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(57) Abstract: The invention relates to a method for
producing a device for detecting an analyte, comprising the
following steps: a) a first conductor track having an electrode
function is arranged on an insulating substrate, b) a first
passivation layer is arranged on the conductive track, ¢) the
passivation layer is opened in a locally limited area so that a
locally limited area of the conductive track is exposed, d) a
sacrificial layer is arranged in the opening on the conductive
track, e) an electrode is arranged on the sacrificial opening, f)
a second conductive track is arranged orthogonally to the first
conductive track, wherein the second conductive track
contacts the electrode, g) a second passivation layer is
arranged on the electrode and on the second conductive track,
h) the second passivation layer and the electrode are opened,
so that the sacrificial layer is exposed, i) the sacrificial layer is
removed. The invention relates further to a correspondingly
configured device and to the use thereof.

(57) Zusammenfassung:
[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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TZ, UG, ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, Verboffentlicht:

MD, RU, TJ, TM), europaisches (AL, AT, BE, BG, CH, __ mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz

CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE, 3)

IS, IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO,

RS, SE, SI, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, — vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). Frist;  Verdffentlichung — wird  wiederholt,  falls

Anderungen eingehen (Regel 48 Absatz 2 Buchstabe h)

Offenbart ist ein Vertahren zur Herstellung einer Vorrichtung zum Nachweis eines Analyten mit den folgenden Schritten: a) auf
einem isolierenden Substrat wird eine erste Leiterbahn mit Flektrodenfunktion angeordnet, b) auf der Leiterbahn wird eine erste
Passivierungsschicht angeordnet, ¢) die Passivierungsschicht wird lokal begrenzt gedftnet, so dass die Leiterbahn lokal begrenzt
freigelegt wird, d) in die Offhung wird eine Opferschicht auf der Leiterbahn angeordnet, e) auf die Opferschicht wird eine
Elektrode angeordnet, f) eine zweite Leiterbahn wird orthogonal zur ersten Leiterbahn angeordnet, wobei die zweite Leiterbahn
die Elektrode kontaktiert, g) eine zweite Passivierungsschicht wird auf der Elektrode, sowie auf der zweiten Leiterbahn
angeordnet, h) die zweite Passivierungsschicht und die Elektrode wird gedffnet, so dass die Opferschicht freigelegt wird, i) die
Opterschicht wird entfernt. Eine entsprechend ausgestaltete Vorrichtung und deren Verwendung sind ebenfalls offenbart.
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Beschreibung
Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung zum Nachweis eines Analyten

sowie Vorrichtung und deren Verwendung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung zum Nachweis eines

Analyten, sowie die Vorrichtung als solche und deren Verwendung.

Zahlreiche Stoffe konnen elektrochemisch detektiert werden. Dabei wird eine Losung, die
einen oder mehrere der zu messenden Stoffe enthéit, mittels einer Referenzelektrode auf ein
definiertes Potential gebracht. Weiter wird im einfachsten Fall eine weitere Elektrode hinzu-
gefiigt, an der die Detektion stattfinden kann. Befindet sich diese Elektrode auf einem Poten-
tial, welches dazu geeignet ist, die Analyte zu oxidieren oder zu reduzieren, findet an der
Elektrode eine Reaktion statt. Dabei werden die Analyten an der Elektrodenoberflidche oxi-
diert bzw. reduziert und erzeugen so einen Stromfluss, der an der Elektrode gemessen werden
kann. Dieser Stromfluss ist proportional zu der Anzahl der umgewandelten Molekiile und

erlaubt genaue Riickschliisse auf die Konzentration der Molekiile in der Probe.

Ein bekanntes Beispiel hierfiir ist der Glucose-Oxidase-Test, der zur klinischen Blutzuckerbe-
stimmung eingesetzt wird. Bei diesem Test wird Glucose in einem Bioreaktor mittels des
Enzyms Glucose-Oxidase zu Gluconolaceton und Wasserstoffperoxid katalysiert. Die Was-
serstoffperoxid Konzentration kann elektrochemisch gemessen werden, Da diese Konzentrati-

on proportional zu der von Glucose ist, kann der Glucoseanteil genau bestimmt werden.

