tm |

ontrollierte biochemische
Synthese auf Metall/Halbleiter-

F G i i '
Manuskripteingang: 13. Oktober 2003; zur Veréffentlichung angenommen: 10. Dezember 2003

Die Antennenwirkung von metallischen oder halbleitenden Nanostrukturen in elektromagnetischen
Feldern soll eingesetzt werden, um chemische Reaktionen an deren Oberfldchen zu optimieren. Das
Ziel ist die spezifische Synthese von Oligonukleinsduresequenzen zum Aufbau von hochdichten
,,DNA-Arrays“ mit nanotechnologischen Methoden. Die Nanostrukturen werden fiir die Unter-
suchungen von einerseits Photonen-Transfer-Reaktionen und andererseits fiir Elektronen-Transfer-
Reaktionen durch die Wahl geeigneter Geometrien und Materialien angepasst.

Schlagwérter: Nanostrukturen, Oberflichenplasmonen, Oligonukleinséduren,
Photonentransferreaktion, Elektronentransferreaktion

Controlled Biochemical Synthesis
on Metal/Semiconductor
Nanostructures

The antenna effect of metallic or semiconducting nanostructures in electromagnetic fields is to be
exploited for optimization of chemical reactions at their surface, aiming at the synthesis of specific
sequences of oligo-nucleic acids for the formation of highly dense arrays of DNA by nanotechnology.
The nanostructures are tailored to the specific requirements of an investigation of photon transfer
reactions on the one hand and electron transfer reactions on the other, by selecting appropriate
geometries and materials.
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i ' ' Variationen zu bestimmen [1]. Derzeit wird ausschlie3-
1 E In ie it un g lich von Affymetrix ein Microarray vermarktet, das
,, DNA-Array“-Technologie bietet eine schnelle und kos- in der Lage ist, 5000 bis 10 000 verschiedene DNA-

teneffektive Moglichkeit, Genexpression und genetische Sequenzen zu analysieren. Die Prdparation dieser Arrays
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erfolgt entweder durch mechanisch gefiihrte Spritzdii-
sen, die die DNA wohl positioniert auf Nylon- oder
Glasoberflichen aufbringen, oder es werden bekannte
DNA-Sequenzen direkt auf der Oberflache des Genchips
mit lithographischen Methoden lokal synthetisiert. Die

- Detektion erfolgt durch die Hybridisierungsreaktion

der bekannten einzelstrangigen DNA-Sequenzen mit
den unbekannten einzelstringigen DNA-Sequenzen, die
bedeutend lidnger als die synthetisierten Sequenzen sein
konnen. Mit einer beispielsweise aus etwa 25 Nukle-
insduren bestehenden Sequenz konnen so eindeutig fiir
Proteine kodierende Gene erkannt werden. Die Auswer-
tung der Microarrays erfolgt durch eine verhiltnisméaBig
aufwindige konfokale Mikroskopie-Technologie.
Hierbei muss zur Erkennung der Array-Positionen,

an denen eine Hybridisierungsreaktion stattgefunden
hat, die zu analysierende DNA-Probe chemisch mit
Fluoreszenzmarkern versehen werden.

Mit dem Bekanntwerden weiterer krankheitsrelevan-

ter Gensequenzen wird der Bedarf an spezifischen
Arrays steigen, die eine Vielzahl verschiedener DNA-
Sequenzen analysieren konnen. Wegen der Analyse
zunehmend komplexer Genmuster geht der Trend
deshalb zu immer dichteren Arrays, welche durch
kostengiinstigere und zuverléssigere Produktionsschritte
herzustellen sind. Diese Entwicklung und einfachere
Ausleseverfahren werden die effiziente Analyse von
Gewebeproben und somit das Erstellen individueller Be-
handlungsmethoden fiir Erkrankungen mit genetischen
Ursachen erméglichen.

Ein wichtiger Ansatzpunkt fiir die Weiterentwick-
lung von ,,DNA-Arrays” besteht in der Entwicklung
besserer Oligo-Syntheseverfahren auf Chips. Affy-
metrix besitzt fiir diese Synthese ein Patent iiber
ein lithographisches Verfahren, das in der Lage ist,
DNA-Sequenzen lokal auf Fldchen mit Abmessungen
zwischen 10 und 100 Mikrometer zu synthetisieren. Die
Anzahl der notwendigen lithographischen Masken sowie
deren Ausrichtung und die Effizienz der verwendeten '
chemischen Reaktionen macht diese Technik jedoch
teuer und ingffektiv.

