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Titel
SERS-Substrat

Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein SERS-Substrat mit einem Trager aus einem Tra-
germaterial, der eine Oberflache aufweist, und einem Substrat aus einem
Substratmaterial mit einer dielektrischen Funktion €y, das an der Oberfla-

che des Tragers angeordnet ist und eine Struktur aufweist.

SERS-Substrate sind aus dem Stand der Technik seit langem bekannt.
Auf dem Gebiet der Analytik hat sich in den letzten Jahren die Raman-
Spektroskopie immer weiter etabliert. Dabei wird die Wechselwirkung mo-
nochromatischer Strahlung, insbesondere Laserstrahlung, mit Molekilei-
genschwingungen ausgenutzt. Dies fuhrt zu charakteristischen, molekl-
spezifischen Banden im Streulichtspektrum, die einen Fingerabdruck des
jeweiligen Molekiils darstellen. Auf diese Weise erlaubt die Raman-
Spektroskopie einen direkten speziesselektiven Nachweis und bietet so
einen hohen Informationsgehalt tiber die jeweilige Molekuilstruktur. Die
Detektion einer geringen Anzahl von Molekulen stellt allerdings eine grofte
Herausforderung dar, da der Raman-Streuprozess naturgemaf sehr licht-
schwach ist. Insbesondere im Bereich der Bioanalytik oder der forensi-
schen Analytik stehen jedoch oft nur sehr geringe Mengen einer Substanz

fur die Detektion zur Verfugung.

BESTATIGUNGSKOPIE
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Daher ist man bestrebt, die Empfindlichkeit der Nachweismethode zu er-
héhen. Eine Méglichkeit dafur ist die Anwendung des sogenannten ober-
flachenverstarkten Raman-Effektes (surface enhanced Raman scattering:
SERS), bei dem die Molekile, die nachzuweisen sind, an einer nanostruk-
turierten Edelmetalloberflache adsorbiert werden. Dies fuhrt zu einer dras-
tischen Verstarkung des Raman-Streulichtes. Zwischenzeitlich sind derar-
tige SERS-Substrate fur die oberflachenverstarkte Raman-Spektroskopie
auf dem Markt erhaltlich. Das SERS-Substrat umfasst dabei einen Trager
aus einem Siliziummaterial, der mit einer diinnen Goldschicht bedampft
wird. Dadurch, dass ein intransparentes Tragermaterial verwendet wird,
kann mit einem derartigen SERS-Substrat die Raman-Spektroskopie nur
in Reflektion durchgefiihrt werden. Dies bedeutet, dass der Anregungs-
strahl, der zur Anregung der zu detektierenden Molekile verwendet wird,
durch die Luft oder ein optisch transparentes Losungsmittel gefuhrt wird
und dann direkt auf die zu bestimmende Substanz trifft, die sich an der

Oberflache des SERS-Substrates angesammelt hat.

Wird als Tragermaterial ein bei der Anregungsfrequenz transparentes Ma-
terial verwendet, kann die Raman-Spektroskopie auch mit einer indirekten
Strahlfiihrung durchgefiihrt werden. Dies bedeutet, dass der Anregungs-
strahl durch das Tragermaterial geleitet wird und anschlieend auf die zu
bestimmende Substanz trifft, die an der Oberflaiche des SERS-Substrates

adsorbiert ist.

Aus der DE 10 2008 048 342 A1 ist ein Verfahren zum Herstellen eines
derartigen SERS-Substrates bekannt. Dabei wird eine zunéchst aufge-
brachte Edelmetallschicht, die auf die Oberflache des Tragermaterials
aufgedampft wurde, gepulster Laserstrahlung ausgesetzt, so dass na-
noskalige Partikel entstehen, die fiir eine hohe SERS-Verstarkung verant-

wortlich sind.

Je geringer die zu detektierende Menge einer Substanz, des sogenannten
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Analyten, ist, desto gréRer muss die Verstarkung des Raman-Streulichtes
sein. Daher sind aus dem Stand der Technik unterschiedliche Ansatze
bekannt, die Empfindlichkeit der oberflachenverstarkten Raman-

Spektroskopie weiter zu steigern.

Aus der WO 2012/015443 A1 beispielsweise ist eine optische Faser be-
kannt, an deren Ende ein SERS-Substrat angeordnet wird. Das Glasfaser-
kabel verfugt Giber eine ebene Endoberflache, auf die zunéchst nanoskali-
ge Feldkonzentratoren aufgebracht werden, die in Form von Erhebungen
oder Vertiefungen vorliegen. Erst auf diese Feldkonzentratoren wird das
eigentliche Substrat, beispielsweise eine Goldschicht, aufgebracht. Da-
durch wird die zur Verfugung stehende Oberflache deutlich vergréRert. An
dieser Goldoberflache lagern sich die zu bestimmenden Molekiile an und
kénnen tber eine SERS-Messung identifiziert werden Dadurch wird zwar
die Nachweisempfindlichkeit erhéht, ein derartiges SERS-Substrat ist je-
doch aufgrund der nanoskaligen Feldkonzentratoren nur sehr aufwandig

herstellbar.