Obwohl das Verfahren erfolgreich in zahlreichen Tests angewendet wird, birgt sie dennoch
einige methodische Nachteile, die eine Verwendung in breiteren Anwendungsfeldern aus-
schlieBen. Einerseits sind der Elektrodenstrom und damit die Sensitivitit des Sensors stets
durch den Massentransport des Analyten zur Elektrode begrenzt. Wahrend der Messung
werden Molekiile des Analyten, die bereits an der Elektrodenoberfldche reagiert haben, diffu-
siv mit nativen Molekiilen der Probe ersetzt. Da dieser Prozess in der Regel wesentlich lang-
samer ablduft als die Elektrodenreaktion, begrenzt er den Stromfluss an der Elektrode und
damit auch die Sensitivitit des Sensors. Andererseits kénnen die Sensoren nur bis zu einem
bestimmten Grad miniaturisiert werden. Je kleiner die Elektrodenoberfliche ist, desto weniger

Molekiile kénnen an ihr reagieren. Daher kann diese Methode nur eingeschrénkt in Lab-on-a-



10

15

20

25

30

WO 2012/107014 PCT/DE2012/000043

Chip Anwendungen eingesetzt werden. Auflerdem ist die Packungsdichte dieser Sensoren auf

einem Chip begrenzt, da jeder Sensor durch eine eigene Leiterbahn kontaktiert werden muss.

Diese Probleme lassen sich zum Teil durch die Methode der wechselseitigen Reduktion und
Oxidation des Analyten, im Weiteren kurz auch Redox-Cycling-Verfahren genannt, 16sen. Bel
diesem Ansatz wird dem oben beschriebenen Messaufbau eine zweite Elektrode hinzugefiigt,
die sich in unmittelbarer Nihe zur ersten Elektrode befindet. Wihrend der Messung wird eine
Elektrode auf ein oxidierendes Potential und die andere auf ein reduzierendes Potential gelegt.
So reagieren einzelne Molekiile wiederholt an den Elektroden und erzeugen einen stetigen
Stromfluss zwischen den Elektroden, der sich proportional zur Konzentration des Analyten
verhilt. Dieser Stromfluss ist nicht mehr durch den Massetransport des nativen Analyten zur
Elektrode begrenzt, sondern nur noch durch die Diffusionsgeschwindigkeit des Analyten
zwischen den Elektroden. Auf diese Weise lasst sich bei kleinen Elektrodenabstinden im
Nanometerbereich eine Steigerung der Sensitivitit um mehrere Gréflenordnungen erreichen.
Die Methode und der Sensor wurde in Wolfrum et al. beschrieben (B. Wolfrum, M. Zeven-
bergen, und S. Lemay, “Nanofluidic Redox Cycling Amplification for the Selective Detection
of Catechol”, Analytical Chemistry, Bd. 80, Nr. 4, §. 972-977, Feb. 2008). Des Weiteren
zeigen Redox-Cycling Sensoren eine hiherere Selektivitit, da nicht alle elektrochemisch
detektierbaren Molekiile an wiederholten Redox Reaktionen teilnehmen kénnen. Geeignet fiir
diese Detektionsmethode sind jedoch z. B. zahlreiche Neurotransmitter, wie z. B. Dopamin,

Adrenalin oder Serotonin.

Aus Kitelhon et al. ist ein Herstellungsverfahren fiir eine Vorrichtung zum Nachweis eines
Analyten iiber Redox-Cycling bekannt (E. Kitelhon, B. Hofmann, 8. G. Lemay, M. A. G.
Zevenbergen, A. Offenhiusser, und B. Wolfrum, (2010). Nanocavity Redox Cycling Sensors
for the Detection of Dopamine Fluctuations in Microfluidic Gradients. Analytical Chemistry,
82, 8502-8509). Auf einem SiQ, Substrat wird eine erste Elektrode aus libereinander abge-
schiedenem Titan, Platin und Chrom angeordnet, sodann eine dicke Chrom Opferschicht
aufgebracht und hierauf eine zweite Elektrode aus iibereinander abgeschiedenem Chrom
Platin und Titan angeordnet. Die zweite Elektrode wird getfinet, sodass die dicke Chrom
Opferschicht fiir ein Atzmittel zugénglich ist. Die genannten Titan- und Chromschichten

dienen der Adhision der Elektrode an das Substrat bzw. an der Passivierung.
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Nach Entfernung der Opferschicht ist das fiir das Redox-Cycling notwendige Design aus zwei
libereinander angeordneten Elektroden in einer Kavitit erreicht. Die Elektroden sind jeweils
mit Leiterbahnen und Kontaktflichen versehen und parallel zueinander ausgerichtet. Bis zu
29 Kavititen sind auf derartige Weise in einem Biochip angeordnet und gegen die Referenz-
elektrode geschaltet. Das Verfahren zum Nachweis sieht vor, den Analyten iiber einen
mikrofluidischen Zugang aus PDMS an die Bottom- und an die Top-Elektrode heranzufiihren
und nach Anlegen der Spannung gegen die Testelektrode durch die Spannungsénderung
nachzuweisen. Dieses Verfahren kann zur Herstellung eines Sensorfeldes mit mehreren Sen-

soren angewendet werden.