Die in dieser Veroffentlichung beschrie-
bene kontrollierte biochemische Synthese auf
Metall/Halbleiter-Nanostrukturen kann sowohl ein
wichtiger Beitrag zur Optimierung des chemischen
Syntheseverfahrens werden als auch eine Mdoglichkeit
zur Umgehung des aufwéndigen Lithographieverfahrens,
das Affymetrix verwendet. Das neue Verfahren, das
spezifische Eigenschaften von Nanostrukturen wie ihre
Plasmonenresonanz [2] ausnutzt, wird die erreichbare
Dichte der Arrays sowie die Effizienz der chemischen
Reaktionen um GroBenordnungen erhohen und damit
die Ausbeute bei der Produktion deutlich steigern.

Fiir eine Selektivitit bei der Induzierung einer Reak-
tion wird die Abhédngigkeit der Plasmonenresonanz
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von spezifischen Eigenschaften der Nanostrukturen
ausgenutzt. So kann die Resonanz von metallischen
Strukturen iiber Grofe, Form und Abstand der Struk-
turen variiert werden. Daher werden Form und Grofe
der Nanoteilchen so abgestimmt, dass die resultierende
Plasmonresonanzenergie dem Energieniveau der mole-
kularen Schutzgruppe entspricht. Die photochemische
Anregung [3], die den Primérschritt der Synthese-
reaktion darstellt, erfolgt im optischen Nahfeld des
Metallnanoteilchens [4]. Dieses Feld ist infolge der
Plasmonresonanz lokal um bis zu mehrere Groenord-
nungen gegeniiber dem Fernfeld verstarkt und erlaubt
so eine effiziente und rdumlich lokalisierte Anregung.
Durch geeignete Wahl der molekularen Abstinde von
der Oberfliache soll der Verlust der Anregungsenergie
durch Riicktransfer an das Metall erschwert werden.
Die Analyse dieser Chips kann dann ohne vorherige
chemische Modifikation der Probe mit Fluoreszenz-
markern erfolgen, da die Molekiilbeschichtung — und
damit die Anderung der dielektrischen Unfgebung —
die Plasmonenresonanz der Nanostrukturen beein-
flusst und die Hybridisierungsreaktion somit iiber das
Plasmonenspektrum nachgewiesen werden kann.

2 Probenherstellung

Aufgrund der unterschiedlichen experimentellen
Anforderungen wurden zwei Arten von Proben her-
gestellt. Fir die optischen Experimente und die
AFM-Charakterisierung wurden Gold-Dot-Arrays
durch Ionenstrahlidtzen von vorher direkt auf Glas-
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substrat aufgedampften Cr/Au-Schichten hergestellt. Der
Herstellungsprozess ist in Bild 1 schematisch dargestellt.
Um fiir die STM-Untersuchungen eine Ableitung
des Tunnelstroms zu gewihrleisten, wurde bei die-
sen Proben das Glassubstrat zuerst mit einer diinnen
Titan-Schicht besputtert und diese dann nach leichter
Oxidation mit der Cr/Au-Schicht bedampft. Als Atz-
maske diente mittels Elektronenstrahllithographie und
Lift-Off strukturiertes Aluminium. Die kleinste bisher

erreichte Periode betrug 180 nm. Die GroBe der Dots
wurde von ca. 30 bis 120 nm variiert. Bild 2 zeigt einen

T. Altebdumer u.a.: Kontrollierte biochemische Synthese auf Metall/Halbleiter-Nanostrukturen 36

Array von runden Au-Dots, bei dem die GroBe der Dots
systematisch variiert wurde. Ionenstrahlgeitzte Struk-
turen besitzen eine glidttere Oberfliche im Vergleich zu
mittels Lift-Off hergestellten Strukturen, was fiir die
Plasmonenanregung von Bedeutung sein kénnte. Dieser
Unterschied ist an den in Bild 3 gezeigten rasterkraft-
mikroskopischen Aufnahmen von Al- (Lift-off) und
Au-Dots zu erkennen. Die Herstellung von Silber-Dots
ist zwar prinzipiell ebenfalls moglich, allerdings hat
Silber die Eigenschaft, relativ stark zu oxidieren.