Aus der US 7,684,035 B2 hingegen ist ein SERS-Substrat bekannt, bei
dem auf dem Trager eine Vielzahl von Nanopartikeln angeordnet wird, die
aus einem Metall bestehen und das Substrat bilden. Diese Nanopartikel
werden in einer diinnen absorbierenden Schicht zumindest teilweise ein-
gebettet. Nachteilig ist jedoch, dass auch bei diesem Verfahren ein hoher
fertigungstechnischer Aufwand erforderlich, da unterschiedliche Materia-
lien in der GréBenordnung weniger Nanometer auf der Oberflache des
Tragers angeordnet werden missen. Dabei hat die Schichtdicke insbe-
sondere der absorbierenden Schicht starken Einfluss auf die Raman-
Intensitat, so dass kleine Abweichungen in der Schichtdicke zu starken

Effekten fihren kénnen.

Ahnliches ist aus der US 2010/0085566 A1 bekannt. Hier werden auf de

Oberseite des Tragers eine Vielzahl von Nanosaulen aus einem Trager-
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material, beispielsweise Siliziumdioxid, aufgebracht, die eine H6he von
beispielsweise 50 nm aufweisen. Auf die Oberseite dieser Saule wird eine
Abdeckung aus einem Edelmetall, beispielsweise Silber, aufgebracht, die
eine Dicke von weiteren 30 nm aufweist. Auch dies hat einen erhéhten
fertigungstechnischen Aufwand zur Folge, so dass auch die Produktions-

kosten und die Herstellungsdauer erhéht sind.

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein SERS-Substrat vor-
zustellen, das eine méglichst gute Verstarkung des Raman-Signals erlaubt

und dennoch einfach, schnell und kostengunstig herstellbar ist.

Die Erfindung I6st die gestellte Aufgabe durch ein SERS-Substrat geman
dem Oberbegriff des Anspruchs 1, das sich dadurch auszeichnet, dass
das Tragermaterial und das Substratmaterial derart gewahit sind, dass ein

Wert X wenigstens 6 betragt, wobei X wie folgt berechnet wird:

2
* ‘SM (w,)— Erun

Y |8M (wE,d) & :
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2 \! 2 2
} [ !81\4 (a)E,i)_ng % |5M (a’s)_gn|
2

2 2
leas (@0, + 2, Jew @)+ 2¢,)

?

wobei die einzelnen GréRen folgendes darstellen:

ws : Stokesverschiebung = 1000 cm’’
weg : Anregungsfrequenz, bei der der erste Faktor von X maximal wird,
we;i : Anregungsfrequenz, bei der der zweite Faktor von X maximal wird
und
gL . dielektrische Funktion von Luft =1,
ep - dielektrische Funktion des Trégerméterials bei einer Wellenlange

A =600 nm.

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass die Verstarkung des
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SERS-Signals nicht nur von der zur Verfugung stehenden Oberflache
und/oder der geometrischen Form des Substrates und des darunter lie-
genden Tragers abhangt, sondern insbesondere von der Wahl der ver-
wendeten Materialien, also insbesondere dem Tragermaterial und dem
Substratmaterial. Zudem liegt der Erfindung die Erkenntnis zugrunde, dass
durch eine indirekte Anregung, bei der also der Anregungslaserstrahl
durch das Tragermaterial geleitet wird, die Verstarkung des SERS-Signals
weiter gesteigert werden kann. Durch die Einfilhrung der GréRe X ist es -
nun méglich, im Wesentlichen aus den dielektrischen Funktionen der be-
teiligten Materialien zu bestimmen, welche Materialkombination aus Tréa-
germaterial und Substratmaterial besonders geeignet ist, um ein SERS—

Substrat herzustellen.

Die tatsdchliche Verstiarkung des Raman-Signals hangt von einer Vielzahl
von Faktoren ab. Diese beinhalten insbesondere neben den dielektrischen
Funktionen der verwendeten Materialien auch beispielsweise die geomet-
rische Ausgestaltung und Formgebung des Substratmaterials auf der
Oberflache des Tragers. Um diese Verstarkung exakt berechnen zu koén-
nen, musste folglich die exakte geometrische Struktur des Substrates auf
der durch die Oberflache des Tragers vorgegebenen Oberflachenstruktur
bestimmt und in die Rechnung einbezogen werden. Dies ist mit einem
immensen Rechenaufwand und mit praktisch nicht zu Gberwindenden
Schwierigkeiten verbunden und zudem, wie die Erfinder gezeigt haben,
nicht notig. Uberraschenderweise lasst sich die Verstarkung mit einem
einfachen Modell berechnen, wobei das so erzielte Ergebnis trotz der ein-

gehenden Naherungen und Annahmen gute Ergebnisse liefert.

Der Faktor X und seine Berechnung gehen auf dieses Modell zuriick. Bei
der Berechnung werden verschiedene Gréfien als konstant angenommen,
von denen bekannt ist, dass sie tatsachlich nicht konstant sind. So wird die
dielektrische Funktion von Luft €.u: auf den Wert 1 gesetzt. Fur die die-

lektrische Funktion des Tragermaterials €p wird der Wert verwendet, den
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die dielektrische Funktion bei einer Wellenlange von A= 600 nm aufweist.

