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SUMMARY IN ENGLISH 

This project concludes a project series that has explored the possibility to realize a miniaturized system, a 

small chip, for high performance liquid chromatography (HPLC). The chip should comprise all necessary 

components for HPLC, namely integrated high-pressure pumps, column, and detection. The targeted 

application is a portable instrument for easier and faster analysis of pollutants in water samples directly 

in the field. The key to success is believed to be the miniaturized high-pressure pumps developed by our 

research group at the Division of Microsystems Technology, Uppsala University. The driving principle of 

the pumps is the large and relatively incompressible volume expansion of paraffin when melted by 

integrated heaters. A preceding project showed that a new fabrication process was necessary for better 

pressure capability and reliability of the chip. Therefore, this project aimed to develop new fabrication 

processes for the chip. The results were two new fabrication processes for stainless steel and glass. With 

then new fabrication process for glass chips, this project was also able to present a design for a chip with 

a column in direct connection with an integrated, ultra-low volume flow cell for photospectrometry for 

detection of sample analytes. In conclusion, this project series has treated all parts of a miniaturized HPLC-

instrument and shows a possible approach for realizing such a system.  

SAMMANFATTNING 

Projektet avslutar en projektserie för att ta fram ett komplett miniatyriserat och portabelt instrument för 

högupplösande vätskekromatografi (HPLC), bestående av högtryckspumpar, kromatografikolonn och 

detektor med tillhörande kanalsystem för höga tryck och kontrollfunktioner. Detta projekt fokuserade på 

att ta fram nya tillverkningsprocesser för att öka tillförlitligheten och trycktåligheten hos tillverkade 

system. Projektet har resulterat i att två olika tillverkningsprocesser har tagits fram för att framställa chip 

i rostfritt stål respektive glas. Båda processerna resulterar i chip som tål tillräckligt höga flödestryck för att 

lämpa sig för HPLC. En konstruktion som integrerar en kromatografikolonn med en kyvett för detektion 

med fotospektrometri har också tagits fram. Sammantaget visar projektserien goda möjligheter att ta 

fram ett komplett miniatyriserat instrument för HPLC. Ett fortsättningsprojekt krävs dock för att optimera 

tillverkningsprocesserna samt angripa systemintegrationen och därmed uppfylla alla projektmål.  
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1 BAKGRUND 

Det dyker ständigt upp indikationer på att till och med väldigt små mängder av antibiotika, 

hormonstörande ämnen, pestisider och liknande substanser i vattnet kan påverka oss negativt genom 

kronisk exponering. Europeiska Unionen ställer krav på miljöövervakning för att bättre kartlägga 

problemet och säkerställa god vattenkvalitet i sitt Vattendirektiv som även är infört i svensk lag. I Klimat 

och sårbarhetsutredningen (SOU 2007:60) konstateras att det finns behov av snabbare och enklare 

metoder, gärna på plats, för att detektera kemiska föroreningar i råvatten och dricksvatten. Dagens 

provtagning och analys tar dagar till veckor. För dricksvatten-produktionen innebär detta ofta att vattnet 

redan är konsumerat när analysresultatet är klart. På centrallaboratorierna använder man ofta 

analysinstrumentet High Performance Liquid Chromatography (HPLC). Detta är ett skrymmande 

instrument för laboratoriebruk som kräver god operatörsvana. En miniatyrisering av systemet skulle 

möjliggöra automatisering för att minska kravet på operatörsvana och man skulle kunna göra provanalys 

direkt i fält. Kort sagt skulle arbetet med miljöövervakning förenklas och gå betydligt snabbare än idag. På 

sikt kan man även tänka sig helt automatiska instrument utan operatör som placeras ut och kontinuerligt 

analyserar vattnet samt skickar resultatet via mobiltelefonnätet. Projektresultatet ska därför användas för 

att möjliggöra fältanalyser av miljögifter i vatten med HPLC. 

HPLC är den viktigaste analysmetoden inom kemi och biokemi för separation och analys av olika prover. 

