wird mit der Hilfe von Spritzenpumpen oder durch das Einspeisen eines Gases in

das Kapillarsystem vorgenommen.

T

a) b) c) d) e) f) 9)

Abbildung 24 — Prinzip der Fliissigkeitsabgabe bei der Ventiltechnologie / aus [75]

Wihrend des Dosierbetriebes steht das Kapillarsystem permanent unter Druck. Zum Dosieren
wird das Ventil eine bestimmte Zeit gedffnet. Nach dem Offnen des Ventils verlisst ein
Flissigkeitsstrahl die Diise. Dieser zerfillt aufgrund der in Abschnitt 2.2.2 beschriebenen
Instabilitdten in einen Strahl aus einzelnen Tropfchen. Die Dosiermenge wird vorrangig durch
die Offnungszeit des Ventils und den Druck auf dem Kapillarsystem bestimmt. Die
Koordination des Zusammenspiels von Druckbeaufschlagung und der Ventiloffnungszeit

tibernimmt ein Mikrocontroller [76].
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2.8.2 Kommerziell erhiltliche Systeme

Die folgende Ubersicht zeigt derzeit auf dem Markt erhiltlichen der Dosierroboter der

Ventiltechnologie. Die Basisdaten sind durch Angaben zur Genauigkeit bei unterschiedlichen

Volumenbereichen erginzt.

Hersteller

Technische Daten

Genauigkeiten

Microdrop

microdrop Technologies GmbH
Muehlenweg 143

D-22844 Norderstedt
Germany

http://www.microdrop.de

MJ - NJ Series

Anzahl Dosierkopfe: 1 - 8

Prinzip der Druckerzeugung: Gas
Volumenbereich: Piezo: > 50 nl 0. > 300 nl
Dosierziele: Anwendungsspezifisch

Anwendungsbereich: Mikrotechnologie

Piezovalve: CV < 1%
Selenoid: CV = 3%

CyBio

CyBio AG
Goschwitzer StralRe 40
07745 Jena
Deutschland

http://www.cybio-ag.com

NanoJet

Anzahl Dosierkopfe: 16

Prinzip der Druckerzeugung: Gas
Volumenbereich: 50 nl — 20 pl
Dosierziele: MTP 96, 384, 1536

Anwendungsbereich: Verdiinnungsreihen

<500nL CV<5%
>500nL CV=4%

Kalibrierung tber Prozedur
zur Fluoreszenzmessung

Biodot

BioDot, Ltd

The Kingley Centre Downs Road
West Sussex

PO18 9HJ

United Kingdom

http://www.biodot.com

Biojet Series

Anzahl Dosierkopfe: 4

Prinzip der Druckerzeugung: Spritzenpumpe
Volumenbereich: 20 nl — 4 pl

Dosierziele: MTP 96, 384, 1536 Slides

Anwendungsbereich: Microarrays, Verdiinnungsreihen

>100 nL CV £2.3%
>50nL CV =3.6%
>40nL CV <4.4%
>30nL CV<=47%

Perokin Elmer

PerkinElmer LAS GmbH
Ferdinand Porsche Ring 17
63110 Rodgau - Jugesheim,
Germany

http://www.perkinelmer.com

Flexdrop Series

Anzahl Dosierkdpfe: 32

Prinzip der Druckerzeugung: Gas
Volumenbereich: 200 nl —2 ml
Dosierziele: MTP 96, 384, 1536

Anwendungsbereich: Verdiinnungsreihen

>500 nl CV = 5%

Innovadyne

Innovadyne Technologies, Inc.,
Europe

P.O. Box 360

Chorley, PR6 7WW, UK

http://www.innovadyne.com

Nanodrop Series

Anzahl Dosierkopfe: 8 — 16 (104)
Prinzip der Druckerzeugung: Gas
Volumenbereich: 100 nl — 40 pl
Dosierziele: MTP 96, 384, 1536

Anwendungsbereich: Verdinnungsreihen

>100 nL CV < 10%
>200 nL CV < 7%
> 1L CV < 5%

Gilson

World Headquarters
Gilson, Inc.

3000 Parmenter Street
P.O. Box 620027

Constallation 1200

Anzahl Dosierkopfe: 32
Prinzip der Druckerzeugung: Spritzenpumpe
Volumenbereich: 100 nl — 40 pl

k. A.

Middleton, Wi 53562-0027
iddleton, W1 53562-00 Dosierziele: MTP 96, 384, 1536, 3456, Slides

http://www.gilson.com Anwendungsbereich: Verdiinnungsreihen, Microarrays

Tabelle 3 — Ubersicht aktueller Dosiersysteme der Ventiltechnologie (Herstellerangaben)
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2.8.3 Modifikation: Durchflusssensor

Auf der Dosierplattform ,,Star von Hamilton befinden sich neben den herkémmlichen
Dosierkopfen auch Dosierkopfe, die auf dem Prinzip der Ventiltechnologie basieren. Die
Druckerzeugung im Reservoir wird hierbei iiber einstromendes Gas realisiert und das
Dosierprinzip breuht auf der Ventiltechnologie in Kombination mit einem Durchflusssensor.

Das Schema des Sensorsaufbaus ist in Abbildung 25 dargestellt.

Stréomungskanal

H

Eingang T Ausgang
Temperatursensor

| v

—

Abbildung 25 — Schema des Durchflusssensors aus Basis der Differenzdruckmessung / aus [77]

Das Funktionsprinzip basiert auf der Messung des Differenzdrucks nach dem die Fliissigkeit
durch eine Kapillare mit bekannten Dimensionen gestromt ist. Mit den zusitzlichen
Kenntnissen von der Temperatur und der Viskositidt kann tiber die Hagen-Poiseulle’sche-
Gleichung die Stromungsgeschwindigkeit und folglich der Durchfluss berechnet werden. Das
durch Mikrocontroller gesteuerte Zusammenspiel von Durchflussmessung und dem sehr
schnellen Offnen und SchlieBen des Ventils ermoglicht eine sehr genaue Dosierung.
Weiterhin werden durch diese Echtzeitkontrolle Schwankungen in der Viskositét erkannt. Die

Detektion von Schaum und Verklumpungen ist somit moglich [78;79].

2.8.4 Modifikation: Kombination mit Positionierung

Die patentierte SynQUAD Technologie kombiniert die Steuerung des Dosiervorganges mit
der Bewegung des Dosierziels. Der Controller zur Koordination von Spritzenpumpe und
Ventil stimmt zusétzlich Position und Bewegung des Dosierziels ab. Dadurch ist es moglich
wihrend der kontinuierlichen Bewegung des Dosierkopfes Fliissigkeit abzugeben. Somit ist
das Anhalten bei der Dosierung nicht mehr notwendig und die Zeiten fiir den gesamten
Vorgang verkiirzen sich. Nach Angaben des Herstellers werden fiir eine 1536er

Mikrotiterplatte (4 ul pro Well) weniger als 60 Sekunden benétigt [80;81].
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Steuereinheit
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Spritzenpumpe
| |(Druckerzeugung)

Schrittmotor
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Abbildung 26 — Funktionsprinzip der SynQUAD Technologie / aus [82]

2.8.5 Modifikation: Spot On Technologie

Dieses Verfahren ldsst sich prinzipiell in die Kategorie der Ventiltechnologie einordnen. Der
grofite Unterschied ist, dass die Verwendung von Systemfliissigkeit nicht erforderlich ist. Die
Hauptkomponente dieser Technologie, dargestellt in Abbildung 27, ist ein Mechanismus auf
Basis des Tauchspulenprinzips. Das Offnen und SchlieBen des Weges zur Ausgangskapillare
wird durch den magnetischen Kolben realisiert. Die Richtung des Flusses wird durch die
Erzeugung von Uber- oder Unterdruck, in dem hinter dem Kolben liegenden Gasreservoir,
bestimmt. Das Heben und Senken des Magneten wird durch einen Mikrokontroller gesteuert.
Sensoren, gepaart mit der Auswertung iiber den Mikrokontroller in Echtzeit, ermoglichen es
die Viskositit und den Fluss zu ermitteln. Mit Hilfe dieser Daten, wird ebenfalls in Echtzeit,

die Bewegung des Kolbens geregelt und eine prizise Dosierung moglich gemacht [83;84].

System zur Druck- bzw- 3 Controller der
Ur ing | Drucksteuerung

Magnetischer Kolben
in der Flussigkeit

Sensoren und Aktoren
der Tauchspule

/\

Lageregelung
des Kolbens

Kapillare —»
Mikrocontroller
Steuerung

Abbildung 27 — Funktionsprinzip der Spot-On Technologie / aus [85]
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2.8.6 Modifikation: Gezielte Anregung des Strahlzerfalls

Eine weitere Moglichkeit Tropfen einer Bestimmten GroBe zu erzeugen besteht in der
gezielten Beeinflussung des Rayleigh-Zerfalls. Die Anregung erfolgt dabei iiber ein
Piezoelement. Die durch Anregung erzeugten periodischen Kontraktionen fithren jedoch nicht
zu einem Tropfenabschuss, sondern bewirken periodische Schwankungen im
Strahldurchmesser. Diese Schwankungen bewirken nach dem Verlassen der Diise, dass genau
an den diinnen Stellen der Fliissigkeitsstrahl reift und sich Tropfchen bilden. Uber den
Durchfluss und die Frequenz der Anregung wird somit im Wesentlichen das Tropfenvolumen
bestimmt. Die kleinstmoglichen Tropfen besitzen ca. die Hiélfte der GroBe des
Diisendurchmessers und sind bestimmt durch die kleinstmogliche Wellenldinge des
Anregungssignals. Die Erzeugung groferer Tropfen ist jedoch durch die Instabilititen die

bereits ohne kiinstliche Anregung vorhanden sind limitiert [86].
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2.9 Vergleich: Piezo- und Ventiltechnologie

Diese Verfahren haben sich in der Dosiertechnik etabliert. Aufgrund der Unterschiedlichen
Funktionsprinzipien ergeben sich unterschiedliche Charakteristika, welche eigene Vor- und

Nachteile besitzen. Die wesentlichen Merkmale beider Dosiertechniken sind dargestellt in

Tabelle 4.

Piezotechnologie Ventiltechnologie
Volumenbereich 30-500 pl (pro Tropfen) 100 nl - =
Genauigkeit 1% 5%
Viskositétsbereich 0,5 — 10 mPas (unbeheheizt) 0 — 50 mPas
10 — 10000 mPas (beheizt)
Zeitkonstanten: 2000 Tropfen/s (designabhéngig) | Taktzeitventil min. 3 ms
Max. Durchsatz ca. 1 pl/s 2 ml/s

Tabelle 4 — Ubersicht Piezo- und Ventiltechnologie [87]

Die Vorteile der Piezotechnologie liegen in der kleineren Quantisierung und der hohen
Genauigkeit. Der Nachteil ist jedoch, dass nicht alle Fliissigkeiten dosiert werden konnen,
siche Abschnitt 2.6.4. Die Tropfenbildung ist unter gleichen Bedingungen zwar sehr
reproduzierbar, erfordert jedoch eine Kalibrierung. Bei der Verwendung in der
Laborautomatisierung unter stindig wechselnden und mitunter unbekannten Fliissigkeiten
resultieren daraus Probleme. Auf technischer Ebene ist die zeitnahe Messung des
Tropfenvolumens eine Herausforderung. Im Allgemeinen ist der technische Aufwand und die

Forderung nach zusitzlichen Komponenten hoch.

Bei der Dosierung mithilfe der Ventiltechnologie handelt es sich hingegen um einen recht
robusten Vorgang. Die geringeren Genauigkeiten stehen jedoch einem nicht so aufwindigen
Kalibriervorgang gegeniiber. Bei der technischen Realisierung ist geringerer zusétzlicher
Aufwand als bei der Piezotechnologie erforderlich. Die existierenden und vorgestellten
Modifikationen dieses Verfahrens bedeuten einen hoheren technischen Aufwand, bewirken

jedoch gleichzeitig eine Erh6hung der Genauigkeit.
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2.10 Weitere Dosierverfahren im Submikroliterbereich

An dieser Stelle werden zwei weitere wichtige Verfahren in diesem Volumenbereich erldutert.

Diese finden ebenfalls Anwendung, basieren jedoch auf anderen Funktionsprinzipien.

2.10.1 Akustische Tropfenlevitation

Dieses weitere kontaktlose Verfahren 16st Tropfen aus einem Fliissigkeitsreservoir mittels
Schallwellen heraus. Ein fokussierter Schallstrahl hebt dabei den Tropfen vertikal von unten
nach oben. Die emporgehobene Fliissigkeitsmenge besteht ebenfalls aus einzelnen Tropfen.
Das Tropfenvolumen liegt im Bereich von hunderten Femtolitern bis zu einigen Pikolitern.
Der obere Bereich des Transfervolumens wird mit einem Mikroliter angegeben. Das

Transferprinzip der Fliissigkeiten zeigt Abbildung 28.

Dosierziel : e e o o o o o o e o O o e :
(384er Mikrotiterplatte) = | ] . m‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ =
Tropfen

Probe - - :}. F _E\‘ -EELEE
(96er Mikrotiterplatte) == : ':Eﬁ- T

Schallwandler

Bewegung des Schallwandlers

Abbildung 28 — Prinzip der Tropfenlevitation durch einen fokussierten Schallstrahl / aus [88]

Aufgrund der Oberflachenspannung bleibt die Flissigkeit in der iiber Kopf stehenden
Mikrotiterplatte haften. Die Kopplung zur Impedanzanpassung zwischen Schallwandler
erfolgt tiber das stetige Umspiilen mit Wasser. Uber die Messung der Reflexionen vom Boden

der Mikrotiterplatte, des Wells und der Fliissigkeitsoberflache wird der Fiillstand bestimmt.

Die Vorteile dieses Verfahrens liegen unter anderem darin, dass tiberhaupt keine
Waschvorginge anfallen. Das System benétigt jedoch spezielle Mikrotiterplatten, welche den
Schallstrahl nicht negativ beeinflussen. Die Genauigkeit dieser Systeme liegt bei ca. 5%. Die
Dosiergeschwindigkeit ist mit herkommlichen Systemen vergleichbar. Ein kommerziell
erhéltliches System auf dieser Basis sind die Echo 550 und Echo 555 Geridte der Firma
Labcyte. [89;90]
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2.10.2 Kontaktverfahren

Fir die Prédparation von Arrays bzw. dem erstmaligen Auftragen bieten sich auch
Kontaktverfahren an. Diese Verfahren sind bei bereits auf dem Trager aufgebrachten
Substanzen aufgrund der Gefahr von Verschleppungen nicht anwendbar. Bei den auch Pin
Tool genannten Verfahren wird mithilfe von kleinen Metallstiften, den Pins, Fliissigkeit auf
das Dosierziel aufgebracht. Die Pins werden vor dem Dosiervorgang in die Fliissigkeiten
getaucht. Die Ubertragung der Fliissigkeit erfolgt iiber die Adhésionskraft zwischen Pin und
Medium bzw. zwischen Medium und Objekttrdger. In den Pins befinden sich Kerben, in
denen sich das zu dosierende Medium sammeln kann. Beim Auftreffen auf eine
Glasoberfldche als Target bleibt aufgrund von Adhésionkréften Fliissigkeit zuriick. Je nach
Bauart kann der Pin einmalig oder mehrere Male auf das Dosierziel abgesetzt werden. Die
Ubertragung der Fliissigkeit wird durch direkte Beriihrung vollzogen. In Abbildung 29 ist das
Dosierprinzip dargestellt. [91]

a.) b.) c.) d.)

Abbildung 29 — Schema der Tropfenabgabe beim Pin Tool Verfahren / aus [92]

Nachteilig bei diesem Verfahren ist die geringe Flexibilitdt. Die Mengen sind durch die
Bauweise der Pins vorgegeben. Zur Vermeidung von Querkontamination sind
Waschvorginge der Pins erforderlich. Durch die Notwendigkeit des Aufsetzens ist dieses
Verfahren gegeniiber den vorgestellten Technologien vergleichsweise langsam. Ebenfalls
ungeklirt ist der Einfluss der Metalloberflichen der Pins auf die zu dosierenden Stoffe,

insbesondere der Proteine. [93;94]

Die technische Ausfithrung der Dosierroboter auf Basis der Pin-Tool Technologie sind
ebenfalls spezialisierte Systeme. Es existieren jedoch Aufsdtze mit Pins, die anstelle von
Pipettenspitzen, an die Dosierkdpfe von Dosierplattformen diverser Hersteller montiert
werden konnen. Die zweite Variante ermoglicht eine kostengilinstige Umriistung von

bestehenden Pipettiersystemen. Hummingbird [95]; Adapter Bsp. [96]
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3 Analyse des Optimierungspotentials und neue Konzepte

In den nachfolgenden Abschnitten erfolgt die detaillierte Untersuchung einzelner Aspekte von
Dosierrobotern, welche auf dem Prinzip der Piezotechnologie basieren. Das Ziel ist unter
praktischen Gesichtspunkten Losungen zu entwickeln, welche verfahrensbedingte Defizite
reduzieren. Des Weiteren sollen im Hinblick auf eine Vollautomatisierung die Abldufen

autonomer gestaltet werden.

Wie bereits Eingangs in Abschnitt 1.5.1 erwidhnt, sind die wesentlichen Punkte ein
vollautomatisches Echtzeitverfahren zur Volumenmessung und die Umsetzung einer
automatischen Kalibrierung. Die Komplexitit der Dosierroboter mit den zugehorigen
Sensoren, Aktoren und Steuerungseinrichtungen ist auf einem hohen Niveau. Um die
Notwendigkeit der Optimierungsvorschlidge darzustellen erfolgt jeweils eine ausfiihrliche

Beschreibung der bisherigen Verfahrensweise und den internen Zusammenhéingen.

3.1 Volumenbestimmung

Die Dosierer auf Basis der Piezotechnologie kénnen derzeit' die kleinsten Volumina abgeben.
Die Quantelung der abzugebenen Menge erfolgt in der gezielten Erzeugung einzelner Tropfen
mit nahezu identischen Eigenschaften. Diese hohe Reproduzierbarkeit ist jedoch nur unter
konstanten Bedingungen gegeben. Das Tropfenvolumen hiangt von den Dosierparametern, der
Fliissigkeit und der verwendeten Nozzle ab. Daher ist fiir jede neue Konfiguration die Grofle
der erzeugten Tropfen unbekannt. Die Dosierung von gréfleren Volumen beruht jedoch auf
der Abgabe einer definierten Anzahl von Tropfen mit bekanntem Volumen. Somit setzt sich
die Dosiermenge aus dem Produkt von Tropfenvolumen und Tropfenanzahl zusammen.
Selbst bei groferen Tropfenzahlen ist die Messung des Volumens aufgrund der geringen
Mengen, im Nano- und Mikroliterbereich, eine technische Herausforderung. Des Weiteren ist
die Charakteristik des Tropfenfluges ebenso wichtig fiir die Qualitdt der Endprodukte und

héngt ebenfalls von den Dosierparametern ab.

3.1.1 Messverfahren aus der Analytik

Die im Folgenden aufgefiihrten Methoden zur Volumenmessung sind nicht im gleichen Mafle
zeitnahe. Bei diesen Analysen erfolgt die Dosierung einer definierten Anzahl von Tropfen im

Voraus. Riickschliisse auf das Volumen des Einzeltropfens erfolgen iiber die Kenntnis der

! Ausnahme ist die Technologie der akustischen Levitation von Labcyte (Abschnitt 2.10.1)
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Tropfenanzahl, einer je nach Verfahren speziellen Zusatzinformation und der ebenfalls
verfahrensspezifischen gemessenen physikalischen Eigenschaft. Des Weiteren ist die
Gewinnung von Informationen iiber die anderen Aspekte des Dosiervorgangs, wie die

Flugphase, Satellitentropfen etc. ausgeschlossen.

Gravimetrisch

Das Verfahren mit dem geringsten Aufwand ist die Bestimmung des Volumens iiber die
Masse. Mithilfe der Dichte, als hier benttigte Zusatzinformation, erfolgt die Berechnung des
Volumens. In den hier durchgefiihrten Experimenten wurde die Masse von 10.000 Tropfen
mit einer Feinstwaage bestimmt. Nachteilig bei dieser Methode ist neben den genannten
Einschrinkungen, dass die Dichte des Stoffes bekannt sein muss und das Risiko der
Verdunstung besteht. Im Hinblick auf die Erhohung des Automatisierungsgrades, ist die
technische Realisierung im Bereich des Moglichen. Sie stellt aber aufgrund der
Einschrankungen keine wirkliche Alternative dar. Anwendung findet es jedoch als

Referenzverfahren zu den in Abschnitt 3.1.2 vorgestellten optischen Verfahren [97].

Konzentrationsmessung via Gas- oder Fliissigchroamtographen

Bei diesem Verfahren wird eine Substanz mit einem festgelegten Volumen als Referenz
vorgegeben zu der dann eine definierte Anzahl an Tropfen hinzugegeben wird. Die Analyse
dieses Stoffgemisches erfolgt mithilfe von Fliissig- oder Gaschromatographen. Ein Resultat

der Messung ist das Verhiltnis der beiden Volumina — die Konzentration.

Lésungsmittel
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Abbildung 30 — Schema eines Chromatogramms

In den in Abbildung 31 dargestellten Chromatogramm, wird die Konzentration durch die
Flachen unterhalb der Peaks reprisentiert. Die Berechnung des Volumens erfolgt {iber die
gemessene Konzentration und die bekannte Menge der vorgelegten Referenzsubstanz. Zur
Verminderung des Messfehlers durch Verdunstung wird eine weitere fliichtige Substanz
appliziert, welche selbst verdunstet, aber die Verfliichtigung der entscheidenden Substanzen

unterbindet. Nachteilig ist bei dieser Methode, zusétzlich zu den erwédhnten Aspekten, dass



3 Analyse des Optimierungspotentials und neue Konzepte 43

die Referenzsubstanz ebenfalls mit einer hohen Genauigkeit dosiert werden muss. Weiterhin
basiert die Analyse auf sehr aufwindiger Messtechnik. Technisch lieBe sich das Prozedere
automatisieren, ist jedoch aufgrund des hohen Aufwandes aus praktischen Gesichtspunkten

nicht sinnvoll. Diese Methode wird daher nicht angewendet [98;99].

Fluoreszenzmessung

Diese Methode basiert ebenfalls auf einer Konzentrationsmessung. Eine Substanz mit
bekannten Fluoreszenzeigenschaften wird bei einer Messreihe, mit steigender Tropfenzahl in
die Wells einer Mikrotiterplatte gegeben. Die Auswertung erfolgt mithilfe eines speziell dafiir
vorgesehenen Gerites — einem Reader. Dieses Gerét regt mit einer definierten Energie die
Substanz an und misst die darauthin emittierte Strahlung. In den vorgenommen Messungen
aus [100] erfolgt die Dosierung einer speziell vorbereiteten Fluoreszinlosung in eine
Natriumboratlosung. Die Auswertung wird mit einem optischen Reader von Tecan

vorgenommen. Das Resultat der Messung ist in Abbildung 31 dargestellt.

Die Bestimmung des Volumens erfolgt aus dem bekannten Verhiltnis von gemessener
Strahlung der jeweiligen fluoreszierenden Substanz. Neben den erwidhnten Einschrinkungen

ist auch hier aufwendige Messtechnik erforderlich [101].
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Abbildung 31 — Zusammenhang zwischen Volumen und Fluoreszenz [100]
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3.1.2 Echtzeit Messverfahren aus der Partikelmesstechnik

Im Bereich der Partikelmesstechnik existieren bereits Verfahren, die auf Basis optischer
Instrumente die erzeugten Tropfen hochgenau vermessen konnen. Die Messtechnik

ermoglicht eine Erfassung in Echtzeit beruht jedoch auf sehr aufwendiger Hardware.

Ortsfiltertechnik

Diese, in der Partikel- und Stromungsmesstechnik etablierte, Methode beruht auf der
Verwendung von Kameras mit CMOS-Sensoren, welche im Gegensatz zu CCD Sensoren die

Moglichkeit bieten einzelne Bereiche, Zeilen oder sogar einzelne Pixel auszulesen.

Die technische Anwendung dieser Systeme erfolgt in der sogenannten Ortsfiltertechnik. Das
zugrunde liegende Funktionsprinzip ist die Beugung am Gitter. Das Gitter wird durch eine
Zeilen- oder Matrixkamera ersetzt. Die Gitterkonstante ergibt sich dann aus der GroBe und
dem Abstand der einzelnen Pixel. Bewegt sich ein Objekt entlang einer Zeile, wie in
Abbildung 32 dargestellt, ergibt sich aufgrund der abwechselnden Wichtung (positiv, negativ)
des FEinzelsignals der Pixel nach der Summierung ein charakteristisches Signal. Die
Signalauswertung beruht unter anderem auf einer Frequenzanalyse. In Kombination mit der
Kenntnis der Eigenschaften des optischen Systems, der Pixel, der Auslesecharakteristik und

der Auswerteelektronik erfolgt die Berechnung der Geschwindigkeit des Partikels [102].

@ Elektronik zur
N Signalauswertung

Objektiv Tropfen

CMOS - -
Sensorarray |1

Bunyyoubn4

Abbildung 32 — Prinzipieller Aufbau eines Ortsfiltermesssystems

Bei bekannter Geschwindigkeit ist es moglich die Teilchengrofle zu bestimmen. Losungen in
der Praxis enthalten daher zwei Zeilen, bei denen eine der Geschwindigkeits- und die andere
der GroBenmessung dient. Weiterhin stehen Matrixsensoren zur Verfligung, bei denen auf
Basis des gleichen Prinzips die Erfassung in zwei Dimensionen moglich ist. Die Bedingung,
dass der Auslesezyklus wesentlich schneller sein muss als die Bewegung des Messobjekts,
erfordert Abtastraten im MHz Bereich. Diese kénnen mit CMOS-Sensoren und DSP’s zur

Signalverarbeitung erreicht werden [103;104].
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Lasermesstechnik - ILIDS

Dieses hochauflosende Verfahren aus der Partikelmesstechnik basiert auf der Beleuchtung des
Tropfens mit einem Laser. Beim Durchdringen der Fliissigkeit erfolgt die Brechung gemal3
den Eigenschaften der Fliissigkeit. Der gebrochene Strahl wird mit einer Kamera
aufgenommen. Im fokussierten Bild sind kleine Lichtpunkte zu erkennen. Die Benutzung
einer defokussierenden Optik bewirkt eine Uberlagerung dieser Lichtbiindel. Die
Charakteristik der Uberlagerung der beiden Punkte resultiert aus dem Brechungsindex der
Flissigkeit. Die Zahlung der Streifen in der defokussierten Abbildung ist eine Moglichkeit
den Durchmesser des Tropfens zu bestimmen.

Fokussierte
Defokussierte Abbildungen Abbildung
Laser
Linsen-

Tropfen

Abbildung 33 — Schema das ILIDS — Verfahren zur Bestimmung des Tropfenvolumens / aus [105]

Die Genauigkeit bei der Bestimmung des Tropfendurchmessers ist bis auf einen 1 um genau.
Vorraussetzung ist jedoch die Kugelgestalt der Tropfen. Das Verfahren ist ausschlieBlich fiir
die GrofBenmessung geeignet. Es existieren weitere Verfahren die auf diesem Messprinzip
beruhen. Diese basieren auf umfangreicherer Technik, liefern aber genauere und erweiterte
Resultate. Ein weiterer Vorteil dieses Verfahrens ist, dass es vollstindig von der Ansteuerung
des Dosierkopfes entkoppelt angewendet werden kann. Das bedeutet, dass keine Kenntnis
tiber die Dosier- oder Stroboskopparameter erforderlich ist. Mit dem Dosieren in diese
Vorrichtung wire die Volumenmessung vollzogen. Uber die anderen Kriterien des

Dossiervorgangs konnen mit diesem Verfahren keine Informationen gewonnen werden.