Die Stokesverschiebung wswird bei der Berechnung des Wertes X als fest
auf 1000 cm™ festgelegt. Fur die dielektrische Funktion des Substrates eu

werden die wellenlangenabhangigen Werte des Bulk-Materials bei Wellen-
langen zwischen 260 nm und 900 nm verwendet. Diese wird nach dem

Drude-Modell beschrieben als:

2
WDp

@)=~
Dabei bezeichnet w die Anregungsfrequenz, die fur das vorliegenden Mo-
dell zwischen 7,24 x 10" rad pro Sekunde und 2,09 x 10" rad pro Sekun-
de angenommen wird, was Wellenléangen zwischen 260 nm und 900 nm
entspricht. we benennt die Plasmafrequenz, die fur Silber bei 1,35 x 10
rad pro Sekunde und fir Gold bei 1,4 x 10" rad pro Sekunde liegt. wp be-
zeichnet einen Dampfungsfaktor, der fur Silber bei 7,62 x 10" rad pro Se-
kunde und fur Gold bei 3,78 x 10" rad pro Sekunde liegt. Dieser Damp-
fungsfaktor beriicksichtigt dabei, dass es sich bei dem Substrat um eine

diinne strukturierte Schicht handelt. Er berechnet sich durch die Formel
\a
w, = op(bulk) +——,
2r

in der v die Fermi-Geschwindigkeit und r den Radius des Partikels be-
zeichnet. Fur die Fermi-Geschwindigkeit wird der Wert 1,4*10° Meter pro
Sekunde und fur den Partikelradius der Wert 30 nm angesetzt.

c.. ist der Grenzwert der dielektrischen Konstante bei hoher Frequenz, der
fur Silber bei 2,48 und fur Gold bei 7,0 liegt.

Viele der getroffenen Voraussetzungen und Annahmen sind fur die zu be-
schreibende Situation eines SERS-Substrates unzutreffend. So wird bei-
spielsweise das Substratmaterial nicht in Form eines Bulk-Materials auf-

gebracht, sondern liegt als nano- oder mikrostrukturierte dinne Schicht
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vor. Dass diese Schicht durch die dielektrische Funktion des Bulk-
Materials nach dem Drude-Modell beschrieben werden kann, ist Uberra-
schend. Zudem wird angenommen, die dielektrische Funktion des Tra-
germaterials sei fur den hier relevanten Bereich zwischen Wellenlangen
von 260 nm und 900 nm fur die entsprechenden verwendeten Materialien
weitgehend konstant und kann deshalb auf einen festen Wert festgelegt
werden, der dem Wert der dielektrischen Funktion bei einer Wellenlange

von 600 nm entspricht.

Uberraschenderweise lasst sich die tatsachliche Situation in einem SERS-
Substrat offenbar durch dieses vereinfachte Modell beschreiben, weswe-
gen der im Anspruch 1 benannte Faktor X trotz der eingehenden Nahe-
rungen bei seiner Berechnung ein gutes und verlassliches Mal fur die

Auswahl der unterschiedlichen Materialien bietet.

Der Faktor X wird gebildet aus dem Verhaltnis der durch die oberflachen-
verstarkte Raman-Spektroskopie erreichten Signalverstérkung bei direkter
Strahlfuihrung (erster Faktor) und bei indirekter Strahlfihrung (zweiter Fak-
tor). Unter direkter Strahlfilhrung wird dabei verstanden, dass der Anre-
gungsstrahl, der beispielsweise ausgesandte Laserstrahlung sein kann,
durch die Luft auf das an dem Substrat adsorbierte zu detektierende Mate-
rial geleitet wird. Auch die Raman-Streustrahlung wird tber diesen Weg
detektiert. Daher hangt der erste Faktor des Wertes X lediglich von der
dielektrischen Funktion des Substratmaterial und der dielektrischen Funk-
tion der Luft ab. Hierin liegt eine weitere Naherung des Modells. Naturlich
ist auch bei direkter Strahlfuhrung die Verwendung eines anderen Medi-
ums als Luft denkbar. So ist es beispielsweise bekannt, SERS-Messungen
auch bei direkter Strahlfuhrung durch Wasser durchzufithren. Fir die Be-
stimmung des Wertes X aus dem skizzierten Modell wird jedoch lediglich
der Vergleich mit Luft verwendet. Als erster Faktor wird vorliegend der ers-
te Klammerausdruck verstanden, wahrend durch ,zweiter Faktor” der

zweite Klammerausdruck bezeichnet wird.
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Unter indirekter Strahlifithrung wird verstanden, dass der Anregungsstrahl
durch das Tragermaterial des Tragers geleitet wird und anschlieRend auf
das an dem Substratmaterial adsorbierte zu bestimmende Material trifft.
Auch die Raman-Streustrahlung wird tUber diesen Weg, also durch das
Tragermaterial des Tragers hindurch, geleitet und anschlieRend detektiert.
Daher hangt der zweite Faktor des Wertes X lediglich von der dielektri-
schen Funktion des Substratmaterials und der dielektrischen Funktion des

Tragermaterials ab.