Nachteilig ist die auf diese Weise hergestelite Sensorik in Bezug auf die maximal erreichbare
Ortsaufldsung limitiert. Eine rdumlich hoch aufgeldste elektrochemische Detektion von Ana-
lyten ist nicht méglich, da eine hohe Anzahl Messgertite benitigt werden. Bei paralleler
Datenakquise muss jeder Sensor bestehend aus den zwei Elektroden mit einem separaten
Messgerit ausgelesen werden. Dies erhoht bei hoher Pixelzahl die Kosten und erschwert den
Aufbau einer Messapparatur erheblich. Bei einer seriellen Datenakquise hingegen werden
zwar weniger Messgerite benétigt, jeder Sensor muss jedoch dennoch separat mit einem
geeigneten Schalter verbunden werden, so dass ebenfalls eine aufwendige Ausleseapparatur

bendtigt wird.

Ein weiterer Nachteil besteht in der Packungsdichte der Sensoren auf dem Chip, die die rdum-
liche Aufldsung des Sensors bestimmt. Mit den beschriebenen Vorrichtungen zum Redox-
Cycling, ist es auf Grund der Anzah! der Leiterbahnen unmdéglich die Ortsauflésung zu erhé-
hen. Da jeder Sensor zwei Leiterbahnen bendtigt, kann bei grofien Sensormatrizen nur eine
niedrige Ortsauflésung erreicht werden. Eine héhere Aufldsung kann daher nur bei deutlich

reduzierten Pixelzahlen realisiert werden.

Aus Lin et al. ist bekannt, eine Elektrodenstruktur aus je zwei Elektroden schachbrettmuster-
artig anzuordnen. Versuche, die Vorrichtung aus Wolfrum et al. und Kételhon et al. nach dem
dort beschriebenen Verfahren schachbrettartig auszugestalten verliefen jedoch nicht erfolg-

versprechend.

Aufgabe der Erfindung ist es daher, ein Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung bereit zu

stellen, mit dem ein ortsaufgeldster und hochsensitiver Nachweis eines Analyten gelingt.
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Weiterhin ist es eine Aufgabe der Erfindung, eine entsprechend ausgestaltete Vorrichtung

bereit zu stellen, mit der ein ortsaufgeldster und hochsensitiver Nachweis eines Analyten

ermdéglicht wird. Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es, einen vorteilhaften Verwen-

dungszweck fiir die Vorrichtung anzugeben.

Die Aufgabe wird geldst nach dem Verfahren nach Patentanspruch 1 und der Vorrichtung

sowie der Verwendung der Vorrichtung gemif} den beiden Nebenanspriichen. Vorteilhafte

Ausgestaltungen hierzu ergeben sich jeweils aus den hierauf riickbezogenen Patentansprii-

chen.

Das Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung zum Nachweis eines Analyten weist die

nachfolgenden Schritte auf.

a)

b)

Auf einem isolierenden Substrat wird eine erste Leiterbahn mit Elektrodenfunktion
angeordnet. Die Leiterbahn ist entsprechend linienférmig auf dem Substrat angeord-
net. Die Leiterbahn besteht vorteilhaft aus einem Material wie Gold, Platin und der-
gleichen. Selbstverstindlich konnen eine Vielzahl an ersten Leiterbahnen gleichzei-
tig angeordnet werden. Die erste Leiterbahn und mdéglicherweise darunter und dar-
iiber angeordnete Adh#sionsschichten zur Befestigung der ersten Leiterbahn an das
Substrat und an die Passivierung bestehen in einer vorteilhaften Ausgestaltung der
Erfindung aus Materialien, die bei der Entfernung der spéter angeordneten Opfer-
schicht nicht entfernt werden. Wird die Opferschicht durch Atzung entfernt, besteht
die erste Leiterbahn aus einem nicht dtzbaren Material im Vergleich zu der Opfer-

schicht.

Auf der Leiterbahn wird eine erste diinne Passivierungsschicht angeordnet, das heifit
die Leiterbahn wird passiviert. Die Leiterbahn weist im Effekt keine frei zugéngli-
che Oberfliche mehr auf sondern ist vollstindig durch die Passivierung bedeckt.
Vorzugsweise wird damit gleichzeitig auch das Substrat nebenan passiviert. An den
Stellen der Passivierung erfolgt im Einsatz des Sensors vorteilhaft kein vertikaler
oder horizontaler Ladungstransport. Vorteilhaft wird durch die Passivierung eine
Einkapselung der Leiterbahn bewirkt. Da die Leiterbahn aus leitfahigem Material
besteht und im Weiteren zusammen mit der abzuscheidenden Elektrode an diesem