-~

Abbildung 34 — Defokussiertes Bild der ILIDS-Technik eines Tropfchennebels / aus [106]
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3.2 Entwicklung eines Verfahrens zur Analyse der Tropfenbildung

Die genannten Verfahren eignen sich nicht fiir den konkreten Anwendungsfall. Bei den
»klassischen Verfahren ist keine zeitnahe Messung moglich und die notwendigen externen
Analysesysteme bedeuten zum einen materiellen Aufwand und zum anderen erschweren sie
die Automatisierung der Volumenmessung. Die Verfahren aus der Partikelmesstechnik eignen
sich sowohl fiir eine sehr prizise Messung des Tropfenvolumens in Echtzeit als auch fiir die
automatische Durchfiihrung. Es handelt sich jedoch dabei um sehr aufwendige Messtechnik
welche fiir die Integration in kommerzielle Gerédte unter Umstidnden einen nicht vertretbaren

Aufwand darstellt.

3.2.1 Messung von Volumen und Flugverhalten

Fir die Messung von Volumen und Flugverhalten werden im Rahmen der Arbeit
Losungsansétze entwickelt. Das Ziel besteht in der Entwicklung einer Losung, welche in die
bestehenden Systeme und Abldufe integrierbar ist. Dabei soll insbesondere der Aspekt der

praktischen Anwendbarkeit im Vordergrund stehen. Im Wesentlichen sind dies:

- Zeitnahe Ermittlung des Volumens
- Vertretbarer Integrationsaufwand

- Robustes Verfahren

Im Hinblick auf die Anwendbarkeit und Umsetzung in der Praxis wird bei der Methode der
Volumenbestimmung ein Kompromiss zwischen dem technischem Aufwand und der
Genauigkeit angestrebt. Im Bedarfsfall oder fiir Referenzmessungen besteht die Moglichkeit
eines der oben genannten Verfahren zu verwenden. Neben den Volumen des Tropfens ist es
erforderlich einen Eindruck tiber den gesamten Dosiervorgang zu erhalten. Der Vorgang des
Dosierens beschreibt den Zeitraum vom Beginn des Ansteuersignals des Piezokristall iber die
Tropfenablosung bis zum Auftreffen des Tropfens auf dem Dosierziel. Mit Hilfe eines
speziellen Visualisierungssystems, vorgestellt in Abschnitt 4.1.1, kann der Tropfen von der
Ablosung von der Nozzle bis zum Erreichen der Grenze des Erfassungsbereiches beobachtet
werden. Wihrend des Fluges kommt es unter bestimmten Bedingungen zu Effekten wie der
Aufspaltung des Tropfens in Einzeltropfen oder dem Abweichen von der gewiinschten
Flugbahn. Fiir die Qualitdt der Dosierung ist es daher wichtig Informationen iiber die

Flugphase zu besitzen und diese anhand von definierten Kriterien einstufen zu kénnen.

Der Fokus liegt auf dem Entwickeln von Losungen, die mit einem relativ einfachen Verfahren

in akzeptablen Genauigkeitsgrenzen das Volumen in Echtzeit ermitteln.
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3.2.2 Integration der Tropfenanalyse in den automatischen Dosierablauf

Der Ablauf der Dosierung soll in den weiteren Schritten um die Analyse des Tropfenfluges
erweitert werden. Voraussetzung ist die Kenntnis von Dosierparametern fiir die jeweilige
Fliissigkeit. Die Robustheit des Verfahrens, konstante Tropfenbildung unter gleichen
Bedingungen, erlaubt die Annahme, dass nach Messung und anschlieBender Dosierung
innerhalb eines gewissen Zeitintervalls (einige Stunden), gleiche Ergebnisse vorliegen. Wird
nun die Substanz deren Dosierparameter bereits bestimmt wurden, aufgenommen, wird die
urspriingliche Kontrolle der Prasenz des Tropfens um die Messung des Volumens und die
Charakteristik des Fluges erweitert. Uber die gemessene Tropfengrofe und die
Volumenvorgabe des Benutzers kann die erforderliche Anzahl an Tropfen berechnet und bei

schlechten Flugeigenschaften die Dosierung ausgesetzt werden.

o Volumenvorgabe
Aspiration
Keine Tropfenbildung oder
Kriterien nicht erfillt Analyse okay - Tropfenvolumen
Tropfenanalyse
v
Bewegung zum
Dosierziel
4 v v
Berechnen der Volumenvorgabe
Fehlerroutine Tropfenanzahl ~ 4— = m
Dosierung
ropfenkontrolle
Eintrag ins
Dosierprotokoll

Abbildung 35 — Prinzipieller Ablauf mit integrierter Tropfenanalyse / Vergleich Abbildung 37
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3.3 Automatisierungsgrad

Der Automatisierungsgrad in der Laborautomatisierung, insbesondere im Bereich des
Umgangs mit Fliissigkeiten, ist bereits sehr hoch. Es existieren zahlreiche Dosierroboter die
iiber ldngere Zeitrdume autark arbeiten konnen. Fiir die Gewdhrleistung hoher Qualitit
miissen programmierte Abldufe zuverldssig ausgefithrt werden. Bei komplexeren
Dosierplattformen miissen zusitzliche Aufgaben, wie die Zufuhr oder der Abtransport von
Labware, ggf. durch externe Robotersysteme, ebenfalls koordiniert werden. Trotz dieser
Moglichkeiten sind manuelle Tétigkeiten erforderlich. Im Rahmen dieses Kapitels werden die
manuellen und automatisierten Vorgénge bei den Nanodosiersystemen der Piezotechnologie
beschrieben. Gleichzeitig erfolgt die Analyse von Bereichen bei denen Potential fiir

Optimierungen oder Neuerungen besteht.

3.3.1 Prinzipieller Ablauf eines Dosiervorganges

Die folgende Abbildung zeigt den prinzipiellen Ablauf einer Dosierung mit einem Gerit auf

Basis der Piezotechnologie.

Vorbereitungsphase

(Uberwiegend manuelle
Tatigkeiten) Programmierung _— -
des Ablaufs Applikationsspezifisch
Bestuicken der Manuell o. durch externe
Dosierplattform automatisierte Systeme
Einstellen der Manueller Vorgang
Nozzles => Automatisierbar?!

Autonome 4
Arbeitsphase Routinespulungen |
(vollsténdig Automatisiert) Aspiration - Wiederholung bis alle

Ziele bearbeitet

Keine Tropfenbildung Tropfen detektiert
ropfenkontrolle

y A

Fehlerroutine/

Auslassen d. Schritts Dosieren auf Ziel

Topfenkontrolle

Fehlerlog /
" Ablaufsteuerung

Nachbereitungsphase Abraumen der <):I Manuell o. durch externe
Dosierplattform automatisierte Systeme

Abbildung 36 — Schema des Ablaufs eine Dosierung
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3.3.2 Vorbereitungsphase

Vor dem Beginn des eigentlichen Dosierprozesses sind Vorbereitungen notwendig.
Allgemeine MaBBnahmen wie Wartungsarbeiten, das Entsorgen von Riickstdnden oder die
Bereitstellung von Betriebsmitteln wie Systemfliissigkeiten, Druckluft etc, gehoren jedoch
nicht in diese Kategorie. Diese Arbeiten sind bei nahezu allen automatisierten Anlagen

notwendige Schritte die vom Bedienpersonal ausgefiihrt werden.

Programmierung des Ablaufs

In Abhidngigkeit der geplanten Anwendung teilt der Benutzer dem System die gewiinschten
Abléaufe mit. Die Basisdaten eines Ablaufs sind die Positionen von Entnahme und Abgabe
sowie die jeweilige Menge und ggf. Waschvorginge oder einzuhaltende Zeitpunkte. Bei
komplexeren Systemen kommen zusdtzlich Schritte wie das Aufnehmen der Dosierkopfe,
Aktivierung von zusétzlichen Gerdten zum Lesen von Barcodes, Heizungen etc. dazu. Die
Eingabe dieser Daten geschieht durch die Programmierung mithilfe von grafischen
Oberfldachen in Form von Flussdiagrammen, Listen oder speziellen Skripten. Die Eingaben
des Benutzers werden von Assistenten (Programmen) {iberpriift. So gibt es Fehlermeldungen,
wenn die Dosiermenge das aufgenomme Volumen iibersteigt. Gleichermallen werden weitere
Optimierungen, Korrekturen und das Scheduling vorgenommen. Die Ergebnisse dieser

Analysen werden dem Benutzer grafisch dargestellt und die Freigabe zum Start erwartet.

Bestiicken der Plattform

Die Positionierung der erforderlichen Quellen und Ziele muss in korrekter Weise erfolgen
bevor die Durchfiihrung beginnt. Die Orte der Labware auf der Plattform richten sich dabei
nach dem programmierten Ablauf oder den Vorgaben nach Analyse des Ablaufs durch die
Software. Bei den Quellen handelt es sich im Allgemeinen um Mikrotiterplatten oder andere
Gefdfle. Die Dosierziele sind in erster Linie Mikrotiterplatten sowie Slides der
verschiedensten Ausfithrungen oder Lab-on-a-Chip Formate. Der Bestiickungsvorgang kann
je nach Grad der Integration in andere Robotersysteme manuell oder automatisch

vorgenommen werden.
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Kalibrierung

Bei nahezu allen Dosiersystemen ist eine Kalibrierung erforderlich. Aufgrund der
unterschiedlichen Eigenschaften von Fliissigkeiten variieren die dosierten Mengen bei
gleichen Dosierparametern mit unterschiedlichen Fliissigkeiten. Besonders bei der
Piezotechnologie ist die Dosierung sehr stark von den Parametern abhéngig. Dabei tritt neben
dem unterschiedlichen Volumen auch der Effekt auf, dass die Parameter fiir die

Tropfenbildung der jeweiligen Substanz unbekannt sind.

Zum Kalibrieren wird die zu dosierende Fliissigkeit aufgenommen. Bei Verfahren, in denen
eine Verwendung von Vorratspatronen, Cartridges oder der zu dosierenden Fliissigkeit als
Systemfliissigkeit zur Anwendung kommt, entféllt der Aspirationsvorgang. Mit dem Erfiillen
dieser Bedingungen kann der Kalibriervorgang gestartet werden. Bei den Drop-on-Demand
Systemen wird dieser {iberwiegend manuell durchgefiihrt. Dabei werden verschiedene
Parameter getestet, so dass entsprechend der Erfahrung des Benutzers anschlieBend

akzeptable Parametersitze fiir die Dosierung gewidhlt werden.

In Hinblick auf die Verwendung in automatisierten Abldufen, kann die Kalibrierung erst
unmittelbar nach der Ubergabe der Fliissigkeiten erfolgen. Da mitunter die Eigenschaften, der
an das Gerit tibergebenen Fliissigkeiten unbekannt sind. Fiir den automatischen Ablauf stellt
dies jedoch eine Unterbrechung dar. Daher ist ein wesentlicher Bestandteil dieser Arbeit ist
die Automatisierung des Kalibriervorganges. Eine detaillierte Beschreibung des

Kalibrierungsprozesses erfolgt in den kommenden Kapiteln.
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3.3.3 Autonome Arbeitsphase

In dieser Arbeitsphase werden alle Vorgidnge eingeordnet, fiir welche keine externen
Ressourcen mehr benotigt werden. Alle in dieser Phase durchgefiihrten Arbeiten finden auf
der Plattform des Nanodosiersystems statt und laufen automatisiert ab. Nach dem Abschluss

der Vorbereitungsphase lduft ein herkommlicher Dosiervorgang wie folgt ab:

Aspiration

Keine Tropfenbildung Tropfendetektiert
ropfenkontrolle

Bewegung zum
Dosierziel

4 v Tropfenanzahl
. . statisch aus Vorgabe
Fehlerroutine Dosierung
ropfenkontrolle

Abbildung 37 — Ablaufschema einer einzelnen Dosierung

Eintrag ins
Dosierprotokoll

Ein entstehendes Problem ist die unbekannte Tropfengréfe. Die Anzahl der Tropfen die
benotigt wird um ein gewisses Volumen zu dosieren, wird im Voraus, ohne Kenntnis des
Tropfenvolumens festgelegt. Daher ist dieser Punkt fiir die Qualitdt problematisch. Die
notwendigen Dosierparameter, fiir die jeweilige Fliissigkeit, werden dabei manuell und vorher

ermittelt.

Aspiration

Das Aufnehmen der Fliissigkeit erfolgt mithilfe der jeweiligen Aspirationstechnik. Die
erforderlichen Mengen sind dem System bereits aus Berechnungen oder Benutzervorgaben
bekannt. Der Aspirationsvorgang kann wéhrend des gesamten Dosierprozesses wiederholt

werden.

Dosierprobe vor Beginn der Dosierung

Vor dem eigentlichen Dosieren auf die Ziele wird die Tropfenbildung in bestimmten
Abstinden getestet. Primdr wird detektiert, ob bei eingestellten Dosierparametern die
Tropfenbildung erfolgreich ist. Bei Erfolg wird der Dosiervorgang fortgesetzt. Im Fall eines
negativen Resultats wird der Dosierschritt mit dieser Substanz iibergangen und ins

Fehlerprotokoll aufgenommen.
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Dosierung auf das Ziel

Zunichst erfolgt die Bewegung des Dosierkopfes iiber das Dosierziel. Die genaue Position
befindet sich in der Software. Da es sich um ein kontaktloses Dosierverfahren handelt, erfolgt
die Platzierung der Nozzle etwa 0,5 mm {iber dem Ziel. Fir die Auswertung und
Weiterverarbeitung der Dosierziele ist eine hohe Zielgenauigkeit wichtig. Dies trifft
insbesondere zu, sobald auf speziell beschichteten Objekttrigern einzelne Bereiche bzw.
Einlassoffnungen bei Lab-on-a-Chip Systemen zu treffen sind. Mit dem Erreichen der

gewlinschten Position wird die Abgabe von Tropfen der entsprechenden Nozzle initiiert.

Nachkontrolle

Wie bei der Kontrolle vor dem Dosieren auf das Ziel wird die Tropfenbildung tiberpriift.
Anhand des Resultates dieser Kontrolle wird geschlussfolgert, ob die Dosierung erfolgreich
war. Bleibt die Tropfenbildung aus, wird ein Fehlschlag vermutet und dieser protokolliert. Fiir
die Durchfithrung dieser Kontrollen ergibt sich jedoch das Problem, dass Zeit in Anspruch
genommen und ein Vielfaches der eigentlichen Dosiermenge verbraucht wird. Daher muss ein
Optimum zwischen der Anzahl der Kontrollen und dem dafiir zusétzlichem Aufwand
gefunden werden. Es kann jedoch nicht festgestellt werden, bei welchen Dosierpunkten die
Tropfenabgabe versagt hat. Uber zusitzliche Systeme ist die Kontrolle des Dosierziels

unmittelbar nach Tropfenabgabe ebenfalls moglich.

Waschen und Spiilen

Wasch- und Spiilvorgidnge dienen der Reinigung des Systems. In der Regel wird eine Nozzle
vor dem erneuten Aspirieren gewaschen. Der zweite Grund ist die Beseitigung von der an der
Nozzle angelagerten Fliissigkeit. Diese entsteht durch ungiinstige Dosierparameter oder durch
das Eintrocknen von Riickstdnden. Dafiir verfiigen die Dosiersysteme iiber Waschstationen
mit entsprechenden Pumpsystemen. Um bereits aufgenommenen Substanzen wieder
abzugeben oder Gasblasen aus dem Kapillarsystem zu beférdern werden Spiilvorgénge

eingeleitet.

3.3.4 Nachbereitungsphase

Nach dem der Dosiervorgang abgeschlossen ist werden die Dosierkopfe gespiilt und
gewaschen. Gegebenenfalls erfolgen Nachkontrollen der Dosierziele. Damit ist prinzipiell die
Arbeit des Dosierroboters abgeschlossen. Die vollstindig bearbeiteten Dosierziele konnen
anschlieBend manuell oder durch die gleichen Automatismen die bei der Bestiickung genutzt

werden, abgerdumt werden.
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3.4 Konzepte zur Erhohung des Automatisierungsgrades

Dieser Schwerpunkt befasst sich mit der Automatisierung von bisher manuell durchgefiihrten
Tatigkeiten. Wartungs- sowie Vorbereitungsarbeiten, die bei allen Maschinen notwendig sind,
fallen nicht in diese Kategorie, da deren Automatisierung nicht zweckmifig ist. Das
Hauptanliegen ist die Automatisierung des Kalibriervorganges. Der erste Schritt in dieser
Richtung ist mit der Messung des Tropfenvolumens und der Analyse des Dosiervorganges
abgeschlossen. Weiterhin ist wéhrend der Kalibrierung die Erkennung von Storeinfliissen
notwendig. Dadurch kann unterschieden werden, ob die Charakteristik des Tropfenfluges auf

mangelhafte Dosierparameter oder auf ebendiese Storeinfliisse zuriickzufiihren ist.

3.4.1 Erkennung und Beseitigung von Storungen

Die Storungen beziehen sich auf Faktoren welche die Tropfenbildung be- oder verhindern.

Insbesondere zihlen dazu:

Anlagerungen an der Nozzle

- Gasblasen im Kapillarsystem

Die Dosiersysteme verfligen iiber Waschstationen und Spiilverfahren mit denen diese
Storungen eliminiert werden konnen. Das Einleiten der erforderlichen Maflnahme zur
Beseitigung erfolgt bisher ausschlieBlich nach Routine oder nach Uberpriifungen durch den
Benutzer. In dieser Arbeit werden Methoden zur automatischen Erkennung dieser Storungen
vorgestellt. Dies ermoglicht, der Ablaufsteuerung des Dosierroboters das eigenstindige
Einleiten der Waschvorginge, wenn diese tatsdchlich notwendig sind. Gleichzeitig stellt diese

Erkennung eine Grundfunktion fiir den automatischen Kalibriervorgang dar.

Abbildung 38 — Zusténde der Nozzle: Operationsfihig; Fliissigkeitsanlagerung; Verkrustet durch Eintrocknung
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3.4.2 Ermittlung der Dosierparameter — Kalibrierung

Die Tropfenbildung und deren Eigenschaften sind abhidngig von der verwendeten Nozzle, der
Fliissigkeit und den Dosierparametern. Diese Dosierparameter sind im Wesentlichen die
Frequenz, die Amplitude und die Impulsbreite des Rechtecksignals zur Ansteuerung des
Piezoelements. In Abhdngigkeit von der zu dosierenden Flissigkeit miissen diese Parameter

fiir eine erfolgreiche Tropfenbildung angepasst werden.

Die bisherige Einstellung der Dosierparameter erfolgt manuell. Grundlage fiir die weiteren
Schritte ist das Finden eines Parametersatzes bei dem, fiir die jeweilige Konfiguration, die
Tropfenbildung ohne Fliissigkeitsanlagerung zu Stande kommt. Danach erfolgt die
Uberpriifung der Flugphase hinsichtlich der speziellen Kriterien wie Flugbahn und der
Prasens von Satellitentropfen. Die Einschitzung, ob dieser Parametersatz innerhalb zulédssiger

Toleranzen liegt, nimmt der Benutzer anhand seiner Erfahrung vor.

Vorgehensweise Beobachtete Kriterien

1. Finden von Parametern, die Tropfenbildung bewirken - Anlagerung von Fliissigkeit

- Geradlinigkeit

2. Untersuchung der Flugphase - Satellitentropfen

- Anlagerung von Flussigkeit

3. Parametervariation - Untersuchung der Flugphase bis Tropfenflug

den definierten Kriterien entspricht

Tabelle 5 — Schritte der manuellen Kalibrierung der Dosierparameter

Mit den geplanten Algorithmen, der Tropfenanalyse und Storungserkennung, ist die Basis fiir
die Automatisierung der Kalibrierung gelegt. Weiterhin miissen die Kriterien fiir einen
giiltigen Tropfenflug in diskrete Schwellwerte transformiert werden. Das direkte Ubertragen
der Vorgehensweise des Benutzers wird, aufgrund der Komplexitdt, nur in eingeschranktem
MaBe mit vertretbarem Aufwand moglich sein. In der ersten Phase der Umsetzung sollte ein
Suchalgorithmus, der sukzessive Parametersitze testet, erste Ergebnisse liefern. Dabei gilt die
automatische Suche als erfolgreich abgeschlossen sobald die gestellten Anforderungen an die
Tropfenbildung erfiillt sind. Anderenfalls wird der Parametersatz als ungiiltig erkldrt und die

Suche fortgesetzt.

Aufgrund der nicht zur Verfligung stehenden Tropfendaten wird bisher keine gezielte
Feinjustierung vorgenommen. Da jedoch mit der geplanten Tropfenerkennung diese

Informationen zu Verfligung stehen, konnten in weiteren Schritten die Eigenschaften der
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Tropfen beeinflusst werden. Vorraussetzung fiir die gezielte Manipulation sind jedoch
Kenntnisse tiber die Zusammenhédnge von Fliissigkeitseigenschaften, den Dosierparametern
und deren Einfluss auf die Tropfenbildung. Das Ziel der Einflussnahme sind Eigenschaften

wie Volumen, Geschwindigkeit und Satellitenbildung der Tropfen.

Im Fokus steht hier die Entwicklung von Verfahren, die eine automatische Kalibrierung
ermoglichen und deren Implementierung in den Dosierablauf gemi3 Abbildung 39. Das
Dosiersystem ist dann in der Lage nicht operationsfdhige Nozzlen zu erkennen, die Stérung
zu beseitigen und ggf. die Dosierparameter neu zu ermitteln. Dies ermoglicht einen sehr
autarken Ablauf der gleichzeitig die Voraussetzung fiir die Einbindung in automatisierte

Systeme darstellt.

Volumenvorgabe
Aspiration

Keine Tropfenbildung oder

Kriterien nicht erfillt Analyse Okay - Tropfenvolumen

v

Bewegung zum
Dosierziel

Tropfenanalyse

4

A

_ Volumenvorgabe
~ Tropfenvolumen

Rekalibrierung

v

Anpassung der
Dosierparameter

Berechnen der
Tropfenanzahl <t
Dosierung

ropfenkontrolle

Abbildung 39 — Prinzipieller Dosierablauf mit integrierter Rekalibrierung / Vgl. Abb. 31 u. 32

Keine Eintrag ins
Tropfenbildung | Dosierprotokoll




3 Analyse des Optimierungspotentials und neue Konzepte 56

3.5 Vorgehensweise zur Umsetzung der Optimierungen

Zunichst erfolgt die Bearbeitung der einzelnen Teilaufgaben. Neben den vorgestellten
Verfahren liegt hier der Fokus primir auf einer Losung die auf der zur Verfiigung stehenden
Hardware basiert. Im ersten Schritt werden Algorithmen zur Bearbeitung der Teilprobleme
entworfen. AnschlieBend beginnt die Erstellung eines Ablaufs, in welchem je nach
Problemstellung diese Algorithmen angewendet und mit Prozeduren der Ansteuerung der

Komponenten des Dosierroboters kombiniert werden.

Entwicklungsschritt — Teilaufgabe Inhalte

- Erkennung Tropfenvolumen

Erstellen von Erkennungsalgorithmen - Erkennung der Flugphase

- Erkennung von Stéreinfléssen

- Bewertung der Tropfenbildung und Flugbahn

Konkretisierung von Kriterien und Regeln - Kriterien fiir das eigensténdige Einleiten von automatischen

Wartungsprozessen

- Automatische Suche nach gultigen Dosierparametern

Erstellen von Ablaufen - Gezielte  Beeinflussung  der  Tropfenbildung  nach

(Kopplung von Auswertealgorithmen und Aktorik Benutzervorgaben

des Dosierroboters) Automatisches Durchfilhren von Wasch- und Spiilvorgéngen im
Bedarfsfall

Tabelle 6 — Ubersicht der Teilaufgaben zur Optimierung des Dosiersystems

Die Basis fiir alle weiteren Schritte sind die Erkennungsalgorithmen. Um die einwandfreie
Funktionalitdt zu gewihrleisten ist dabei besonderer Wert auf Zuverldssigkeit und Robustheit
zu legen. Fur die Weiterverarbeitung der gewonnenen Information sind
Entscheidungskriterien notwendig, da anhand dessen die weiteren Abldufe ausgewdhlte
werden. Fir die Erstellung und Umsetzung dieser Kriterien sowie die Auswahl der
nachfolgenden Schritte erfolgt, soweit wie moglich, die Orientierung an Erfahrungswerten
und der Vorgehensweise der Benutzer. Nach dem somit die einzelnen Ablédufe erstellt worden
ist es fiir die praktische Umsetzung und Testung erforderlich diesen Algorithmen den Zugriff

auf alle Subsysteme und Ressourcen des Dosierroboters zu ermoglichen.

Fiir die geplante Umsetzung und die Integration in die Ablaufsteuerung besteht ein wichtiger
Aspekt in der Bewahrung einer gewissen Modularitit der zu entwickelnden Komponenten.
Damit soll ermdglicht werden, dass bei einer Portierung in andere Systeme die Ubernahme
von einzelnen Prozeduren moglich ist, oder im Fall von sich ergebenen Optimierungen, wie

z. B. neuen Hardwarekomponenten eine Anpassung vorgenommen werden kann.
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4 Analyse der Tropfenabgabe

Die Grundlage fiir alle weiteren Schritte ist die Erfassung des Dosiervorgangs. Dieses Ziel
kann tber verschiedene Technologien realisiert werden. Der Umfang reicht dabei von
einfachen Lichtschranken und Kameras in diversen Ausfithrungen bis hin zu lasergestiitzten
Messverfahren. Bei allen Messmethoden ist die Anwendbarkeit in der Praxis von besonderem
Interesse und fiihrt zu einem Kompromiss zwischen der Auflosung des Verfahrens und der
Aufwindigkeit bei der Implementierung. Des Weiteren ist fiir die automatisierte Auswertung

die Digitalisierung des Vorganges erforderlich.

Die generierten Tropfen besitzen ein durchschnittliches Volumen von ca. 250 pl (<& 78 pm)
und fliegen mit einer Geschwindigkeit von ungefihr 2 m/s. Diese Gegebenheiten erschweren,
aus den in Abschnitt 4.1.1 genannten Griinden, enorm den Tropfen wihrend der Flugphase

aufzunehmen. Im Einzelnen sind dabei die folgenden Informationen von Interesse:

- Prédsenz von Tropfen
- Positionsbestimmung
- Zeitindex

- Volumen des Tropfens

Im Optimalfall liefert ein Messverfahren diese Informationen mit hoher Genauigkeit. In der
Praxis existieren Verfahren die einzelne Information liefern, jedoch sonst nicht mit den
Anforderungen vereinbar sind. Beispielsweise wiirde eine technisch einfach zu realisierende
Lichtschranke ausschlieBlich zur Erkennung der Prisenz der Tropfen dienen aber keine
Informationen iiber die TropfengroBe liefern. Sofern weitere ausgewihlte Verfahren fiir
einzelne Punkte von besonderem Interesse sind, werden diese in den kommenden Abschnitten

niher erliutert.

4.1 Messtechnische Erfassung des Tropfenfluges

Die Visualisierung ist bei den meisten Geriten mit Hilfe eines Stroboskop-Kamera Systems
umgesetzt. Dieses ist fiir die manuelle Bewertung der Tropfenbildung bereits von groBem
Nutzen. Das Kamerabild wird iiber Framegrabber oder beispielsweise USB-Kameras in die
Dosiersoftware eingespeist. Einige Steuerprogrammen der Dosierroboter verwenden bereits

einfache Bildverarbeitungsalgorithmen zur Uberwachung der Tropfenbildung.
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4.1.1 Visualisierung iiber Stroboskop und Kamera

Der in den hier durchgefiihrten Versuchen verwendete Nanodosierer, S-5 von Scienon,
verfiigt tber ein Stroboskop-Kamera-System und besitzt damit die technischen
Voraussetzungen zur Uberwachung der Tropfenbildung. Die vorhandene Hardware besteht
aus einer Kamera mit vergroBerndem Objektiv und einer Stroboskop-LED. Das Stroboskop
ist notwendig, da sich die Tropfen zu schnell fiir eine Einzelnaufnahme mit einer
gewohnlichen Kamera bewegen. Die synchrone Auslésung des Stroboskops mit Ansteuerung
des Piezokristalls liefert bei kontinuierlichem Betrieb ein Bild von sich iiberlagernden
Tropfen. Zusitzlich ist es moglich die Verzogerung zwischen der ansteigenden Flanke des
Piezosignals und der Aktivierung des Stroboskops zu verdndern. Dadurch kann der Tropfen

zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Abschuss visualisiert werden [107-109].