3 AFM- und
STM-Charakterisierung

Die derart hergestellten Nanostrukturen und de-

ren Beschichtung wurde mit dem AFM, und STM
charakterisiert. Bei der Untersuchung verschiede-

ner Schichtstrukturen zeigte sich, dass Proben aus
Titan/Titanoxid mit darauf aufgebrachten Gold-
Nanostrukturen sich nicht nur mit dem AFM sondern
auch mit dem STM charakterisieren lassen. Diese
Materialkombination zeigte auch die grofte Stabi-

litdt in wiassriger Umgebung und wurde daher als
Ausgangspunkt fiir die weiteren Untersuchungen ge-
wihlt. Im Weiteren wurden die Nanostrukturen mit
kurzen, einfachen DNA-Sequenzen (50 Nukleinsduren)
beschichtet und deren erfolgreiche Anbindung tiber
STM-Spektroskopie nachgewiesen. Die Anbindung fand
tiber eine endstindige Thiol-Gruppe statt, die spezi-
fisch auf Gold wirksam ist. Die Leitfahigkeitsdnderung
wurde mittels STM an verschiedenen Positionen der
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Tunnelspitze iiber der Titanoxid-Oberflache bzw. iiber
ausgewihlten Gold-Dots gemessen.

Fiir den Vergleich der Leitfahigkeit vor und nach
der Beschichtung erfolgte die Mittelung tiber ca. 400
Messungen an verschiedenen Messpunkten an einem
identifizierten Dot. Bild 4 zeigt die Standardabweichung
dieser Messungen vom Mittelwert, die hauptsachlich auf
die Strukturierung der Oberfliche zuriickzufiihren ist.
Eine Absenkung der Leitfahigkeit durch die Beschich-
tung der Gold-Nanostrukturen konnte nachgewiesen
werden. Fiir das Titanoxid wurde keine Verdnderung
beobachtet. Wir konnen daraus schliefen, das die An-
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bindung ausschlieBlich auf den Gold-Nanostrukturen
und nicht auf dem Titanoxid erfolgte. Fiir eine detail-
lierte Analyse der Messungen miissen die komplexe
Schichtstruktur und die Wechselwirkung der Tunnel-
elektronen mit dem Wasser-Film auf der Oberfldche
berticksichtigt werden.

Es wurde ein STM entwickelt, das die
Charakterisierung von optisch induzierten Elektron-
Transfer-Reaktionen erlauben wird. Damit wurden
die Voraussetzungen geschaffen, um die Induzierung
von Elektron-Transfer-Reaktionen durch optische
Anregung zu untersuchen und deren Einfluss auf che-
mische Reaktionen, im Speziellen auf die Synthese von
Oligonukleinsduren zu optimieren.

4 Optische
Charakterisierung

Die optische Charakterisierung der erzeuggten Nano-
strukturen kann sowohl mit Methoden der Nahfeld-

als auch der konventionellen Fernfeldspektroskopie
erfolgen. Werden die Nanoteilchen auf der Oberflé-

che mit einem gegenseitigen Abstand von mehreren
Mikrometern prépariert, konnen diese mittels Dunkel-
feldmikroskopie einzeln untersucht werden. Dazu wird
die Plasmonresonanz durch spektral breitbandige Illumi-
nation angeregt und das emittierte Streulicht durch die
Mikroskopoptik auf den Eingangsspalt eines Spektro-
graphen projiziert. Der Spalt dient als raumlicher Filter
und erlaubt so die selektive Messung der plasmonischen
Eigenschaften einzelner Nanoteilchen [5].

5 Zusammenfassung

Die Antennenwirkung von metallischen oder halbleiten-
den Nanostrukturen in elektromagnetischen Feldern

soll eingesetzt werden, um chemische Reaktionen

an deren Oberflichen zu optimieren mit dem Ziel

der spezifischen Synthese von Oligonukleinséurese-
quenzen. Mittels Elektronenstrahllithographie und
Ionenstrahlitzen wurden Au-Nanostrukturen mit ver-
schiedenen Grofen, Formen und an die Experimente
angepassten Abstidnden hergestellt und mittels Raster-
elektronenmikroskop, AFM und STM charakterisiert.
Eine erfolgreiche DNA-Beschichtung konnte im STM in
Strom-Spannungs-Kennlinien festgestellt werden.
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Das Buch gibt erstmals in deutscher.Sprache
eine Ubersichtliche und leicht verstandliche
Einfilhrung in das Gebiet der modellgestiitz-
ten pradiktiven Regelung (Model Predictive
Control, MPC). MPC-Technologien habenssich
als besonders effektiv fiir die Regelung und
Optimierung komplexer-verfahrenstechnischer
Prozesse erwiesen und werden vor allem in
der Mineraldlindustrie, zunehmend aber auch
in anderen Industriebereichien, eingesetzt,
Das Buch richtet sich vor-allem an jetzige und
zukiinftige Anwender in-der Industrie auf den
Gebieten Anlagenplanung und -errichtung,
Prozessleittechnik, Prozessfithrung und Infor-
mationstechnik, ist-aber auch-fiir Studierende
hdherer Semester der Fachrichtungen Auto-
matisierungs-'und Verfahrenstechnik
geeignet.
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