Ort einen Sensor ausbildet ist durch diesen Schritt gewéhrleistet, dass bei einer Viel-
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d)

zahl gebildeter Sensoren auf dem Substrat, die einzelnen Sensoren entlang einer Lei-
terbahn und zu benachbarten Leiterbahnen keinen Kontakt zueinander aufweisen.
Da an jeder Leiterbahn eine Vielzahl an Sensoren gebildet wird, wird vorteilhaft
bewirkt, dass auch entlang einer einzigen Leiterbahn die hieran ausgebildeten Sen-
soren bzw. Kavititen keinerlei Kontakt zueinander aufweisen. Die erste Passivie-
rung besteht besonders vorteilhaft aus einem Material, das bei der Entfernung der
danach angeordneten Opferschicht nicht entfernt wird. Wird die Opferschicht durch
Atzung entfernt, besteht die Passivierung aus einem nicht #tzbaren Material im Ver-

gleich zu der Opferschicht.

Die Passivierungsschicht wird sodann lokal begrenzt, z. B. punktférmig durch eine
entsprechend ausgestaltete Maske z. B. durch Aizung gebftnet, so dass die Leiter-
bahn lokal begrenzt, z. B. punktuell freigelegt wird. Lithographische Verfahren

kénnen hierzu angewendet werden.

In die Offnung wird sodann eine Opferschicht auf der Leiterbahn angeordnet. Die
Opferschicht ist zur Ausbildung der spiiteren Nanokavitit zwischen den Elektroden
notwendig. Die Opferschicht ist vorzugsweise dtzbar und besteht z. B. aus Chrom

oder einem anderen dtzbaren Material.

Auf die Opferschicht wird zum Verschluss der Offnung eine Elektrode, z. B. eben-
falls aus Gold angeordnet. Die Elektrode hat die Aufgabe gemeinsam mit der auf der
der Opferschicht gegeniiberliegenden Abschnitt der ersten Leiterbahn einen Sensor
auszubilden. Da die erste Leiterbahn auf Grund der Wahl des Matenals aus Gold,
Platin und so weiter immer eine Elektrodenfunktion aufweist, ist gewihrleistet, dass
zwischen der Elektrode und der ersten Leiterbahn ein Sensor ausgebildet werden
kann.

Die Schritte ¢) bis €) werden besonders vorteilhaft in einem einzigen Lithographie-
schritt durchgefiihrt, so dass ein perfektes Alignment der Opferschicht und der
Elektrode auf der ersten Leiterbahn am Ort des Sensors erfolgt. Es kinnen alternativ
auch die Schritte Verfahren e) und f) in einem einzigen Lithographischritt unter
Verwendung derselben Maske durchgefiihrt werden.

Eine zweite Leiterbahn wird sodann orthogonal zur ersten Leiterbahn auf der Elekt-

rode angeordnet, wobei die zweite Leiterbahn die Elektrode vorzugsweise nur an de-
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g)

h)

ren Rand kontaktiert. Die Leiterbahn wird vorzugsweise lithographisch so abge-
schieden, dass sie an der Stelle der Elektrode eine Offnung aufweist. Mit der Tren-
nung der Schritte e) und f) werden die Elektrode und die Leiterbahn getrennt von-
einander abgeschieden. Dadurch wird vorteilhaft bewirkt, dass die Elektrode und die
Opferschicht mit derselben Maske in einem einzigen Lithographieschritt abgeschie-
den werden konnen. Die zweite Leiterbahn und moéglicherweise darunter und dar-
{iber angeordnete Adhésionsschichten zur Befestigung der zweiten Leiterbahn an die
erste und die danach angeordnete zweite Passivierung bestehen in einer vorteilhaften
Ausgestaltunp der Erfindung aus Materialien, die bei der Entfernung der Opfer-
schicht nicht entfernt werden. Wird die Opferschicht durch Atzung entfernt, besteht
die zweite Leiterbahn aus einem nicht dtzbaren Material im Vergleich zu der Opfer-

schicht.

Eine zweite Passivierungsschicht wird sodann auf der Elektrode, sowie auf der
zweiten Leiterbahn und vorzugsweise auch auf der ersten Passivierungsschicht an-
geordnet. Sinn und Zweck der zweiten Passivierung sind identisch zu dem der ersten
Passivierung. Die Passivierung erfolgt insbesondere ganzflachig auf dem Substrat

und der gesamten Schichtstruktur.

Die zweite Passivierungsschicht und die Elektrode werden mindestens an einer Stel-
le gedfinet, so dass die unter der Elektrode angeordnete Opferschicht freigelegt
wird. Hierdurch wird mindestens eine Apertur fiir den Sensor bereit gestellt, durch

die der Analyt an die Sensorelektroden gelangen kann.

Die Opferschicht wird sodann entfernt. Hierdurch wird die Nanokavitit bereit ge-

stellt.