Display

PC mit Software zur
Dosiersteuerung

Controller zur
Nozzleansteuerung

Framegrabber CAN
Frequenz- Delay-
% ‘ generator B generator

Stroboskop -
LED o

L CCD
Kamera ‘

11/

Abbildung 40 — Ubersicht des Visualisierungs- und der Steuerungssystems der Nozzle

Um eine Vorstellung iiber den zeitlichen Verlauf des Tropfenabschuss zu bekommen, wird
die Verzogerung des Stroboskopblitzes von Null beginnend, kontinuierlich erhoht. Dadurch

werden stehende Bilder des kontinuierlichen Vorgangs zu verschiedenen Zeitpunkten erzeugt.

f

t4=50 us

t4=75 ps
Abbildung 41 — Tropfendarstellung bei unterschiedlichen Verzdgerungszeiten des Stroboskops

t4=25 ps t4=100 ps t4=200 us
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4.1.2 Kennwerte der optischen Komponenten

Das Objektiv mit Blende und die Zwischenringe sind neben dem Kamerasensor die
wesentlichen Bestandteile des Systems. Anhand dieses Aufbaus erfolgt die Berechnung

ausgewdhlter Kennwerte [110;111].

W Nozzle

g"pfe” Objektiv und Tubus Kamera
Blende
[—>ie >ie >
1,75 35 mm 30 mm

Abbildung 42 — Schema des optischen Systems

AbbildungsmalBstab 3

Dieser hiangt vor allem vom Objektiv und dessen Brennweite und Position im optischen

System ab.

ﬂ :L (Gl 3 1) | — Auszuglange
f f — Brennweite

Fiir die verwendete Optik:

ﬁ _ L _ lObjektiv +lTuhus 35mm+30mm _ @ _

=—=5,42
f J Objektiv 12mm 12

Umrechnungsfaktor Pixel <> Mikrometer

Mit Hilfe des AbbildungsmaBstabes, den Daten des einzelnen CCD-Sensors und der

Auflosung der Kamera erfolgt die Ermittlung dieses Faktors.

‘ Pixelanzahl (P,) ‘ PixelgroRe (Pg) ‘ SensorgroRe (P, * Py)
Horizontal 768 8,4 ym 6451 pm
Vertikal 494 9,8 um 4841 ym

Tabelle 7 — Technische Daten des CCD-Sensors der Kamera

Somit entsprechen 768 Pixel der vertikal maximal moglichen Bildgroe von

B

vertikal

=6451um. Uber den AbbildungsmaBstab und der Formel ,Bz% wird die

Gegenstandsgrof3e berechnet:

B _B

horizontal __

) B 5,42

G =
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Fiir den Einzelnen Pixel ergibt sich:

G _ADOm 55 Pivel
P, 768Pivel ——e

Analog dazu wird vertikale die Breite des Bildes berechnet mit:

B B 5,42

Der CCD-Sensor besteht aus 494 Zeilen. Dennoch werden im resultierenden Bild 576 Zeilen

GZE — Bvertikal _ 4841/’”” 2894,um

dargestellt. Somit ergibt sich fiir die Umrechnung in vertikaler Richtung:

G 894um

= — = 1,55um/ Pixel
P 576Pixel ————

Schirfentiefe des Systems

Dieser Kennwert beschreibt den Raum zwischen zwei Ebenen die senkrecht zur optischen
Achse stehen. In dem Bereich zwischen den Ebenen ist die Fokussierung optimal. Der
Abstand dieser Ebenen ist abhidngig von den genannten optischen Komponenten sowie der
Blendenzahl. Die Blendenzahl ist definiert und genormt nach DIN 4522 und beschreibt das
Verhiltnis zwischen Brennweite und dem Durchmesser der Eintrittspupille des Objektivs.
f f — Brennweite
k= B ' (Gl‘ 3'2) D — Durchmesser der Eintrittspupille
Weitere Vorrausetzungen, ebenfalls aus den Daten des Systems berechenbar, sind der

Streukreisdurchmesser und die hyperfokale Entfernung. Der Streukreisdurchmesser wird mit

einer allgemein akzeptierten Nahrungsformel ermittelt tiber:

7 = L (Gl.3.3) aus [112] d — Diagonale des CCD-Sensors der Kamera
1730

Fiir die hier verwendeten Apparaturen ergibt sich:

— d — \/Bjorizontal—i_ B\/zertikal — \/(645 lm)z +(4841m)2 — 4,7m
1730 1730 1730

Mit dem Streukreisdurchmessers Z kann die hyperfokale Entfernung dj, berechnet werden.

f2

dh = 7 (G1~ 3-4) f — Brennweite des Objektivs

Der Nah- und Fernpunkt, die Grenzen der Schirfentiefe, werden berechnet mit:

= _gd, fir den Nachpunkt und d, = _gdy fiir den Fernpunkt.
d,+(g~f) d,~(g~ 1)
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Die Differenz aus Fern- und Nahpunkt gibt den Bereich der optimalen Fokussierung an. In
Tabelle 8 sind fiir die verwendete Optik die berechneten Werte fiir ausgewéhlte
Blendenzahlen dargestellt. Der fiir die Messungen favorisierte Wert der Blendeneinstellung

liegt bei: x=4.

k=2 k=4 k=8
Nahpunkt 17.555 ym | 17.549 ym | 17.536 pm
Fernpunkt 17.568 ym | 17.574 ym | 17.587 pm
Scharfentiefe 12 ym 25 um 51 um

Tabelle 8 — Schirfentiefen bei bestimmten Blendenzahlen

Die Kenntnis der Schérfentiefe gewinnt in Kombination mit der Bestimmung der
Fokussierung an Bedeutung. Mit beiden Kennwerten ist es moglich die dreidimensionale

Flugbahn des Tropfens zu bestimmen.

4.1.3 Generiertes Bild

Auf der linken Seite in Abbildung 43 befindet sich das mit dem Visualisierungssystem
erzeugte Bild. Dieses bildet in Kombination mit den Gerédteeinstellungen die Grundlage der
weiteren Analysen. Diesem sehr kontrastarmen Bild steht rechts dessen Interpretation nach

Angleichung des Histogramms gegeniiber.

1191 uym

0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250

Abbildung 43 — Darstellung des Kamerabildes (links) und nach Angleichung des Histogramms (rechts)
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4.2 Algorithmus zur Extraktion der Bildinformationen

Mithilfe von Bildverarbeitungsalgorithmen werden aus dem erzeugten Bild des beschriebenen
Visualisierungssystems die Daten des Tropfens gewonnen. Um auch bei unzureichender
Fokussierung oder ungiinstigen Lichtverhiltnissen den Tropfen erfassen zu kénnen, miissen
die Algorithmen robust ausgelegt sein. In den folgenden Abschnitten erfolgt die Beschreibung
dieses Verfahrens. Die eigentliche Bestimmung der Tropfenparameter setzt die optimale
Fokussierung des Tropfens voraus. Die Messung und das Einstellen der Fokussierung sind
jedoch mit zusdtzlichem Aufwand verbunden und werden daher gesondert in Abschnitt 5.1

beschrieben [113].

4.2.1 Isolation der ,,Region of Interest*

In diesem Schritt wird festgelegt, welcher Bereich des Bildes nach einem Tropfen untersucht
wird. Die Festlegung dieses Bereiches erfolgt statisch. Dies wird dadurch erméglicht, dass die
Positionierung der Nozzle vor der Kamera definiert und im Voraus vorgenommen wird. Ein
weiterer Grund fiir die Einschrinkung ist, dass der Tropfenabschuss in der Regel lotrecht
erfolgt. AuBerdem bewirkt die Verkleinerung der zu analysierenden Bildregion eine
Verringerung des Rechenaufwandes. Aus diesen Griinden wird der Erkennungsbereich bzw.

die ,,Region of Interest™ auf das mittlere Drittel der unteren Bildhélfte beschrinkt.

ROI

Abbildung 44 — Extraktion der Region of Interest (ROI)

4.2.2 Erstellung des Biniirbildes

Die Grundlage der weiteren Algorithmen, fiir die Bestimmung der Eigenschaften des
Tropfens, ist ein Bindrbild. Dieses Schwarz-WeiB3-Bild besteht in diesem Fall aus den
Pixelwerten von 0 fiir schwarz und 255 fiir weil}. Fiir die Unterteilung ist ein Schwellwert
erforderlich. Seine Berechnung erfolgt dynamisch aus dem Mittelwert der Graustufen im Bild.

Dabei wird die Tatsache genutzt, dass der abgebildete Tropfen immer dunkler ist als der
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Hintergrund. Fiir eine robuste Erfassung wird der eigentliche Schwellwert aus der

Multiplikation des Mittelwertes mit dem Korrekturfaktor 0,9 berechnet.

=)

Abbildung 45 — Erstellung des Binérbildes aus der Region of Interest

Nach der Umwandlung besteht das Bild aus dem weilen Hintergrund (WAHR bzw. 255) und
dem Tropfen (FALSCH bzw. 0). Diese Konstellation ist jedoch fiir die weiteren
Berechnungen ungiinstig, da der Tropfen das Objekt von Interesse ist. Deshalb erfolgt nach

der Umwandlung die Bildung des Negativs.

Anmerkung: Erkennung iiber Kantendetektion

Eine weitere Moglichkeit den Tropfen an dieser Stelle zu isolieren, ist die Detektion von
Kanten. Bei der Implementierung wurde jedoch der oben genannte Weg gewéhlt, da die
Kantendetektoren, insbesondere bei unscharfen Bildern unbefriedigende und schwer
weiterverarbeitbare Resultate liefern. Hinzu kommt, dass bei der Detektion des Tropfens die
optimale Fokussierung noch nicht gewéhrleistet ist. Daher hat sich das oben genannte

Verfahren als robuster erwiesen.

4.2.3 Priparation der Tropfenkontur

Morphologische Offnung

Aufgrund der Art der Visualisierung und dem damit verbundenen unscharfen Rand wird das
Binidrbild mit einem Kreis morphologisch gedffnet. Dadurch werden zum einen die Rander
der verbliebenen Kontur geglittet und zum anderen werden verbliebene einzelne storende

Pixel eliminiert [114;115].

=)

Abbildung 46 — Tropfenkontur nach morphologischer Offnung und Eliminierung ungewollter Konturen
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Loschen von Objekten am Rand

Dieser Schritt ist zum einen notwendig um ungewollte Konturen, resultierend aus ungiinstigen
Lichtverhiltnissen, am Bildrand zu beseitigen und zum anderen um Messfehler bei einem nur
teilweise abgebildeten Tropfen zu vermeiden. Der erste Punkt ist bei guten Lichtverhéltnissen
eher zweitrangig. Der zweite Aspekt ist jedoch von Bedeutung, sobald sich das Tropfenabbild
wihrend der Messung am Bildrand befindet. Wird der Tropfen trotz Randberiihrung
gemessen, fiihrt dies zu deutlichen Messfehlern wenn das Abbild nur zu einem Bruchteil der

wahren Grofe innerhalb Aufhahmebereiche vorhanden ist.

Herausfiltern von ungewollten Konturen

Einzelne und aus den vorangegangenen Schritten verbliebene Konturen, die nicht den Tropfen
darstellen, miissen gefiltert, werden. Diese Konturen sind bedingt durch Helligkeitsrauschen,
Staub auf der Linse oder #hnlichem. Die prinzipielle Vorgehensweise ist dabei die
systematische Abarbeitung aller verblieben Konturen. Das Kriterium zur Eliminierung stellt
dabei die Fliche der Kontur dar. Zusammenhéngende Flichen, die gréBer als 300 Pixel sind,
bleiben bestehen. Der Schwellwert fiir den Flacheninhalt ist ein Erfahrungswert. Dieses
Verfahren beseitigt nahezu alle Storkonturen, ldsst aber dennoch die Erfassung von

Satellitentropfen zu.

Fiillen von Lochern

In der Regel ist die Lichtbiindelung in der Mitte des Tropfens heller als der Rand. Daher hat
die Tropfenkontur nach der Invertierung ein Loch in der Mitte. Die Fiillung ist fiir die
weiteren Berechnungen erforderlich und erfolgt tiber einen in der Bildverarbeitungsbibliothek
vorhandenen Algorithmus. Dieser wird systematischen auf die im Bild verbleibenden
Konturen angewendet. Das Resultat dieser Operation ist die Grundlage fiir alle weiteren

Verfahren, welche der Gewinnung von Informationen {iber den Tropfen dienen.

)

Abbildung 47 — Tropfenkontur nach Abschluss des Erkennungsalgorithmus
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4.2.4 Projektion der Tropfenerkennung in das Kamerabild

Fiir die Vermittlung des Eindrucks iiber die aktuelle Erfassung des Tropfenabbildes wird der
detektierte Tropfen in das Originalbild eingeblendet. Dazu wird aus dem finalen Binérbild die
Randlinie der Tropfenkontur in einem sichtbaren hellen Ton tiber den aufgenommenen Frame

gelegt.

Abbildung 48 — Kamerabild mit Projektion des erkannten Tropfens

Diese Darstellung des Ergebnisses der Bildverarbeitung ist vor allem bei der Entwicklung
wichtig. Der Entwickler bzw. Anwender kann iiberwachen in wie weit die Erfassung der
Tropfen mit der Realitét iibereinstimmt. Obwohl dies ein subjektives Empfinden ist, konnen
einzelnen Parameter, wie zum Beispiel die Schwelle bei der Konvertierung, in das Binérbild

angepasst werden.
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4.3 Basisdaten der Tropfen

Die im Binidrbild verbleibenden Tropfenkonturen enthalten bereits einige Informationen,
welche fiir die nachfolgenden Schritte die Grundlage bilden. Die Extraktion der Daten erfolgt
tiber Algorithmen die standardméBig, im Repertoire nahezu jeder Bildverarbeitungsbibliothek
vorhanden sind. Fiir den Fall, dass keine Konturen vorhanden sind, ist dies ebenfalls eine

Information (kein Tropfen vorhanden) und es erfolgen keine weiteren Analysen.

Umfassendes Rechteck Ermittelt wird ein Rechteck, dessen Seitenkanten parallel zu den
Bildrandern verlaufen und welches dabei die Dimensionen der
jeweils gréfiten horizontalen und vertikalen Ausdehnung der Kontur

besitzt.

® Kontur

rrrrrr Umfassendes Rechteck

Umfang Berechnet durch spezielle Algorithmen den Umfang der Kontur in

Subpixel - Genauigkeit.

Flache Anwendung spezieller Algorithmen, die nicht ausschlielich eine
Aufsummierung der Pixel vornehmen, sondern durch spezielle

Verfahrensweisen Werte im Subpixelbereich zuriickliefern
Schwerpunkt Berechnung des Flachenschwerpunktes

Anzahl Der Bibliotheksinterne Umgang mit den Konturen ermdglich eine
Zahlung dieser. Die nach den Selektionsschritten noch bestehenden
Konturen sollten daher Tropfen sein. Somit ware die Anzahl der

Konturen im Bild mit der Anzahl der Tropfen gleichzusetzen.

Tabelle 9 - Ubersicht der durch Bildverarbeitung extrahierten Daten der Tropfen

Anhand dieser Basiswerte lassen sich im Anschluss weiterfilhrende Analysen durchfiihren.
Durch die Kenntnis der zu erwartenden Werte kdonnen unwahrscheinliche Messwerte, wie

zum Beispiel eine Tropfengrofle, weit iber dem Erwartungswert, erkannt werden.
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4.3.1 Rundheit

Darunter ist im Allgemeinen die Bewertung der Ahnlichkeit einer geometrischen Form zu
einem Kreis zu verstehen. Mathematische Modelle auf der basieren auf der Tatsache, dass der
Kreis, im Vergleich mit allen anderen Flachen des gleichen Flacheninhalts, die Fldche mit

dem geringsten Umfang ist.

Ein haufig verwendetes Verfahren ist die so genannte ,,Heywood Circularity. Diese lésst sich
aus dem Umfang und dem Fldcheninhalt der geometrischen Form berechnen. Ein perfekter
Kreis hitte einen Heywood Faktor von Eins, abweichende Formen weisen dagegen grofere
Werte auf. Prinzipiell gilt, je groBer der Unterschied zwischen Lénge und Breite, desto Grof3er
der Heywood Faktor. (Beispiel: Quadrat mit 1,128 und gleichseitiges Dreieck mit 1,286)
[116].

U
HCF = ———— (Formel fir Heywood-Circularity (Gl. 4.1)) U — Umfang

2w A

A - Flacheninhalt

4.3.2 Satellitentropfen

Entstehen beim Tropfenabschuss mehrere Tropfen werden diese als Satelliten bezeichnet. Das
Auftreten dieser Tropfen kann unterschiedliche Erscheinungsformen haben. In der Regel ist
der Satellitentropfen um ein vielfaches Kleiner als der eigentliche Tropfen. Die Aufspaltung
erfolgt in der Regel zu Beginn der Flugphase. Oftmals kommmt es jedoch zu einer
Wiedervereinigung noch wihrend des Fluges. Problematischer ist es, wenn sich die beiden
Tropfen nicht vereinigen und nicht die gleiche Flugbahn besitzen. Dadurch entstehen auf dem
Dosierziel zwei Auftreffpunkte. Dies kann zur Querkontamination fithren. In Abbildung 49 ist
in chronologischer Reihenfolge, von a nach g, die Aufspaltung der Fliissigkeitsmenge
dargestellt. Der erste Zerfall ereignet sich in (c) und der Zweite folgt in (d-e). Wéhrend
zwischen dem oberen und mittleren Einzeltropfen in (f) sich die Wiedervereinigung vollzieht,

bleiben die iibrigen Tropfen separat [108;117].

b) c) d) e) f)
Abbildung 49 — Darstellung der Aufspaltung des Tropfens in Satteliten



4 Analyse der Tropfenabgabe 68

Bei der Erkennung geht es primdr um Erfassung aller Tropfen. Fiir die spétere Analyse der
Tropfensequenz ist der Vereinigungszeitpunkt interessant. Die Messung des
Tropfenvolumens ist nur dann sinnvoll, wenn zum Messzeitpunkt keine Satellitentropfen
existieren. Im Algorithmus wird die Erkennung der Satellitentropfen iiber die Zahlung der

Konturen im Binérbild vorgenommen.

4.3.3 Phantomtropfen

Diese Bezeichnung beschreibt einen Tropfen, der aufgrund der Periodizitit des
Dosiervorganges und der Visualisierungstechnik mehrmals im Bild vorhanden ist. Eine
Ursache dieses Effekts kann sein, dass der, quasi gleiche, Tropfen aus der vorangegangen
Periode den Bildausschnitt noch nicht verlassen hat. Sobald der Tropfenabschuss mit hohen
Frequenzen erfolgt und/oder die Tropfen sich sehr langsam bewegen, ist das Auftreten dieses
Effektes sehr wahrscheinlich. Die zweite Moglichkeit beruht auf den in Abschnitt 4.4.2
beschriebenen Schwankungen der Abstinde der Tropfen. Dabei kann es vorkommen, dass
derselbe Tropfen doppelt in geringem Abstand detektiert wird. In den beschriebenen
Algorithmen ist keine Erkennung von Phantomtropfen oder deren Unterscheidung von

Satelliten realisiert worden.
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4.4 Volumenberechnung aus dem Tropfenbild

Um aus der zweidimensionalen Tropfenkontur einen dreidimensionalen Korper zu berechnen,
bestechen mehrere Moglichkeiten. Dabei kann aus der Kontur iiber die Annahme von
Kugelgestalt oder Ellipsoid der Radius bzw. die 3 Achsen als Basis verwendet werden. Eine
weitere und hier verwendete Methode ist das Verfahren, welches in Abbildung 50 dargestellt

ist. Beide Berechungen beruhen jedoch auf der Annahme, dass der Tropfen in Flugrichtung

} <

1 Pixel PN ———
I —

rotationssymmetrisch ist.

’ I > E ﬁ
. Schwerpunkt und
vertikale Schnittachse 1,
f——) C v — ]
v

a) Kontur des Tropfens mit Schwerpunkt b) Halfte der Tropfenkontur gegliedert in c) Rotationskérper der extrahierten Halfte
Streifen

Abbildung 50 — Prinzip der Berechnung des Tropfenvolumens

Volumen eine Scheibe:

d — Einheitsdicke von 1 Pixel

2
Vn =7, -d (Gl- 4-2) r — Radius der Scheibe / Breite des Streifens

Volumen des Rotationskorpers der Tropfenhilfte:

L L 5 d — Einheitsdicke von 1 Pixel
VTropfen = Z Vn = Zﬂrn -d (Gl 4.3) L — Lange des Tropfens
n=1 n=1

r — Radius der Scheibe / Breite des Streifens

Fiir die Volumenberechnung des Rotationskorpers der jeweiligen Hilfte wird die Kontur in
Streifen geschnitten. Diese Streifen verlaufen senkrecht zur Symmetrieachse und besitzen die
Dicke von jeweils einem Pixel. Aus diesen Streifen erfolgt anschlieBend die Berechnung von
Scheiben gleicher Dicke. Dieser Vorgang wird nacheinander fiir alle Streifen der jeweiligen
Halfte durchgefiihrt. Danach werden die Volumina der einzelnen Scheiben aufsummiert. Das
Resultat dieser Summierung entspricht dem Volumen des Tropfens. Fiir die andere
Tropfenhélfte wird dieser Vorgang analog wiederholt. Der Mittelwert aus beiden Volumina

wird als das endgiiltige Volumen betrachtet.
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Eine weitere Nédherung konnte iiber die Berechnung einer Kugel oder eines Ellipsoiden
erfolgen. Bei der Annahme einer Kugel wiirde die Breite der Kontur mit dem Durchmesser
gleichgesetzt. Analog wiirden Breite und Hohe der Tropfenkontur zwei der drei benétigten
Achsen liefern. Die dritte Achse ist unter Annahme von Rotationssymmetrie die Breite. Diese
Methoden haben gegeniiber der Aufteilung in Scheiben jedoch den Nachteil, dass die
Ungenauigkeit bei der Formabweichung stets gegeben ist. Dieses Phdnomen besteht auch bei

der Streifenmethode, fillt jedoch verhdltnisméBig nicht so stark ins Gewicht.

Voraussetzung fiir die Volumenberechnung sind die Kontur, deren Schwerpunkte und die
Daten des ,,umfassenden Rechtecks®. Mit Hilfe des ,,umfassenden Rechtecks* werden die
Grenzen der Kontur und der Berechnung determiniert. Der Schwerpunkt dient der Festlegung

der vertikal verlaufenden Symmetrieachse.

Das berechnete Volumen liegt in der Einheit Voxel (Pixel®) vor. Fiir die weitere Verwendung
erfolgt die Umwandlung in Pikoliter mithilfe der in Abschnitt 4.1.2 angestellten
Berechnungen des optischen Systems. Somit entspricht ein Voxel einem Wiirfel der

Kantenlédnge von 1,55 pm.

4.4.1 Einfluss unterschiedlicher Tropfenformen

Die Berechnung des Tropfenvolumens nach dem Integrationsverfahren besitzt eine gewisse
Toleranz gegeniiber unterschiedlichen Tropfenformen. Bei extremen Verzerrungen der
Tropfenform entstehen bei den berechneten Volumina jedoch starke Schwankungen.
Moglicherweise ist die Annahme von rotationssymmetrischen Tropfen teilweise nicht
zutreffend. Insbesondere zu Beginn der Flugphase fluktuiert die Form des Tropfens aufgrund

der beim Abschuss auftretenden Krifte stark und die Symmetrie ist dann nicht gegeben.

320
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Abbildung 51 — Diagramm der Volumenschwankung unterschiedlicher Messzeitpunkten

Aufnahmezeitpunkt [us]
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Abbildung 52 — Silhouetten gleicher Tropfen gleichen Volumens zu unterschiedlichen Flugabschnitten

Eine Moglichkeit, diesen Storeffekt zu umgehen, ist den Tropfen erst aufzunehmen nach dem
er eine bestimmte Strecke zurtickgelegt hat. Die Tropfenform stabilisiert sich zunehmens und
strebt die Form einer perfekten Kugel an. Der Nachteil dabei ist, dass die Wegstrecke die der
Tropfen zuriicklegen muss ca. 2 mm betrégt. Die Aufnahme des Tropfens an einer anderen
Position bzw. zu einer anderen Zeit zieht Mehraufwand nach sich, da zum einen der
Dosierkopf in der Hohe verfahren und zum anderen die Verzogerung der Stroboskop LED

angepasst werden muss.

Eine zweite Methode besteht in der Mittelwertbildung aus Volumenwerten die wihrend der
gesamten Flugphase eines Tropfens gemessen wurden. Eine Verédnderung der Nozzleposition
vor der Kamera ist dabei nicht erforderlich. Dieses Verfahren wurde bei den hier
durchgefiihrten Volumenmessungen eingesetzt. Mit Hilfe der Bewertung der Rundheit des
Tropfens ist eine dritte Alternative, die Volumenmessung an einem definierten Punkt
vorzunehmen. Dies wire beispielsweise die Stroboskopverzégerung/Flugposition an welcher
der Tropfen in der nachverfolgbaren Flugbahn die groBte Rundheit besitzt. Dabei konnte

sowohl die Streifenmethode als auch die Berechnung des Kugelvolumens eingesetzt werden.
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4.4.2 Vergroflerte Erscheinung der Tropfen

Die Messung des auf Bildverarbeitung basierenden Verfahrens liefert, bei einer Frequenz von
500 Hz und einer Leuchtdauer des Stroboskops von 5 ps, ein um den Faktor 1,17 groferes
Volumen als die Wiegung. Das Diagramm in Abbildung 53 enthilt diese Messergebnisse und

die dazugehorige Regressionsgeraden
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Abbildung 53 — Ergebnisse der Volumenmessung bei konstanter Frequenz

Dieses Verhalten ist eine Konsequenz des Visualisierungsprinzips. Die verwendete Kamera
verfiigt tiber keinen schnellen Shutter und keine Triggerung. Daher ist die Dauer des
Stroboskopblitzes entscheidend fiir die GroBe der Erscheinung der Tropfen. In Abbildung 54
ist schematisch dargestellt, wie sich das Kamerabild aus den sich iiberlagernden bewegten

Tropfen zusammensetzt.

Tropfenposition zu
Beginn des

Stroboskopblitzes Systembedingter Zusatz

Tropfenposition
am Ende des

Stroboskopblitzes Theoretische vorhergesagte

Silhouette des Tropfens

a) Entstehung des Bildes b) Resultierendes Bild c) Zusammensetzung des
bzw. Kamerabild resultierenden Bildes

Abbildung 54 — Schema der Zusammensetzung des visualisierten Tropfens

TS‘I'ObOSKOP=1 Ms TStroboskop=5 us TStroboskop=10 us TStroboskop=1 5 us TStroboskopzzo us

Abbildung 55 — Aufnahmen von Tropfen mit unterschiedlichen Langen des Stroboskopblitzes
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Die nachfolgende Beispielrechnung zeigt ansatzweise wie sich das Volumen aus den

angestellten Uberlegungen und den Messwerten zusammensetzt.

