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(57) Hauptanspruch: Verfahren zur Herstellung einer nano-
pordsen Schicht auf einem Substrat, mit den Schritten:

a) Auswahl zweier Partikelsorten A und B mit unterschiedli-
chem Schmelzpunkt;

b) Suspendieren beider Partikelsorten A und B in einem L&-
sungsmittel;

c) Aufbringen der Suspension enthaltend A und B auf dem
Substrat;

d) Kontrolliertes Schmelzen der Partikel mit niedrigerem
Schmelzpunkt S5, ohne den Schmelzpunkt S5 der héher
schmelzenden Partikel zu erreichen;

e) Uberprifen der Oberflache der gebildeten nanoporésen
Schicht auf dem Substrat.
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o 12nm Goldnanopartikel
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung einer nanoporésen Schicht auf einem
Substrat.

Stand der Technik

[0002] Aus Bi et al. (Bi, Zhenxing et al.: Nanoporous
thin films with controllable nanopores processed from
vertically aligned nanocomposites. In: Nanotechnolo-
gy, Vol. 21, 2010, 285606)

und aus Lu et al. (Lu, Kathy; Li, Wente; Bo, Chen:
Sintering of porous materials. In: Sintering, Enginee-
ring Materials 35, Hrsg.: Castro, Ricardo H. R.; van
Benthem, Klaus, Berling: Springer 2013 (9. Septem-
ber 2012), S. 115-136. — ISBN 978-3-642-31009-6):
sind Sinterverfahren zur Herstellung nanopordser
Schichten bekannt.

[0003] Aus Mukherjee et al. (Mukherjee, B. Viswa-
nath B. and Ravishankar, N. (2010). Functional na-
noporous structures by partial sintering of nanorod
assemblies, Journal of Physics D: Applied Physics,
Volume 43, 455301 (6 pp)) ist es bekannt, dass
durch abgestimmte Temperaturkontrollen Nanostruk-
turen gesintert und definierte Poren erzeugt werden
kénnen. Die Poren wurden durch partielle Schmel-
zung und Abrundung durch nachfolgendes Sintern
von Nanostab-Kanten erzeugt, die durch anisotropi-
scher Warmeverteilung heiler waren als der Rest
der Nano-Stabs-Strukturen. Dieser Ansatz erlaubt
theoretisch die Erhaltung von funktionellen Oberfla-
chen auf den Teilen von Nanostaben, die nicht ge-
schmolzen und gesintert worden sind. Der Schmelz-
punkt eines Nanopartikels unterscheidet sich vom
Schmelzpunkt des nativen Materials im Bulk. Durch
das héhere Oberflachen-zu-Volumen-Verhaltnis wird
die Schmelztemperatur abhéngig von der Partikel-
grélRe stark gesenkt. Dieser Zusammenhang wurde
von Buffat und Borel fir Nanopartikel aus Gold ge-
zeigt (Buffat, O., Borel, J.-P. (1976). Size effect on
the melting temperature of gold particle. Phys. Rev.
A, 13, 2287-2298). Es wurde demonstriert, dass Par-
tikel mit einem Durchmesser kleiner als 100 nm bei
niedrigeren Temperaturen zu schmelzen beginnen,
als dies vom Schmelzpunkt von reinem Gold im bulk
bei 1337 K zu erwarten ware. Der Schmelzpunkt von
Partikeln kleiner als 5 nm liegt unter 350 K. Ahnliche
Ergebnisse wurden auch fir andere Materialien, z. B.
fur Indium, Zinn, Bismut und Blei von Allen et al. ge-
zeigt (Allen, G. L., Bayles, R. A, Gile, W. W., Jesser,
W. A. (1986). Small particle melting of pure metals.
Thin Solid Films, 144, 297-308). Der Schmelzpunkt
wird auch von der Stabilisierungsschale der Nano-
partikel bzw. Ldsungsmittel in dem die Partikel gel6st
sind beeinflusst (Liang, L. H., Shen, C. M., Du, S. X,
Liu, W. M., Xie, X. C., Gao, H. J. (2004). Increase in
thermal stability induced by organic coatings on na-
noparticles. Physical Review B, 70, 205419 (5 pp)).
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[0004] Aus Amertetal. (Amert, A. K., Oh, D.-H., Kim,
N.-S. (2010). A simulation and experimental study on
packing of nanoinks to attain better conductivity. Jour-
nal of Applied Physics, 108, 102806 (5 pp)) ist be-
kannt, zwei verschiedene Materialien nacheinander
zu sintern um ein besonders dichtes Gefuge auf ei-
nem Substrat zu erzeugen.

[0005] Zur Herstellung nanopordser Dinnschichten
mit unterschiedlichen Schichtdicken im Bereich von
einigen Nanometern bis einigen Mikrometern und Po-
rengrél3en von einem Nanometer bis hunderten von
Nanometern sind verschiedene Verfahren bekannt.
Die Besonderheit dieser Materialien ist das grof3e
Verhaltnis von Oberflache zu Volumen. Durch zahl-
reiche Poren wird die verfligbare aktive oder funktio-
nelle Oberflache je Volumeneinheit im Vergleich zu
planaren Dinnschichten vergroRert.