Selbstverstindlich kénnen die Schritte a) - 1) mehrfach nacheinander oder gleichzeitig ausge-

fiihrt werden. Es kann z. B. eine Vielzahl erster Leiterbahnen jeweils parallel zueinander

gleichzeitig auf dem Substrat angeordnet werden und eine Vielzahl an Elektroden gleichzeitig

angeordnet werden. Selbiges gilt fiir die {ibrigen Verfahrensschritte, wie z. B. die Anordnung

der zweiten Leiterbahnen. Auf diese Weise wird ein schachbrettartiges Sensorfeld ausgebil-

det, bei dem in jedem Kreuzungspunkt einer ersten und einer zweiten Leiterbahn ein Sensor

mit zwei Elektroden zur Ausbildung einer Nanokavitét ausgebildet ist.
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Besonders vorteilhaft wird die erste Passivierungsschicht auf der ersten Leiterbahn wéhrend
der Entfernung der Opferschicht nicht entfernt. Dadurch wird eine Kavitdt ausschlieBlich im
Bereich des Kreuzungspunktes zwischen einer ersten Leiterbahn und einer zweiten Leiterbahn

ausgebildet.

Fiir die Umsetzung des erfindungsgemifien Sensors wird ein neuartiger Fabrikationsprozess
eingesetzt. Wolfrum et al. und Kételhon et al. beschreiben in ihren Versffentlichungen Fabri-
kationsprozesse, bei denen die Leiterbahnen mittels Adh#sionsschichten aus Chrom an die
sich anfiigenden Schichten befestigt werden. Dies ist nétig um die Adhésionsschichten zu-
sammen mit einer Chrom Opferschicht zu entfernen und so Elektroden aus dem gewiinschten

Material zu erhalten, die nicht mit einer Adhésionsschicht bedeckt sind.

Es wurde im Rahmen der Erfindung erkannt, dass der Atzfortschritt dieser Opferschicht nur
ungenau kontrolliert werden kann. Es entstehen bei Wolfrum et al. und Kételhon et al,
nachteilig wihrend der Fabrikation Nanokanéle {iber bzw. unter den Leiterbahnen, die von
einer Nanokavitit zu einer benachbarten Nanokavitit reichen. In einer Schachbrettstruktur
entsteht so eine direkte Verbindung zwischen einzelnen benachbarten Sensoren, so dass rium-
lich hoch aufgeldste Messungen nicht méglich sind. Aus diesem Grund wurde in der vorlie-
genden Erfindung der Schritt b) in Patentanspruch 1 eingefiihrt. Diese Passivierung erlaubt

die Separation der Nanokavititen voneinander.

Dies bewirkt vorteilhaft auch den Verzicht auf Chrom Adhésionsschichten wie im Stand der
Technik nach Wolfrum et al. und Kiitelhén et al., so dass alle Leiterbahnen z. B. mit Titan
Adhisionsschichten an dem Substrat und an der Passivierung befestigt werden kénnen. Diese
bleiben bei der nachfolgenden Entfernung der Opferschicht ebenso unangetastet wie die

Passivierung.

Das heifit, zwischen der im Kreuzungspunkt abgeschiedenen (Top-)Elektrode und dem Ab-
schnitt der ersten Leiterbahn an diesem Punkt kommt es zur Ausbildung eines Elektrodenpaa-
res (Sensor), das fiir Redoxreaktionen am Analyten genutzt wird. Da die Nanokavitit mit
Spalt S von aufien nur iiber die Apertur zuginglich ist, kann ein Analyt hierin von oben (siehe
Figur) eindringen und durch Diffusion an die Elektroden nacheinander reduziert und oxidiert
werden, je nachdem an welcher der beiden Elektroden eine positive bzw. negative Spannung

angelegt ist.
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Das Verfahren ist vorteilhaft durch die Wahl einer Opferschicht gekennzeichnet, die dtzbar

ist. Geiitzt werden kann auf nasschemischen wie auf trockenchemischen Weg.

Besonders vorteilhaft werden die Schritte c) bis €) in einem einzigen Lithographischritt unter
Verwendung nur einer Maske ausgefiihrt. Dies garantiert eine exakte Ausrichtung der Elekt-
rode auf der Opferschicht oberhalb der ersten Leiterbahn. Dadurch wird gewihrleistet, dass
die Elektrode und der gegeniiberliegende Abschnitt der ersten Leiterbahn exakt aneinander

ausgerichtet sind und somit einen Sensor zum Nachweis des Analyten ausbilden.

Es kdnnen alternativ auch die Schritte ) und f) in einem einzigen Lithographischritt unter

Verwendung derselben Maske durchgefiihrt werden.