Messwerte des Volumens:
Wiegung 300 pl
Bildverarbeitung 350 pl
Umrechnungsfaktor aus linearer Regression: 1,17

Aufteilung des visualisierten Tropfen Bildes:
300 pl Kernelement
50 pl Systematisch bedingter Anhang

Ansatz: Annahme eines runden Tropfens

Berechnung des Radius des Kernelements
yoa Y _[3:300p0 > r=41,5 ym
4z 4z
Berechnung der H6he des entstandenen Zusatzes aus dem Radius

V.

cylinder

=wth > Yoo S0l g0y

2

m® x-(41.5um)

Die Berechnete Hohe entspricht ca. 9 um, welches die Distanz widerspiegelt, die sich der Tropfen

wahrend der Leuchtzeit des Stroboskops bewegt.

Trotz der Ergebnisse ist diese Rechnung nur eine grobe Schitzung. Mit der Einbeziehung der
Tropfenbewegung miisste sich die gemessene TropfengroBe proportional zur
Tropfengeschwindigkeit verhalten. Es konnte jedoch kein signifikanter Einfluss der
Tropfengeschwindigkeit nachgewiesen werden. Eine mogliche Erkldrung ist, dass ein
Kompensationseffekt auftritt. Bei schneller fliegenden Tropfen fiithrt demzufolge die
Uberlagerung der Bilder zu einem kontrastirmeren oberen Rand als dies bei langsamer
fliegenden Tropfen der Fall ist. Dies hat zur Folge, dass die Tropfenerkennung den Verlauf

des Randes nicht erkennt und die resultierende Tropfenkontur kleiner wird.

4.4.3 Frequenzabhingigkeit des Korrekturfaktors

Erfolgt die Messung bei verschiedenen Frequenzen, so erhoht sich der systematische Fehler.
Die Messwerte in Abbildung 56 verdeutlichen dies. Auch fiir diesen Effekt liegt die Ursache

im Visualisierungsverfahren.
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Abbildung 56 — Diagramm des Systematischen Fehlers in Abhangigkeit der Frequenz

Die Bildrate der verwendeten Kamera, Sony XC-ES 50, betrdgt 30 Bilder pro Sekunde. Die
Kamera wird nicht tiber das Stroboskopsignal getriggert. Die kleinstmdégliche Shutterzeit liegt
mit 100 pus weit tiber der Leuchtdauer der Stroboskop LED. Die Anzahl der sich im Bild

tiberlagernden Tropfen ist von der Dosierfrequenz abhiangig [118].

Tropfenrate [Hz] 400 | 500 | 600 ‘ 800 ‘ 1000 ‘ 1500 ‘ 2000 | 3000 | 4000 ‘ 5000
UberlagerndeTropfen‘ 13‘ 16‘ 20‘ 26‘ 33‘ 50‘ 66‘ 100‘ 133‘ 166

Tabelle 10 — Anzahl der sich tiberlagernden Tropfen im Bild in Abhéngigkeit der Tropfenrate

Mit zunehmender Anzahl der sich tiberlagernden Tropfen in einem Bild gewinnt ein der im
Folgenden beschriebene Effekt an Einfluss. Der Abstand der Tropfen in den erzeugten
Tropfchenstrahl kann periodisch variieren. Mit zunehmender Frequenz bewirkt dieser Effekt,
dass der Tropfen weitaus grofer erscheint als dies ohnehin schon der Fall ist. Das Auftreten
dieses Phidnomens ist jedoch nicht zwingend und nicht vorhersagbar. Eine Detektion mit den

hier gezeigten Methoden ist nicht moglich.

Sequenz von aquidistanten Sequenz von periodisch im Abstand
Tropfen schwankenden Tropfen
(di=dz=ds=ds) (d1=d3=ds), (d2=0s); (dr<d); (Ad = dn-Uns1)
(FA_O
d, 1
—+O
‘ d; ' ' :
dz
—+O
ds
A
ds —_O
dg
Resultierendes \ Resultierende Stroboskopbilder
da Stroboskopbild ds_‘ O (links = rechts: Einfluss von wachsendem Ad)
—~0

Abbildung 57 — Schema der Fehlerkennung durch hohe Tropfenraten
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Die vorgenommenen Messungen (siche Abbildung 56) zeigen, dass bei Frequenzen oberhalb
von 800 Hz der systematische Fehler aufgrund dieses Effekts, stark zunimmt. Bedingt durch
die Tatsache, dass die Schwankung in der Tropfendistanz mit den hier verwendeten Verfahren
nicht detektiert werden kann, ist die Volumenmessung mit dem gezeigten Verfahren oberhalb

dieser Frequenzen nicht empfehlenswert.

4.4.4 Unsicherheit der Randerfassung

Neben den Unsicherheiten der Aufnahmetechnik hat auch das Verfahren aus der
Bildverarbeitung einen Einfluss auf den Messfehler. Entscheidendes Gewicht iibt die
Randerfassung aus. Aufgrund dieser Randdaten werden die Scheiben aus denen sich das
Tropfenvolumen zusammensetzt, berechnet. Die Tabelle 11 zeigt am Beispiel einer
Kugelberechnung, in wie weit sich die Fehlerfassung beim Radius auf das Gesamtvolumen

auswirkt.

Durchmesser Volumenunterschied Volumenunterschied
Tropfenvolumen

(gerundet) bei Durchmesser — 1 bei Durchmesser + 1
100 pl 37 Pixel 7,9% 8,3%
150 pl 43 Pixel 6,8% 7,1%
200 pl 47 Pixel 6,2% 6,5%
250 pl 50 Pixel 5,9% 6,1%
300 pl 54 Pixel 5,5% 5,7%
350 pl 56 Pixel 5,3% 5,5%
400 pl 59 Pixel 5,0% 52%
450 pl 61 Pixel 4,8% 5,0%
500 pl 64 Pixel 4,6% 4,8%

Tabelle 11 — Schitzung der Volumenabweichung bei Fehlerhafter Randerfassung

4.4.5 Beleuchtung durch die Stroboskop LED

Ein weiterer Einflussfaktor ist das Umgebungslicht. Vor allem Schwankungen lassen sich
schwer beriicksichtigen. Um den Einwirkungen von &ufleren Lichteinfliissen
entgegenzuwirken, empfiehlt sich ein Gehduse. Bei den hier durchgefiihrten Versuchen wurde

die gesamte Anlage durch ein lichtundurchléssiges Gehduse abgeschirmt.

Die notwendige Helligkeit wird vom Visualisierungssystem selbst erzeugt. Die Leuchtdauer
und Frequenz der Stroboskop LED sind somit maBgeblich verantwortlich fiir die Helligkeit
des Bildes. Die Helligkeit des Gesamtbildes ist in Abbildung 58 dargestellt. Die Sittigung ist
im oberen Wertebereich beider Achsen, d.h. bei hohen Frequenzen und Ilédngeren

Leuchtdauern, erreicht.
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Abbildung 58 — Beleuchtungsintensitit in Abhéngigkeit von Frequenz und Leuchtdauer der Stroboskop LED

Da die Helligkeit und die somit verdnderten Kontrastverhdltnisse im Bild Einfluss auf das
Tropfenerkennungsverfahren haben, ist es empfehlenswert bei moglichst konstanter
Beleuchtung zu messen. Sowohl bei hohen als auch bei geringen Intensitdten der Lichtquelle
verringert sich das Verhéltnis der Graustufenwerte zwischen dem des Hintergrundes und dem
des Tropfens. Das Erkennungsverfahren scheitert in diesen Grenzbereichen trotz einer
gewissen Robustheit bei der Randerfassung. Fiir die Messung mit moglichst geringem
Fehlereinfluss ist jedoch die Normierung der Helligkeit notwendig. Daher empfiehlt es sich
die Messungen bei konstanter Blenden- und Kameraeinstellung sowie gleichbleibenden

Stroboskop Parametern durchzufiihren.
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4.5 Messungen zur Uberpriifung

Um die Ergebnisse zu iberpriifen und eine Allgemeingiiltigkeit sicherzustellen, sind die
folgenden Testreihen ausgewéhlt worden. Fiir die Normierung der Messungen wurden die

folgenden Bedingungen eingehalten.

- Tropfen optimal fokussiert
- Messung nach moglichst langer Flugphase

- Gehiduse geschlossen (Abschirmung vor Umgebungslicht)

Aufgrund der in Abschnitt 4.4 beschriebenen Abhingigkeit des systematischen Fehlers von
Dosierfrequenz, Stroboskopfrequenz und Leuchtdauer werden diese Werte nicht variiert. Dies

stellt jedoch keine Einschréankung fiir den reguldren Betrieb dar.

Bildrate der Kamera 30 Bilder/s (Full Frame)

Kamera Minimale Shutterzeit 100 ps (nicht verwendet)

Triggerung & Synchronisation keine

Ansteuersignal des

. Dosierfrequenz 500 Hz
Piezoelementes
Stroboskopfrequenz 500 Hz
Stroboskop
Leuchtdauer der Stroboskop LED 5us
Optik Umrechnungsfaktor Pixel : ym 1:1,55

Tabelle 12 — Zusammenfassung der Parameter des Stroboskop Kamerasystems fiir die normierte Messung

Als Referenz fiir die Volumenmessung durch die vorgestellte Methode dient die
gravimetrische Erfassung. Um den Anwendungsbereich exemplarisch abzudecken, wird die

Dosierung mit den folgenden Substanzen durchgefiihrt.

Tabelle 13 — Ubersicht der fiir Testzwecke verwendeten Fliissigkeiten und deren Eigenschaften

Medium Dichte Viskositét
Wasser 1 g/cm? 1mPas
DMSO 1,10 g/cm? 1,99 mPas
NMP 1,03 g/cm? 1,65mPas
Acetonitril 0,63 g/cm? 0,57 mPa s
Dichlormethan 1,33 g/lcm?® 0,58 mPa's
Methanol 0,76 g/cm?® 0,56 mPas
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4.5.1 Gravimetrische Messung als Referenz

Die Gleichformigkeit der Tropfen im Strahl ist bei angepassten Dosierparametern stets
gegeben. Zum einen kann aufgrund der Methode der Tropfenerzeugung und zum anderen
aufgrund der Messergebnisse des verarbeiteten Kamerabildes diese Aussage gemacht werden.
Um den Fehler durch Verdunstung zu minimieren, wird in ein bereits mit dem jeweiligen
Losungsmittel gefiilltes Eppendorf-Tube dosiert. Die Dosierhohe iiber dem Ziel wird im
Bereich von 0,5 mm — 1,5 mm gewéhlt, so dass eine Verdunstung wihrend des Tropfenfluges

nahezu ausgeschlossen werden kann.

Durch die elektronische Steuerung ist sichergestellt, dass die gewiinschte Anzahl an Impulsen
erzeugt wird. Aufgrund der bisher gesammelten Erkenntnis kann bei angepassten Parametern
davon ausgegangen werden, dass mit jedem Impuls die Tropfenablosung erfolgt. Ein
Einzelnachweis wird jedoch nicht vorgenommen. Aufgrund dieser Gegebenheiten ist
prinzipiell sichergestellt, dass sich die abgegebene Fliissigkeitsmenge quantitativ aus dem

Produkt aus Tropfenvolumen und Tropfenanzahl zusammensetzt.

Die folgenden Messreihen bestehen aus jeweils 15 Einzelmessungen, unter Verwendung der
gleichen Nozzle bei gleichen Dosierparametern zeigt Tabelle 14 die gravimetrisch ermittelten
Volumina von Wasser bei unterschiedlichen Tropfenzahlen. Um den systematischen Fehler zu
ermitteln, werden die gemessenen Volumen aus optischer und gravimetrischer Methode ins

Verhiltnis gesetzt.

Anzahl Tropfen 5000 7.500 10.000 12.500 15.000

Anzahl Messungen 15 15 15 15 15
Mittelwert [mg bzw. pl] 0,72 mg 1,12 mg 1,48 mg 1,85 mg 2,24 mg
Std. Abweichung 0,0372 0,0373 0,0312 0,0398 0,0319
Std. Abweichung % 5,2% 3,3% 2,1% 2,2% 1,4%
Volumen optisch 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl
\(gf);?sagmgravimetrisch 1:40 133 135 1,35 1,34

Tabelle 14 — Gravimetrische Messung verschiedener Tropfenmengen unter konstanten Bedingungen

Fiir Massen kleiner als 0.5 mg ist zu beachten, dass die Messbereichsgrenzen der Waage
erreicht werden. Dieser Umstand wird in den nachfolgenden Messungen beriicksichtigt und

ggf. die Anzahl der Tropfen, und damit die resultierende Masse, erhoht.
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4.5.2 Einfluss der Verdunstung

Bei dem Umgang mit den sehr kleinen Mengen hat die Verdunstung einen groflen Einfluss
auf das Messergebnis. Um den Fehler zu minimieren, wird ein bereits vorgefiilltes Messgefal3
mit geringer Fliche zum AuBlenkontakt gew#hlt. Dabei wird stets in die bereits vorhandene
Menge hineindosiert. Aufgrund der hohen Fliichtigkeit einzelner organischer Losungsmittel
kann die gravimetrische Methode jedoch nicht bei allen Fliissigkeiten angewendet werden.
Das nachfolgende Diagramm zeigt die aufgenommenen Verdunstungskurven fiir das hier

verwendete Messgefal.

7+ | =& Methanol
—— NMP
6 |~ DMSO
—6— Acetonitril
5k —t— Dicholmethan
—— Wasser
E4r
1S
3+ 4
P - - A
— o _
1k o~
———— — e — £/
0 10 20 30 40 50 60

Abbildung 59 — Massenverlust durch Verdunstung aus einem Eppendorf-Tube unter Raumbedingungen

Wihrend bei Wasser, NMP und DMSO die Anderung der Masse sich in einem Bereich von
2% bis 5% der dosierten Menge bewegt, liegen bei den anderen, sehr leicht fliichtigen,
Losungsmitteln die verdunsteten Volumen im Bereich der in diesem Zeitraum dosierbaren
Mengen oder weit dariiber. Es verdunsten dabei Mengen von 1 mg - 5mg in 30s. Dies
entspricht bei einer erwarteten Menge von Img — 1,5 mg ca. 100%-500%. Bei DMSO kommt
es aufgrund der hygroskopischen Eigenschaft dazu, dass die Masse, im akzeptablen Rahmen,

um maximal 5% der erwarteten Menge von 1 mg - 1,5 mg zunimmt.

4.5.3 Resultate unterschiedlicher Losungsmittel

Bei den nchfolgend durchgefiihrten Untersuchungen wurden Messreihen mit den in Tabelle
13 aufgefiihrten Fliissigkeiten und verschiedenen Nozzlen durchgefiihrt. Die ausgewdihlten
Nozzlen besitzen die Durchmesser 50 um und 70 pum. Um den direkten Vergleich zwischen
Nozzlen gleichen Durchmessers vornehmen zu koénnen, sind zwei Nozzlen mit dem

Durchmesser 50 pm ausgewéhlt worden.
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Die Messungen bei Wasser, NMP und DMSO sind sowohl optisch als auch gravimetrisch
erfolgt. Bei der optischen Messung wurde der Mittelwert iiber die jeweils letzen 32
Einzelbilder bzw. der zugehorigen Volumen vorgenommen. Fiir die Wagung setzt sich jedes
dieser Resultate aus 15 Einzelmessungen zusammen. Um zusétzliche Sicherheit bei der
Messung zu erhalten wurde die gravimetrische Bestimmung, je Nozzle und Fliissigkeit, mit
unterschiedlichen Tropfenzahlen vorgenommen. Die Anzahl der Tropfen fiir die erste
Messung wurde auf 10.000 festgelegt. Die Tropfenzahl der zweiten Messung, richtet sich
nach dem ermittelten Tropfenvolumen aus der Ersten. Besteht das Risiko bei geringen Massen
in die Messbereichsgrenzen der Waage zu gelangen wird die Tropfenanzahl auf 15.000
erhoht. Ist dies nicht der Fall werden 5.000 Tropfen dosiert, dadurch wird der Messvorgang

beschleunigt und der Verdunstung entgegengewirkt.

Die Dosierparameter wurden so abgestimmt, dass eine stabile Tropfenbildung geméif den
festgelegten Giitekriterien erfolgt. Als Dosierfrequenz wurden stets 500 Hz verwendet. In der

nachfolgen Ubersicht befinden sich die Messwerte fiir Wasser, DMSO und NMP.

Wasser Nozzle 771 @ 70 ym Nozzle 951 @ 50 ym Nozzle 965 @ 50 ym
Dosierparameter U=86V;T=41ps U=86V;T=41us U=81V; T=54us
Optische Messung Einzel- Mittel- Std. — Einzel- Mittel- Std. — Einzel- Mittel- Std. —
bilder wert Abw. bilder wert Abw. bilder wert Abw.
32 310 pl 0,37% 32 260 pl 0,47% 32 330pl 0,41%
Gravimetrische Anzahl Mittel- Std. Anzahl Mittel- Std. Anzahl Mittel- Std.
Messung Tropfen wert Abw. Tropfen wert Abw. Tropfen wert Abw.
Messung 1: 0.041 mg 0,031 mg 0,38 mg
9 5.000 1,10 mg (3.7%) 10.000 1,48 mg (2.11%) 5.000 1,27 mg (2.98%)
Messung 2: 0.048 mg 0,032 mg 0,40 mg
9 10.000 2,38 mg 2%) 15.000 2,34 mg (1.43%) 10.000 2,51 (1.6%)
Volumen Uber Dichte Messung 1 Messung. 2 Messung 1 Messung. 2 Messung 1 Messung. 2
Gesamtvolumen: 1,10 I 2,38 I 1,48 pl 2,24 yl 1,27 l 2,51 ul
Tropfenvolumen: 220 pl 238 pl 148 pl 149 pl 254 pl 251 pl
Volumenverhaltnis
(Gravimetrisch/Optisch) 141 130 135 134 1,30 131
DMSO Nozzle 771 @ 70 um Nozzle 951 @ 50 um Nozzle 965 @ 50 um

Dosierparameter

U=120V; T =46 ys

U=100V; T=18 us

U=77V; T=24us

Optische Messung Einzel- Mittel- Std. — Einzel- Mittel- Std. — Einzel- Mittel- Std. —
bilder wert Abw. bilder wert Abw. bilder wert Abw.
32 150 pl 0,75% 32 80 pl 1,17% 32 40pl 1,59%
Gravimetrische Anzahl Mittel- Std. Anzahl Mittel- Std. Anzahl Mittel- Std.
Messung Tropfen wert Abw. Tropfen wert Abw. Tropfen wert Abw.
Messung 1: 0.036 mg 0,034mg 0,039 mg
9 10.000 0,99 mg (2,43%) 10.000 0,55 mg (6,8%) 10.000 0,26 mg (15.03%)
Messung 2: 0.048 mg 0,029 mg 0,309 mg
9 15.000 1,46 mg 2%) 15.000 0,82 mg (4.16%) 15.000 0,39 mg (10,05%)
Volumen (ber Dichte Messung 1 Messung. 2 Messung 1 Messung. 2 Messung 1 Messung. 2
Gesamtvolumen: 1,08 I 1,61l 0,61 l 0,90 0,29 pl 0,42 ul
Tropfenvolumen: 108 pl 107 pl 61 pl 60 pl 29 pl 28 pl
Volumenverhaltnis
(Gravimetrisch/Optisch) 1,38 1,40 1,31 1,34 1,40 142

Tabelle 15 — Vergleichsmessungen Optisch und Gravimetrisch unterschiedlicher Lésungsmittel
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NMP Nozzle 771 @ 70 ym Nozzle 951 & 50 ym Nozzle 965 & 50 ym
Dosierparameter U=118;T=43 ps U=93V; T=28ps U=77V;T=24ps
Optische Messung Einzel- Mittel- Std. - Einzel- Mittel- Std. - Einzel- Mittel- Std. -

bilder wert Abw. bilder wert Abw. bilder wert Abw.
32 90 pl 1,05% 32 50 pl 1,67% 32 40pl 1,89%

Gravimetrische Anzahl Mittel- Std. Anzahl Mittel- Std. Anzahl Mittel- Std.

Messung Tropfen wert Abw. Tropfen wert Abw. Tropfen wert Abw.
Messung 1: 0.034 mg 0,036mg 0,026 mg
9 10.000 0,65 mg (5.30%) 10.000 0,38 mg (9,68%) 10.000 0,29 mg (9.01%)
Messung 2: 0.034 mg 0,030 mg 0,309 mg
9 15.000 1,46 mg (3.63%) 15.000 0,55 mg (5.45%) 15.000 045mg | 10 '05%)

Volumen uber Dichte Messung 1 Messung. 2 Messung 1 Messung. 2 Messung 1 Messung. 2
Gesamtvolumen: 0,66 pl 0,95 0,38 yl 0,56 pl 0,29 pl 0,46 pl
Tropfenvolumen: 66 pl 63 pl 38 pl 37pl 29 pl 31pl

Volumenverhéltnis

(Gravimetrisch/Optisch) 137 141 130 135 1,36 130

Tabelle 15b — Vergleichsmessungen Optisch und Gravimetrisch unterschiedlicher Lésungsmittel
Bei den folgenden ebenfalls sehr hdufig verwendeten Losungsmitteln, konnte aufgrund der
schnellen Verdunstung aus dem Eppendorf-Tube das Volumen durch das Wigeverfahren
nicht zuverldssig erfasst werden. Mit den ausgewihlten Nozzlen ist jedoch eine Dosierung

moglich.

Acetonitril Nozzle 771 @ 70 ym Nozzle 951 @ 50 ym Nozzle 965 @ 50 ym

Dosierparameter U=107V;T=41ps U=85V;T=21us U=85V; T=42us

Optische Messung Einzel- Mittel- Std. - Einzel- Mittel- Std. - Einzel- Mittel- Std. -
bilder wert Abw. bilder wert Abw. bilder wert Abw.
32 110 pl 1,15% 32 95 pl 1,17% 32 140pl 0,89%

Dichlormethan Nozzle 771 @ 70 ym Nozzle 951 @ 50 ym Nozzle 965 @ 50 ym

Dosierparameter U=118; T=43 us U=93V;T=28us U=85V;T=24us

Optische Messung Einzel- Mittel- Std. - Einzel- Mittel- Std. - Einzel- Mittel- Std. -
bilder wert Abw. bilder wert Abw. bilder wert Abw.
32 90 pl 1,10% 32 50 pl 1,89% 32 40pl 21%

Methanol Nozzle 771 @ 70 ym Nozzle 951 @ 50 ym Nozzle 965 @ 50 pm

Dosierparameter U=118V; T=46 us U=91V; T=43 us U=69V; T=47pus

Optische Messung Einzel- Mittel- Std. - Einzel- Mittel- Std. - Einzel- Mittel- Std. -
bilder wert Abw. bilder wert Abw. bilder wert Abw.
32 95 pl 2,5% 32 80 pl 1,57% 32 140pl 1,59%

Tabelle 16 — Ubersicht der optischen Messung leicht fliichtiger Losungsmittel

Ein genereller Vergleich der Nozzlen gestaltet sich schwierig, da fiir aussagefahige Werte die
Ansteuerung mit den gleichen Parametern erfolgen miisste. Fiir die Tropfenbildung geméal3 der
definierten Kriterien ist jedoch die Feinabstimmung notwendig. Selbst bei den Nozzlen des
gleichen Durchmessers ergeben sich danach unterschiedliche Parameter. Die fiir einen
Vergleich notwendige Ubereinstimmung kann kaum erreicht werden, da keine grenzenlose

Variation dieser Einstellungen ohne Konsequenzen fiir den Tropfenflug moglich ist.

Fiir die optische Methode bzw. auf Bildverarbeitung basierende das Tropfenvolumen zu
messen, ldsst die Aussage treffen, dass unterschiedliche Eigenschaften der Fliissigkeiten

keinen Einfluss auf das Messergebnis haben.
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4.5.4 Statistik

Auswertung des optischen Verfahrens

Um den Einfluss von Messfehler gering zu halten, wird fiir das Volumen ein Mittelwert aus
den letzten 32 Bildern ermittelt. Die Untersuchung auf Normalverteilung mit dem Test von
Lilliefor, einer Abwandlung des Kolmogorov-Smirnov Tests bei geringen Anzahlen an
Messepunkten, wird vorgenommen. Fiir ein Signifikanzniveau von 5% kann die
Nullhypothese nach diesem Test beibehalten werden. Somit erfolgt die Bestimmung von
Mittelwert und  Standardabweichung. Bei stabiler = Tropfenbildung liegt die

Standardabweichung stets zwischen 0,6% und 1,5% des Tropfenvolumens [119].

Verhiltnis der unterschiedlich bestimmten Volumen

Aus den vorgenommenen Vergleichsmessungen kann der Mittelwert des Verhéltnisses
zwischen den beiden, auf unterschiedliche Weise gemessenen, Volumina bestimmt werden.
Zum einen aus der Wagung mit Hilfe der Dichte und zum anderen aus dem vorgestellten
optischen Verfahren. Das optische Verfahren ist mit einem systematischen Fehler, erldutert in
4.4.2 bis 4.4.5, behaftet. Die Wégung gilt in diesem Fall als Referenz um die Abweichung zu
bestimmen. Die Insgesamt 23 Messreihen unter konstanten Beleuchtungsbedingungen und

konstanten Kameraeinstellungen und aufgenommen wurden liefern das folgende Ergebnis.

Anzahl Messreihen: 23
Mittelwert: 1,35
Standard Abweichung: 0,04 (2,93%)

Die Abweichungen des Korrekturfaktors von hier 1,35 und 1,17 aus den Messungen aus
Abschnitt 4.4.2 lassen sich dadurch erkldren, dass zwischen den Messungen ein neues
Gehduse  konstruiert wurde. Dementsprechend erfolgte eine  Anpassung der

Kameraeinstellungen.

Dennoch haben diese Werte ausschlieBlich Giiltigkeit fiir die Dosierfrequenz und
Stroboskopfrequenz von 500 Hz bei einer Leuchtdauer des Stroboskops von 5 ps. Fiir hohere
Dosierfrequenzen ist zu erwarten und bereits in Abschnitt 4.4.3 experimentell bestdtigt, dass
sowohl Quotient aus dem optische gemessenen und dem realen Volumen als auch dessen

Streuung zunehmen. Dieser Effekt basiert auf dem Prinzip der Visualisierung der Tropfen.
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4.5.5 Fazit der gesamten Messunsicherheit

Die Messunsicherheit des Stroboskops, die Uberlagerung mehrerer Tropfen auf einem Bild
und die Bewegung der Tropfen bewirken eine Messunsicherheit von ca. 10%. Hinzu kommt
die Unsicherheit der Randerfassung. Diese ist zum einen auf die Schwellwertbestimmung und
zum anderen auf die Auflésung der CCD-Sensoren der Kamera (8-Bit) zurtickzufiihren. Das
lineare Fehlerfortpflanzungsgesetz ldsst sich nicht anwenden, da die Messungen und die

Weiterverarbeitung der Messwerte nicht unabhéngig voneinander sind.

Zusammenfassend entsteht aufgrund der Aufnahmetechnik ein systematischer Fehler, der

durch die folgenden Kenngréen mallgeblich bestimmt wird.

- Leuchtdauer der Stroboskop-LED
- Frequenz der Tropfen
- Frequenz des Stroboskops

- Bildrate der Kamera

Um den Fehler moglichst konstant zu halten, werden die Messungen hier bei stets der
gleichen Dosierfrequenz (500 Hz) durchgefiihrt. Beim vorliegenden System entspricht die
Stroboskopfrequenz der Tropfenrate, da diese Systeme gekoppelt sind. Ebenso wird die
Leuchtdauer der Stroboskop LED (5 us) nicht variiert. Um weitere Einfliisse durch
Umgebungslicht zu vermeiden, wurde ein Gehduse konstruiert. Die verwendete Flussigkeit
spielt dabei keine Rolle. Die gesamte Messunsicherheit der aktuellen Konfiguration, unter
Einhaltung der genannten und fiir die Messungen aufgestellten Bedingungen, wird daher auf

ca. 10% — 15% geschitzt.
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4.6 Verbesserung der Bildqualitiit

Spezielle Verfahren in der Bildverarbeitung ermoglichen es, bestehende Unschérfen
herauszurechnen und das Bild zu schérfen. Da an der Aufnahmetechnik bzw. der Hardware
keine Verdnderungen erfolgen, beruhen diese MaBBnahmen oft Bildverarbeitungsalgorithmen.