Im jeweils ersten Faktor in den beiden Klammerausdriicken wird die die-
lektrische Funktion des Substratmaterials, die insbesondere wellenlan-
genabhangig ist, bei der Wellenlédnge der Anregungsfrequenz bestimmt.
Dieser jeweils erste Faktor in dem ersten und dem zweiten Klammeraus-
druck tragt somit der eingestrahlten Anregungsstrahlung, die bei der Anre-
gungswellenlange beziehungsweise der Anregungsfrequenz eingestrahlt
wird, Rechnung. Der jeweils zweite Faktor enthélt die dielektrische Funkti-
on des Substratmaterials, die bei einer Frequenz bestimmt wird, die der

Stokesverschiebung der Raman-Spektroskopie entspricht.

Die durch die Raman-Streuung an dem zu detektierenden Material ausge-
sandte Raman-Streustrahiung ist gegentiber der Anregungsstrahlung um
eine fir das Material charakteristische Energie und damit eine entspre-
chende Wellenlange verschoben. Weist die gestreute Strahlung eine ge-
ringere Energie auf als die eingestrahlte Strahlung, spricht man von Sto-
kes-Strahlung oder von Stokes-Banden im Raman-Spektrum, wahrend
man von Anti-Stokes-Strahlung oder Anti-Stokes-Banden im Raman-
Spektrum spricht, wenn die Streustrahlung eine hohere Energie als die
eingestrahlte Strahlung aufweist. Durch die hier benannte Stokesver-
schiebung sollen beide Effekte abgedeckt sein. Das Raman-Spektrum,
das bei der oberflachenverstarkten Raman-Spektroskopie aufgenommen

wird, verfiigt Uber fur das Material charakteristische Peaks. Diese treten
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bei den jeweiligen Stokesverschiebungen bzw. Antistokesverschiebungen

auf und sind fur das zu detektierende Material zumeist bekannt.

Ein SERS-Substrat kann herkémmlicherweise fir eine sehr spezielle An-
wendungsform ausgewahlt und hergestellt werden. So ist insbesondere
das zu detektierende Material bzw. die zu detektierende Substanz be-
kannt, so dass auch die Position der einzelnen Stokesverschiebungen ws
bekannt ist. Fur die Berechnung des Wertes X wird jedoch als weitere Na-
herung ws auf 1000 cm festgelegt. Die einzige Variable, die in der Be-
rechnungsmethode fir X noch veranderlich bleibt, ist die Anregungsfre-
quenz we, die nun solange variiert wird, bis der erste Faktor von X und der
zweite Faktor von X jeweils maximal wird. Auf diese Weise werden die
Anregungsfrequenzen we g fir den ersten Faktor von X und we ; fur den
zweiten Faktor von X bestimmt. Diese Anregungsfrequenzen, bei denen
der erste Faktor bzw. der zweite Faktor von X maximal werden, sind in
aller Regel verschieden voneinander. Sie entsprechen den Anregungsfre-
quenzen, bei denen der gewiinschte Peak der ausgewahlten Stokesver-
schiebung am besten zu erkennen ist, weil in diesem Fall die SERS-

Signalverstarkung am groten ist.

Die GroRe X erhalt man nun, indem einfach der erste Faktor und der zwei-
te Faktor von X durcheinander geteilt werden, so dass eine dimensionslo-

se Grolke X erhalten wird.

Vorteilhafterweise sind das Tragermaterial und das Substratmaterial derart
gewahlt, dass X groRer ist als 7, bevorzugt grofer als 8, besonders bevor-
zugt groRer ist als 9. Als insbesondere vorteilhaft hat sich herausgestellit,
wenn der Wert X groRer ist als 10, vorzugsweise gréfier als 50, insbeson-

dere vorzugsweise groRer ist als 100.

Zur Bestimmung von X wird folglich durch die Variation der jeweiligen An-

regungsfrequenz fur die direkte und die indirekte Strahlfihrung die maxi-
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mal mégliche Verstarkung des Raman-Signals durch die oberflachenver-
starkte Raman-Spektroskopie errechnet. AnschlieBend werden diese bei-
den GréRen, die bei unterschiedlichen Anregungsfrequenzen wg qund We;
liegen kénnen, durcheinander geteilt, um den Wert X zu erhalten. Damit
wird folglich die maximal mdgliche Verstarkung des SERS-Signals bei ei-
ner gegebenen Stokesverschiebung con 1000 cm” ermittelt. Vorteilhaft-
erweise kann fur die Bestimmung von we 4 und wg; nur ein lokales Maxi-
mum der beiden Faktoren bestimmt werden, wobei fur die Bestimmung
dieses Maximums sowohl im ersten Faktor als auch im zweiten Faktor nur
Frequenzen verwendet werden, die einer Wellenlange zwischen 300 nm
und 900 nm entsprechen. Dadurch wird zum einen der Rechenaufwand
reduziert, weil nur noch ein lokales und nicht mehr ein globales Maximum
bestimmt werden muss. Zudem werden die méglichen Frequenzen auf
den fur Anregungsfrequenzen typischen Bereich eingeschrankt, so dass
das jeweilige Maximum nur im fur den jeweiligen Anwendungsfall sinnvol-

len Frequenzbereich bestimmt wird.