Besonders vorteilhaft erfolgt die Offnung der zweiten Passivierungsschicht und der Elektrode
mit Léchern in hexagonaler Anordnung. Der Fachmann wird hierzu abwégen zwischen einem
Erhalt der Sensorfliche einerseits, denn Material der Top-Elektrode wird bei der Bildung der
Lécher entfernt, und einer Zuginglichkeit der Nanokavitit fir den Analyten andererseits.
Mehrere kleine Lécher mit einem Durchmesser im Nanometermalfistab (z. B. bis 250 nm)
gewihrleisten, dass der nachzuweisende Analyt gut iiber die Locher in den Spalt S zwischen
die Elektroden diffundieren kann, und dass gleichzeitig bei Erhalt der im Vergl_eich hierzu
sehr groBen Elektrodenfliche (z. B. bis 100 pm Durchmesser) der Nachweis durch nachein-
ander abfolgende Redoxreaktionen des Analyten sicher gestellt wird. Mehrere Locher verrin-

gern besonders vorteilhaft die Ansprechzeit des Sensors.

Mehrere Licher verbessern vorteiihaft auBerdem das Ansprechverhalten des Sensors hinsicht-
lich schneller Anderungen der Analytkonzentration nahe eines messenden Kreuzungspunktes,
wie sie zum Beispiel bei der Ausschiittung von Neurotransmittern durch dariiber lokalisierte
Neuronen zu erwarten wiren. Da in diesem Fall nur eine extrem kurze Exposition des Sensors
durch den Analyten vorliegt und nur die Analytmolekiile detektiert werden konnen, die sich
tatsichlich innerhalb der Nanokavitét zwischen den Elektroden befinden, skaliert die Grofie
der Sensorantwort hier vor allem mit der Spaltlinge der Offnung zu der Nanokavitit. Das
heiBt, eine stark lokalisierte Verlingerung der Spaltéffnung durch viele kleine Offnungen ist

grundsitzlich vorteilhaft zur Detektion kurzer, positiver Konzentrationspulse.

Die Vorrichtung zum Nachweis von Analyten ist dadurch gekennzeichnet, dass zwischen

mindestens zwei orthogonal zueinander verlaufenden Leiterbahnen im Kreuzungspunkt eine
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in sich abgeschlossene Nanokavitit zur Aufnahme des Analyten zwischen den Leiterbahnen
angeordnet ist, wobei oberhalb und Unterhalb eines Spalts S zur Ausbildung der Nanokavitit
zwei sich gegeniiberliegende Bereiche der ersten und der zweiten Leiterbahnen Elektroden fiir
einen Sensor ausbilden, der den Nachweis eines Analyten durch nacheinander abfolgende
Oxidation und Reduktion des Analyten an den Elektroden erméglicht. Die Elektrode besteht
aus demselben Material wie die zweite Leiterbahn und ist in derselben Ebene wie diese ange-
ordnet. Die Nanokavitit ist in sich abgeschlossen, da sie abgesehen von den in Schritt h)
gebildeten Offnungen keinerlei Weitere Zu- oder Abginge aufweist. Die Nanokavititen stehen
insbesondere nicht in lateraler Verbindung mit anderen Nanokavitdten. Eine Verbindung
zwischen den Nanokavititen kann nur tiber die Sensoreingénge erfolgen (Apertur). Die Lei-

terbahnen sind vorteilhaft mit Ausnahme der Kreuzungspunkte passiviert.

In einer Ausgestaltung der Erfindung ist in der Vorrichtung eine Vielzahl an Kreuzungspunk-
ten von einer Vielzahl orthogonal zueinander angeordneter Leiterbahnen angeordnet. An
jedem Kreuzungspunkt ist eine Nanokavitit zwischen zwei orthogonalen Leiterbahnen ausge-
bildet. Zwischen benachbarten Nanokavititen besteht keine Verbindung, insbesondere keiner-
lei Verbindung iiber eine Diffusion des Analyten auBer iber den Sensoreingang (Apertur)
selbst. Dies bewirkt vorteilhaft eine hohe Ortsaufldsung des Sensorfeldes, da jede Nanokavitit
und die sie umgebenden Abschnitte der Leiterbahnen ein in sich abgeschlossenes Sensorsys-
tem zum Nachweis ausbilden. Die Sensitivitit jedes einzelnen Sensors wird wiederum tiber

das Redox-Cycling gewiéhrleistet.

Auf diese Weise konnen besonders vorteilhaft auf einer Substratfliche von 100 pm® etwa 6
Sensoren angeordnet sein. Im Vergleich zum Stand der Technik nach Lin et al. sei darauf

hingewiesen, dass dort jeder Sensor eine Flache von etwa 60000 um’ einnimmt.

Die Messung erfolgt jeweils an den Kreuzungspunkten der Leiterbahn, wobei der Redox-
Cycling Effekt genutzt wird. Wihrend des Messvorganges kénnen die Signale an den einzel-

nen Kreuzungspunkten wahlweise seriell oder zeilenweise ausgelesen werden.