[0006] Dieses Phanomen kann in verschiedenen
Bereichen von Vorteil sein. Ein bekanntes Beispiel
hierfiir sind Immunosensoren fiir Infektionskrankhei-
ten. Bei diesen Sensoren werden spezifische Bin-
dungsreaktionen zwischen Antikérper und Antigenen
ausgenutzt. An die Oberflache gebundene Antigene
kénnen Antikorper, die sich in einem Analyten, z. B.
im Blut oder im Speichel befinden, spezifisch bin-
den und umgekehrt. Die durch Bindungsreaktionen
erzeugten Signale kénnen z. B. optisch durch Ad-
sorption und Brechungsindex oder elektrochemisch
ausgelesen werden, wie z. B. durch Impedanzande-
rung, Faradaysche oder kapazitive Effekte. Dadurch
wird die Konzentration von Antikdrpern bestimmt. Na-
nopordse Strukturen als Elektroden auf Immunoche-
mischen Sensoren kdnnen bei gleichem Sensorvolu-
men bzw. lateraler Sensorflache eine Signalverstar-
kung erzeugen und so die Sensoren sensitiver ma-
chen. Je groRer die Elektrodenoberflache ist, des-
to mehr Antikdrper kdnnen mit Antigenen reagieren.
Zuséatzlich kénnen nicht spezifische Bindungssignale
von anderen Molekilen, die ein Rauschen im System
verursachen und die Detektionschwelle verschlech-
tern, durch definierte GréRen der Poren vermindert
werden. Nanopordse Materialien kénnen zudem in
Lab-on-a-Chip Systemen eingesetzt werden. Durch
die groRe Flache der aktiven Sensorelektroden, kann
das System kleiner gemacht werden und die Pa-
ckungsdichte dieser Sensoren auf einem Chip erhdht
werden. Dies tragt dazu bei, dass Lab-on-a-Chip Sys-
teme mit mehreren Sensorelementen flir verschiede-
ne Analyten realisiert werden kénnen.

[0007] Andere Anwendungen nanopordser Materia-
lien finden sich in der Energiespeicherung, Katalyse,
bei der Membranfertigung, im Gewebeengineering,
in der Photonik, Adsorption, Separation und im Drug
Delivery. In allen diesen Feldern tragt die grol3e ak-
tive Oberflache oder bestimmte PorengréRen dazu
bei, eine bendtige Funktionalitat zu erreichen.
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[0008] Die Verfahren zur Herstellung von nanopo-
résen Dunnschichten erfolgen in mehreren Schritten
mit chemischen, mechanischen oder elektrochemi-
schen Verfahrensschritten. Nachteilig werden dabei
eine Vielzahl chemischer Reagentien und Reinraum-
techniken angewendet. Eine bekannte Methode zur
Herstellung nanopordser Schichten ist die Anodisie-
rung. Hierzu wird eine Metallschicht, z. B. aus Alu-
minium, elektrochemisch in einer Saurelésung oxi-
diert. Durch Selbstorganisation werden nanostruktu-
rierte Filme gebildet.

[0009] Ein anderes Verfahren ist die Nanolithogra-
phie. Dabei werden Strukturen in vier Schritten rea-
lisiert. Als erstes wird eine Dinnschicht des ge-
winschten Materials durch Chemical Vapor Deposi-
tion (CVD), durch Physical Vapor Deposition (PVD),
durch Laser Pulsed Deposition (LPD) oder einem
aquivalenten Verfahren auf ein Substrat gebracht.
Danach wird eine dinne Schicht von lichtempfind-
lichem Lack aufgebracht. Der Lack wird durch ver-
schiedene lithografische Verfahren strukturiert. Be-
kannt sind die VIS-Lithographie, die UV-Litographie
oder EUV-Lithographie, die E-Beam Lithographie
oder die Interference-Lithographie. Der nicht ausge-
hartete, das heilt cross-polymerisierte beim positi-
ven Verfahren oder der aufgeweichte, das heif3t auf-
gebrochene chemische Bindungen aufweisende An-
teil des Lack beim negativen Verfahren wird durch
Waschen entfernt. Danach werden die Poren durch
nasse oder trockene Atzvorgénge in das Material
Ubertragen. Am Ende des Verfahrens wird die Atz-
maske entfernt.

[0010] Nachteilig erfordert die Nutzung starker che-
mischer Reagentien immer auch eine gute Reinigung
der gefertigten Dinnschichten, um die Reste toxi-
scher Substanzen zu entfernen. Die Fertigung durch
diese Verfahren ist daher aufwandig. Sie muss in
mehreren Schritten erfolgen und erfordert bei allen li-
tographischen Verfahren zudem Reinraumtechnolo-
gien. Dies treibt die Kosten und die Fabrikationszei-
ten der produzierten Schichten und Sensoren in die
Hohe. Ebenfalls nachteilig sind viele der angezeigten
Verfahren nur auf bestimmten Materialien anwend-
bar, da sie auf bestimmten chemischen Eigenschaf-
ten der Substrate angewiesen sind.

Aufgabe und Lésung der Erfindung

[0011] Aufgabe der Erfindung ist es ein einfaches
und kostenglinstiges Verfahren zur Herstellung na-
nopordser Schichten auf einem Substrat bereit zu
stellen, mit dem definiert gleichmaBig verteilte Poren
auf einem Substrat hergestellt werden kdénnen. Es ist
eine weitere Aufgabe der Erfindung eine nanoporo-
se Schicht bereit zu stellen, die auf einem Substrat
gleichmaRig verteilte und definierte Poren aufweist.
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[0012] Die Aufgabe der Erfindung wird geldst durch
das Verfahren nach Anspruch 1 und durch die nano-
porése Schicht gemal dem Nebenanspruch. Vorteil-
hafte Ausgestaltungen ergeben sich aus den hierauf
rickbezogenen Patentanspriichen.

[0013] Es wurde ein Verfahren auf der Grundlage
der physikalischen Parameter der verwendeten Ma-
terialien entwickelt. Mindestens zwei Sorten Partikel
A und B sowie deren physikalischen Parameter

1. Grélke und Form der Partikel A und B sowie

2. Gewichtsverhaltnis A:B und

3. Schmelzpunkte der Materialien A und B bei ge-

gebener Partikelform und -Grole (siehe 1.)

werden genutzt um beziglich der Gréfle und Form
definierte Poren gleichmaRig auf dem Substrat bereit
zu stellen.

[0014] Folgende Verfahrensschritte werden bei der
Herstellung der nanopordsen Schicht auf einem Sub-
strat durchgefihrt:
a) Auswahl von mindestens zwei Partikelsorten A
und B;
b) Suspendieren beider Sorten A und B gemein-
sam in einem Lésungsmittel;
c¢) Aufbringen der Suspension auf das Substrat;
d) Kontrolliertes Erhitzen der suspendierten Par-
tikel A und B auf dem Substrat durch Heranfih-
ren der Temperatur an den Schmelzpunkt S,z
der niedriger schmelzenden Partikel, ohne den
Schmelzpunkt S, der héher schmelzenden Par-
tikel zu erreichen bzw. ohne die Partikel mit dem
héheren Schmelzpunkt zu schmelzen;
e) Uberpriifen der porésen Oberflache.