Jedoch konnen auch diese den systematischen Fehler nicht reduzieren [120].

4.6.1 Verbesserung des Signal-Rausch Verhiiltnis

Ein gidngiges Verfahren in der Signalverarbeitung ist es durch Mittelwertbildung das Signal-
Rausch-Verhiltnis zu verbessern. Das gleichverteilte Rauschen wird bei der Summierung
kaum angehoben. Die Anhebung des Nutzsignals mit anschlieBender Mittelwertbildung
bewirkt eine Verbesserung. Anwendbar ist dieses Verfahren jedoch nur, wenn das Signal
keine Verdnderungen erfdhrt. Dies ist fiir die Stroboskopaufnahmen bei konstanter

Verzogerungszeit zwischen Stroboskop und Spannungsimpuls auf den Piezokristall gegeben.

Das Mittelwertbild kann iiber den gleichen Algorithmus zur Tropfenerkennung verarbeitet
werden. Aufgrund des weniger verrauschten Randes bei der statistischen Auswertung
mehrerer rauschreduzierter Bilder ist eine geringere Standardabweichung zu verzeichnen. Fiir
die Sequenzanalyse ist dieses Verfahren jedoch nicht geeignet, da die Messung erst nach der
Mittelung von 16 Einzelbildern erfolgen kann. Der dadurch erforderliche Zeitaufwand pro

Messpunkt betrigt ca. 1 s und bewirkt damit eine nicht akzeptable Messdauer.

Abbildung 60 — Einzelbild (links) und gemitteltes Bild aus 16 Einzelbildern (rechts)
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4.6.2 Riickfaltung

Dieses Verfahren basiert auf der Annahme, dass ein urspriinglich hochqualitatives Bild mit
einer bekannten Funktion gefaltet wurde und das Ergebnis ein Bild schlechterer Qualitit ist.
In diesem Fall wird angenommen, dass die Qualitdt des aufgenommenen Bildes aufgrund
einer Faltung, verursacht durch die Aufhahmebedingungen, verringert wurde. Die Umkehrung
der Faltung, die Riickfaltung, wiirde somit ein qualitativ hochwertigeres Bild herstellen. Es
besteht jedoch das Problem, dass das Aussehen des erwarteten Bildes nicht sicher definiert ist.
Somit kann — mit dieser Unkenntnis — iiber die Giite der Riickfaltung keine Aussage getroffen
werden. Des Weiteren ist die Point-Spread-Funktion, welche der Riickfaltung zu Grunde liegt
unbestimmt. Es existieren jedoch Algorithmen fiir die ,,Blind Deconvolution®. Dabei wird die
die Point-Spread-Funktion automatisch bestimmt. Die Bewertung der Giite jedoch kann auch
bei einer mit dieser Methode durchgefiihrten Riickfaltung nicht vorgenommen werden. Aus
dem Grund und wegen der zusitzliche Rechenzeit dieses Verfahrens, erfolgt hier keine

weitere Anwendung [121].
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4.7 Unberiicksichtigte Aspekte

Mit der angewendeten Technik konnen einzelne Aspekte nicht ndher untersucht werden.
Hierzu gehoren insbesondere das Zahlen der Tropfen beim Dosiervorgang und die Messung
der Charakteristika des ersten Tropfens. In der Literatur wird dieser Umstand das ,,first drop
problem® genannt. Fiir die Dosierung einer hoheren Anzahl spielt dieser Effekt keine Rolle,
da selbst bei enormer Abweichung des ersten Tropfens keine statistische Signifikanz vorliegt.
Bei Vorgédngen hingegen, die nur die Abgabe eines einzelnen Tropfens bendtigen, konnte
diese Unbekannte problematisch sein. Es lassen sich mit der verwendeten Methode keine
Aussagen iiber Existenz, GroBle, Flugbahn oder Satelliten des ersten Tropfens treffen.
Geeignete Methoden wiren die Verwendung einer Hochgeschwindigkeitskamera oder der

Testdosierung auf Markerpapier [109].

Zihlung der Tropfen

Dieses Verfahren dient der absoluten Dosierkontrolle. Dabei kommt es ausschlielich auf die
Registrierung der Tropfen an. Diese Methode ist vorteilhaft, wenn diese eine permanente
Uberwachung der Nozzle gewihrleisten kann. Moglich ist ein direkter Vergleich zwischen
dem Ist und dem Sollwert der abgegebenen Menge an Tropfen. Bei der Kalibrierung lieBen
sich so Storungen erkennen. Beim Dosieren auf das Ziel wiirden auch ohne Nachkontrolle
Dosierfehler detektiert werden koénnen. In einem Fehlerfall konnte sofort eine Beseitigung
bzw. Neukalibrierung erfolgen. Auf dem Markt sind diese Systeme auf Basis von

Lichtschranken erhéltlich [122].

Kontinuierliche Erregung und Einschwingvorginge

Ahnlich wie bei der Unkenntnis des ersten Tropfens konnen ggf. Einschwingvorginge welche
die ersten Tropfen betreffen nicht festgestellt werden. Eine unmittelbare Notwendigkeit bei
der Dosierung von einer groBeren Anzahl an Tropfen liegt nicht vor. Fiir Kalibriervorgidnge
und Zwecke der Identifikation des Systemverhaltens sind diese Daten jedoch von Bedeutung.
Bei den hier durchgefiihrten Betrachtungen wird stets von kontinuierlicher Anregung
ausgegangen. Die Messung des Einzeltropfens ist mit der verwendeten Messtechnik nicht

moglich.
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4.8 Verwendung von Hochgeschwindigkeitskameras

Der bestehende systematische Fehler, welcher aus der verwendeten Visualisierungstechnik
resultiert, konnte durch den Einsatz einer digitalen Hochgeschwindigkeitskamera drastisch
reduziert werden. Dabei wird insbesondere angestrebt, unverfilschte Informationen iiber die
folgenden Punkte zu gewinnen [123].

- Aufnahme eines einzelnen Tropfens

- Exakte Volumenberechnung

- Aufnahme der Austritts- und Flugphase
Es sind zwei technische Aspekte einer Hochgeschwindigkeitskamera gegeniiber einer
Standardkamera besonders von Bedeutung. Zum einen der schnelle Shutter und zum anderen

die Moglichkeit der Aufnahme von Bildsequenzen mit sehr hohen Abtastraten.

Damit die Aufnahme einer Hochgeschwindigkeitskamera nicht den Eindruck einer
Aneinanderreihung von Standbildern vermittelt, ist eine minimale Abtastrate erforderlich.
Ausgehend von einem 300 pl groBen Tropfen (88 pm), der sich mit einer Geschwindigkeit
von 2 m/s durch den Bildausschnitt von 1190 pm bewegt, sind die Abtastraten in Tabelle 17
dargestellt. Kameras, die diesen Anforderungen gerecht werden, sind die Phantom v7.3 von

Vision Research und die Shimadzu Hypervison.

Distanz zwischen Einzelbildern | Erforderliche Abtastfrequenz
1 Tropfenlange (88 um) =~ 22,7 kHz
Y2 Tropfenlange (44 pm) =~ 46 kHz
Ya Tropfenlange (22 pm) =~ 91 kHz
1/10 Tropfenlange (8,8 um) =~ 227 kHz

Tabelle 17 — Erforderliche Abtastraten (Bilder/s) fiir entsprechende Aufnahmequalitét

DRS Ligthning | Phantom v7.3 | Shimadzu Hypervison
1.280 x 28 / 16.000 fps 512 x 256 / 21.978 fps 312 x 260/ 1.000.000 fps
512 x 128 / 40.000 fps
Tabelle 18 — Abtastraten ausgewihlter Hochgeschwindigkeitskameras [124-126]

Aus Sicht der Messtechnik besteht der wesentliche Vorteil gegeniiber der TV Kamera darin,
dass ein einzelner Tropfen iiber Triggerung (LED Signal) und den schnellen Shutter
visualisiert werden kann. In wie weit sich mit dieser Methode die zeitnahe Auswertung der
gewonnenen Bilder durchfiihren lédsst, hingt von den Mboglichkeiten der verwendeten
Kameras ab. Um die Datenmenge zu reduzieren wire es denkbar das Aufzeichnen der Bilder
nur mit jedem =zehnten oder filinfzigsten Triggersignal durchzufiihren um den
Auswertealgorithmen die notwendige Zeit zu verschaffen. Ansonsten ist die Analyse der
gewonnenen Bilddaten erst nach der Aufzeichnung moéglich. Demgegeniiber stehen jedoch

immens hohe Anschaffungskosten.
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5 Optimierungen durch Kopplung von Sensorik und Aktorik

In diese Kategorie werden die Verfahren eingeordnet, bei denen ein aktiver Zugriff auf die
Aktoren des Gesamtsystems vorgenommen werden muss. Dazu zdhlen insbesondere die

Dosierparameter, die Stroboskopeinstellungen und das Achssystem.

5.1 Fokussierung des Tropfens

Eine prizise Erfassung des Tropfenrandes ist nur moglich wenn sich der Tropfen im Fokus
befindet. Das verwendete optische System besitzt je nach Einstellung, eine Schérfentiefe, von
12 pum — 51 pm. Dieser Bereich liegt in den Dimensionen der Tropfendurchmesser. Bei der
bisher manuell durchgefiihrten Positionierung des Tropfens im Fokus, variiert der Benutzer
die Position des Dosierkopfes durch Verfahren der y-Achse. Die Bewertung der Fokussierung
liegt dabei im Augenmall des Benutzers. Die Orientierung erfolgt am ,,Glanzpunkt®, der
Biindelung des Stroboskoplichts durch die Linsenwirkung des Tropfens. Je kleiner, schirfer
abgegrenzt und heller dieser Punkt ist, desto besser ist der Tropfen aus Sicht des Benutzers

fokussiert.

Mit der vorhandenen Technik ldsst sich mit passiven Verfahren die Messung der
Fokussierung vornehmen. Dabei erfolgt die Bestimmung des Grades der Fokussierung anhand

des aufgenommenen Bildes. Diese so genannten passiven Autofokus-Verfahren sind:

- Gradientenanalyse der Graustufen

- Frequenzanalyse auf Basis der Fouriertransformation

Beide Verfahren konnen jedoch keine absolute Kennzahl liefern. Es ist daher erforderlich den
Tropfen in der Fokalebene zu verschieben und jeweils ein Bild aufzunehmen. Uber den
Vergleich der ermittelten Kennzahlen beider Bilder ldsst sich ermitteln, welches der beiden
das schérfere ist. Zur Verschiebung wird die y-Achse angesteuert. In Abbildung 61 sind

Ausschnitte verschiedener Fokussierungsstufen dargestellt [127;128].

a) Tropfen im Fokus b) Tropfen 125 pm vor dem c) Tropfen 125 pm hinter dem d) Tropfen 625 um hinter dem

Fokus Fokus Fokus

Abbildung 61 — Tropfen in verschiedenen Stufen der Fokussierung
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5.1.1 Frequenzanalyse zur Bestimmung der Fokussierung

Mit den vorhandenen Gegebenheiten ist die Bestimmung der Fokussierung tiiber die
Frequenzanalyse die zweckmiBigste Methode. Dabei erfolgt die Zerlegung des Signals
mithilfe der Fouriertransformation, in seine einzelnen Frequenzanteile. Die Bewertung der
Fokussierung beruht auf der GesetzmaiBigkeit, dass die Anteile hoher Frequenzen bei
scharfen, gegeniiber unscharfen Bildern, deutlich grofer sind. Die Bewertung der Schirfe

beruht in diesem Fall auf dem Vergleich zwischen Betrachtungen des gleichen Motivs [129].

Auf technischer Ebene wird die diskrete Fouriertransformation ausschlieBlich auf den
Bildausschnitt um den Tropfen angewendet. Vorraussetzung ist die Erfassung des Tropfens
vom Erkennungsalgorithmus. Der auszuwertende Bereich wird aus den folgenden Griinden

auf den Tropfen und dessen Umgebung beschrinkt:

- AusschlieBlich Fokussierung auf den Tropfens

- Reduzierung der Rechenzeit

Wenn Bereiche der Nozzle in die Frequenzanalyse mit einbezogen werden, konnte die
Fokussierung auf eine Ebene der Nozzle, anstelle des Tropfens, erfolgen. Ein weiterer Vorteil
der Analyse eines kleineren Bereiches liegt in der Verringerung der Rechenzeit. Nachteilig
bei diesem Verfahren ist jedoch, dass die Tropfenbildung zwingend erforderlich ist, damit die

Messung bzw. spéter die Scharfstellung vorgenommen werden kann.

Die Resultate der Frequenzanalyse der Bilder aus Abbildung 61 sind in Abbildung 62
dargestellt. In der mittleren Zeile sind die Resultate der zweidimensionalen
Fouriertransformation (als Leistungsspektrum) visualisiert.Die Ermittlung und die
Auswertung der Anteile der hohen Frequenzen, eines solchen Spektrums ist prinzipiell
moglich, erfordert jedoch einen nicht unerheblichen Aufwand. Aus diesem Grund wurde fiir
die Implementierung in die Software eine vereinfachte Variante dieser Losung favorisiert.
Dabei wird fiir die Bestimmung des Spektrums eine einzelne Zeile verwendet. Diese Zeile ist
ein horizontaler Schnitt durch die Mitte des Tropfens. Die Fouriertransformierte dieses
Bereiches, gleichzusetzen mit der Extraktion der gleichen Zeile aus dem zweidimensionalen
Spektrum, ist in der unteren Zeile von Abbildung 62 dargestellt und dient als Basis der

weiteren Analyse.
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+125 ym vom Fokus Im Fokus -125 ym vom Fokus 625 pm vom Fokus
Abbildung 62 — Links Tropfenausschnitt, rechts Fourirtransformierte des Auschnittes

Zur Auswertung wird aus diesen Daten eine absolute Kennzahl ermittelt, welche sich aus der
Summe der Datenpunkte in einem definierten Bereich zusammensetzt. Thre Ermittlung erfolgt
dynamisch. Dabei wird ausgehend vom Nullpunkt zunichst in positiver Richtung entlang der
Abszisse das dritte lokale Maximum bestimmt. Die andere Grenze des Summierungsfensters
befindet sich starr auf der Mitte zwischen dem Nullpunkt und dem Ende des Ausschnitts.
Innerhalb dieser beiden Grenzen werden die Werte summiert. Das Resultat der Addition stellt
die Basis fiir den Vergleich der unterschiedlichen Fokussierungen desselben Motivs dar. Die
Vorteile dieser Vereinfachung liegen in der besseren Auswertbarkeit des Spektrums und dem

geringen Rechenaufwand.
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Abbildung 63 — Helligkeitsverlauf der Tropfenzeile (li.) und dessen Spektrum mit Summierungsfenster (r.)
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5.1.2 Positionierung im Fokus

Die Ermittlung der Position, der maximalen Fokussierung, erfordert die Aufnahme einer
Datenreihe. Der Bereich der Lage der Schirfentiefe ist bekannt und die Nozzle wird mithilfe
des Achsensystems in den Bereich der Schirfentiefe gefahren. In diesem Bereich wird dann
an definierten Positionen die Fokussierung gemessen. Das Resultat ist in Abbildung 64
dargestellt. Die einzelnen Schritte der Messreihe wurden hier auf 25 um verkiirzt. Anhand der
Speicherung und des Vergleichs der Kennzahl der Fokussierung an den einzelnen Positionen

erfolgt die Bestimmung der Position des Maximums.

2500

2000

1500

Summe des Abschnitts

1000

500

6200 6400 6600 6800 7000
y - Koordinate

Abbildung 64 — Diagramm des Malles der Fokussierung verschiedener Positionen

Um in der Praxis die Schritte und somit den Zeitaufwand zu minimieren, wurde die
angewendete Methodik in zwei Schritte unterteilt. In der ersten Etappe werden in Abstinden
von 100 um die Fokuswerte an 10 Punkten gemessen. Nach der Bestimmung der Position mit
der grofiten Fokussierung wird an dieser Stelle der Bergsteigeralgorithmus angesetzt. Dieser
ndhert sich in Schritten von 25 um dem Maximum an. Die Anwendung des
Bergesteigeralgorithmus von Beginn an empfiehlt sich nicht, da sich dieser sonst in den

lokalen Maxima verfingt.
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5.2 Analyse des Dosiervorganges

Der gesamte Dosiervorgang wird beschrieben iliber den Zeitraum vom Auslosen des
Piezokristalls bis zum Auftreffen des Tropfens auf das Ziel. Mit der gegebenen Technik ldsst
sich die indirekte Beobachtung des Vorgangs iiber die Steuerung der Verzogerung des
Stroboskopblitzes realisieren. Fiir die Visualisierung der korrekten chronologischen Abfolge
wird die Stroboskopverzogerung kontinuierlich erhoéht. Die Methoden zur Analyse einer
Sequenz, dem Vorgang vom Eintritt des Tropfens in die Region der Tropfenerkennung bis zu

deren Verlassen, werden in den folgenden Abschnitten beschrieben.

5.2.1 Bewertungskriterien des Tropfenabschusses

Fiir die automatische Analyse und die Ubernahme von einzelnen Funktionen sind Kriterien
notwendig, die Aussagen treffen, ob die Rahmenbedingungen der Dosierung bzw. der
Tropfenflug in einem akzeptablen Rahmen liegen. Fiir Erkennung dieser Kriterien durch
Algorithmen ist die Deklaration von definierbaren Grenzen notwendig. Im Wesentlichen sind
diese Merkmale:

- Erkennbarkeit des Tropfens

- Prisenz von Satellitentropfen

- Anlagerung von Fliissigkeit an der Nozzle

- Flugbahn

Erkennbarkeit des Tropfens

Bei unabgestimmten Dosierparametern, z.B. Luftblasen im System oder sonstigen
Einflussen, ist der Tropfen nicht stetig im Bild présent. Die Erscheinungen reichen von
Variationen der Position und Form bis hin zum sporadischen Auftreten. Dabei entsteht der
Eindruck, dass anstelle des Tropfenstrahls die austretende Fliissigkeit zerstaubt wird. Die
optimale Abbildung des Tropfens ist frei von UnregelméBigkeiten. Der robuste Algorithmus
zur Tropfenfassung liefert, bei vorgenommener Fokussierung und stabiler Tropfenbildungen
gekoppelt mit statistischer Auswertung der letzten 32 Bilder, eine Standardabweichung von
weniger als 2%. Die technische Detektion nutzt diesen Umstand. Die Kopplung des
vorgestellten Bildverarbeitungsalgorithmus mit der statistischen Auswertung der letzen 32
Bilder liefert sobald die Standardabweichung bei Positionierung im Fokus grofler 5% ist, ein
Indiz auf unvollstdndige Tropfenbildung. Optional kénnen die Positionsschwankungen auf

diese Weise ebenfalls tiberpriift werden.
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Satellitentropfen

Die Existenz von Satellitentropfen behindert zum einen die Volumenmessung und zum
anderen besteht bei abweichender Flugbahn beider Tropfen die Gefahr von
Querkontamination. Daher ist die Prdsenz von Satellitentropfen ungiinstig. Eine zuldssige
Ausnahme besteht dann, wenn die Wiedervereinigung von Topfen und Satellit zu einem
relativ frithen Zeitpunkt der Flugphase stattfinden. Detektiert werden Satelliten iiber die
Zahlung der Konturen des Algorithmus zur Tropfenerfassung. Gleichzeitig lassen sich tiber
die Analyse des gesamtes Tropfenfluges der Zeitpunkt von Aufspaltung und ggf.

Wiedervereinigung aufzeichnen.

Anlagerungen

Die Anlagerung von Fliissigkeit oder Partikeln beeinflusst oder verhindert die
Tropfenbildung. Die Ursache fiir angelagerte Fliissigkeit liegt in ungeeigneten
Dosierparametern oder Luftblasen im Kapillarsystem. Partikel sammeln sich unter anderem
durch Eintrocknung an. Die Detektion erfolgt {iber einen separaten Algorithmus, siehe

Abschnitt 5.5.

Flugbahn

Die optimale Flugbahn ist lotrecht nach unten. Je nach Dosierziel sind Abweichungen in
gewissen Grenzen akzeptabel. Wéhrend bei der Dosierung in Mikrotiterplatten
Abweichungen im Bereich der der Wellradien vertretbar sind, liegen die Toleranzen bei Lab-
Chip-Systemen oder speziellen Slides im Bereich von ein paar dutzend Mikrometern. Die
Aufzeichnung der kompletten Flugbahn in drei Dimensionen wird in Abschnitt 5.2.4

beschrieben.
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5.2.2 Ermittlung von Anfangs- und Endzeitpunkt einer Sequenz

Von primédrer Bedeutung fiir die Aufnahme einer Sequenz ist die Bestimmung des Anfangs-
und des Endzeitpunktes. Aus technischer Sicht ist der Anfangszeitpunkt der Moment, in dem
vollstindige Synchronitdt zwischen Stroboskopblitz und dem Spannungsimpuls fiir das
Piezoelement besteht. Analog dazu ist die technisch maximal mogliche Verzégerung die

Anndherung an die Periodenldnge.

Die registrierbare Sequenz beginnt jedoch mit dem vollstindigen Eintritt des Tropfens in die
Region der Erkennung. Gleichermallen ist der Endpunkt der Moment, in dem der Tropfen den
Abschnitt der Bilderkennung verldsst bzw. aufgrund des Beriihrens der Randbegrenzung nicht
mehr erkannt wird. In  Abbildung 65 liegt die Sequenz zwischen den
Stroboskopverzégerungen von 113 pus und 260 ps.

Region der
Tropfenerkennung

t=113 ps t=260 ps

Abbildung 65 — Schema des Anfangs- und Endpunktes fiir die Auswertung einer Sequenz

Die Kenntnis dieser Daten grenzt den Messbereich ein. Innerhalb dieses Bereiches konnen
alle Daten statistisch erfasst werden. Dies wird moglich durch die Beibehaltung einer

Stroboskopverzogerungszeit fiir eine bestimmte Anzahl an Bildern.
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5.2.3 Messung der Tropfengeschwindigkeit

Die Berechnung der Geschwindigkeit des Tropfens ist tiber 2 Verfahren moglich.

1. Aufnahme von Tropfen zu verschiedenen Verzogerungszeiten des Stroboskops

2. Ermittlung des Abstandes bei 2 aufeinander folgenden Tropfen

In der ersten Variante wird wihrend der Aufnahme die Verzogerungszeit des Stroboskops
gedndert. Mit der Kenntnis der Schwerpunktkoordinaten zu unterschiedlichen Zeitpunkten

visualisierten Tropfen kann tiber Differenzbildung die Geschwindigkeit berechnet werden.

|J’2_y1|

Vet = ———(GL. 5.1)
; ,—1
: Schwerpunkt- Umrechnung in m/s mit Abbildungsmalfstab
° koordinate
y>.=128 Hier:
: [128 Pixel —280 Pixel m
Schwerpunkt- y= -1,55
koordinate 500/.13 - 250//5 Pixel
y1=280 o
[ y=097"
S
Verzdgerung t1=250 ps Verzégerung t,=500 ps

Abbildung 66 — Prinzip der Ermittlung der Geschwindigkeit der Tropfen

Die zweite Variante basiert auf der Idee, dass es bei hohen Tropfenraten moglich ist zwei
Tropfen aus aufeinander folgenden Perioden abzubilden. Die Berechnung der

Geschwindigkeit erfolg in diesem Fall aus Frequenz und den Differenzen der Schwerpunkte.

1mls 1,5m/s 2mls 2,5m/s 3 mls
100 Hz | 10000 ym | 15000 pm | 20000 pm | 25000 pm | 30000 pm
500 Hz 2000 ym 3000 um 4000 um 5000 um 6000 pym
1000 Hz 1000 pm 1500 um 2000 um 2500 uym 3000 pm
1500 Hz 667 um | 1000 pm | 1333 pym 1667 ym | 2000 pm
2000 Hz 500 um 750 um 1000 pm 1250 ym 1500 ym

Tabelle 19 — Tropfenabstand bei verschiedenen Fluggeschwindigkeiten und Frequenzen

Mit den technischen Gegebenheiten kann ausschlieBlich bei hohen Frequenzen im unteren
Geschwindigkeitsbereich diese Methode angewendet werden. Aufgrund der bereits
bestehenden Moglichkeit, die Geschwindigkeit tiber die Aufnahme einer Sequenz zu

bestimmen, wird im weiteren Verlauf die erste Variante favorisiert.
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5.2.4 Bestimmung der Flugbahn

Eine Besonderheit bei der Erkennung ist die Bestimmung der Flugbahn des Tropfens. Eine
zweidimensionale Rekonstruktion ist {iiber eine Aufnahme von unterschiedlichen
Stroboskopverzégerungen moglich. Mit einem speziellen Verfahren lédsst sich die Flugbahn

dreidimensional rekonstruieren

y Nozzle

> 1. Messpunkt t;

/ - Schwerpunkt (x,z)
)/ - Fokussierung (y)

2. Messpunkt t; > t4

p - Schwerpunkt (x,y)
)/ - Fokussierung (y)

Abbildung 67 — Prinzip zur Aufzeichnung der Flugbahn des Tropfens in drei Dimensionen

Die erste Dimension ist die z-Richtung — die Hauptflugrichtung des Tropfens. Aufgrund der
Natur der Aufnahme ist der Tropfen bei stetiger Stroboskopverzogerung an der gleichen
Stelle im Bild zu erkennen. Durch die Kenntnis des Vorgangs (d. h.: Lotrechte Ausrichtung
der Nozzle, Direktion des Impulses und Wirkung der Schwerkraft) ist determiniert, dass mit
zunehmender Flugzeit, gleichzusetzen mit Erhohung der Stroboskopverzogerung, die

Visualisierung des Tropfens an einer Position weiter unterhalb im Bild erfolgt.

Fir die Erkennung der Geradlinigkeit der Flugbahn und damit ggf. des Versatzes am
Auftreffpunkt sind jedoch die x und y Koordinaten entscheidend. Die Abweichung der x-
Koordinate kann direkt aus dem Vergleich der Schwerpunktkoordinaten des Tropfens
gewonnen werden. Bereits geringfiigige Abweichung von wenigen um sind messbar. Die
Berechnung des Versatzes in y-Richtung erfolgt tiber Vergleich der jeweiligen y -
Koordinaten nach Bestimmung der Fokussierung. Hinsichtlich der Genauigkeit des Versatzes
in y-Richtung miissen jedoch Abstriche gemacht werden. Aufgrund des Verfahrens zur
Fokusbestimmung, konnen nur Abweichungen gréfler als 50 pum von der Flugbahn erkannt

werden.
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5.2.5 Algorithmus zur Sequenzanalyse

Fiir den praktischen Aspekt, vor allem aus Griinden der Zeitersparnis ist es sinnvoll die
Sequenzanalyse zweiteilig zu gestalten. Die erste Etappe soll dabei der schnellen Ermittlung
der Verzogerungswerte des Stroboskops dienen bei denen sich die Tropfenzahl @ndert. Im

Wesentlichen sind dies die folgenden Punkte:

- Erkennung des Tropfens nach Verlassen der Nozzle
- Erkennung der Entstehung bzw. Vereinigung von Satellitentropfen
- Verlassen des ersten Tropfens des Erkennungsbereiches

- Bestimmung der Tropfenkoordinaten von Anfangs- und Endzeitpunkt

Diese Daten ermdoglichen es zum einen bei der Prisenz eines Satellitentropfens, welcher sich
nicht mit dem Tropfen vereinigt, zu detektieren. Damit wire ein Ausschlusskriterium nicht
erfiillt und die Analyse kann vorzeitig beendet werden. Zum anderen wird der Bereich, in dem
die Hauptanalyse durchgefiihrt wird, beschriankt. Dies reduziert vor allem die Zeit der

Analyse und gibt auch die Eckpunkte fiir die Ermittlung der Flugbahn wieder.