Vorteilhafterweise ist das Substratmaterial Gold, Silber, Kupfer, Alumini-
um, Platin, Natrium, Indium, Zink, Kadmium, Gallium oder eine Kombinati-
on mehrerer dieser Elemente. Diese Materialien zeichnen sich durch einen
komplexwertigen Brechungsindex aus. Offenbar ist dabei das Verhaltnis
des Realteils zum Imaginarteil des komplexwertigen Brechungsindexes flr

die GroRe der Verstarkung des SERS-Signals von grof3er Bedeutung.

Vorteilhafterweise weist das Substratmaterial eine Nanostruktur oder eine
Mikrostruktur auf. Dies kann auf unterschiedlichste Weise erreicht werden.
So ist es bekannt, zunachst eine Schicht aus dem jeweiligen Substratma-
terial aufzubringen und diese anschlie@end beispielsweise durch ein Ein-
wirken mit einem Laser, insbesondere einem gepulsten Laser, zu struktu-
rieren. Die erreichten Strukturen kénnen von wenigen Nanometern bis zu
einigen Mikrometern Durchmesser und charakteristische Langenskalen
aufweisen. Alternativ kénnen auch Beschichtungen aufgebracht werden,
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die keine vollstandige Schicht bilden, sondern sogenannte Inselfiime auf
der Oberflache des Tragermaterials bilden. Auch hier kénnen entspre-

chend strukturierte Oberflachen erreicht werden.

Vorteilhafterweise ist das Tragermaterial ein Saphir, Diamant, Flintglas,

Bleiglas, Polykarbonat, Polystyrol oder eine Kombination dieser Materia-
lien. Vorzugsweise ist der Brechungsindex des jeweiligen Materials mog-
lichst hoch. Polykarbonat und Polystyrol haben mit ca. 1,6 den héchsten
Brechungsindex unter den transparenten Polymeren. In Kombination mit
Gold als Substratmaterial ergeben sich fur die unterschiedlichen Trager-

materialien folgende Werte:

Brechungs-
index £ %
Diamant 2,42 59 10,5
Titandioxid (Anatas) 2,52 6,4 10,6
Siliciumcarbid 2,67 7.1 10,5
Titandioxid (Rutil) 3.1 9,6 9,7
Schwerflintglas (SF6) 1,81 3,3 7,6
Tantalpentoxid 2,1 44 . 9,5

16

20

Die verwendeten Brechungsindizes wurden im Bereich bei 500 nm (Tan-

talpentoxid) und 587,6 nm beziehungsweise 589,3 nm bestimmt.

Vorteilhafterweise wird das Tragermaterial in Form einer Schicht auf ei-
nem Grundmaterial, insbesondere auf einem Quarzglas, angeordnet. Die
Dicke dieser Schicht kann zwischen wenigen Nanometern und einigen
Monolagen auf der einen Seite und wenigen Mikrometern auf der anderen
Seite betragen. Fur die Verstarkung des SERS-Signals ist offenbar der
Kontaktbereich zwischen dem Substratmaterial und dem Tragermaterial
von Bedeutung, wohingegen die Dicke der Schicht des Tragermaterials

nur einen untergeordneten Einfluss hat. Dies hat zur Folge, dass auch teu-
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re Materialien aus Tragermaterial verwendet werden kénnen, da lediglich

eine relativ diinne Schicht dieser Materialien verwendet werden muss.

Vorzugsweise ist das Tragermaterial in diesem Fall SiOy, Taz0s, TiO,
HfO,, Nb,Os, MgO, ZrO,, Al,O3, Ga,03 oder eine Kombination mehrerer
dieser Materialien. Bei SiO, bezeichnet das ,x“ einen stochiometrischen
Faktor, durch den beispielsweise der Brechungsindex des Materials beein-
flusst werden kann. Fur x=1 betragt der Brechungsindex beispielsweise
n=1,7. Der Wert X betragt mit Gold als Substratmaterial in diesem Fall
X=6,7. Ein Brechungsindex n=1,8 liefert X=7,6, wahrend ein Brechungsin-
dex n=1,9 einen Wert X=8,3 liefert. Diese Berechnungen wurden jeweils

mit SiOy als Trager- und Gold als Substratmaterial durchgeftihrt.

Auf diese Weise ist es beispielsweise mdglich, das Substrat direkt an einer
Endflache des optischen Leiters, insbesondere des Glasfaserkabels an-
zuordnen. Dies ist insbesondere in der Medizintechnik, in der beispiels-
weise die Untersuchung von weichem Material, beispielsweise von Orga-
nen, notwendig ist von Vorteil. Oftmals ist es nicht méglich oder zumindest
nicht gewollt, eine Probe des zu untersuchenden Materials, beispielsweise
eines menschlichen Organs, zu entnehmen. Wird das SERS-Substrat an
das Ende eines Glasfaserkabels angeordnet, so kann beispielsweise eih
Organ wie mit einer Nadel durchdrungen und gleichzeitig analysiert wer-
den. Man erhalt auf diese Weise ortsaufgel6st Informationen tber die Zu-
sammensetzung des Organs, was insbesondere in der medizinischen
Diagnostik eingesetzt werden kann, um beispielsweise gutartige von bos-
artigen Tumoren zu unterscheiden. Dies stellt eine deutliche Verbesserung
gegeniiber dem Stand der Technik dar, bei dem oftmals mit einer Kamera
Uber eine Sonde beispielsweise Speiserdhre, Magen oder Darm, zu unter-
suchen sind. Auch mit diesen Verfahren kénnen zwar auffallige Stellen
lokalisiert werden, eine direkte Aussage dariiber, ob beispielsweise ein
gutartiger oder ein bosartiger Tumor vorliegt, ist Uber eine Kamera jedoch