[0015] Zu a) Die mindestens zwei Partikelsorten
A und B werden an Hand ihres Unterschieds im
Schmelzpunkt ausgewahlt. Der Schmelzpunkt ist je-
weils abhéangig von der Form und der Grofle der
Partikel A und B sowie von deren chemischer Zu-
sammensetzung. Kleine Partikel B weisen bei der-
selben Form z. B. einen niedrigeren Schmelzpunkt
auf als gréRere Partikel aus demselben Material. Die
Schmelzpunkte der Partikel sind dem Fachmann be-
kannt oder werden empirisch ermittelt. Der Unter-
schied zwischen den Schmelzpunkten S, und S5
der Sorten A und B soll so grof? sein, dass in Abhan-
gigkeit von Schritt d) des erfindungsgemafen Verfah-
rens ein kontrolliertes Sintern ohne Schmelzen des
Materials mit dem héheren Schmelzpunkt mdéglich ist.
In der Regel kann der Unterschied im Schmelzpunkt
der mindestens zwei Materialien einige wenige Kelvin
betragen, z. B. 20 K, 19 K, 18 K, 17 K, 16 K, 15 K,
14K, 13K, 12K, 11K, 10K, 9K, 8K, 7K, 6 K, 5K,
4 K, 3K, 2K oder 1K bzw. die entsprechenden Zwi-
schenwerte. Es sollte mindestens 1 K Unterschied
im Schmelzpunkt der beiden Partikelsorten vorliegen,
da ansonsten das Verfahren bei Schritt d) schlecht
kontrollierbar ist.
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[0016] Das Verfahren zur Herstellung nanopordser
Schichten basiert auf einer Mischung verschiedener
Partikel, umfassend mindestens zwei Sorten von Na-
nopartikeln A und B mit unterschiedlichen Schmelz-
punkten.

[0017] Unter Partikel A und B werden Objekte ver-
standen, die unterschiedliche Formen und/oder Gré-
Ren aufweisen und/oder aus verschiedenem Material
bestehen.

[0018] Die Form der Partikel kann identisch sein und
z. B. rund, zylindrisch, rechteckig, sternférmig, faden-
férmig ausgestaltet sein. Die Form der Partikel A und
B kann auch unterschiedlich sein, ndmlich rund, zy-
lindrisch, rechteckig, sternférmig, fadenférmig und so
weiter.

[0019] Dies beeinflusst den Schmelzpunkt. Es ist im
Rahmen der Erfindung mdglich, dass Partikel A und
B unterschiedlicher Form aber im Ubrigen aus iden-
tischem Material und mehr oder weniger identischer
GroRe verwendet werden.

[0020] Ebenso ist es moglich, Partikel A und B aus-
zuwahlen, bei denen die GroRRe verschiedenartig ist
(z. B. GroRe A: 100 nm und GréRe B: 5 nm) und im
Ubrigen die Partikel dieselbe Form (z. B. rund oder
sternformig und so weiter, siehe oben) und auch aus
identischem Material (z. B. Gold) bestehen.

[0021] Die GroRe der Partikel A und B betragt ins-
besondere 1 nm bis 10 ym, insbesondere 1 nm bis
100 nm, insbesondere 10 nm bis 90 nm, insbeson-
dere 20 nm bis 80 nm, insbesondere 25 nm bis 75
nm, insbesondere 30 nm bis 70 nm und besonders
vorteilhaft 40 nm bis 50 nm. Die groReren Partikel A
sollen insbesondere einen Durchmesser 10-150 nm
einnehmen, vorteilhaft 30—130 nm. Die kleineren Par-
tikel B sollen insbesondere einen Wert zwischen 1-
50 nm einnehmen, besonders vorteilhaft sollte eine
PartikelgréRe von 5-30 nm eingestellt werden.

[0022] Sowohl die Grole als auch die Form der Par-
tikel A und B beeinflussen den Schmelzpunkt der je-
weiligen Partikel. Auch das chemische Material be-
dingt per se einen Unterschied im Schmelzpunkt der
Partikel.

[0023] Es ist nicht notwendig verschiedene chemi-
sche Materialien fiir die beiden Partikelsorten zu wah-
len, sofern der Unterschied im Schmelzpunkt S5 zu
S,g anders bedingt wird und ausreichend grof} fur
das anzuwendende Temperaturprogramm ist. Es ist
ohne Weiteres denkbar, verschiedene Materialien fur
die Partikelsorten A und B zu wahlen, so dass ein
Unterschied im Schmelzpunkt der Partikel A und B
allein auf Grund des Materials bedingt wird. Es kon-
nen also verschiedene Materialien fir die Partikel A
und B gewahlt werden, z. B. verschiedene Metalle,
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Halbleiter, Keramiken, Polymere jeweils mit oder oh-
ne eine funktionelle Beschichtung der Oberflache der
Partikel. Die Partikel A und B kénnen daher entweder
aus einem identischen chemischen Material oder aus
verschiedenen chemischem Material bestehen.

[0024] Die Nanopartikel A und B und so weiter kén-
nen aus einem oder mehreren Materialien bestehen
und verschiedene innere Strukturen besitzen, nam-
lich reine Kerne, die mit einem festen oder flissi-
gen Material geflllt sind oder leer sind, aus Ker-
nen mit einer oder mehreren Schalen als Funktions-
oder Schutzschichten, sowie chemische oder bioche-
mische Terminierung und Funktionalisierung an der
Oberflache der Nanopartikel oder in einer der inneren
Schalen.

[0025] Die Partikel A und B kdnnen optional einen
zentralen Kern und weitere Funktionsschalen oder
Schutzschalen aus demselben oder unterschiedli-
chen Materialien umfassen. Die Partikel A und B kén-
nen somit eine chemische oder biochemische Termi-
nierungen und Funktionalisierungen an der Partikel-
oberflache aufweisen. Diese ist furr die weitere Anpas-
sung der nanopordsen Schicht und deren Verwen-
dung als Bio- bzw. Immunosensor von besonderer
Wichtigkeit.