Bei der seriellen Datenerhebung werden jeweils zwei zucinander orthogonale Leiterbahnen
auf oxidierende und reduzierende Potentiale gelegt, withrend alle anderen Elektroden idealer-
weise nicht angeschlossen sind, oder auf ein Potential gelegt werden bei der kein Redox-
Cycling zwischen den Elektroden stattfinden kann. So findet Redox-Cycling an genau einem

Kreuzungspunkt statt, wobei die entsprechenden Redox-Cycling Strome an einer der beiden
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aktiven Elektroden ausgelesen werden konnen. Wihrend der Messung treten neben den Re-
dox-Cycling Stromen auch Faradaysche Strome an den Nanokavitéten entlang der aktiven
Elektroden auf. Auf Grund der massiven Verstirkung des elektrochemischen Signals durch
den Redox-Cycling Effekt konnen diese Strome jedoch gegen das Redox-Cycling Signal

vernachldssigt werden.

Bei der zeilenweisen, parallelen Datenerhebung werden jeweils mehrere parallele Elektroden
(A) auf ein oxidierendes oder reduzierendes Potential gelegt, wihrend eine dazu orthogonale
Elektrode (B) auf ein reduzierendes oder oxidierendes Potential eingestellt wird. Alle anderen
Elektroden werden dabei entweder nicht angeschlossen oder auf das Potential gelegt, bei dem
kein Redox-Cycling auftritt. So findet Redox-Cycling an allen Kreuzungspunkten von (A)
und (B) gleichzeitig statt. Die Redox-Cycling Strome kénnen dann parallel an den Elektroden
(A) fiir den jeweiligen Kreuzungspunkt gemessen werden, wohingegen an Elektrode (B) die

Summe der Redoxstrome von (A} anliegt.

Die vorteilhafte Verwendung der Vorrichtung liegt im Nachweis von Neurotransmittern als

Analyten.

Da die Vorrichtung wie beschrieben passiviert ist, ist sie auch biokompatibel. Nervenzellen
kénnen durch Aufbringen von Proteinen auf der Oberfliche der Vorrichtung direkt auf der
Vorrichtung kultiviert werden. Die ausgeschiitteten Neurotransmitter werden in Echtzeit

nachgewiesen.

Im Weiteren wird die Etfindung an Hand eines Ausfiithrungsbeispiels niher erldutert, ohne

dass es hierdurch zu einer Beschrinkung der Erfindung kommen soll.

Es zeigt:
Figur 1: Erfindungsgemalies Herstellungsverfahren.
Kurzbeschreibung:

Nach der Abscheidung der ersten Gold Leiterbahn 2 auf dem Substrat 1 wird eine diinne Si0O,
Passivierung 3 aufgetragen (Figur 1a). Diese wird am spiteren Kreuzungspunkt der ersten 2
und zweiten 6 Leiterbahn durch reaktives Ionenitzen gedfinet (Figur 1b). Im gleichen Struk-

turierungsschritt werden dann in die Offnung eine Chrom Opferschicht 4 und eine diinne
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Schicht aus dem Elektrodenmaterial Gold 5 abgeschieden. Anschlielend wird die obere Lei-
terbahn 6 und eine weitere Passivierungsschicht 7 aufgetragen. Die weitere, zweite Passivie-
rung und die Elektrode werden an den Kreuzungspunkten zu den unteren Leiterbahnen mittels
reaktiven lonenitzen gedffnet (Figur 1g), so dass die Chrom Opferschicht 4 nasschemisch
entfernt werden kann (Figur 1h). Da die Leiterbahnen mit Titan (nicht gezeigt) Adhésions-
schichten befestigt wurden, entstehen durch diesen Atzschritt keinerlei Nanokanile zwischen

den verschiedenen Kreuzungspunkten.

Es versteht sich, dass diese Schritte vielfach nacheinander bzw. gleichzeitig ausgefiihrt wer-
den, um zu einem schachbrettartigen Sensorfeld zu kommen, das so viele Sensoren umfasst,

wie Kreuzungspunkte zwischen den ersten und den zweiten Leiterbahnen gebildet werden.

Detaillierte Beschreibung:
Der Fabrikationsprozess ist in Figur 1 zur Bildung eines einzigen Kreuzungspunktes exempla-
risch angegeben. Die Aufsicht ist jeweils links, der Querschnitt hierzu jeweils rechts im Bild

gezeigt. Die gepunktete Linie gibt den Ort des Schnitts wieder.