Im néchsten Schritt kann die Analyse der Flugbahn erfolgen. Aus der Bildebene werden die
Schwerpunktkoordinaten von Start- und Endpunkt verwendet. Die zweite horizontale
Koordinate wird mithilfe dieser Punkte iiber die Messung der jeweiligen Fokussierung
gewonnen. Uber diese Informationen kann gleichzeitig die Geschwindigkeit berechnet
werden. Optional kénnen neben Start- und Endpunkt auch weitere Punkte in die Analyse mit

einbezogen werden. Prinzipiell ist damit die Analyse der Flugbahn abgeschlossen.

Start
Sequenzanalyse
ca.5s

Bestimmung von Start-
und Endpunkt

fopfenzahl zui
Endzeitpunkt
>1

Ende: Keine
Wiedervereinigung d.
Satellitentropfen

ca.2s

Messung* der
Schwerpunkt-
koordinaten

lugbahn im ja
oleranzbereich
Ende: Flugbahn nicht lugbahn im j
geradlinig oleranzbereich
* Messungen erfolgen jeweils im nei
Detektiertem Start- und Endpunkt
Dauer der Messung Ende: Flugb?hn nicht
geradlinig

Abbildung 68 — Ablaufschema der Sequenzanalyse

ca.45s

Messung* der
optimalen
Fokussierung

Optional: Messungen
X Ende: Flugphase
weiterar Punkte, innerhalb der Kriterien

Statistik, etc
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5.3 Teilbereiche mit hohem Automatisierungspotenzial

Ein Teil der Aufgaben, insbesondere bei der Vorbereitung des eigentlichen Dosiervorganges,

beruht auf manueller Durchfithrung. Im Wesentlichen ist dies das Einstellen der Parameter,

um einen Tropfenabschuss zu bewirken. Fiir dieses Vorhaben sind die Losungen von

Teilaspekten, siehe Tabelle 12, notwendig.

Ermitteln des Versatzes

Automatische Positionierung der Nozzle vor der Kamera. Aufgrund
von Fertigungstoleranzen steht die Nozzle nach dem Einbau nicht

immer optimal im Bild wenn die Kameraposition angefahren wird

Fokussieren des Tropfens

Herstellen optimaler Messbedingungen und Basis fur die Analyse der

Flugbahn

Erkennung von Stéreinflissen an der

Nozzle

Erkennung von angelagerter Flissigkeit oder Partikeln an den

Nozzeln

Finden geeigneter Parameter

Trotz der Verwendung baugleicher Nozzlen (auf den Durchmesser
bezogen) sind unterschiedliche Werte bei den Parametern (Spannung

und Pulsbreite) notwendig um einen Tropfenabschuss zu ermdglichen

Optimierung der Parameter

Optimierung der Parameter in Hinblick auf Toleranzbereich,
TropfengréRe, Frequenz, Tropfengeschwindigkeit und Vermeidung

der Bildung von Satellitentropfen

Tabelle 20 - Teilaufgaben zur Erh6hung des Automatisierungsgrades

Die Umsetzung dieser Teilaufgaben verleiht dem Dosierer eine erhdhte Autonomie. Diese

ermoglicht das Arbeiten im Verbund mit anderen Systemen. Ohne sie jedoch wiirde die

Fehlerrate betrdchtlich hoher sein und im Falle der Kenntnisnahme durch das Bedienpersonal

miisste dieses die Behebung vornehmen.
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5.4 Automatisches Positionieren

Fiir Wartungszwecke und Anpassungen an die jeweilige Applikation konnen die Nozzlen mit
geringem Aufwand ausgewechselt werden. Eine auf Federn basierende Konstruktion
ermoglicht dies. Zusétzlich unterliegt die Position der Nozzle Schwankungen aufgrund von
Fertigungstoleranzen. Durch diesen Umstand entsteht fiir die optimale Position der einzelnen

Nozzle ein Versatz von maximal 400 pm.

5.4.1 Folgen des unkorrigierten Versatzes

Bei der Dosierung mit ausschlieBlich einer Nozzle ist die relative Ausrichtung der Spots im
Ziel nicht beeintrachtigt, im Gegensatz zu der absoluten Position. Die Verwendung mehrerer
Nozzlen mit unterschiedlichem und unkorrigiertem Versatz fithrt zu einem Trefferbild wie in

Abbildung 69c. Diese Abweichungen machen das Dosierziel fiir weitere Auswertungen

unbrauchbar.

a) Optimales Trefferbild b) Versatz von Nozzle B b) Versatz von Nozzle A und B

() o () (1) —; O (L —3 B

o O o o (1] 0

o o o0 [

Q.

() o () O O )

o [
@ spotNozzleA @ SotNozZieB ¢ optimale Rasterposition

Abbildung 69 — Schematische Darstellung der Einfluss der Versatzes aufs Trefferbild

Fiir das Trefferbild sind die horizontalen Achsen mafBgeblich. Die vertikale Ausrichtung
bestimmt den Abstand der Nozzle zum Dosierziel. Die Korrektur des vertikalen Versatzes ist
wichtig um Beschédigungen durch Aufsetzten zu vermeiden, da bei den meisten Zielen die
Platzierung der Nozzle sehr dicht, ca. 500 um, iiber dem Ziel erfolgt. Im ersten Fall fiihrt das
Ignorieren des Hohenversatzes zum Aufsetzten und somit zur Beschddigung der Nozzle auf
dem Dosierziel. Im zweiten Fall entsteht das eher geringe Risiko, dass der Tropfen durch
duBere Einflisse auf dem verlingerten Flugweg abgelenkt wird. Die bisherige
Vorgehensweise beruht auf der manuellen Korrektur dieses Versatzes. Im Folgenden wird

eine Variante der automatischen Durchfiihrung beschrieben.
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Definition der optimalen Position

Um den Versatz bestimmen und korrigieren zu konnen, ist die Definition der optimalen
Position, dargestellt in Abbildung 70, notwendig. Dabei befindet sich die Offnung der Nozzle
im Mittelpunkt des Bildes und die Fokussierung des Tropfens ist optimal. In dieser
Einstellung kann der Weg des Tropfens ausreichend lange verfolgt und gleichzeitig die

Nozzle auf Storeinfliisse hin beobachtet werden.

Charakteristik:
- Austrittséffnung der Nozzle im Bildzentrum
- Innerhalb der Toleranzbereiche
- Tropfen optimal fokussiert

Legende:
Mittelpunktslinien

Toleranzbereich

Trefferbild

\Auﬂreffpunkt bei aktuellem Bild
Toleranzbereich fir Auftreffpunkt

Abbildung 70 — Optimal vor der Kamera positionierte und fokussiert Nozzle
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5.4.2 Algorithmus zur Detektion der Nozzle

Das Ziel dieses Algorithmus ist es, aus dem Kamerabild die Position der Spitze der nicht
optimal positionierten Nozzle zu finden. Vorraussetzung ist, dass sich die Nozzle an einer
Position befindet an der bereits ein Teil von ihr im Bild zu erkennen ist. Im ersten Schritt wird
das Stroboskop mit einer langen Pulsdauer aktiviert um ein angemessen ausgeleuchtetes Bild
zu erzeugen. Danach erfolgt die Verarbeitung des aufgenommenen Bildes iiber die in
Abbildung 71 a-h dargestellten Schritte. Das Resultat besteht aus den Daten des umfassenden

Rechtecks der letzten im Bild verbleibenden Kontur.

Original a) Kantendetektion b) Morphologische SchlieBung

C) Morphologische Offnung d) Einfugen von Randlinien e) Konturen auffillen

f) Morphologische Offnung g) Eliminierung gréfter Kontur h) Darst. umfassendes Rechteck’

Abbildung 71 — Bildverarbeitungsalgorithmus zur Erkennung der Nozzle
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Vor der Durchfiihrung weiterer Schritte folgt eine Plausibilitdtskontrolle des erkannten
Rechtecks. Storeffekte verhindern die Erkennung, bewirken eine partielle Erfassung oder
filhren zu Fehlinterpretationen. Dadurch kann die Nozzle stark in ihren Dimensionen verzerrt
erscheinen. Mit dieser Uberpriifung wird sichergestellt, dass es sich bei dem erkannten Objekt
tatsdchlich um die Nozzle handelt. Aufgrund der Kenntnis und Erwartung des Aussehens der
Nozzle lassen sich Kriterien definieren. Ein Schema des Ablaufs der Uberpriifung dieser

Kriterien, ist in Abbildung 72 — dargestellt.

Nein

Kriterien fur partiell
verdeckte Nozzle giiltig

Ja
Kriterien fur Nozzle in
voller GroRe gtiltig

Kontur bertihrt linken Nein
oder rechten Rand?
Ende: Kriterien erfullt
Ja
Kontur zu klein Uberprifung Kontur zu grof3
Konturgréfle

v

A 4
Ende: Kriterien nicht erfullt Ende: Kriterien nicht erfillt
=> Schwellwert erhéhen => Schwellwert verringern

Abbildung 72 — Kriterien zur Uberpriifen ob gefundene Kontur die Nozzle ist

Entspricht Kontur den
glltigen GréRenkriterien

Nach dem erfolgreichen Passieren der Plausibilititskontrollen werden die Daten des
umfassenden Rechtecks fiir die Positionierung verwendet. Als Austrittszentrum der Nozzle
wird der Mittelpunkt der unteren Begrenzungslinie angesehen. Anhand der Differenz
zwischen diesem Punkt und dem Bildmittelpunkt wird der Verfahrweg der x und z-Achse

berechnet.
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5.4.3 Positionierung in der Bildebene

Um die Nozzle vor der Kamera zu platzieren wird zunéchst eine feste Position mit den
Koordinaten des Erwartungswertes fiir die gew#hlte Nozzle angefahren. An dieser Position ist
zumindest ein Teil der Nozzle im Bild sichtbar. Bei der manuellen Vorgehensweise verschiebt
der Benutzer, durch Bedienen der Software, schrittweise den Dosierkopf bis sich die Nozzle

an der gewiinschten Stelle befindet.

Charakteristik:
- Austrittséffnung der Nozzle im Bildzentrum

- unbekannter Versatz in y Richtung da Tropfen nicht fokussiert

Legende:
- - - - Mittelpunktslinien

Trefferbild

- } Korrekturvektor

Anmerkung:
Es kann nicht erkannt werden, in welcher

Richtung und welchen Betrag der Versatz in y

Richtung besitzt. Korrektur Gber Fokussierung

Charakteristik:
- Austrittséffnung der Nozzle im nicht Bildzentrum
- unbekannter Versatz in y Richtung da Fokussierung d.
Tropfens nicht méglich

Legende:

- - - - Mittelpunktslinien Trefferbild

--> Korrekturvektor

Anmerkung:
Aufgrund von fehlenden Fokusdaten ist der y-

Versatz unbestimmt. Nozzle zu tief, Gefahr

der Beschéadigung!

Charakteristik:
- Austrittséffnung der Nozzle nicht im Bildzentrum
- Horizontaler und vertikaler Versatz nicht im Toleranzbereich,

Fokussierung im Toleranzbereich

Legende: Trefferbild
———— Mittelpunktslinien

-> Korrekturvektor

Abbildung 73 — Beispiele fiir korrekturbediirftige Positionen der Nozzle vor der Kamera
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Fir die Automatisierung miissen die Verfahrwege an die entsprechenden Achsen
weitergegeben werden. Nach der Erkennung der Nozzle im Kamerabild und der Anwendung
des in Abbildung 71 dargestellten Algorithmus, liefert dieser die Koordinaten der
Nozzlespitze zuriick. Die Berechnung des Verschiebungsvektors erfolgt iiber diese
Koordinaten und denen der gewiinschten Position der Nozzlespitze. Anhand des errechneten
Vektors werden die Achsen angesteuert und die Nozzle verschoben. Nach Abschluss der
Bewegung der Achsen erfolgt eine weitere Uberpriifung. Sobald die berechneten Koordinaten
mit denen der aktuellen Position tibereinstimmen, bzw. die Abweichung geringer als 15 Pixel
ist, gilt der Positionierungsvorgang erfolgreich abgeschlossen. Anderenfalls folgt eine weitere
Korrektur. Zur Vermeidung von Beschiddigungen der Nozzle werden die Verfahrwege jeder
Achse auf 1000 pm begrenzt. Fiir die weitere Verwendung werden der ermittelte Versatz

bzw. die Koordinaten der optimalen Position gespeichert.

Bewegung zu den Koordinaten der
erwarteten Position der Nozzle

v

Beleuchtung aktivieren

v

Bildverarbeitungsalgorithmus zur
Erkennung der Nozzle

v

Plausibilitatskontrolle —
Korrekturhinweis f. Schwellwert

Im Limit

Resultat

Kriterien erfullt

A
Bestimmung der

Korrekturdistanzen

Nein

A 4
Ende:
Positionierung
erfolgreich

Korrektur notwendig?

Bewegung entsprechend der
Ermittelten Koordinaten

Kriterien nicht erfllt

4

Registrierung des Fehlschlags -
Schwellwertkorrektur

Anz.. Fehlversuche

Limit iberschritten

Ende:
Positionierung
fehlgeschlagen

Abbildung 74 — Algorithmus zur Korrektur des x und z Versatzes
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5.4.4 Positionierung senkrecht zur Bildebene

Nach dem der Versatz in x-Richtung und die Hohe der Nozzle reguliert worden sind, steht die
Korrektur des Versatzes in y-Richtung an. Dieser Versatz ist gleichzusetzen mit der
Fokussierung des Tropfens. Dadurch, dass die Kamera einen festen sehr eng begrenzten
Fokus hat, kann die Bestimmung der Fokussierung als Normierung fiir den Versatz in y-
Richtung verwendet werden. Die Positionierung erfolgt gemidfl der Vorgehensweise der

optimalen Fokussierung, siche Abschnitt 5.1.2.

&

Nozzle mit
oordinatensyster
der Achsen

Trefferbild auf Target

\ \
| |
Kamera mit | |
Objektiv io ! Tropten Toleranzbereich fiir
| | Auftreffpunkt
=
' ' tatsachlicher Auftreffpunkt
Bereich optimaler
Fokussierung
*
; y
Nozzle mit .
philppis Trefferbild auf Target
1 X
) [ y
Kamera mit [ .
Objektiv i i N ¢ Toleranzbereich fiir
| | O Tropfen /] Auftreffounkt
— K= y

@ < tatsichlicher Auftreffpunkt

Bereich optimaler
Fokussierung

Abbildung 75 — Schematische Darstellung des Zusammenhangs zwischen y Versatz und Fokussierung
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5.4.5 Alternativen

Die technische Umsetzung diese Positionierungen kann iiber die nachfolgen aufgefiithrten

Methoden ebenfalls erfolgen. Diese basieren jedoch auf zusétzlicher Hardware.

Erkennung des Auftreffpunktes

Die Verwendung einer zweiten Kamera, die zur Kontrolle von oben auf die Dosierziele

gerichtet ist, stellt eine Alternative fiir die horizontale Ausrichtung dar. Neben der Kamera ist
ein beschichteter Slide erforderlich, bei dem der Auftreffpunkt der Flussigkeit detektiert
werden kann. Fiir diesen Zweck wird der Slide mit einem speziellen Papier beklebt, welches
sich bei Kontakt mit Fliissigkeiten deutlich punktuell verfarbt. Die Ermittlung des Versatzes
erfolgt durch den Vergleich zwischen der aufgenommenen und der erwarteten Position des
Auftreffpunktes mittels Bildverarbeitung.

X

|-
atséchlicher Auftreffpunkt”

p

: -

< g 7N

[ O \

S~ —k’ Versatz
y Optimale Trefferzone
r Y A
a) b) c)

Abbildung 76 — Automatische Positionierung mit Hilfe der Kamera zur Dosierkontrolle

Rechtwinklige Anordnung von zwei Kameras

Die Aufnahmen mit zwei Kameras, dhnlich der der Anordnung in Abbildung 77, liefert in 3
Dimensionen den Versatz der Nozzle. Als Verfahren zur Erkennung der Nozzle im jeweiligen
Kamerabild konnen die Algorithmen aus Abschnitt 5.4 angewendet werden. Vorteile bestehen
in einer hoheren Auflosung gegeniiber der Bestimmung des Tiefenversatzes durch die
Messung der Fokussierung. Dabei stehen dem Verfahren der Fokusmessung mit einer

Genauigkeit von 50 um die hier erreichbaren 10 um gegeniiber.

Z eiawe))

f——— Nozzle

Kamera1 | |-

\ optimale Postion

Abbildung 77 — Prinzip der. Ermittlung des Versatzes der Nozzle mit 2 Kameras (Draufsicht)
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5.5 Anlagerungen an der Nozzle

Dieser Punkt behandelt die Anlagerung von Fliissigkeit oder Partikeln an der Nozzle. Diese
beeintrachtigen oder verhindern den Tropfenflug trotz optimaler Dosierparameter. Die

Ursachen sind im Allgemeinen zuriickzufiithren auf:

- Gasblasen im Schlauch- bzw. Kapillarsystem
- Unglinstige Dosierparameter

- Eintrocknung von Suspensionen

Diese Faktoren sind Effekte die bei einem ordnungsgemill eingerichteten und betriebenen
Gerdt wiahrend des Betriebes auftreten konnen. Das Ausbleiben der Tropfenbildung aufgrund

von Beschiadigungen oder unsachgeméfer Inbetriebnahme bleiben hier unberticksichtigt.

Gasblasen im Kapillarsystem

Nach ldangeren Standzeiten konnen sich im Schlauch- und Kapillarsystem Gasblasen bilden.
Diese bewirken eine Unterbrechung des Kraftschlusses innerhalb der Systemfliissigkeit. Die
Ursache liegt in der vergleichsweise hohen Kompressibeliltit von Gasen gegeniiber
Flissigkeiten. Dadurch werden der Dosiervorgang und das NachflieBen der Fliissigkeit aus

dem Vorratsbehilter be- bzw. verhindert.

Anlagerungen von Fliissigkeit an der Nozzle

Dieser Zustand existiert in diversen Erscheinungsformen. Auszugsweise sind verschiedene

Formen der Anlagerung in Abbildung 78 dargestellt. Die Ursachen sind in der Regel:

- Luftblasen im System

- Betrieb mit unabgestimmten Parametern

Abbildung 78 — Flussigkeitsanlagerung an der Nozzle
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Die hier im Vordergrund stehende Ursache ist das Ansteuern des Piezokristalls mit
ungiinstigen Parametern. Diese haben wihrend des Dosiervorganges die Anlagerung von
Feuchtigkeit an der Nozzle zur Folge. Dies wirkt sich in der Beeintrichtigung des
Tropfenabschusses aus. Es entstehen Sattelitentropfen, Die Flugbahnen weichen von der

Ideallinie ab oder der Dosiervorgang kommt zum Erliegen.

5.5.1 GegenmalBlinahmen

Mit den systemeigenen Komponenten und deren gezielter Ansteuerung lassen sich diese
UnregelméaBigkeiten beheben. Im Wesentlichen stehen dafiir Wasch- und Spiilvorgange zur
Verfligung. Die automatische Durchfithrung gehort zum Funktionsumfang der {iblichen

Dosiersysteme.

Waschen

Als Waschvorgang wird das Eintauchen der Nozzle in die Waschstation bezeichnet. Dabei
wird die Nozzle mit der Waschlosung umspiilt. Beim Herausziehen der Nozzle bleibt keine
Fliissigkeit an der Nozzle hdngen. Die geschieht aufgrund der stirkeren Kohédsionskraft
innerhalb der Waschlosung gegeniiber der Adhésionskraft zwischen Nozzle und
Waschlosung,. Anwendung findet das Waschen bei Anlagerung von Flissigkeit, welche den
Betrieb mit nicht abgestimmten Dosierparametern verursacht wird. Dies hat den Vorteil, dass

die bereits aspirierte Fliissigkeit nicht beeinflusst wird.

Spiilen

Fiir die Beseitigung von Luftblasen im System eignen sich lange Spiilprozesse. Die Pumpen
fordern dabei Systemfliissigkeit aus dem Vorratsbehilter tiber die Nozzle in die Waschstation.
Mithilfe des Volumenstroms werden die Luftblasen aus dem Kapillarsystem in die
Waschstation transportiert. Bereits aspirierte Fliissigkeiten gehen bei diesem Vorgang

verloren.

Das Spiilen der Kreisldufe ist ein fester Bestandteil der Wartung und Inbetriebnahme.
Weiterhin erfolgt auf diese Weise die Beseitigung von Verschmutzungen innerhalb der
Nozzle. Bei der Wartung sind daher Mindestspiilzeiten bzw. Mindestspiilmengen notwendig
um sicher zu stellen, dass der gesamte Inhalt der Kapillaren erneuert wird. Bei
Spiilenvorgidngen im laufenden Betreib ist eine geringere Menge ausreichend, da sich die
Bildung von Luftblasen durch unabgestimmte Parameter nur im Bereich des Ausgangs der

Nozzle vollzieht.
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5.5.2 Automatische Erkennung

Grundlage der automatischen Beseitigung von Luftblasen oder angelagerter Fliissigkeit ist die
eigenstindige Erkennung durch das System. Die Umsetzung mithilfe der vorhandenen
Hardware wird auch hier angestrebt. Die Durchfithrung der Erkennung soll dabei sowohl ein
Bestandteil der Routinekontrollen im laufenden Dosiervorgang als auch eine Subroutine beim

Finden der optimalen Dosierparameter sein.

Detektion von Luftblasen

Die Detektion von Luftblasen in der Nozzle kann mit der zur Verfiigung stehenden Technik
nicht vorgenommen werden. Anhand des Systemverhaltens kann jedoch auf das
Vorhandensein von Luftblasen geschlussfolgert werden. Das wesentliche Indiz ist das
Ausbleiben der Tropfenbildung obwohl mit der gleichen Konfiguration bereits erfolgreich

dosiert worden ist.

Detektion von Anlagerung

Die Ausgangsinformation zur Erkennung von Anlagerungen ist das Bild der jeweiligen
Nozzle, aufgenommen an der optimalen Kameraposition. Fiir die Erkennung bieten sich
ebenfalls Verfahren aus der Bildverarbeitung an. Aufgrund der unterschiedlichen
Erscheinungsformen ist die robuste Detektion mit erhohtem Aufwand verbunden. Im
Wesentlichen bieten sich die folgenden Verfahren an:

- Mustererkennung mit Hilfe von Schablone und Korrelation

- Mustererkennung tiber Klassifizierer

- Erkennung iiber signifikante Linien
Das gemeinsame Ziel dieser Verfahren ist die Unterscheidung zwischen einer Nozzle im
operationsfihigen und nicht operationsfihigen Zustand. Als operationsfdhig wird dabei die
Nozzle ohne Benetzung und Anlagerungen definiert. Sobald die definierten Merkmale des
Bildes nicht mit denen einer betriebsfdhigen Nozzle iibereinstimmen, gilt die Nozzle als nicht

operationsfihig [130].

Bei der nachfolgenden Realisierung ist ein Verfahren mit Aufnahme einer Schablone
Beschrieben. Dieses sehr zuverldssige Verfahren benétigt jedoch einmalig eine Interaktion
mit dem Benutzer. Eine alternative Methode, welche vollig autonom arbeiten kann, besteht in
der Erkennung signifikanter Linie mit Hilfe der Hough-Transformation. Eine Realisierung die

ebenso zuverldssig funktioniert stellt eine Herausforderung dar.
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5.5.3 Technische Umsetzung

Dieses Verfahren basiert auf dem direkten Vergleich zwischen einer aufgenommenen Vorlage
und dem aktuellen Bild der Nozzle. Als Vorlage wird dabei ein Bild der jeweiligen Nozzle im

operationsfahigen Zustand, d.h. ohne Anlagerungen, bezeichnet.

Aufnahme der Schablone

Basierend auf dem Algorithmus zur Erkennung der Nozzle erfolgt die Extraktion der

Schablone. In Abbildung 79 ist die Form und Gré8e des Schablonenausschnittes dargestellt.

Schablone

-------- Umfassendes Rechteck der Nozzle
= = . Begrenzung der Schablone

Ausgeleuchtetes Bild zur Schablonenextraktion

Abbildung 79 — Extraktion der Schablone der operationsfihigen Nozzle

Insbesondere an den Stellen an denen die Anlagerung der Fliissigkeit erwartet wird, ist der
Bereich der Schablone gegeniiber dem umfassenden Rechteck vergrofert. Insbesondere sind
dies die Seiten und der Ausgang der Nozzle. Der Bereich am oberen Ende hingegen ist
abgeschnitten. Das  Verkiirzen der Schablone ist aufgrund von leichten
Positionierungenauigkeiten notwendig. Begriindet ist dies darin, dass bei der erneuten
Einnahme der Aufnahmeposition die Nozzle sich im ungiinstigen Fall an einer Position
oberhalb, ihrer Position wihrend der Aufnahme, im Bild befindet. Infolgedessen wire die
Nozzle der Schablone groBer als die Nozzle im aktuellen Bild. Das Fehlerrisiko der

nachfolgenden Schritte steigt dadurch enorm.

Den kritischen Punkt bei diesem Verfahren stellt die Aufnahme der Schablone dar. Eine mit
Fehlern behaftete Schablone hat eine permanente Falschauswertung des betreffenden Bildes
zur Folge. Daher ist dieser Schritt ein Unsicherheitsfaktor. Abhilfe wiirden Verfahren

schaffen, bei denen die Merkmalserkennung alleinig auf der Bildinformation beruht.
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Aufnahme des neuen Motiv und Korrelation mit der Schablone

Der erste Schritt ist die Wiedererkennung der Schablone im aktuell aufgenommenen Bild. Der
verwendete Korrelationsalgorithmus basiert auf einfachen Routinen ohne Beriicksichtigung
von Skalierung oder Rotationsverschiebung. In der resultierenden Matrix, siche Abbildung
80, reprisentiert der hochste Zahlenwert die beste Ubereinstimmung. Durch Lokalisierung
dieses Maximums in der Matrix ergeben sich die Koordinaten der denen die Schablone der
Nozzle und Nozzle im aktuelles Bild am meisten iibereinstimmen. Ein Bild der GroBe der

Schablone wird im Anschluss daran ausgeschnitten [131].

Koordinaten der Maximalen
Ubereinstimmung (Xo:Yo)

Korrelationsmatrix Schablone Aktuelles Bild
(vergréRerte Darstellung)

Abbildung 80 — Matrix der Korrelation

Erstellung des Differenzbildes

An dieser Stelle erfolgt die Auswertung der Unterschiede zwischen Schablone und dem
Ausschnitt. Dazu wird aus beiden Matrizen der Betrag aus deren Differenz gebildet. Das
Resultat dieser Operation, das Differenzbild, bildet die Grundlage der fiir die weitere

Verarbeitung.

4
Schablone Aktuelles Bild Betrag der Differenz

Abbildung 81 — Prinzip der Berechnung des Differenzbildes
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Verarbeitung des Differenzbildes

Die Einleitung dieses Schrittes besteht in der Umwandlung in ein Binérbild. Dabei wird mit
Hilfe des Verfahrens von Otsu der Schwellwert bestimmt. Vor dem Initiieren weiterer Schritte
ist die Beseitigung einer systematisch auftretenden UnregelmaBigkeit erforderlich. In der
Nozzle bildet sich wihrend des Tropfenabschusses kurzeitig ein Freiraum. Dieser ist auf dem
Bild, welches wihrend der Dosierung gemacht, wird im Gegensatz zur Schablone vorhanden.
Die ungefihre Position und GroBe ist bekannt, so dass dieser Bereich durch Uberblendung mit

einem schwarzen Rechteck, aus dem Binérbild entfernt werden kann [132].