[0026] Die Materialien, die flur die Partikelsorten A
und B und so weiter besonders genutzt werden, sind
die in der Halbleitertechnologie verwendeten Mate-
rialien mit guter Leitfahigkeit. Dazu zahlen insbeson-
dere aber nicht ausschlieRlich folgende Materialien:
Gold, Silber, Platin, Aluminium, Aluminiumoxid, Sili-
zium, Kupfer, Chrom, Kohlenstoff, Silberchlorid, Ti-
tan, Titanoxid, Eisenoxid, Magnesiumoxid, Zinkoxid,
Siliziumoxid, Siliziumnitrid, Polyanilin. Es ist wichtig,
dass die Partikelsorten A und B und gegebenenfalls
weitere Partikelsorten, die die nanopordése Schicht
ausbilden zum Ableiten der gemessenen Signale aus
Material mit guter Leitfahigkeit bestehen.

[0027] Die Abhangigkeit des Schmelzpunkts der
Partikel A und B von der jeweiligen Partikelgréfie und
Partikelform sowie vom chemischen Material wird
ausgenutzt, um die nanopordse Struktur auf dem
Substrat zu erzeugen.

[0028] Das Gewichtsverhaltnis der Partikel A:B wt/wt
ist fur die Ausbildung der nanoporésen Schicht und
deren Form ebenfalls von Wichtigkeit. Es sollte etwa
5:1 oder gréRer betragen. Gewichtsverhaltnisse zwi-
schen den Partikeln von etwa 5:1 bis etwa 1000000:
1 sind ohne weiteres denkbar. Dies liegt daran, dass
das Gewicht sphéarischer Partikel mit der 3. Potenz
des Partikelradius eingeht. Das heif3t, ein Gewichts-
verhaltnis von A:B von 1000000:1 entspricht ledig-
lich einem Verhéltnis des Durchmessers von 100:
1, unter der Annahme einer gleichen Anzahl sphéri-
scher Partikel des gleichen Materials. Das Oberfla-
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chen- zu Volumenverhaltnis skaliert bei spharischen
Partikeln mit 1/r, wobei r dem Radius des Partikels
entspricht. Bei groRen Unterschieden im Gewichts-
verhaltnis wird das Oberflachen- zu Volumenverhalt-
nis fast ausschlieflich durch die grolReren Partikel be-
stimmt. Besonders von Vorteil sind Gewichtsverhalt-
nisse von etwa 10:1 bis etwa 1000:1, insbesondere
20:1 bis etwa 200:1. Bei diesem Verhaltnis wird der
elektrische Kontakt zwischen grof3en Partikeln Ubli-
cherweise erreicht. Gleichzeitig ist dabei der Anteil
der kleinen Partikel noch klein genug, um die Poren-
gréRe nicht zu beeinflussen.

[0029] Ab einem Gewichtsverhaltnis von A:B von ca.
5:1 wt/wt liegen die Gesamtheit der Partikel A als
Matrix vor, in die (siehe Schritt b)) die Gesamtheit
der Partikel B eingesprenkelt sind. Bei sehr hohen
Gewichtsverhaltnissen A:B (oberhalb von 1000000:
1) kann es dazu kommen, dass kein ausreichender
Kontakt innerhalb dieser Matrix erreicht wird.

[0030] Gewichtsverhaltnisse zwischen 20:1 und
200:1 zwischen den Partikeln sind dabei besonders
geeignet. Dabei sollten die Partikel der Sorte A mit
dem hoheren Schmelzpunkt S, die Matrix bilden
und somit in dem héheren Anteil auf dem Substrat
vorliegen. Ansonsten beeinflussen die kleinen Parti-
kel B die Porengréf3e. Im Extremfall werden die Po-
ren verschlossen und es liegt ein dichter, das heil3t
nicht poréser Film vor.

[0031] Im Wesentlichen bestimmt die Menge und
Form der grof3eren Partikel A mit hdherem Schmelz-
punkt die Porengrél3e in der nanopordsen Schicht.
Die PorengréfRe hangt von der Packung der Partikel
ab und liegt fir sphéarische Partikel im Bereich von
ca. 0,1-r bis 0,6'r, wobei r dem Radius der Partikel A
entspricht.

[0032] Durch die Mischungen von Partikeln A und B
mit unterschiedlichen GréRen und/oder Formen und/
oder Materialien liegen in der in Schritt d) zu bilden-
den Schicht Bereiche aus Partikeln mit unterschiedli-
chen Schmelzpunkten S, und Sz vor.

[0033] Zu b) In Abh&ngigkeit vom verwendeten Ma-
terial A und B wird ein fiir beide Materialien geeigne-
tes Suspensionsmittel ausgewahlt und die Materiali-
en A und B in vorgegebenem Gewichtsverhaltnis dar-
in gemeinsam suspendiert. Es wird eine homogene
Suspension erzeugt, die im Weiteren auf das Sub-
strat aufgebracht wird, um die homogene Verteilung
der Partikel A und B auf dem Substrat zu gewahrleis-
ten.

[0034] In der Suspension befinden sich dann min-
destens zwei oder mehr Partikelsorten mit verschie-
denen Formen und/oder GroRen und/oder Materiali-
en.
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[0035] Als Loésungsmittel bzw. Bindemittel fir die
Suspension und um die erforderliche Léslichkeit und
Viskositdt der Suspension zu erreichen, sind ver-
schiedene Ldsungsmittel bzw. Bindemittel zu benut-
zen. Geeignet sind insbesondere Wasser, Ethanol,
Methanol, Isopropanol, Hexan, Toluen, Benzen, A-
terpineol, Dimethylsulfoxid, Glycerol, Polyvinylpyrroli-
don, sowie Elektrolyte und physiologische Puffer, wie
PBS, HEPES und andere dem Fachmann gebrauch-
liche Suspensions- und Lésungsmittel. Das Losungs-
mittel wird der Fachmann an Hand der verwendeten
Materialien der Partikel A und B entsprechend aus-
wahlen.