80 % av alla kända kemiska substanser kan analyseras med hjälp av vätskekromatografi och metoden är 

därför väldigt utbredd. Karaktäristiskt för HPLC är att metoden kräver högre tryck än vanlig 

vätskekromatografi men ger i gengäld bättre resultat [1, 2]. Ett HPLC-system består i grova drag av en 

högtryckspump, en provinjektor, en kolonn och en detektor samt ett flödessystem (slangar och ventiler) 

för att koppla samman dessa delar.  

Vid miniatyrisering av HPLC krävs mindre mängd av provet (några mikroliter ner till tiotals nanoliter) och 

lösningsmedel och känsligheten hos analysen ökar [3]. Mindre mängd vätskor gör att man kan genomföra 

analysen snabbare. Eftersom lösningsmedlen ofta är skadliga är en minskning av förbrukningen särskilt 

bra ur miljösynpunkt.  

En av de svåraste komponenterna att miniatyrisera och integrera är högtryckspumpen. 

Forskningslitteraturen på området beskriver ett fåtal miniatyriserade HPLC-system [4-11] och enstaka 

rapporter där en inbyggd pump har använts. I den rapport med inbyggd pump som visat bäst prestanda 

[6] lyckas man inte komma upp i de höga tryck som traditionell HPLC-teknik använder sig av (17 bar 

jämfört med över 200 bar för vanlig HPLC). I en översiktsartikel från 2011 identifieras just integrationen 

av pumpar som en kritisk milstolpe för framtida portabla kromatografisystem [12].  

I denna projektserie används en relativt ny drivningsmetod för den inbyggda pumpen, nämligen smältning 

och stelning av paraffin. När paraffin smälts har det en stor volymexpansion som kan utnyttjas för att 

trycka på en vätska och skapa ett flöde i en pump. Paraffinet är samtidigt svårt att trycka ihop vilket gör 

att pumpen klarar höga tryck [13]. Vid Avdelningen för mikrosystemteknik vid Ångströmlaboratoriet, 

Uppsala universitet är vi nu uppe i pumptryck på över 150 bar [14]. 

I ett delprojekt (ÅForsk13-382) undersöktes hur man kan åstadkomma temperaturkontroll av chipet för 

att säkerställa god prestanda vid de växlingar i omgivande temperatur som kan förväntas för ett portabelt 

system. Projektet undersökte även möjligheten att integrera en detektor för analys på chipet.  
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I ett pilotprojekt (ÅForsk 12-163) har ett chip med flera inbyggda högtryckspumpar och en integrerad 

kolonn konstruerats, Figur 1. Detta har resulterat i mycket information för vidare konstruktion av systemet 

samt två publikationer, termomekanisk analys av enskild pump [15] och ett första koncept för ett chip 

med flera integrerade pumpar [16]. I projektet uppnåddes ett systemtryck på 40 bar och det framkom att 

tillverkningsprocessen behöver bytas ut för att kunna komma upp i de högre tryck som krävs för HPLC och 

för att öka tillförlitligheten för tillverkningen. 

Detta delprojekt är tänkt att avsluta projektserien och syftar till att utveckla en ny tillverkningsprocess 

som bygger på lödning för att sammanfoga chipet och nå slutmålet. Lödning av system för mikrofluidik är 

ett relativt nytt område inom forskningen. Lödning av stålkapillärer samt glas- och kiselchip har 

rapporterats [17, 18], men lödning av system i rostfritt stål är ovanligt inom forskningen.  

Tidigare beställdes rostfria etsning av alla strukturer och kanaler från en leverantör. För att öka 

processkontrollen görs etsningen i egen regi och en process har utvecklats för detta. 

Projektet fokuserade på att utveckla robusta tillverkningstekniker för att säkerställa ett gott utbyte av 

fungerande komponenter och god funktion varje system. Tillverkningsprocessen för att framställa 

komponenter i rostfritt stål har kompletterats med utveckling av en tillverkningsprocess för glas. Detta 

innebär ökad frihet vid konstruktionen av systemet. Glas lämpar sig exempelvis bra vid konstruktion och 

tillverkning av kolonn och detektor tack vare egenskaper som styvhet och god optisk transparens. Rostfritt 

stål lämpar sig bra för pumpar och ventiler tack vare högre värmeledningsförmåga och möjlighet till 

flexibla membran. 