nicht méglich. Insbesondere in Kombination mit einem hier beschriebenen
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SERS-Substrat am Ende eines optischen Leiters, beispielsweise eines
Glasfaserkabels, kann die markante Stelle gleich an Ort und Stelle unter-
sucht werden, so dass die gewiinschten Aussagen schnell und sicher ge-

troffen werden kénnen. Eine Entnahme von Gewebeproben ist nicht nétig.

Als vorteilhaft hat sich herausgestellt, wenn der Trager Teil einer Wandung
eines Reaktionsbehalters oder eines Mikrofluidsystem ist. Innerhalb des
Reaktors oder des Mikrofluidsystems befindet sich ein Medium, beispiels-
weise eine Flussigkeit, in dem beispielsweise die Konzentration oder
tiberhaupt das Vorhandensein von bestimmten Substanzen detektiert
werden soll. Wird das SERS-Substrat direkt in die Wandung des Reaktors
integriert, in dem beispielsweise der Trager Teil der Wandung des Reakti-
onsbehalters ist, kann Anregungsstrahlung beispielsweise Gber einen op-
tischen Leiter direkt an die Innenwand des Reaktors, die die Oberflache
des Tragers bildet, geleitet werden. Auf diese Weise ist eine In-situ-
Diagnose und Uberwachung der Konzentration des zu detektierenden Ma-

terials bzw. der zu detektierenden Substanz im Reaktorbehalter mdglich.

Die Erfindung 16st die gestellte Aufgabe zudem durch ein Set zum Durch-
fihren einer SERS-Messung mit einem hier beschriebenen SERS-
Substrat und einem Laser zum Aussenden von Laserstrahlung, die insbe-
sondere als Anregungsstrahlung verwendet wird, und die eine Wellenlan-
ge A aufweist, die einer zu we,; korrespondierenden Wellenlénge A g+ 50
nm, vorzugsweise + 20 nm, besonders vorzugsweise + 10 nm entspricht.
Die Anregungsfrequenz wg; wurde als optimale Anregungsfrequenz fest-
gestelit um die gewlinschte Streustrahlung, die um die Stokesverschie-
bung in der Frequenz verschoben ist, zu detektieren. Es ist daher optimal,
wenn die Laserstrahlung, die von dem Laser ausgesandt werden kann,
moglichst exakt eine dieser Frequenz wg; entsprechende Wellenlange

A gjaufweist.

Die Erfindung l6st die gestellte Aufgabe zudem durch ein Verfahren zum
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Durchfiihren einer SERS-Messung, bei dem ein hier beschriebenes
SERS-Substrat verwendet und ein Anregungslaserstrahl durch den Trager
und das Substrat geleitet wird und danach auf ein zu bestimmendes
Material trifft. Vorteilhafterweise wird dabei auch die Raman-

Streustrahlung durch den Tréger geleitet und anschlielend detektiert.



10

15

20

25

30

WO 2014/183861 15 PCT/EP2014/001276

Mit Hilfe einer Zeichnung wird nachfolgend ein Ausfuhrungsbeispiel der

vorliegenden Erfindung naher erlautert. Es zeigt:

Figur 1 - die schematische Schnittdarstellung durch ein SERS-
Substrat gemaf einem ersten Ausfuhrungsbeispiel der vor-

liegenden Erfindung,

Figur 2 - das Ergebnis einer SERS-Messung an einem kommerziell
erhaltlichen SERS-Substrat und

Figur 3 - das Ergebnis einer indirekten und einer direkten SERS-
Messung an einem SERS-Substrat gemaR einem Ausflih-

rungsbeispiel der vorliegenden Erfindung.

Figur 1 zeigt eine Schnittdarstellung durch ein SERS-Substrat 1, das tber
einen Trager 2 mit einer Oberflache 4 verfugt. Der Tréger 2 besteht aus
einem Tragermaterial. An der Oberflache 4 befindet sich ein Substrat 6
aus einem Substratmaterial. Dieses Substrat 6 verfiigt Gber eine Mikro-
oder Nanostruktur, die in Figur 1 nicht dargestellt. An der dem Trager 2
abgewandten Seite des Substrates 6 lagert sich ein Analyt 8 an, der durch
eine SERS-Messung detektiert werden soll. Bei dem Substrat 6 handelt es
sich um ein plasmonisches Material, das aus den bereits benannten Mate-

rialien bestehen kann.