[0036] Zu c) Als Substrat wird jede Oberflache, die
eine gute Adhasion zu den zu sinternden Nanoparti-
keln hat, angesehen bzw. ist zu wahlen. Das Substrat
ist ausreichend stabil fir die aufzubringende Suspen-
sion und das im Weiteren anzuwendende Sintern.
Hier sind insbesondere Metalle, wie z. B. Gold, Sil-
ber, Platin, Kupfer und so weiter geeignet. Aber auch
Kohlenstoff und deren Varianten, sowie Silizium, Si-
liziumoxid, Siliziumnitrid und andere Keramiken, Po-
lymere, z. B. Polyethylene, Polypropylene, Polyvinyl-
chloride, Polystyrene, Polycarbonate, Polyimide, Po-
lyester, Surlyn™ und so weiter sind als Substrat be-
sonders geeignet. Auch Papier, welches entweder
mit einem Polymer beschichtet ist oder nicht, Textil-
stoff, welcher entweder mit einem Polymer beschich-
tet ist oder nicht, Holz, welches mit einem Polymer
beschichtet ist oder nicht, ist als Substrat geeignet.
Die Substratdicke wird in Abhangigkeit von der An-
wendung frei wahlbar in einem Bereich von 0,01 pm
bis 0,1 m gewahlt, je nachdem ob spateres Aufkle-
ben auf andere Auflagen erfolgen soll oder nicht.
Verschiedene Techniken kdnnen verwendet werden,
um die Suspension mit den Partikeln A und B auf
das Substrat aufzubringen, namlich Spincoatingver-
fahren, Tintenstrahldruckverfahren, Gravurdruckver-
fahren, Offset-Druckverfahren, Air-Jet-Druckverfah-
ren, sowie mikrofluidische Verfahren. Durch die Ein-
stellung der Verfahrensparameter, wie z. B. der Dreh-
zahl beim Spincoating oder des Tropfenvolumens bei
dem Tintenstrahlverfahren, sowie durch eine Visko-
sitétskontrolle bei der Vorbereitung der Suspension,
wird die Dicke der deponierten Schicht mit den sus-
pendierten Teilchen darin auf dem Substrat genau
kontrolliert. Sie liegt nach dem Aufbringen der sus-
pendierten Partikel A und B vorteilhaft in einem Be-
reich von etwa 1 nm (Monoschicht aus Nanopartikeln
A und B) bis etwa 10 mm.

[0037] Optional kann eine Vorheizung des Substrats
mit den darauf suspendierten Partikeln erfolgen. Die-
ser Schritt bewirkt vorteilhaft eine Verdunstung des
Suspensions- bzw. Lésungsmittels bei einer Tempe-
ratur, die deutlich niedriger ist als der Schmelzpunkt
Sg der niedriger schmelzenden Partikel B. Diese op-
tional erfolgende Erhitzung kann bei bestimmten Sus-
pensionen mit Partikeln A und B erforderlich sein, um
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die Reste von Lésungs- und/oder Bindemitteln aus
der deponierten Schicht auf dem Substrat zu entfer-
nen.

[0038] Zu d) Nach dem Aufbringen der Suspensi-
on mit Nanopartikeln A und B auf das Substrat wer-
den diese kontrolliert erhitzt bzw. gesintert. Das Sin-
tern kann mittels verschiedener Verfahren durch-
gefiihrt werden. Insbesondere geeignet sind War-
me- und Temperaturgradienten, elektromagnetische
Strahlung (EM-Strahlung), Bearbeitung der Struktur
mit verschiedenen Wellenldngen und auf verschie-
dener Art, z. B. durch UV-Licht (Wellenlange = 10-
400 nm), sichtbares Licht (Wellenldange = 400-800
nm) und Infrarotlicht (Wellenldange = 0,8-300 pm), so-
wie durch nichtkoharente Lichtquellen und kohéaren-
te Lichtquellen (Laserstrahlung) mit kontinuierlicher
oder gepulster Form, Mikrowellen-Strahlung (Fre-
quenz = 0,3-300 GHz). Auch mit gepulstem elektri-
schen Strom oder Hochtemperatur-Plasmasintern ist
ein kontrolliertes Sintern mdéglich. Durch kontrollierte
Energiezufuhr und durch die Sinterzeit kann die Tem-
peratur genau kontrolliert werden, so dass nur die Na-
nopartikel mit niedrigerem Schmelzpunkt S,z gesin-
tert werden und verflissigen. An deren Stelle wird in
der Matrix der nicht geschmolzenen Partikel mit dem
héheren Schmelzpunkt S5 die porése Struktur ge-
bildet. Die gebildete Schicht insgesamt ist pords, da
die geschmolzenen Partikel mit niedrigem Schmelz-
punkt S,z Locher in der Matrix aus nicht geschmol-
zenen Partikeln mit hdherem Schmelzpunkt S5 bil-
den, welche bis an das Substrat heranreichen. Es
bleiben die Partikel der Sorte A, die erst bei héhe-
ren Temperaturen S, schmelzen also weitgehend
intakt. An den BerUhrungspunkten zu den Partikeln
B mit niedrigerer Schmelztemperatur S5 wird durch
lokale Schmelzung der Schale der Nanopartikel und
durch Schmelzen der Oberflache die Partikel mit ho-
herem Schmelzpunkt S, durch Formation von Bru-
cken zusammengefuhrt.

[0039] Durch Nanopartikel mit unterschiedlichem
Schmelzpunkt S, und S,z werden entsprechend
der Anzahl verschiedener verwendeter Materialien
Dunnschichten aus einem oder mehreren chemi-
schen Materialien aufgebaut. Die Dicke der Dinn-
schicht sowie die PorengrdfRe der gebildeten nano-
porésen Schicht werden durch die Form und die Gro-
e der Nanopartikel A und B und so weiter sowie
durch deren Gewichtsverhaltnis grundsatzlich festge-
legt. Auch das Sinterprogramm beeinflusst die Dicke
und die Porengrél3e. Lange Sinterzeiten an der Tem-
peratur S5 fuhren zu einer vollstdndigen Schmelze
der Partikel B mit niedrigerem Schmelzpunkt S, 5.