Tidigare delprojekt syftade till att integrera detektion på chipet, men detta fick skjutas på framtiden 

eftersom en tillförlitlig tillverkningsprocess saknades. I och med utvecklingen av tillverkningstekniker i 

detta projekt har integrationen av detektion kunnat lyftas in här. 

Projektet har genomförts under perioden 2014-09-01 till 2016-02-29 på Avdelningen för 

mikrosystemteknik vid Ångströmlaboratoriet, Uppsala universitet. 

 

Figur 1.  Vänster bild: Övergripande konstruktion från pilotprojektet. Två drivpumpar för lösningsmedel, två mindre 

injektionspumpar för provinjicering och en kolonn är integrerade. Höger bild: Tillverkat chip med inbyggda 

högtryckspumpar från pilotprojektet. 
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2 FUNKTION OCH KONSTRUKTION 

Den högtryckspump som används i projektet består av en inloppsventil, en pumpkammare och en 

utloppsventil. Varje ventil och pumpkammare har en integrerad paraffincylinder innesluten av ett 

membran. Aktivering av dessa görs genom att paraffinet smälts med hjälp av inbyggda värmare. 

Smältningen medför en volymexpansion som gör att membranet böjs ut och stänger en ventil eller trycker 

ut vätska ur pumpkammaren. När värmarna stängs av stelnar paraffinet och krymper till sin ursprungliga 

volym vilket öppnar en ventil eller suger in vätska i pumpkammaren. Genom att aktivera ventiler och 

pumpkammare i en repeterande sekvens kommer vätska att drivas framåt. Detta ger ett pulserande flöde 

som inte är önskvärt vid kromatografi, men genom att använda två eller fler parallella och fasförskjutna 

pumpar kan man få ett kontinuerligt flöde. 

Chipets konstruktion ses i Figur 1. Drivningen är planerad enligt följande: Drivpumparna pumpar 

kontinuerligt mobil fas genom kolonnen. Vid provinjektion öppnas ventilen och på grund utav det höga 

mottrycket i kolonnen kommer den mobila fasen att gå ut till ”waste”. Sedan injiceras provet i kanalen 

mellan ventil och injektionspump vilket ger en väldefinierad volym som beror på kanalens dimensioner. 

Därefter stängs ventilen och drivpumparna börjar pressa provvolymen genom kolonnen för separation.  

Detta drivsätt borde ge en stabil och snabb drivning av den mobila fasen eftersom drivpumparna aldrig 

behöver stängas av under en drivsekvens. En avstängning skulle innebära att när pumparna startar igen 

måste de nå termisk jämvikt innan de kan pumpa med ett stabilt flöde igen.  

Chipet är konstruerat enligt en flerlagerprincip där olika lager för olika funktioner fogas samman för att 

bilda ett system, Figur 1. Konstruktionsmaterialet är huvudsakligen rostfritt stål för att klara höga tryck. 

Övriga lager är ett stålmembran och ett flexibelt mönsterkort för inbyggda värmare och 

temperatursensorer. Kolonnen kan antingen vara av kommersiell extern typ eller integreras i ytterligare 

lager på chipet. Detektorn planeras att vara av typen UV/VIS spektrometer och integreras genom att ett 

chip med en miniatyriserad flödescell integreras och kopplas till kolonnens utlopp. Flödescellen 

genomlyses med en portabel ljuskälla genom optisk fiber och kvarvarande ljus samlas upp av en utgående 

optisk fiber och leds till en portabel spektrofotometer. 

  

Figur 2. Vänster: Konstruktion av chipet med tre drivpumpar, en injektionspump och en ventil integrerade. Chipet 
mäter 25 mm x 40 mm. Höger: Sprängskiss över ett chip. Från vänster till höger: Täckplatta, håligheter för paraffin, 
värmare, håligheter för kaviteter för paraffin, membran samt kanalsystem i tre lager. 
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3 PROJEKTRESULTAT 

3.1 TILLVERKNINGSPROCESS ROSTFRITT STÅL 
Projektet resulterat i följande för tillverkning av chip i rostfritt stål: 

¶ Olika tekniker för att isolera ledare har testats och ska verifieras på komponent. 