Durch einen ersten Pfeil 10 wird eine direkte Bestrahlung dargestellt. La-
serstrahlung der Anregungsfrequenz wird durch die Luft oder ein anderes
verwendetes Medium, beispielsweise Wasser, auf den Analyten 8 gesen-
det und regt diesen an. Der Analyt 8 sendet dann frequenzverschobene
elektromagnetische Strahlung aus, die auf dem umgekehrten Weg, in Fi-
gur 1 also nach oben, detektiert wird. Elektromagnetische Strahlung, die in
den Trager 2 eintritt, wird folglich nicht verwendet. Bei dieser Art der direk-

ten Bestrahlung wird oftmals ein Tragermaterial verwendet, das bei den
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verwendeten Wellenlangen der elektromagnetischen Strahiung intranspa-

rent ist.

Ein zweiter Pfeil 12 deutet die indirekte Bestrahlungsrichtung an. Die An-
regungsstrahlung wird durch den Trager 2 und das Substrat 6 auf den
Analyten 8 gesendet und regt diesen an. Die von dem Analyten 8 ausge-
sandte elektromagnetische Strahlung wird auf dem umgekehrten Weg, in
Figur 1 also nach unten, durch das Tragermaterial des Tragers 2 hindurch
geleitet und anschlieBend detektiert. Dies kann je nach Auswahl der ver-
wendeten Materialien fir den Trager 2 und das Substrat 6 zu einer deutli-
chen Verstarkung des SERS-Signals und damit zu einer deutlichen Erho6-

hung der Empfindlichkeit der Messung fuhren.

Figur 2 zeigt das Ergebnis einer SERS-Messung bei der ein unter dem
Namen ,Klarite* kommerziell erhaltliches SERS-Substrat verwendet wur-
de. Als Analyt wurde Thiophenol verwendet und die SERS-Messung direkt
durchgefuhrt. Es wurde folglich das Anregungslaserlicht durch die Luft und
nicht durch den Trager und das Substrat auf den Analyten geleitet. Auch
die Raman-Streustrahlung wurde durch die Luft und nicht durch das Sub-
strat und den Trager geleitet, bevor sie detektiert wurde. In Figur 2 ist die
Zelirate und damit die Raman-Intensitat iber der Raman-Verschiebung
aufgetragen. Die Messdauer betragt dabei funf Sekunden. Das verwende-
te SERS-Substrat ,Klarite" weist eine Goldoberflache auf.

Fur die vorliegende Anmeldung ist die Anzahl und Position der in Figur 2
gezeigten Peaks nicht von Ubergeordnetem Interesse. Interessant ist
lediglich, dass die maximale Peak-Hb6he bei einer Intensitat von ca. 2.800
liegt. Die Intensitat ist zwar in willkurlichen Einheiten angegeben, dies

entspricht jedoch der Zahirate des Detektors.

Figur 3 zeigt vergleichbare Messungen an einem SERS-Substrat gemal

einem Ausfiuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung. Das SERS-
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Substrat verfugt Giber einen Trager aus SiOx. Der Tréger ist 530 nm dick
und fur das gezeigte Ausfuhrungsbeispiel auf einem Grundmaterial aufge-
bracht, fur das Quarzglas verwendet wurde. AnschlieRend wurde auf den
Trager ein Substrat aus Gold aufgedampft, das anschlieRend mit einem

einzigen Laserpuls mit einer Fluenz von 110mJ/cm? behandelt wurde.

Das SERS-Substrat wurde fir 24 Stunden in eine Thiophenol-Lésung ein-
gelegt, wie es auch mit dem ,Klarite“-SERS-Substrat gemacht wurde, des-
sen Ergebnis in Figur 2 dargestellt ist. Anschlieend wurde das SERS-
Substrat mit Ethanol gereinigt. Die auf diese Weise entstandene Monolage
Thiopenol auf der Substratoberflache des SERS-Substrats wurde mit ei-
nem ,Kaiser Optical System“ Raman-System vermessen. Dabei wurde ein
Laser mit einer Laserwellenlange von 785 nm bei einer Leistung von 58

mW verwendet.

In Figur 3 ist das Ergebnis dieser SERS-Messung dargestelit. In Form
einer durchgezogenen Linie ist das Ergebnis einer direkten Bestrahlung
gezeigt. Dies bedeutet, dass das Laser-Anregungslicht durch die Luft auf
den Analyten Thiophenol gelangt. Mit gestrichelten Linien hingegen ist das
Ergebnis einer indirekten SERS-Messung gezeigt, bei der das
Laseranregungslicht durch das Tragermaterial des Tragers und das
Substratmaterial des Substrates auf den Analyten geleitet wird. Auch die
zuriickgestreute Raman-Streustrahlung wird durch das Substratmaterial
des Substrates und des Tragermaterial des Tragers geleitet, bevor es
detektiert werden kann. Sowohl bei direkter und als auch bei indirekter
Bestrahlung wurde im gezeigten Ausfuhrungsbeispiel der Laser so justiert,

dass das erhaltene Raman-Signal maximal ist.