[0040] Die Eigenschaften von méglichen Funktions-
schichten auf den ausgewahlten Nanopartikeln A und
B, die nicht geschmolzen werden, &ndern sich bei
einem partiellen Sintern der Partikel selbstverstand-
lich nicht und erhalten somit komplett ihre Funktion.
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Temperaturempfindliche Partikelkerne, z. B. mit ei-
nem Kern aus Gold, die mit Antikbrpern funktiona-
lisiert werden und Sintermethoden benutzen. Durch
Waérmeeintrag mittels Mikrowellen-Strahlung werden
nur die Kerne zum Schmelzen gebracht. Die orga-
nischen Antikdrper absorbieren im Gegensatz zum
Gold kaum Energie in diesem Wellenldngenbereich.
Die elektrischen Eigenschaften von dem geformten
pordsen Material kdnnen sich durch eine geeignete
Wahl der Nanopartikel veréandern lassen.

[0041] Der Warmeeintrag kann auch durch Tem-
peraturrampen in einem normalen oder Konvek-
tionsofen oder in einem Induktionsofen erfolgen.
Weiterhin kann er durch elektromagnetische Strah-
lung (EM-Strahlung), Bearbeitung mit verschiede-
nen Wellenlangen (UV-Licht = 10-400 nm), sichtba-
res Licht (Wellenldange = 400-800 nm) und Infrarot-
Licht (Wellenldnge = 0,8-300 pm) mittels nichtko-
harenten Lichtquellen oder Laserstrahlung mit konti-
nuierlicher und gepulster Form, durch Mikrowellen-
Strahlung (Frequenz = 0,3-300 GHz), durch elektri-
schen Strom, durch Hochtemperatur-Plasmasintern
oder durch heil3e, inerte oder aktive (fuhrt zur Reak-
tion an der Nanopartikeloberflache) Lésung mit ge-
wlnschter Temperatur erfolgen.

[0042] Die Zeit, die Leistung und die genaue Art des
Sinterverfahrens wird abhangig von der Nanoparti-
kelart (Material, Nanopartikelgré3e und Form, An-
zahl der verschiedenen Nanopartikel in der Suspen-
sion) und deren Eigenschaften, das heilt insbeson-
dere den Schmelzpunkten, eingestellt. Dadurch wird
die gewiinschte Porengrée und Form definiert ein-
gestellt und eine gleichmalige Verteilung der Poren
erzielt. Die Funktionalitdt an der Oberflache der Na-
nopartikel oder im Kern von nicht gesinterten Nano-
partikeln wird beibehalten.

[0043] Zu e) Die gebildete nanoporése Schicht wird
z. B. mittels Rasterelektronenmikroskopie oder ande-
rer optischer Verfahren tberpruft.

[0044] Das Verfahren weist Vorteile gegenlber den
bekannten Verfahren auf:
— Wahrend des Verfahrens wird kein Material ver-
loren, da keine Atzschritte und Waschschritte (Lift
Off etc.) wahrend des Verfahrens angewendet
werden.
— Grofle und Form der Nanoporen kdénnen direkt
durch die Auswahl der GréRe und Art der Nano-
partikel kontrolliert werden.
— Nanoporen aus zwei oder mehr verschiedenen
Materialien (Alloys) kénnen durch die Auswahl
von Nanopartikeln aus unterschiedlichen Materia-
lien hergestellt werden.
— Die nanopordse Schicht kann auf jegliches Sub-
strat aufgebracht werden, weil die Bindung der
Nanopartikel zum Substrat durch Lésungsmittel
und Schale der Nanopartikel justiert werden kann.
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— Das Verfahren lasst sich durch druckbare Tin-
ten in ,printed electronics”-Verfahren integrieren.
Das heil’t, es lassen sich Anwendungen basie-
rend auf dieser Technik sehr flexibel und kosten-
glnstig herstellen.

[0045] Alle Schritte kbnnen mehrmals durchgefiihrt
werden, um Dulnnschichten mit verschiedenen Di-
cken oder Funktionalitaten zu erzeugen.

[0046] Die auf diese Weise hergestellten nanopo-
résen Schichten zeigen Unterschiede zu aus dem
Stand der Technik bekannten nanoporésen Struktu-
ren auf:
— Die Strukturen haben eine Verteilung bzgl. Gro-
Re und Form, das heil’t es existieren Nanoporen
bzw. Nanokanéale mit definierten Groéf3en und For-
men. Diese Verteilung der Porengrol3e ist breiter,
als eine die z. B durch préazise lithographische Ver-
fahren erreicht wird.
— Grole und Form der Nanoporen werden direkt
durch die Auswahl der Groéf3e und Art der Nano-
partikel kontrolliert.
— Nanoporen aus zwei oder mehr verschiede-
nen Materialien (Alloys) kdnnen hergestellt wer-
den durch die Auswahl von Nanopartikeln aus un-
terschiedlichen Materialien.

[0047] Die Partikel A sind durch und Uber die ge-
schmolzenen Partikel B elektrisch miteinander ver-
bunden, so dass eine nanopordse Elektrode gebildet
wird.

[0048] Das erfindungsgemafe Verfahren ist hierauf
noch nicht beschrankt. Vielmehr ist es ein weiteres
Ziel der vorliegenden Erfindung, das erfindungsge-
male Verfahren nach den Schritten a)-e) einer wei-
teren Modifizierung zu unterziehen. Zur Vermittlung
bestimmter Funktionalitdten kénnen die hergestell-
ten Dunnschichten bzw. Elektroden nasschemisch
oder durch andere Verfahren, wie z. B. durch Plas-
maanwendungen, durch Elektrolyseverfahren und so
weiter modifiziert werden, um gewinschte chemi-
sche, biologische oder physikalische Eigenschaften
von der deponierten und gesinterten porésen Dinn-
schicht zu erstellen.