Bereich der
Léschung des
erwarteten
Unterschiedes

a) Differenzbild b) Verarbeitung von a c) Projektion der Rénder von
b ins Ausaanasbild

Abbildung 82 — Prinzip der Erkennung angelagerter Fliissigkeit aus dem Differenzbild

Die verbleibenden Konturen werden fiir die Entfernung kleiner UnregelméBigkeiten
morphologisch gedffnet. Es folgt die Untersuchung der enthaltenen Konturen auf ihre Grofe,
gef. werden bei zu kleinen Dimensionen die Konturen geloscht. Im Anschluss werden die
verbleibenden Konturen gezéhlt. Das Kriterium fiir angelagerte Fliissigkeit ist erfiillt, wenn
das Resultat dieser Zéhlung groBer als Null ist. Zur Visualisierung werden die Rénder der als

Feuchtigkeit geltenden Konturen in das Originalbild projiziert.

5.54  Alternative Erkennungsmethode mit Hilfe der Hough-Transformation

Die Schwachstelle des vorgestellten, auf Schablonen basierenden, Verfahrens ist die
Deklaration der giiltigen Schablone durch den Benutzer. Das nachfolgend vorgestellte

Verfahren beherbergt das Potential ohne Interaktion des Benutzers auszukommen.

Konzept

Die Grundlegende Idee fiir diese Art ist die geometrische Form einer operationsfihigen
Nozzle. Sobald sich Fliissigkeit oder Partikel anlagern, tritt eine signifikante Anderung der
Form auf. Im Wesentlichen ist eine operationsfihige Nozzle, dargestellt in Abbildung 83,

durch 3 charakteristische Linien begrenzt.
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a) Original Nozzlebild b) Kontur nach Erkennung c) optimale Hough -Linien d) Linien im Original

Abbildung 83 — Extraktion der signifikanten Linien aus der Kontur einer operationsfihigen Nozzle

Die Basis fiir die Linienextraktion ist die Kontur der Nozzle, welche bereits mit der Methode
aus Abschnitt 5.4.2 ermittelt worden ist. Bei Anwendung der Hough-Transformation auf diese

Umrisse liefert diese die Daten der signifikanten Linien zuriick.

Hough-Transformation

Mit Hilfe der Hough-Transformation lassen sich parametrierbare geometrische Figuren, wie
beispielsweise Geraden und Ellipsen, in einem Bild ermitteln. Die gefundenen Figuren
werden dann in Form von Parametern zuriickgeliefert. Bei Kreisen und Ellipsen sind dies
Radien und Mittel- bzw. Brennpunkte. Bei Linien sind es Vektoren. Die verwendete
Bibliothek zur Bildverarbeitung — OpenCV — bietet bei der Hough-Transformation eine
spezielle Form an, welche anstelle von Geraden, nach einen speziellen Algorithmus, Linien

mit Anfangs und Endpunkt zuriickliefert [133].

Ideales Ergebnis

Aufgrund der Vorstellung, wie die signifikanten Linien bei einer Nozzle ohne Feuchtigkeit
verlaufen sollen, lassen sich Kennwerte und Toleranzen festlegen. Fiir diesen Idealfall sind
dies drei Linien mit entsprechenden Anfangs- und Endpunkten. Diese Punkte ermdglichen
weiterhin die Erkennung der Ausrichtung der Linie. Im konkreten Fall ist eine

operationsfihige Nozzle gekennzeichnet durch:

- Eine horizontale Linie: Lange von 300 um — 500 pm; Winkel von -5° bis 5°
- Erste vertikale Linie: Lange von 500 um — 700 pm; Winkel von 80° bis 90°
- Zweite vertikale Linie: Lange von 500 um — 700 pm; Winkel von 90° bis 110°

Das Ausbleiben einer dieser Linien oder der Verlauf auBlerhalb der Toleranzgrenzen ist

demnach ein Indiz auf Anlagerungen
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a) b) c) d)

Abbildung 84 — Signifikante Linien der Hough-Transformation bei der Erkennung von Fliissigkeitsanlagerung

Anmerkung zu Abbildung 84:
In Abbildung 84 a) wurde die Begrenzungen detektiert, jedoch fillt die zu kleine Linie der unteren
Nozzlebegrenzung aus dem Raster. Auf dem Bild b) ist nur eine Randlinie detektiert, die den Kriterien
entspricht. Die zweite signifikante Linie (gepunktet) entspricht der unteren Begrenzung, jedoch besitzt
sie nicht die erwartete Ausrichtung. In den Bildern c¢) und d) fehlte jeweils die untere
Nozzlebegrenzung, da diese durch die Kriimmung vom Hough-Algorithmus nicht als gerade erkannt

wurde.

Kritische Aspekte

Die grofite Unsicherheit besteht bei der Parametrisierung der Funktionen der Hough-
Transformation. Die wesentlichen Parameter sind der Schwellwert fiir die Linie im
Akkumulator, die Mindestldnge und der Spaltenabstand. Bei zu kleinen Werten enthélt das
Ergebnis eine Vielzahl von Linien, welche jedoch nicht die oben genannten Kriterien erfiillen.
Weiterhin kommt es vor, dass bei trotz Fliissigkeitsanlagerung die Losungsmenge nicht leer
ist. Im umgekehrten Fall weisen die Parameter zu hohe Werte auf. Dadurch entfallen im
Voraus zu viele Linien und die Losungsmenge ist trotz einer operationsfihigen Nozzle zu

klein.

Im Allgemeinen sind die Ergebnisse eine Vielzahl kleinerer Linien, auf welche die oben
genannten Kriterien nicht zutreffen. Weiterhin werden diese Ergebnisse vom verwendeten
Hough-Algorithmus auch geliefert, wenn sich Fliissigkeit an die Nozzle angelagert hat. Diese
Phéanomene erschweren die Auswertung enorm. Es liegt jedoch im Bereich des Moglichen
durch umfangreiche Modifikation der Funktionen der Hough-Transformation, die
gewiinschten Ergebnisse zu erhalten. Fiir die hier angestrebten Losungen tiibersteigt das
jedoch den Rahmen. Da ein funktionierendes Verfahren zu Anlagerungserkennung existiert

wird das Verfahren, basierend auf der Hough-Transformation, nicht weiter verfolgt.
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5.6 Suchalgorithmus zum Finden der Dosierparameter

In der praktischen Anwendung ist es daher erforderlich vor der Verwendung einer Fliissigkeit
in einem manuellen Prozess die Dosierparameter zu finden. Um das System autonom arbeiten
zu lassen oder in iibergeordnete automatische Abldufe zu integrieren, ist die Automatisierung
dieses Vorgangs erforderlich. Im Folgenden werden Methoden vorgestellt, welche dies

ermoglichen.

Nach der theoretischen Vorbetrachtung ist die erfolgreiche Dosierung von der verwendeten
Flissigkeit, dem Ansteuersignal und der Nozzlegeometrie abhédngig. Die beeinflussbaren
Parameter des Ansteuersignals setzen sich zusammen aus Spannung, Pulsbreite und Frequenz.
Aufgrund des Zusammenhanges zwischen systematischem Fehler und Frequenz, siehe
Abschnitt 4.4.3, kann die Frequenz nicht beliebig gewihlt werden. Sie sollte sich in einem

Bereich zwischen 400 Hz und 800 Hz befinden.

5.6.1 Prinzipieller Ablauf

Die technisch am einfachsten zu realisierende Variante ist die systematische Testung von
verschiedenen Parametersidtzen. Bei der Variation von allen drei Parametern (Spannung,
Impulsbreite, Frequenz) ergeben sich zu viele Moglichkeiten um diese in einem akzeptablen
Zeitrahmen zu testen. Fiir den Suchlauf wird daher die Frequenz, vorzugsweise bei 500 Hz,
konstant gehalten. Die weiteren Testpunkte bestehen daher aus Werten von Spannung und
Impulsbreite. Anhand von Erfahrungswerten lésst sich der Suchbereich weiter einschranken.

Typische Bereiche sind:

- Spannung: 60V-130V
- Impulsbreite: 30 us — 60 ps

Uber die VergroBerung der Schrittweite zwischen den Parametern kann ebenfalls die Anzahl
der Versuche reduziert werden. Vor dem eigentlichen Testdurchlauf wird die Schablone der
Nozzle aufgenommen und die entsprechende Fluissigkeit aspiriert. Es folgt die Positionierung
der Nozzle vor der Kamera. Jetzt werden systematisch alle Parametersidtze nach dem Ablauf,

dargestellt in Abbildung 85, getestet.



5 Optimierungen durch Kopplung von Sensorik und Aktorik 116

T

v

Parameter Grenzen und
Schrittweiten definiert

v

Parameter Setzten

v

> Beginn Dosierung <

Tropfen Kein Tropfen
vorhanden - vorhanden
Prifung auf Tropfen

Flussigkeit vorhanden

l

Sequenzanalyse Waschvorgang » Parameter ungliltig

v v

Setzen von nachstem
Parametersatz

lissigkeit an der Nozzle?

lussigkeit an der Nozzle?
Nozzle

operationsfahig

Nozzle
operationsféhig

Ende: Parametersatz fir
Tropfenbildung gefunden

Fehler-registrierung

Parameter
bereits
gepriift

Wiederholung fur erneute Prifung

Fehlerauswertung

Ende: Keine passenden
Parameter Gefunden

Abbildung 85 — Ablaufschema der automatischen Parametersuche

Die Uberpriifungen der Nozzle auf angelagerte Fliissigkeit ist zweistufig gestaltet. Es wird
sowohl wihrend als auch nach dem Dosiervorgang auf Flissigkeitsanlagerungen hin
kontrolliert. Diese Vorgehensweise basiert auf der Beobachtung, dass sich Fliissigkeit, die
sich wihrend des Dosiervorganges an der Nozzle bildet, wieder zuriickzieht. Somit erfolgt das
Filtern der Parameter. Einige Parameter bewirken zwar die Tropfenbildung mit
Fliissigkeitsansammlung an der Nozzle. Diese werden jedoch iiber die Fliissigkeitsdetektion
wihrend des Dosierprozesses erkannt und verworfen, da das Risiko der VergroBerung des
Storeffektes besteht und u. U. die Tropfenbildung zu einem spéteren Zeitpunkt zum Erliegen

kommt.

Bei einer positiven Detektion von angelagerter Fliissigkeit nach Beenden der Tropfenabgabe
erfolgt die automatische Einleitung eines Waschvorganges. Im Anschluss wird der
Dosierversuch wiederholt um auszuschlieen, dass die Parameter wegen der angelagerten
Fliissigkeit keine Tropfenbildung bewirken konnten. Fiir jeden Parametersatz wird jedoch

maximal nur eine Wiederholung bei Fliissigkeitsanlagerung durchgefiihrt.
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Das Ende des gesamten Suchlaufs ist erreicht sobald ein Parametersatz gefunden worden ist
bei dem die Tropfenbildung ohne die Anlagerung von Flissigkeit erreicht wird. Im

ungiinstigsten Fall ist das Ende nach der erfolglosen Testung aller Kombinationen erreicht.

Alternativ ist der Abbruch nach erfolgreichem Finden von Parameter nicht erforderliche. Eine
Variante ist die Testung aller Parametersdtze im definierten Bereich. Das Ergebnis besteht
dann aus einer Ubersicht, dhnlich der in Abbildung 86, welche die Parametersitze und das

Ergebnis der Tropfenbildung enthalt.

60V | 80V [ 100V | 120V
35 us 0 0 0 0
38 s 0 0 1 1
41 ps 0 1 1 1
44 ps 0 0 1 1 0 — Keine Tropfenbildung
1 - Tropfenbildung

Abbildung 86 — Ergebnis nach einfachem Suchlauf

Diese Resultate sind jedoch noch nicht ausreichend fiir eine konkrete Aussage tiber die
Verwendbarkeit der Dosierparameter. Dieses Ergebnis sagt nur aus, dass die Tropfenbildung
ohne Anlagerung von Feuchtigkeit erfolgreich war. Die weiteren Analysen, wie die
Positionierung im Fokus, die Messung des Volumens und die Analyse des Flugverhaltens,

miissen noch vorgenommen werden um die Dosierparameter fiir giiltig zu befinden.
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5.6.2 Reduzierung der Versuche

Der Einfluss der Anderung eines Parameters in der jeweilig kleinsten Schrittweite reicht
bereits aus, um die Schwelle zwischen akzeptabler Tropfenbildung und unerwiinschten
Effekte zu iiberschreiten. Die Testung der Bereiche der Dosierparameter in der kleinsten
Schrittweite wiirde eine hohe Anzahl an Testpunkten bedeuten. Zum Beispiel liegen typische
Dosierparameter zwischen 70 V und 130 V sowie 30 us und 60 us. So ergeben sich bei der
Testung der kleinsten Schrittweite 180 Messpunkte. Es ist mit dem hier vorgestellten
Verfahren nicht mogliche diese in einem angemessenen Zeitrahmen zu untersuchen. Daher ist
es empfehlenswert eine Vorselektion mit groBeren Schrittweiten der einzelnen Parameter

durchzufiihren.

Die Datenpunkte dieser Auswahl werden anschlieBend in einem feineren Raster genauer
untersucht. Optional konnen die Parametersédtze komplett vermessen werden. Die Auswertung
der Vorselektion (Screening) mit der Festlegung des feineren Suchrasters ist in Abbildung 87
dargestellt. Auf die Messpunkte des feineren Suchrasters werden die kompletten Algorithmen
der Sequenzanalyse angewendet. Das Endergebnis, ein Satz giiltigen Parameter, enthélt

ausgewdhlte Eigenschaften sowie einen Vermerk iiber die Erfiillung der Dosierkriterien.

Feinsuche Erweitertes Ergebnis
Screening 105V | 115V | 125V | 135V
60V | 90V [ 110V [ 140V 38 ps 0 0 0 0
30 us 0 0 0 0 42 us 0 1SF | 1SF 18
40ps| o0 0 M1 46ps | 0 1 1 1s
1 " V =360 pl
T ] v=25m/s
1 1 o
50 ps 0 1 a_J_4 Y 50us 1F 1 1 18 (verwendbar)
54 ps 1F 1F 1 0 S — Satellitentropfen
0 — Keine Tropfenbildung F - Flussigkeitsanlagerung

1 - Tropfenbildung

Abbildung 87 — Schema der Ergebnisse der erweiterten automatischen Suche

Der wesentliche Nachteil dieser Methode ist die Zeitdauer. Jeder Datenpunkt wird nach einer
kompletten Sequenzanalyse, sieche Abschnitt 5.2 unterzogen. Die komplette Bewertung der

Gite des Tropfenschusses nimmt pro Datensatz bis zu 40 s in Anspruch.
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5.7 Kalibrierung iiber die Systemkenntnis

Im Gegensatz zu den Suchverfahren sollen die folgenden Ansitze eine gezielte Beeinflussung
der Tropfenbildung bewirken. Das Hauptanliegen dieser Manipulation besteht zum einen
darin die Tropfenbildung in eine Form zu bringen, die den Bewertungskriterien entspricht und
zum anderen gegeniiber dem Suchverfahren Zeit einzusparen. Zuséitzlich sollte die
Moglichkeit bestehen die TropfengréBe und Geschwindigkeit innerhalb gewisser Grenzen zu
beeinflussen. Vorraussetzung ist die Kenntnis des Einflusses der Dosierparameter auf den
Vorgang der Tropfenbildung. Aus den theoretischen Vorbetrachtungen sind die prinzipiellen
Zusammenhinge bekannt. Die Uberpriifung, in wie weit diese fiir das bestehende System

zutreffend sind, kann jedoch nur experimentell tiberpriift werden.

Wiéhrend der Untersuchungen hat sich die Erstellung kompletter Messreihen als
problematisch herausgestellt. Das wesentliche Problem besteht darin, dass die Verdanderung
eines Parameters oftmals Anderungen des anderen Parameters erfordert damit die
Tropfenbildung von dhnlicher Qualitét bestehen bleibt. Beispielsweise fiihrt die Erhohung der
Spannung zum Auftreten von Satellitentropfen, welche jedoch durch das Verringern der
Impulsbreite wieder korrigiert werden missen. Somit reprdsentieren aber die Messreihen

nicht mehr den Nachweis fiir den Einfluss eines einzelnen Parameters.

5.7.1 Messungen der Einfliisse der Dosierparameter

Die zu Beginn der Arbeit durchgefiihrten theoretischen Betrachtungen, siehe Abschnitt 2.6
stellen eine Grundlage fiir die gezielte Tropfenmanipulation dar. Mit diesem System
aufgenommene Messreihen der beeinflussbaren Parameter werden im Folgenden

exemplarisch untersucht.

Frequenz

Eine Messreihe aufgenommen bei kontinuierlicher Steigerung der Frequenz, ist dargestellt in
Abbildung 88. Deutlich erkennbar ist die Verringerung der Tropfengrofle bei zunehmender
Frequenz. Die Messung ist jedoch auf einen Frequenzbereich, in dem die Tropfenbildung
geméil den definierten Kriterien erfolgt, eingeschriankt. Bei einer weiteren Steigerung ist die
Nachjustierung der Parameter von Pulsbreite und Spannung erforderlich. Erfolgt diese nicht,
kann dies sonst zur Bildung von Satellitentropfen, Anlagerung von Fliissigkeit oder der
Einstellung der Tropfenbildung fithren. Somit ist der reale Einfluss im gesamten

Frequenzbereich auf das verwendete System nicht vollstdndig ermittelbar.
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Abbildung 88 — Gemessene Abhédngigkeit zwischen Frequenz und Volumen(U=110 V, T=44 pns)

Die Zusammenhinge von Frequenz und Resonanzeffekten werden nicht untersucht. Die
Frequenz bietet an sich viel Potential bei der Manipulation von Tropfengrof3e und Durchfluss.
Aufgrund des direkten Zusammenhangs, welcher zwischen Frequenz und Messfehler besteht,

werden keine weiteren Untersuchungen in diese Richtung unternommen.

Spannung

Dieser Kennwert symbolisiert den Energieeintrag in das System. Die theoretischen
Vorbetrachtungen stimmen hier mit den Messwerten, dargestellt in Abbildung 89, iiberein.
Der erhohte Impuls bewirkt sowohl eine VergroBerung des Tropfenvolumens als auch der
Tropfengeschwindigkeit. Das mit zunehmender Spannung wachsende Tropfenvolumen
tendiert jedoch dazu in Satellitentropfen zu zerfallen. Daher kann im Rahmen der Kriterien

der Tropfenbildung die Spannung auch nicht grenzenlos variiert werden.

450 4

400
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2.5F
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300 O
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1.5F o
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1}

200 0.5 x x " x x
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Abbildung 89 — Diagramme des Einflusses der Impulsamplitude auf das Tropfenvolumen und die
Tropfengeschwindigkeit
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Impulsbreite
Aus den in den theoretischen Vorbetrachtungen angefiihrten Uberlegungen (vgl. Abschnitt

2.6.3) ist erkennbar, dass insbesondere der Einfluss der Impulsbreite abhédngig von der
Frequenz, der Fliissigkeit und der Dosierkammergeometrie ist. Neben dem ungekldrten
Einfluss von Resonanzen ist die Pulsbreite ein wichtiger Punkt beim Timing des
Tropfenabriss. Dieser Aspekt wird hier jedoch nicht ausgewertet. Im Zuge der
Automatisierung besteht bei diesem Parameter die Schwierigkeit, zu erkennen an welcher
Position im approximierten Verlauf sich der aktuelle Wert befindet. Fir die
Standortbestimmung sind mehrer Messpunkte erforderlich. Dabei besteht jedoch die
Schwierigkeit darin, dass die Tropfenbildung bei diesen Messungen nicht gewéhrleistet bzw.

belastet mit Satellitentropfen oder Fliissigkeitsanlagerung ist.

5.7.2 Unberiicksichtige Aspekte

Unbestimme Nozzle

In der Theorie wird nicht berticksichtigt, dass Nozzlen der gleichen Bauweise, trotz Befiillung
mit der gleichen Fliissigkeit, unterschiedliche Dosierparameter benétigen um einen Tropfen
gemidl der Kriterien zu erzeugen. Im Umkehrschluss ist dies gleichbedeutend mit dem
Phinomen, dass baugleiche Nozzlen bei gleicher Parametrierung Tropfen mit
unterschiedlichen Eigenschaften erzeugen. Ein Indiz fiir dieses Verhalten liegt vermutlich in
kleinen Abweichungen, die bei der Fertigung der Nozzlen entstehen. Daraus resultieren u. U.
unterschiedliche Resonanzeigenschaften, Wirkungsgrade des Piezokristall oder Distanzen bis
zum Ausgang der Nozzle. Dieses Verhalten ist unter Umsténden nicht tibertragbar auf andere
Fertigungsverfahren. In der Praxis bedeutet dieses Verhalten jedoch, dass individuell die

Dosierparameter fiir die jeweilige Fliissigkeit bei jeder Nozzle neu bestimmt werden miissen.

Modifikation des Ansteuersignals

Die Moglichkeiten die Tropfenbildung zu beeinflussen sind mit der vorhandenen Hardware
begrenzt. Es konnen ausschlieBlich die wesentlichen Parameter des Rechtecksignals zur
Ansteuerung verdndert werden. Weitere Moglichkeiten bestehen in der Verwendung von
speziellen Impulssequenzen. Diese konnen jedoch mit dem hier zur Verfiigung stehenden
Dosierroboter nicht erzeugt werden. Des Weiteren sind fiir die Berechnung der Parameter
dieser Impulsfolgen Verfahren erforderlich, die aufgrund des Umfanges und der Komplexitét

nicht ndher beleuchtet werden [134].
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5.7.3 Ansiitze in der praktischen Umsetzung

Das eigentliche Ziel einer automatischen Kalibrierung in der Praxis ist die die Realisierung
des Vorganges an sich. Sekundére Ziele sind dabei eine zuverldssige Vorgehensweise, die auf
moglichst wenigen Schritten beruht und damit eine Substanz- und Zeitersparnis darstellt. Die
vorangegangen Messungen des Systemverhaltes liefern jedoch nicht ausreichend verwertbare
Informationen iiber das Verhalten bei der Tropfenbildung um einen Automatismus zu
entwickeln. Aufgrund der unbekannten Komponenten, wie verwendeter Nozzle und den
Eigenschaften der zu dosierenden Fliissigkeit miisste das Verhalten individuell ermittelt
werden. Dies ist jedoch nur iiber viele Messungen und anschlieBender Analyse moglich. Dies
zu automatisieren ist jedoch nicht im Sinne einer praktischen Losung bzw. bedeutet in
Endeffekt einen dhnlichen zeitlichen Aufwand wie beim vorgestellten Suchalgorithmus. Als
Die Vorrausetzung um diese Kalibrierung vorzunehmen ist ein Parametersatz, der das
Generieren eines Tropfchenstrahls ohne Fliissigkeitsanlagerung bewirkt. Dieser kann tiiber

eine Suche wie in Abschnitt 5.6 gefunden werden.

Das Verfahren, welches bei der manuellen Kalibrierung verwendet wird, besteht neben dem
Probieren, aus einigen Abldufen, die auf Algorithmen {ibertragen werden konnten. Dabei
bestehen in der Kalibrierung zwei verschiedenen Zielstellungen. Zum einen soll der
Tropfenbildungsvorgang innerhalb der definierten Kriterien ablaufen werden und zum
anderen sollen Eigenschaften wie Tropfenvolumen, Tropfengeschwindigkeit oder

Volumenfluss in gewiinschte Bereiche gebracht werden.

Beseitigen von Satellitentropfen

Das Ziel dieses Verfahrens ist es, Satellitentropfen durch Parametervariation zu beseitigen.
Als Parameter zur Einflussnahme stehen Spannung und Impulsbreite zur Verfiigung. Eine
Beseitigungsstrategie besteht in der Reduzierung der Spannung. Wenn mdglich sollte dabei
die Schwelle der Tropfenbildung nicht unterschritten werden. Die Folge des Unterschreitens
wire hochstwahrscheinlich die Anlagerung von Fliissigkeit. Analog dazu kann auch die
Pulsbreite bei konstanter Spannung variiert werden. Ein Indiz ob die Anderung einen
positiven Einfluss ausiibt oder nicht ist der Vergleich der Abstdnde von Tropfen und Satellit.
Eine Verringerung des Abstandes wire somit gleichbedeutend mit der Variation des richtigen
Parameters. Fiir die Erkennung durch den Tropfendetektionsalgorithmus ist die Einstellung
einer Stroboskopverzogerung, bei der beide Tropfen zu erkennen sind, notwendig. Dieser
Wert kann jedoch problemlos iiber eine leichte Modifikation des Algorithmus zur

Sequenzanalyse gefunden werden.
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Erhohen des Durchflusses

Eine effektive Erhohnung kann zum einen iiber die Steuerung der Tropfenrate und zum
anderen iiber die VergroBerung des Tropfenvolumens ereicht werden. Dadurch, dass die
TropfengroBe von allen einstellbaren Dosierparametern abhidngig ist, bieten sich hier
Frequenz und Spannung an. Da die Frequenz im direkten Zusammenhang zum Messfehler
steht, empfiehlt sich deren Variation nicht, da eine quantitative FErfassung des
Tropfenvolumens dann nicht mehr moglich ist. Falls dieses Manko durch ein hoch
auflosendes Messverfahren eliminiert wird, ist die Steigerung der Frequenz das geeignetste
Verfahren um den Durchfluss zu erhéhen. Aufgrund der Tatsache, dass die Tropfengrofle mit
steigender Frequenz abnimmt, entsteht an einem gewissen Punkt voraussichtlich ein

Maximum bei dem Tropfenraten und Tropfengrofe den hochsten Durchfluss bewirken.

Beeinflussen der Geschwindigkeit

Anhand der Erkenntnisse aus der Theorie und Praxis eignen sich die Spannung und die
Pulsbreite fiir eine Beeinflussung der Geschwindigkeit. An dieser Stelle ist jedoch zu
beachten, dass sich der Einfluss durch die entsprechende Anderung der Parameter nicht
ausschlieBlich auf die Geschwindigkeit sondern auch auf die weiteren Tropfeneigenschaften
auswirkt. In wie weit unterschiedliche Geschwindigkeiten fiir den Dosierprozess relevant

sind, ist ungewiss.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

In den vorangegangen Kapiteln wurden die Besonderheiten der Dosierer auf Basis der
Piezotechnologie beschrieben. Die Analyse der Abldufe im Betrieb bietet Raum fiir
Optimierungen. Die Anndherung erfolgte dabei mit praktischem Bezug und dem Hintergrund,
den Dosierroboter in automatische Abldufe zu integrieren. An dieser Stelle werden die
wichtigsten Aspekte zusammengefasst und auf die technische Realisierung eingegangen. In
einem Ausblick werden weitere Moglichkeiten zur Optimierung und Anpassung der Systeme

an die vorgestellten Verfahren gezeigt.

6.1 Zusammenfassung

Die vorgestellten Methoden basieren im Wesentlichen auf der Entwicklung von speziellen
Algorithmen, welche bestehende Hardware nutzen und deren Funktionsumfang erweitern.
Diese Verfahren konnen sowohl bei der Konzeption von Dosierrobotern Beriicksichtigung
finden als auch in bestehende Systeme integriert werden. Im Wesentlichen umfassen diese

Neuerungen die Automatisierung von:

- Messung des Tropfenvolumens
- Bewertung der Tropfenbildung
- Erkennung von angelagerter Fliissigkeit

- Finden der Dosierparameter

Durch die modulare Gestaltung dieser Algorithmen ist, mit wenigen spezifischen
Anpassungen, die Integration in unterschiedliche Dosiersysteme &hnlicher Bauart und
Funktionsweise moglich. In speziellen Féllen, bei denen Bedarf an Steigerungen der
erreichten Kennwerte besteht, konnten die vorgeschlagenen Alternativen Anwendung finden.
Insbesondere im Bereich der Volumenmessung liegt Potenzial in etablierten Verfahren aus

der Partikelmesstechnik.