¶ Lödning av flödesanslutningar i form av stålslangar/-kapillärer har utvecklats. 

¶ Lödning av stållaggren har utvecklats. 

¶ En egen lödugn har utvecklats för att kunna använda olika hjälpgaser vid lödning. 

¶ En egen etsprocess har utvecklats för att strukturera lagren och införa kanalstrukturer. 

Sammantaget har en helt ny tillverkningsprocess utvecklats från stålplåt/-folie till färdig komponent. 

Verifiering på ventilkomponent har påbörjats. Ventilen är av membrantyp och kontrolleras med hydraulik. 

3.1.1 Konstruktion 

Den hydrauliska ventilen består av tre lager som sammanfogas: Ventilsida, membran, hydraliksida. När 

membranet trycksätts från hydrauliksidan kommer det att sluta inloppshålet i mitten av ventilsidan och 

ventilen är stängd. Ventilen öppnas genom att släppa trycket på hydrauliksidan. 

 

Figur 3. Hydraulisk ventil sedd från sidan i genomskärning. Snitt A och B är vinkelräta varandra.  
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3.1.2 Tillverkning 

Lödning sker genom att plätera lod på membranet och nickel på motytan där lodet ska fästa. Vid lödningen 

väter lodet endast områden med nickel och överflöd av lod hamnar i lodgravar. Följande förenklade 

processcheman används för tillverkning. Selektiv maskning görs med två olika resister för vanlig 

fotolitografi; för etsning används en positiv sprayresist och för plätering används en negativ laminatresist. 

Ventilsidan 

1. Etsning för anslutningar 

2. Etsning av kanalstruktur och lodgravar 

3. Etsning av genomgående hål 

4. Plätering av lodplacering av nickel 

Membran 

1. Plätering av lödtenn 

Hydrauliksidan 

1. Etsning av flödeskanaler och lodgravar 

2. Plätering av lodplacering av nickel 

Montering 

1. Flussfri lödning av lager 

2. Lödning av anslutningsrör på värmeplatta 

3.1.3 Resultat och diskussion 

Processutvecklingen har fokuserats på att nå god kontroll över djup, bredd och ytjämnhet vid etsning, 

Figur 3, samt strukturen hos pläterat lödtenn, Figur 4. Utveckling av lödning utan flussmedel har också 

varit viktig eftersom flussmedel tenderar att kontanimera flödeskanalerna. Uppfattningen är att dessa 

utvecklingsområden har nått önskade specifikationer.  

Fokus är nu att förbättra kvaliteten hos fogar och tillförlitligheten vid sammanfogning. Lödfogarna 

innehåller defekter i form av små tomma utrymmen, Figur 5, och lodet har en tendens att omforma sig 

okontrollerat vid fogning. För att komma till rätta med detta planeras ändringar i pläteringsprocessen, 

sammanfogningens tid- och temperaturprofil och utnyttjande av reflow-teknik vid lödningen. 

Chipen klarar typiskt 18 MPa (180 bar), vilket är i nivå med trycken för HPLC. 
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Figur 4. Etsade lodgravar 30 µm djupa, sedda ovanifrån. Rosa linjer markerar etsmaskens placering och mintgröna 
markerar placeringen för lödbanor. 

 

Figur 5. Lödbanor av tenn sedda ovanifrån, 60 µm breda och 30 µm höga, pläterade på membranytan. 

 

Figur 6. Röntgenbild ovanifrån av lödfog (svart) efter sammanfogning. Grå områden i lödfogen visar defekter i form 
av håligheter.  
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3.2 TILLVERKNINGSPROCESS GLAS 
En tillverkningsprocess för att framställa kanalsystem och chip av glas har tagits fram. 