[0049] Eine Beladung der nanoporésen Schicht
mit Antigenen oder Antikdrpern kann insbesondere
durchgefiihrt werden um Immunosensoren bereit zu
stellen.

Ausflhrungsbeispiel
[0050] Im Weiteren wird die Erfindung an Hand ei-
nes Ausflhrungsbeispiels ndher erldutert ohne, dass

es hierdurch zu einer Einschrankung der Erfindung
kommen soll.

[0051] Es zeigen:

711

[0052] Fig. 1 Schematische Darstellung des erfin-
dungsgemalen Verfahrens.

[0053] Fig. 2 Rasterelektronenmikroskopische Auf-
nahme von einer Dinnschicht aus Goldnanopartikeln
verschiedener Grofie.

[0054] In Fig. 1 ist in Aufsicht links im Bild die auf
das Substrat aufgetragene Suspension dargestellt.

[0055] Zwei verschiedene Partikelsorten A und
B werden fur die Herstellung einer nanopordsen
Schicht ausgewahlt. Eine erste Sorte von Nanoparti-
keln B sind runde homogene Goldnanopartikel mit ei-
nem durchschnittlichen Durchmesser von 10 nm und
einer Schutzschicht aus Oleylamin. Die Nanopartikel
B werden durch ein Verfahren nach Kisner et al. her-
gestellt (Kisner, A.; Lenk, S.; Mayer, D.; Mourzina,
Y.; Offenhausser, A. J. Phys. Chem. C 2009, 113,
20143-20147). Eine zweite Sorte von Nanopartikeln
A sind runde homogene Goldnanopartikel mit einem
durchschnittlichen Durchmesser von 125 nm und ei-
ner Schutzschicht aus alkanischem Amin. Die Gold-
partikel wurden gekauft (http://www.nanopartz.com/
(part # E11-125).

[0056] Eine homogene Mischung von diesen zwei
verschiedenen Arten von Nanopartikeln A und B wird
vorbereitet. Toluol wird als Lésungsmittel in dieser
Mischung verwendet. Der prozentuelle Gewichtsan-
teil von kleineren Nanopartikeln B (10 nm) mit dem
empirisch bestimmten Schmelzpunkt S,z von 280°C
in der Mischung betragt 0,24%. Der prozentuelle Ge-
wichtsanteil von gréBeren Nanopartikeln A (125 nm)
mit dem empirisch bestimmten Schmelzpunkt S,
von 350°C in der Mischung betragt 5,67%. Das Ge-
wichtsverhaltnis zwischen den beiden Partikelsorten
A:B betragt etwa 23:1 wt/wt.

[0057] Ein Tropfen mit einem Volumen von 1 Mikro-
liter wird mit einer Laborpipette auf ein Glassubstrat
(Objekttrager von ThermoScientific, Dimensionen: 76
x 26 x 1 (H6he) mm) aufgebracht. Das Lésungsmit-
tel wird bei Raumtemperatur innerhalb von 5 Minuten
verdampft.

[0058] Das Glassubstrat mit dem angetrockneten
Ruckstand aus der Nanopartikelmischung wird auf
der Heizplatte bei 300°C fir 5 Minuten erhitzt, um das
Sintern von Nanopartikeln B zu verursachen ohne die
Partikel A zu schmelzen. Anschlieend wird das Er-
gebnis Uberpruft.

[0059] Fig. 2 zeigt ein REM-Bild der nanopordsen
Schicht. GleichmaRig verteilte laterale Poren und ver-
tikale Poren bilden eine dichte schwammartige Struk-
tur. Es sind die bis auf die Substrat-Oberflache rei-
chenden Poren erkennbar. Durch das Sintern andert
sich der Rickstand zu einer nanopordsen Schicht
mit unterschiedlicher Porengréfie im Bereich von 10



DE 10 2012 021 222 B4 2015.02.05

bis 60 nm. Die Porengrél3e liegt in dem zu erwarten-
den Bereich. Im Falle einer idealisierten hexagonal
dichtesten Kugelpackung werden Zwischenraumgro-
Ren von 28 nm und 52 nm (0,225-r flr tetrahedrali-
sche Zwischenbereiche und 0,414-r fir oktahedrali-
sche Zwischenbereiche) erwartet. Uber die Partikel-
gréRe wird entsprechend die GréRRe der Poren in der
nanopordsen Schicht definiert eingestellt.

[0060] Die gemal Verfahren der Fig. 1 hergestellte
nanopordse Schicht wird im Weiteren funktionalisiert
und in einer ersten Alternative als Immunosensor be-
nutzt. Dafir wird die hergestellte nanopordse Elek-
trode durch Thiol-Bindung oder durch eine Amin-Bin-
dung oder durch physikalische Verfahren, wie z. B.
Physisorption mit spezifischen Antigenen oder Anti-
koérpern, funktionalisiert. Die Funktionalisierung kann
vor dem Sintern oder nach dem Sintern in Schritt d)
erfolgen. Zusatzlich wird die gebildete Elektrode elek-
trisch kontaktiert, um das Auslesen elektrischer Si-
gnale nach der Bindung eines Analyten an die funk-
tionalisierte Schicht zu ermdglichen. Dies wird durch
ein Tintendruckverfahren mit leitenden Goldnanopar-
tikeln erreicht.

[0061] Fur die immunosensitive Detektion wird ein
Tropfen Blut oder Serum auf die Elektrode aufge-
bracht. Die Anderung der Kapazitat bzw. des Wider-
stands oder der Impedanz des Sensors wird Uber
elektrochemische Impedanzspektroskopie ausgele-
sen und interpretiert.

[0062] Die gemal der Fig. 1 hergestellte nanoporé-
se Schicht wird im Weiteren funktionalisiert und in ei-
ner zweiten Alternative als Immunosensor gegen Ma-
laria benutzt. Daflir wird die hergestellte nanoporése
Elektrode durch weitere Schritte modifiziert.

[0063] Die hergestellte nanopordse Schicht wird mit
einer Leiterbahn aus Silberkleber (Epo-Tek H20E-
PFC) kontaktiert, um eine Schnittstelle zum elektri-
schen Kontaktieren zu erzeugen. Danach wird der
Sensor bei 150°C fiir 1 Stunde getrocknet.