Die Steigerung des Automatisierungsgrades konnte durch das gezielte Zusammenwirken der
vorgestellten Algorithmen mit den Komponenten des Dosiersystems demonstriert werden.
Damit wird die Einsetzbarkeit dieser Art von Dosierern in automatisierten Umgebungen und
Abldufen ermoglicht. Eine vollkommene Automatisierung wurde noch nicht erreicht.
Einzelne Teilbereiche, wie die Verifikationen der Schablone der Nozzle, erfordern noch die
Anwesenheit eines Benutzers. In der folgenden Ubersicht werden die Schwerpunkte der

Arbeiten, deren technische Umsetzung und ein Blick auf die Alternativen dargestellt.
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Messung des Tropfenvolumens

Bisheriger Stand

Entwickelte Optimierung

Steigerungsmdglichkeit

Volumenmessung Uber aufwandige
Wiegung oder Fluoreszenzmessung

Nutzung des bestehenden Visualisie-
rungssystems

Tropfenerkennung via Bildverarbeitung
Berechnung des Tropfenvolumens

Genauigkeit: + 8%

Verwendung einer Hochgeschwindig-
keitskamera

Verfahren aus der Partikelmesstechnik:
e ILIDS
o Ortsfiltertechnik

Vorteil: Sehr hohe Genauigkeiten
Nachteil: Aufwandige Messtechnik

Bewertung der Tropfenbildung

Bisheriger Stand

Entwickelte Optimierung

Steigerungsmaglichkeit

Manuelle Kontrolle; Entscheidung
anhand der Erfahrung des Benutzers

Kombination von Visualisierungssystem
und dessen Ansteuerung

Softwaregesteuerte Aufzeichnung und
Analyse mehrerer Datenpunkte

Vollstdndige Automatisierung durch
Algorithmen

Aufnahme mit Hochgeschwindigkeits-
kamera

Gleiche Algorithmen zur Auswertung
nutzbar

Vorteil: Reale Abbildung des Vorgangs
Nachteil: Aufwandige Messtechnik.

Ermittlung des Versatzes - Erkennung der dreidimensionalen Flugbahn

Bisheriger Stand

Entwickelte Optimierung

Steigerungsmaglichkeit

Manuell, jedoch teilweise mit

zusatzlichen Kameras

Algorithmus zu Erkennung der Nozzle

bzw. des Tropfens in der Bildebene

Erkennung der Fokussierung und damit

der dritten Raumkoordinate

Integration einer zuséatzlichen Kamera

Gleiche Algorithmen zur Auswertung
nutzbar

Vorteil: Hohe Genauigkeit,

Zeitersparnis

Erkennung von Anlagerungen

Bisheriger Stand

Entwickelte Optimierung

Steigerungsmaoglichkeit

Manuell, keine Einbindung in laufende
Prozesse

Nutzung des Visualisierungssystems

Bildverarbeitungsroutinen zur
Feuchtigkeitserkennung auf Basis einer
Schablone (Bestéatigung erforderlich)

Automatisches Einleiten von Wasch- u.
Spilvorgéngen

Komplettierung des Algorithmus aus
Abschnitt 5.5.4 fur eine Unabhangigkeit
vom Benutzer.

Vorteil: Héherer Automatisierungsgrad

Problemtik: Sehr aufwendige
Umsetzung

Automatisches Finden der Dosierparameter

Bisheriger Stand

Entwickelte Optimierung

Steigerungsmaglichkeit

Manuell, anhand der Erfahrung des
Benutzers

Sukzessive Suche anhand definierbarer
Kriterien

Systematische Testungen verschiedene
Parametersatze und Protokollierung der
Resultate

Gewinnen der exakten Kenntnis des
Systemverhaltens ermdéglicht:

Schnelle u. gezielte Kalibrierung
Gezieltes Beeinflussen der Tropfen

Problematiken: Komplexes
Systemverhalten, unbekannte Gréf3en

Tabelle 21 — Ubersicht der vorgestellten Verfahren mit Kurzbeschreibung und Alternative




6 Zusammenfassung und Ausblick 126

6.2 Technische Umsetzung der entwickelten Losungen

Als Basis fiir die Umsetzung und Erprobung aller entworfenen Verfahren wurde eine
Software entwickelt. Die Basiskomponenten dienen der Kommunikation und der Ansteuerung
jeder Komponente des Dosiersystems. Die einzelnen Algorithmen konnen in den
Programmablauf integriert und iiber ein grafisches Benutzerinterfaces parametriert werden.
Um diese Algorithmen spiter in die eigentliche Software des Dosierers portieren zu konnen,
sind die jeweiligen Algorithmen als zusammenhéngende Module konzipiert. Ein Schema des

Testprogrammes ist in Abbildung 90 dargestellt.

Wiéhrend der Programmierung fanden fiir den Hardwarezugriff Bibliotheken der jeweiligen
Hersteller Verwendung. Fiir den Framegrabber stand eine DLL und fiir die Komponenten des
Dosiersystems ein ActiveX-Control zur Verfligung. Die Operationen und Unterfunktionen der
Bildverarbeitungsalgorithmen stammen aus der OpenCV Bibliothek. Das grafische
Benutzerinterface basiert auf der Windows APIL. Das Programm, welches diese Komponenten
miteinander verkniipft, ist in Ada 2005 geschrieben. Mithilfe dieser Software lassen sich

weiterhin Messwerte aller untersuchten Vorginge aufzeichnen [135].

Tasks zur Steuerung der
Komponenten
Hauptprogramm
ActiveX Control Grafisches

Interface vom . Ansteuerung der L Benutzerinterface
Hersteller zur AR Achsen Ein- und Ausgabe von
Steuerung der Prozessinformationen

CAN-Bus Komponenten Gber T
Kommunitkation zu CAN-Bus 41—  Ansteuerung der M S
Achscontroller, j/ (Achsen, Ventile, etc) N Pumpen Ansteuerung der
Analoge und Digitale : Nozzlen
E/A H
[ ; V| Tasks d. Ablaufsteuerung
komplexerer Algorithmen
DLL Verarbeitung des Suchalgorithmus
Framegrabber /;j/ (Framegrabber API) /; Kamerabildes Dosierparameter
9 (Tropfenerkennung)
‘ ‘ \ Automatische
! ! Fokussierung
Hardware Software

Abbildung 90 — Schema der Testsoftware
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6.3 Ausblick

Nach der Entwicklung eines Systems zur Demonstration der Moglichkeiten bestehen die
ndchsten Schritte darin, die Integration in verschiedene kommerzielle Systeme vorzubereiten.
Es lassen sich zwar in allen Bereichen durch weitere Forschung weitere Optimierungen
vornehmen, doch sollte zunédchst die Zuverldssigkeit und Robustheit unter industriellen
Bedingungen gepriift werden. Die weiteren Optimierungen der Algorithmen z.B. auf

Geschwindigkeit sollten erst danach erfolgen.

6.3.1 Uberlegungen zur Integration

Im Hinblick auf die Integration der demonstrierten Algorithmen und ggf. der vorgeschlagenen
alternativen Hardwarekomponenten in Dosiersysteme fiir den industriellen Einsatz sollten

folgende Punkte beachtet werden:

- Robustes Verhalten (nach der Integration)
- Entkopplung der Messtechnik (Dezentralisierung)

- Kosten-Nutzen Analyse

Die vorgestellten Algorithmen arbeiten robust. Weiterhin sind Uberlegungen iiber das
sinnvolle Einbinden der Algorithmen in den Dosierablauf erforderlich. Zu beriicksichtigen
sind dabei neben der Auswertung jeglicher Resultate die zeitlichen Abldufe und ggf. die

Notwendigkeit, Mechanismen fiir ein Rescheduling bereitzustellen.

Neben der technischen Machbarkeit existiert hinsichtlich der Integration in kommerzielle
Geridte zusitzlich der wirtschaftliche Aspekt. Hochauflosende Messtechnik mit der
zugehorigen Hard- und Software bedeuteten sowohl materiellen als auch Arbeitsaufwand bei
der Integration. Ein Softwareupgrade jedoch, welches unter Verwendung der vorhandenen
Hardware zusétzliche Funktionalitét liefert, ist die Entwicklung von nur einer Komponente.
Fir den Anwender bedeutet dies einen Kompromiss zwischen der technisch moglichen
Vollautomation und dem vertretbaren Aufwand. Die Integration zusétzlicher Hardware fiihrt
bei vielen Teilbereichen zu einer Steigerung der Genauigkeit. Exemplarisch dafiir sind
Hardwareergidnzungen fiir die Messung des Tropfenvolumens oder das Ermitteln des
Versatzes bzw. der Flugbahn. Weiterhin besteht bei der Erkennung von Anlagerungen und der
Umsetzung des Kalibriervorganges weiteres Potenzial durch das Entwickeln komplexerer

Algorithmen.
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6.3.2 Beriicksichtigung von Trends und neuen Technologien

Bei der momentanen rasanten technischen Entwicklung im Bereich von Rechentechnik,
Sensoren zur Bildaufnahme und Lasertechnologie sind bei gleichen Anschaffungskosten
stetige Leistungssteigerungen zu erwarten. Insbesondere bedeutet dieser Fortschritt eine
Verbesserung der Abtastraten, Auflosung und der Shutterzeiten bei Kameras. Im Bereich der
Rechentechnik steigern sich Verarbeitungsgeschwindigkeit und Rechenkapazitit. Ebenso sind
bei modernen Lasersystemen immer kleinere Systeme verfiigbar. Daher konnten
hochauflosende Verfahren, die aufgrund ihrer Komplexitét nicht fiir eine Integration in Frage

kommen, in naher Zukunft in greifbare Nihe riicken.

Zukunft der Volumenmessung

Die Moglichkeit den systematischen Fehler bei der Volumenmessung drastisch zu reduzieren,
lasst sich jedoch nur mit erweiterter Messtechnik bewerkstelligen. Am meisten Potenzial
bieten = Technologien auf Basis der ILDS-Technik, Ortsfiltersensorik  oder
Hochgeschwindigkeitskameras. Die ILIDS Technik ist bei der Volumenmessung als
Erginzung zum verwendeten Stroboskop-Kamera System favorisiert. Der Vorteil besteht
darin, dass eine Kopplung von Dosierkopf und Messsystem nicht erforderlich ist. Die
Messung kann in Echtzeit mit einer sehr hohen Genauigkeit erfolgen. Aus praktischen
Gesichtspunkten miisste ein ILIDS-System einer geringen Grofe, optimal mit der

Grundfldche einer Mikrotiterplatte, entwickelt werden.

Die klassischen Verfahren, Wigung, Fluoreszenzmessung und Konzentrationsbestimmung
scheiden fiir die Automatisierung aus. Die wesentlichen Schwierigkeiten bestehen in dem
Aufwand der Messung, der nicht vorhandenen Echtzeitfdhigkeit und der Schwierigkeit der
Automatisierung. Dennoch konnen diese Verfahren weiterhin als Referenzen fiir die

Technologien auf optischer Basis verwendet werden.

6.3.3 Anpassung der Automatisierungsstruktur

Die gezeigten Verfahren und Moglichkeiten, die Dosierroboter zu modifizieren, ziehen
teilweise Anpassungen der Systeme nach sich. Die hinzugekommenen Algorithmen der
Bildverarbeitung  bendtigen sehr viele  Systemressourcen. Die  Nutzung des
Visualisierungssystems, welches urspriinglich der manuellen Tropfenkontrolle und
Kalibrierung diente, ist jetzt ein Bestandteil des Dosierroboters geworden. Die

Steuerungssoftware greift auf dieses, unter Anwendung spezieller Algorithmen, wie auf die
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anderen Komponenten zu. Die technischen Spezifikationen des Visualisierungssystems wie
Auflosung, Genauigkeit und der systematische Fehler sind fiir die Qualitédt der automatischen
Ablaufsteuerung von Bedeutung. Daher sind Uberlegungen notwendig, diese Komponente

den neuen Bedingungen anzupassen und in die Automatisierungsstruktur zu integrieren.

Im Testaufbau werden alle Bildverarbeitungsvorginge und die Steuerung der
Subkomponenten von demselben Prozessor vorgenommen. Diese rechenintensiven Vorgiange
beanspruchen teilweise sehr viele Systemressourcen und behindern dadurch die restlichen
Abldufe. Daher sollte fiir den industriellen Einsatz eine Auslagerung der Routinen basierend
auf Bildverarbeitung in Betracht gezogen werden. Die Umsetzung dieser
DezentralisierungsmafBnahme kann iiber Kombinationen aus Kamera und Auswerteelektronik,
wie DSPs oder FPGAs, erfolgen. Des Weiteren bieten sich komplette ,,Smart Cameras®, bei
denen programmierbare Hardware zur Bildverarbeitung bereits integriert ist, an. Die Resultate
der Auswertung, konnen als diskrete Zahlenwerte an das Steuerungssystem iiber einen
Datenbus, wie USB oder Ethernet, iibertragen werden. Gleichzeitig bedeutet die Verlagerung
der erstellten Algorithmen auf die gleiche Ebene wie die Steuerungsprogramme der
Einzelkomponenten eine Steigerung der Geschwindigkeit, da eine direkte Kommunikation

moglich ist.

PC CPU Last
Dosiersoftware

90%

PC
Frame- PCI - Bus Dosiersoftware
grabber [ (Treiber) = mit
Bildverarbeitung

CPU Last

v

s0epBIU - NVO
s0epBIUl - NVO

CAN - Bus CAN - Bus

\

1 1 1

Analoge u.

T T T
Analoge u. ‘
Digitale E/A Achsen- Nozzle- Digitale E/A Achsen- Nozzle- Smart

(Pumpen, steuerung steuerung (Pumpen, steuerung steuerung Camera
Ventile) Ventile)

Abbildung 91 — Schema der Automatisierungsstrukturen (rechst. dezentrale Bildverarbeitung)

Ein modulares Konzept bei Hard- wund Software sowie eine dezentrale
Automatisierungsstruktur erlauben den flexiblen Austausch und die Integration neuer
Komponenten. Daher sollten auch bei der Verwendung der alternativen Verfahren, die
ohnehin auf zusitzlicher Hardware basieren, die Verarbeitungsroutinen intern behandelt

werden.
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6.3.4 Zukiinftige Arbeiten

Durch die durchgefithrten Untersuchungen hinsichtlich einer in der Praxis anwendbaren
Methode zu Volumenbestimmung der Tropfen und den Moglichkeiten den Dosiersystemen
eine hohere Autonomie zu verleihen sind neue Fragestellungen entstanden. Es wurden
Losungen fiir die einzelnen Fragestellungen vorgestellt und getestet. Grundsétzlich lassen sich
bei Bedarf weitere Optimierungen in den einzelnen Teilbereichen, siche Tabelle 21,
vornehmen. An dieser Stelle befindet sich eine Zusammenstellung der Arbeiten, die sich

direkt anschlieflen konnten.

Vor weiteren Arbeiten sollte jedoch zunéchst die Integration, der vorgestellten Algorithmen,
in die Software der Gerdte erfolgen. Dann konnen Tests durchgefithrt und Daten {iber das
Verhalten im reguldren Betrieb gesammelt werden. Nach Auswertung dieser Daten wire es
moglich, entsprechend der Resultate, einzelne Aspekte anzupassen. Nach diesem Schritt

konnte die Verdnderung der Automatisierungsstruktur, wie in 6.3.3 geschildert, erfolgen.

Weitere Fortschritte konnten bei der Entwicklung von Verfahren zur automatischen
Kalibrierung gemacht werden. Durch das Sammeln von sehr detaillierten Informationen, iiber
die Zusammenhénge von moglichst allen Einflissen auf die Eigenschaften der
Tropfenbildung konnte ein genauerer Eindruck tiber das Systemverhalten gewonnen werden.
Vorstellbar ist, dass sich individuell fiir jede Nozzle eine Art Verhaltensprofil, durch gezielte
Messungen, erstellen ldsst. Mithilfe dieses Profils konnte beim Kalibrieren trotz unbekannter
Flissigkeitsparameter gezielter Einfluss auf den Tropfen genommen werden. In wie weit die
die Umsetzung in der Praxis realisierbar ist oder eine signifikante Verbesserung zum

Suchverfahren darstellt miisste durch weitere Studien ermittelt werden.
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Thesen

Thesen

1. Durch die zunehmende Miniaturisierung im Bereich der automatisierten chemischen,
biologischen und biotechnologischen Analyseverfahren entsteht die Forderung nach

Systemen, die Fliissigkeiten im Submikroliterbereich dosieren konnen.

2. Ein dafiir aus der der Tintenstrahldrucktechnik adaptiertes Drop-on-Demand Verfahren ist
die so genannte Piezotechnologie. Mit dieser Technik konnen definierbare Anzahlen an
Tropfen erzeugt werden. Dabei ist die Tropfenbildung unter gleichen Bedingungen sehr

gut reproduzierbar.

3. Die Entstehung und die Eigenschaften der Tropfen sind abhéngig von den Parametern des

Ansteuersignals, den Eigenschaften der zu dosierenden Substanz und der Dosierkammer.

4. Insbesondere fiir die Dosierung groerer Mengen ist die Kenntnis des Tropfenvolumens
notwendig. Die existierenden Verfahren zur Messung von Tropfenvolumen und im
Volumenbereich unterhalb von Mikrolitern sind ungeeignet fiir die praktische Anwendung
in der Laborautomatisierung, da diese nicht echtzeitfihig sind oder auf sehr aufwendiger

Messtechnik beruhen.

5. Die Visualisierung der Tropfen erfolgt mit dem herstellerseitig eingebauten Stroboskop-
Kamera System. Mithilfe von Bildverarbeitungsalgorithmen ist es moglich den Tropfen

im Bild zu detektieren und iiber weitere Berechnungen das Volumen zu messen.

6. Unter Einhaltung bestimmter Dosierfrequenzen ist der systematische Fehler konstant und
das Messergebnis unterliegt einer akzeptabeln Streuung. Die Genauigkeit des Verfahrens,
bei der Verwendeten Hardware, liegt bei ca. +8 Prozent. Die praxisnahe Realisierung

erfordert einen Kompromiss zwischen Genauigkeit und vertretbarem Aufwand.

7. Die Verwendung von unterschiedlichen Fliissigkeiten erfordert die Abstimmung der
Parameter des Ansteuersignals, damit die Tropfenbildung nach definierten Kriterien

erfolgt. Dieser Kalibriervorgang wird bisher manuell vorgenommen.

8. Beim Umgang mit unbekannten Fliissigkeiten ist fiir den Einsatz dieser Dosiertechnologie
in automatisierten Abldufen auch eine Automatisierung des Kalibriervorganges
notwendig. Dazu sind die zeitnahe Erfassung und Bewertung des Tropfenfluges sowie die

Erkennung von Anlagerungen an der Nozzle erforderlich.



Thesen

9. Die Bewertung des Tropfenfluges geschieht iiber die gezielte Steuerung der Verzégerung
zwischen Auslosung des Stroboskopblitzes und dem Signal fiir das Piezoelement. Die
Daten aus dem Tropfenerkennungsalgorithmus, die Kenntnis der eingestellten
Verzogerung und die Bewertung der Fokussierung ermoglichen es die Flugbahn in

dreidimensional zu rekonstruierten.

10. Mithilfe von definierten Kriterien und deren Implementierung in Auswertealgorithmen ist

das System selbstidndig in der Lage den Tropfenflug zu bewerten.

11.Die Detektion von Nozzle und Anlagerungen wird ebenfalls {iber das

Visualisierungssystem in Kombination mit Bildverarbeitungsalgorithmen vorgenommen.

12.Das Finden geeigneter Dosierparameter ist iiber eine systematische Suche realisiert
worden. Dabei werden bei konstanter Dosierfrequenz sukzessiv verschiedene
Parametersidtze getestet. Je Parametersatz erfolgt eine Untersuchung auf die

Tropfenprésenz, die Anlagerung von Fliissigkeit und die Bewertung der Flugbahn.

13.Die Automatisierung der Tropfenerkennung und der Suche nach geeigneten
Dosierparametern verleihen diesen Dosiersystemen eine hohere Autonomie und

ermoglichen den Einsatz in automatisierten Abldaufen
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Durch die zunehmende Miniaturisierung in der Laborautomatisierung entsteht die
Anforderung an Dosiersysteme, immer kleinere Mengen mit Genauigkeiten von ... dosieren
zu konnen. Verfahren aus der Tintenstrahldrucktechnik ermoglichen das gezielte Erzeugen
einzelner Tropfchen. Eine dieser Drop-on-Demand Technologien basiert auf Piezoelementen,
welche sich nach dem Anlegen einer Spannung verformen und einen Druckimpuls auf die
Dosierkammer {iibertragen. Dadurch wird aus dem Ausgang der Dosierkammer eine
Flissigkeitsmenge in Form eines Tropfes herauskatapultiert. Die Eigenschaften der
generierten Tropfchen sind bei konstanten Randbedingungen sehr reproduzierbar. Je nach
Konfiguration des Systems liegt das Tropfenvolumen in einem Bereich zwischen 50 pl und
500 pl. Die Dosierung von Mengen im Nano- und Mikroliterbereich wird iiber die Abgabe

einer definierten Anzahl an Tropfen erreicht.

Die Tropfenbildung und das Volumen der Tropfen sind abhéngig von den Eigenschaften der
Fliissigkeit, den Parametern des Ansteuersignals und den Spezifikationen der Dosierkammer.
Um die Tropfenabgabe fiir eine bestimmte Fliissigkeit zu erreichen, ist die Abstimmung der
Parameter des Ansteuersignals des Piezoelementes notwendig. Dadurch ergeben sich fiir den
Betrieb mit wechselnden Fliissigkeiten zwei Probleme. Zum einen miissen die Parameter des
Ansteuersignals so abgestimmt werden, dass die Tropfenbildung gemil bestimmter Kriterien
erfolgt und zum ist das Volumen der entstehenden Tropfen unbekannt und somit eine

wesentliche Vorraussetzung fiir das Dosieren grof3erer Mengen nicht erfiillt.

Um auf dieser Technologie basierende Dosierroboter in automatische Abldufe integrieren zu
konnen, ist es erforderlich, dass diese Arbeitsschritte automatisiert durchgefiihrt werden
konnen. Des Weiteren ist ein Verfahren zur Messung des Tropfenvolumens und zur
Erkennung der Eigenschaften der Tropfenbildung erforderlich, um die Qualitit der Dosierung
zu gewihrleisten. Die Umsetzung dieser Aufgaben ist der wesentliche Bestandteil dieser
Arbeit. Dabei steht eine Losung im Vordergrund, die mit vertretbarem Aufwand in

existierende Systeme integriert werden kann und in der Praxis realisierbar ist.

Der Ansatz zur Messung des Tropfenvolumens besteht in der Visualisierung der Tropfen mit
einem Stroboskop-Kamera-System. Dieses System ist Bestandteil von Dosierrobotern und
ermoglicht dem Benutzer die Beobachtung des Tropfens bei der manuellen Einstellung der

Parameter des Ansteuersignals. In Kombination mit Algorithmen aus der Bildverarbeitung
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wird aus dem Kamerabild das Volumen des Tropfens berechnet. Der aufgrund der
Stroboskopaufnahme entstehende systematische Fehler kann iiber eine Referenzmessung
durch ein Wégeverfahren bestimmt werden. Fiir einen definierten Frequenzbereich arbeitet
das Verfahren hinreichend genau. Durch die gezielte Verdnderung der Auslosezeit zwischen
Stroboskopblitz und Piezosignal ist es moglich, einen Eindruck iiber die Flugphase des
Tropfens zu gewinnen. Durch die Erkennungsalgorithmen des Tropfens ist die
computergestiitzte Erfassung und Bewertung des Tropfenfluges moglich. Die Umsetzung der
automatischen Kalibrierung erfordert zusitzlich die Erkennung von Fliissigkeitsanlagerung
am Dosierkopf, welche ebenfalls iiber das Visualisierungssystem und {iber
Bildverarbeitungsalgorithmen realisiert werden konnte. Das Finden der Dosierparameter
konnte iiber eine sukzessive Suche erreicht werden. Dabei erfolgt die Uberpriifung des
Tropfenfluges bei jedem Parametersatz auf spezielle Kriterien. Somit ist das System
selbsténdig in der Lage, anhand der Charakteristik des Tropfenfluges oder bei Anlagerung

von Fliissigkeit eine Selektion vorzunehmen.

Die entwickelten Losungen sind in einzelnen Softwaremodulen umgesetzt und gestestet
worden. Diese Erweiterungen verleihen den Dosiersystemen eine erhohte Selbstindigkeit und
ermoglichen den Einsatz in automatisierten Abldufen. In Hinblick auf die Anwendung in der
Praxis wurde ein Kompromiss zwischen Genauigkeit und vertretbarem Aufwand

eingegangen. Abschliefend werden weitere Optimierungsansétze entwickelt und vorgestellt.
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Due to the increasing miniaturization in the field of lab automation there is a demand for
liquid handling systems that can deal within the sub-microliter range with a high precision
and accuracy. The adaptation of ink-jet printing techniques enables the generation of very
small droplets on demand. One of these technologies is based on piezo elements which
change its shape if a current is applied. The sudden change of the piezo element, which is next
to a liquid filled reservoir, induces a pressure impulse into the liquid and a droplet is expelled
out of the nozzle. The droplets volume varies between 50 pl — 500 pl. Furthermore, the
properties of the droplets are highly reproducible under equal conditions. Larger volumes are

realized by dispensing a defined number of droplets of known volume.

The droplet disposition and volume depends on the liquid properties, driving signal
parameters and the specifications of the dosing chamber. The parameters of the driving signal
of the piezo element have to be adjusted to ensure a successful droplet ejection. For the use of
different liquids two major problems arise. For reaching a droplet ejection within the defined
criteria the driving signal has to be adjusted again. Additional, the generated droplet volume
has to be determined since it is essential to dispense larger amounts with high accuracy and

precision.

The use of nanodispensing robots within an automated workflow requires the capability of
autonomous operation. Currently, the process of finding appropriate parameters and the
calibration is done manually. However, a measurement procedure for the droplet’s volume
and the evaluation of the flight path are upcoming requirements to keep the quality of the
dispensing process. The aim of this dissertation is the realization of these tasks with respect to

the usability in existing systems.

A stroboscope camera system as a regular component of dispensing systems enables the
visualization of the droplet,. Currently, it is used for observing droplets and manual
adjustment of driving signal parameters. The introduced method for the determination of the
droplet volume is based on image processing algorithms that use the same camera image. Due
to the stroboscope technique a systematic error remains. This error can be determined by
using a gravimetric method as a reference. The accuracy of the optical method is sufficient
within a defined frequency range - according to frame rate and droplets per second. To get an

impression about the trajectory of the droplet the delay between strobe and piezo pulse is
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increased continuously. Based on the droplet detection algorithm a computer based evaluation
for the flight path can be calculated. In the next step an automated search for appropriate
dispensing parameters and the following calibration process is needed. In addition to the
implementation a method that detects liquid attachments at the nozzle is required. A suitable
method has been realized by image processing algorithms. A systematic scan provides the
determination of parameters for an appropriate droplet ejection. During the scan of each
parameter a complete check of liquid attachment, the characteristics of droplet flight and the

volume is accomplished. This enables the system to make an autonomous selection.

The demonstrated solutions are software modules that combine the actuators and the
visualization system in a new way. These enhancements provide a higher level of automation
and thus the integration into an automated workflow is possible. The predetermined
requirements from the practical side and the integration into existing systems lead into
compromises between maintainable accuracy and technical expense. To increase special
issues like precision or speed alternative technologies are introduced that can achieve further

optimizations.