Auch bei den in Figur 3 gezeigten Messkurven ist die Intensitat in willkirli-
chen Einheiten Uiber der Raman-Verschiebung aufgetragen. Die Raman-
Verschiebung ist wie in Figur 2 in Einheiten der Wellenzahl 1/cm aufgetra-

gen. Die willkiirlichen Intensitatseinheiten entsprechen wie in Figur 2 der



10

15

WO 2014/183861 PCT/EP2014/001276

-18 -

Zahlrate des Detektors. Allerdings ist bei den Messungen, deren Ergeb-
nisse in Figur 3 dargestellt sind, die Belichtungszeit auf 10 Sekunden ge-
setzt worden. Ansonsten sind die Messungen, deren Ergebnisse in den
Figuren 2 und 3 dargestellt sind, vergleichbar, da sie sich im Wesentlichen
in der Belichtungszeit und dem verwendeten SERS-Substrat unterschei-
den. Man erkennt im Vergleich, dass die maximale Peak-Hohe selbst in
der direkten Bestrahlung des SERS-Substrates gemal einem Ausfiih-
rungsbeispiel der vorliegenden Erfindung deutlich héher ist, als dies bei
der SERS-Messung mit einem kommerziell erhaltlichen SERS-Substrat
der Fall ist. Die maximale Peak-Hohe bei einer indirekten Messung, die in

Figur 3 dargestellt ist, zeigt nochmals eine deutliche Verstarkung.

Die Materialkombination bzw. das SERS-Substrat, das den in Figur 3 ge-
zeigten Messergebnissen zugrunde lag, liefert einen Wert X von ca. 7,3.
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Patentanspriiche:

1. SERS-Substrat mit .
einem Trager aus einem Tragermaterial,
5 der eine Oberflache aufweist, und

einem Substrat aus einem Substratmaterial mit einer dielektri-

schen Funktion gy,
das an der Oberflache des Tragers angeordnet ist und
eine Struktur aufweist,

10 dadurch gekennzeichnet, dass
das Tragermaterial und das Substratmaterial derart gewahit
sind, dass ein Wert X wenigstens 6 betragt, wobei X wie folgt

berechnet wird:

e |8M(wg,d)—8L,,ﬁ|2 . lsM(a)s)—rSLuﬁ2 J 1[ leM(CUE,,-)—%I2 , len(@)—¢
o @)+ 260 @)+ 26, ) \Jew @p)+280]  lew (@) + 26
15 :
wobei die einzelnen Gréflien folgendes darstellen:
ws  Stokesverschiebung = 1000 cm™
wegq : Anregungsfrequenz, bei der der erste Faktor von X ma-
ximal wird,
20 we; : Anregungsfrequenz, bei der der zweite Faktor von X ma-

ximal wird und

ewut . dielektrische Funktion von Luft =1

ep : dielektrische Funktion des Tragermaterials bei einer Wel-
lenlange A=600 nm

25

2. SERS-Substrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das
Tragermaterial und das Substratmaterial derart gewahlit werden,
dass X grofer ist als 10, vorzugsweise groRer ist als 50, insbesonde-

30 re vorzugsweise grofier ist 100.
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SERS-Substrat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass fir die Bestimmung von weg ¢ und we je ein lokales Maximum
des ersten Faktors und des zweiten Faktors fur Frequenzen berech-
net werden, die Wellenlangen zwischen 300 nm und 900 nm ent-

sprechen.

SERS-Substrat nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Substratmaterial Gold, Silber, Kupfer,
Aluminium, Platin, Natrium, Indium, Zink, Cadmium, Gallium oder ei-

ne Kombination mehrerer dieser Elemente aufweist.

SERS-Substrat nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Substratmaterial eine Nanostruktur oder

eine Mikrostruktur aufweist.

SERS-Substrat nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Tragermaterial Saphir, Diamant, Flintglas,
Bleiglas, Polycarbonat, Polystyrol oder eine Kombination dieser Ma-

terialien ist.

SERS-Substrat nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Tragermaterial in Form einer Schicht auf

einem Grundmaterial, insbesondere auf Quarzglas, angeordnet ist.

SERS-Substrat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das
Tragermaterial SiOy, Taz0s, TiO,, HfO2, Nb2Os, MgO, ZrO2, AlOs,

Ga,0; oder eine Kombination dieser Materialien ist.

SERS-Substrat nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der Trager Teil einer Wandung eines Reakti-

onsbehalters oder eines Mikrofluidsystems ist.
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10.

1.

12.

_22.-

Set zum Durchfiihren einer SERS-Messung mit einem SERS-
Substrat nach einem der vorstehenden Anspriiche und einem Laser
zum Aussenden von Laserstrahlung, die eine Wellenléange A auf-
weist, die einer zu wg; korrespondierenden Wellenlange Ag; + 50 nm,
vorzugsweise we; £ 20 nm, besonders vorzugsweise wg,; = 10 nm

entspricht.

Verfahren zum Durchfiihren einer SERS-Messung, bei dem ein
SERS-Substrat nach einem der vorstehenden Anspriche 1 bis 9
verwendet und ein Anfegungslasérstrahl durch den Trager und das
Substrat geleitet wird und danach auf ein zu bestimmendes Material
trifft.

Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die
Rama-Streustrahlung durch den Trager geleitet und anschlieRend
detektiert wird.
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