[0064] Ein Glasring (Durchmesser 5 mm, Héhe 1
mm) wird auf der nanoporésen Struktur mit Polydime-
thylsiloxane (PDMS, Sylgard® 184) geklebt, um ein
Reservoir zu formen. Danach wird der Sensor bei
150°C fur 1 Stunde getrocknet.

[0065] Sodann werden Antigene gegen Malaria,
namlich Histidine Rich Protein 2 (HRP-2) auf der na-
noporésen Schicht durch Physisorption immobilisiert.
Im Detail werden hierfir 50 pL einer Lésung von
HRP-2 Antigenen (Konzentration = 10 ng/ul) im PBS-
Puffer auf der nanopordsen Schicht aufgebracht und
bei 37°C fir 1 Stunde im Inkubator bei 100% Feuch-
tigkeit inkubiert. Danach wird der Sensor dreimal mit
deionisiertem Wasser gespdilt, um nicht gebundene
Antigene zu entfernen.
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[0066] Danach werden die nicht besetzten Stellen
auf dem Sensor mit Bovine Serum Albumin (BSA)
blockiert. Im Detail werden 50 pL 3% Lésung von BSA
in PBS-Puffer auf dem Sensor aufgebracht und bei
37°C fur 1 Stunde im Inkubator bei 100% Feuchtigkeit
inkubiert. Danach wird der Sensor erneut dreimal mit
deionisiertem Wasser gespdilt, um nicht gebundenes
BSA zu entfernen. Danach wird der Sensor getrock-
net.

[0067] Um die Messung zur Detektion von Malaria-
Antikérpern im Blut zu realisieren, benétigt man einen
elektronischen Messverstarker (VSP-300 der Firma
BioLogic, PGSTAT von Autolab, CHI832B von CH In-
struments), um die Impedanzspektroskopiemessung
durchzufihren. Zusétzlich wird eine Referenzelektro-
de, z. B. Ag/AgCl benétigt, um den elektrischen Kreis
zu schlief3en.

[0068] Ein Tropfen Blut, verdiinnt oder auch nicht,
mit Volumen von 1 bis 50 pL wird auf den Sensor ge-
bracht. Elektrochemische Impedanzmessung durch
den geschlossenen Kreis von modifizierten nanopo-
résen Elektroden und Ag/AgCl Referenzelektroden
wird durchgefiihrt und zwar im Frequenzbereich von
100 Hz bis 100 kHz. Als Referenzmessung wird ein
Tropfen Blut (1 bis 50 pL) vom gleichen Patienten
auf einem Sensor gemessen, der genauso hergestellt
wurde, aulder Schritt 3, d. h. ohne spezifische HRP-2
Antigengen gegen Malaria.

[0069] Das Ergebnis von dem Referenzsensor (oh-
ne HRP-2 Antigene) wird mit dem spezifisch modi-
fiziertem Sensor (mit HRP-2 Antigenen) verglichen
und, falls es einen Unterschied zwischen beiden gibt,
wird ausgeschlossen, dass der Test fur HRP-2 Ma-
laria-Antigene positiv war. Es kdnnen Mikrosenso-
ren gegen verschiedene Antigene auf einem Substrat
realisiert werden.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer nanopordsen
Schicht auf einem Substrat, mit den Schritten:
a) Auswahl zweier Partikelsorten A und B mit unter-
schiedlichem Schmelzpunkt;
b) Suspendieren beider Partikelsorten A und B in ei-
nem Lésungsmittel;
c) Aufbringen der Suspension enthaltend A und B auf
dem Substrat;
d) Kontrolliertes Schmelzen der Partikel mit niedrige-
rem Schmelzpunkt S5, ohne den Schmelzpunkt S5
der héher schmelzenden Partikel zu erreichen;
e) Uberpriifen der Oberfléche der gebildeten nanopo-
résen Schicht auf dem Substrat.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch Wahl von Partikeln der Sorten A und B, bei
denen der Unterschied im Schmelzpunkt S, und
Syg durch die verschiedene chemische Zusammen-
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setzung der Materialien der Partikel A und B bedingt
wird.

3. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, gekennzeichnet durch Wahl von Partikeln
der Sorten A und B, bei denen der Unterschied im
Schmelzpunkt S, und S,z durch die verschiedene
GroRe der Partikel von A und B bedingt wird.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, gekennzeichnet durch Wahl von Partikeln
der Sorten A und B, bei denen der Unterschied im
Schmelzpunkt S, und S,z durch die verschiedene
Form der Partikel von A und B bedingt wird.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei die Partikel A und B in einem Ge-
wichtsverhaltnis von A:B von 5:1 bis 1000000:1 wt/wt
zueinander eingestellt werden.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei Partikel A und B ausgewahlt werden,
bei denen der Unterschied im Schmelzpunkt S, und
Sg Wenigstens 1 K betragt.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass nach der
Uberpriifung der nanopordsen Schicht die Schritte a)
bis e) von Anspruch 1 erneut durchgefuhrt werden.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche,
bei dem
nach oder wahrend der Herstellung der nanoporé-
sen Schicht eine Funktionalisierung der nanoporé-
sen Schicht mittels immunologisch wirksamen Anti-
kérpern oder Antigenen erfolgt.

9. Verfahren nach vorhergehendem Anspruch, da-
durch gekennzeichnet, dass nach der Funktiona-
lisierung der nanopordsen Schicht diese kontaktiert
wird, um elektrische Signale nach einer Bindung der
immunologisch wirksamen Antigene oder Antikdrper
mit einem Analyten abzuleiten und nachzuweisen.

10. Nanoportse Schicht hergestellt nach einem
Verfahren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die nanopordse Schicht eine
gleichmaRige Verteilung der Poren aufweist.

11.  Nanopordse Schicht nach vorherigem An-
spruch, gekennzeichnet durch eine Beladung der Po-
ren mit Antigenen oder Antikdrpern.

Es folgen 2 Seiten Zeichnungen
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Anhédngende Zeichnungen
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Figur 1
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Figur 2
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