3.2.1 Konstruktion 

Ett chip för att verifiera tillverkningsprocessen har tagits fram, Figur 1Figur 7. Chipet har två inlopp och två 

utlopp och kan användas för försök att studera utbytet mellan två vätskor. Kanalen i mitten gjordes i två 

utföranden, (a) slät botten och (b) en liten kulle i mitten för ökad separation mellan vätskorna i kanalen. 

 

Figur 7. Kanalstruktur som etsats i glaschippet, från [19].  

3.2.2 Tillverkning 

Här beskrivs tillverkningen kortfattat, för mer detaljer har tillverkningsmetoden publicerats i två 

vetenskapliga artiklar [19] och [20].  

Glasskivorna etsas med fluorvätesyra. Mönstret som ska etsas maskas med ett tunt krom-guld-skikt. Efter 

etsning av kanaler tas krom-guld-skiktet bort och kanalskivan sammanfogas med en annan glasskiva som 

lock. Sammanfogningen sker genom s.k. fusionsbondning vid 625 C̄ i 6 timmar. 

3.2.3 Resultat och diskussion 

Resulterande kanalerna ses i genomskärning i Figur 8. Glaschipen klarar kontinuerligt tryck upp till 16 MPa 

(160 bar), vilket gör glaschip tillverkade enligt den framtagna metoden intressanta för HPLC. 

 

Figur 8. Mittenkanalen i genomskärning. Till vänster ses kanalen med slät botten och till höger ses varianten med en 
liten kulle i mitten, från [19]. 
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3.3 KOLONN OCH KYVETT 
En konstruktion för ett glaschip som integrerar separationskolonn med en flödescell för detektion med 

hjälp av spektrofotometri har tagits fram, Figur 9. Principen är att detektera provkomponenter direkt när 

de kommer ut från kolonnen så att de inte hinner diffundera och blanda sig igen. För att få god upplösning 

används en optisk strållängd på 10 mm som är standard för kommersiella större kyvetter samtidigt som 

volymen för kyvetten/flödescellen görs så liten som möjligt. I detta fall är volymen hos kyvetten endast 

20 nL, vilket är mindre än de flesta kyvetter som rapporterats i den vetenskapliga litteraturen.  

Konstruktionen återstår dock att tillverka och utvärdera när denna rapport skrivs. 

 

 

Figur 9. Konstruktion av kolonn med integrerad kyvett för detektion med fotospektrometer. Chipet mäter 45 mm x 
25 mm.  

  

Inlopp 

Utlopp 

Ljus in 

Ljus ut 

Kolonn 
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4 SLUTSATSER 

Två tillverkningsmetoder har tagits fram för att framställa chip av rostfritt stål respektive glas lämpliga för 

HPLC. Chipen av rostfritt stål och glas klarade flödestryck på 18 MPa respektive 16 MPa. Dessa tryck 

bedöms tillfredställande för att göra analyser med HPLC. 

Sammanfattningsvis har projektserien behandlat alla viktiga delar av ett miniatyriserat instrument för 

HPLC enligt följande sammanställning. 

Tillverkningsmetoder: 

¶ Process för chip av rostfritt stål  

¶ Process för chip av glas 

Delsystem: 

¶ Ett chip av rostfritt stål har konstruerats, tillverkats och utvärderats innehållande flera integrerade 

pumpar och ventiler för höga tryck samt möjlighet till integrerad kolonn  

¶ Givare har integrerats för temperaturkontroll på chipet  

¶ Ett chip av glas har konstruerats som integrerar en kromatografikolonn med en flödescell/kyvett för 

detektion genom spektrofotometri med ultraviolett eller synligt ljus 

Systemövergripande: 

¶ Ett portabelt styrkort med mjukvara har tagits fram 

¶ En fixtur för mekanisk stabilitet med integrerade flödes- och elektronikkopplingar har konstruerats, 

tillverkats och utvärderats 

En övergripande slutsats för projektserien är att det är med stor sannolikhet möjligt att ta fram ett 

komplett miniatyriserat instrument för HPLC. Dock återstår en del optimering av tillverkningsprocessen 

och troligen en del utmaningar vid integrationen av alla delkomponenter och -system. 
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