Es erfolgt die Deposition der unteren Leiterbahn 2 (Breite B: I bis 100 um, vorliegend 5 um,
Dicke: 30 nm- 1 um, vorliegend z. B. 150 nm) mittels optischer Lithographie und Lift-Off.
Hierzu wird auf dem oxidierten Wafer 1 zunichst eine Adhisionsschicht aus Titan (nicht
dargestelit) mit einer Breite von 5 pm und einer Dicke von 7 nm abgeschieden. Hierauf wird

die Goldschicht 2 angeordnet (Figur 1a).

Figur 1b zeigt die Deposition einer diinnen Passivierung 3 mittels PE-CVD. Die Dicke kann

50 nm bis 2 um betragen, im vorliegenden Ausfithrungsbeispiel wurden 400 nm aufgebracht.

Figur 1b zeigt auch die Offnung der Passivierung 3 an einem zukiinftigen Kreuzungspunkt.
Der Durchmesser der Offnung kann 0,8 bis 80 pm betragen und liber reaktives lonenitzen

erfolgen. Vorliegend wurde mit einem Durchmesser von 4 pm gearbeitet.

Sodann erfolgt das Abscheiden einer Chrom Opferschicht 4 direkt in die Offnung (Figur 1¢).
Die Dicke kann 10 nm bis 1 um, vorliegend 50 nm betragen. Die Schicht 4 weist dense!ben

Durchmesser wie die Offnung auf und erfolgt wiederum mittels optischer Lithographie und
Lift-Off.
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Sodann wird eine diinne Top-Elektrode 5 direkt auf die Opferschicht aus Chrom 4, mittels
optischer Lithographie und Lift-Off abgeschieden. Die Dicke der Elekirode 5 betrigt zwi-
schen 10 bis 100 nm, vorliegend 30 nm. Sie weist denselben Durchmesser auf wie die Opfer-

schicht 4.

Es ist sinnvoll die Schritte der Figuren 1b (Bildung der Offnung), 1¢ (Anordnung der Opfer-
schicht) und 1d (Anordnung der Top-Elektrode 5) in einem Lithographieschritt und nur mit
einem Lift-Off durchzufiihren. Dadurch wird zwar der Lift-Off etwas schwieriger, aber es
sichert ein absolut exaktes Ausrichten der Opferschicht 4 und der Elektrode 5 oberhalb der
Leiterbahn 2 zueinander.

Im nichsten Schritt erfolgt die Deposition der oberen Leiterbahn 6 mit einer Breite von z. B. 1
bis 100 pm, vorliegend 5 um und einer Dicke von 30 nm bis 1pum, vorliegend 150 nm mittels
optischer Lithographie und Lift-Off. Die obere Leiterbahn besitzt ein Loch an der Stelle wo
die obere diinne Elektrode 5 sitzt, das heifit sie wird an dieser Stelle nicht abgeschieden. Ein
Uberlapp von 1 bis 5 um muss auf die Top-Elektrode 5 an deren Rand gegeben sein, um den
Kontakt hierzu zu erméglichen (Figur 1e). Auf die obere zweite Leiterbahn 6 wird wie schon
bei der unteren ersten Leiterbahn 2 eine Titanschicht wie dort angezeigt abgeschieden. Diese

erméglicht die Adhision der Goldschicht 6 auf der nachfolgenden Passivierung 7.

Die Passivierung 7 (Figur 1f) wird mittels PE-CVD herbei gefiihrt. Die Dicke kann zwischen
50 nm bis 2 pm betragen, im vorliegenden Ausfithrungsbeispiel wurden 800 nm SiO; abge-

schieden.

Sodann erfolgt die Offnung der Passivierung 7 und der Goldelektrode 5 nach optischer Litho-
graphie mit reaktivem lonenitzen, z. B. mit vorliegend sieben Offnungen 8 in hexagonaler
Kugelpackung bei einem Offnungsdurchmesser von 10 nm bis 20 pm. Es wurden im Ausfiih-
rungsbeispiel die Locher mit Elektronenstrahllithographie herbei gefiihrt. Die Locher sind an
die Grobe des Sensors 2, 5 im Kreuzungspunkt anzupassen. Die dadurch entstehende Apertur
erlaubt das Eindringen des Analyten an die Elektroden eines Sensors auf diesem Weg, vor-

teilhaft aber nicht lateral liber innere Kanéle von Sensor zu Sensor.

Andere Designs an Offnungen 8 sind ebenfalls moglich. Das Design der Offnungen 8 hat

Einfluss auf die Ansprechzeiten und auf die Effizienz des Sensors. Viele dicht gesite kleine
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Licher 8 im Verhéltnis zur oberen Elektrode 5 verbessern die Ansprechzeit des Sensors durch
schnelle Diffusion im Gegensatz zu einem einzelnen kleinen Loch 8. Damit sind schnellere
Messungen méglich. Dafiir wird die Effizienz des Redox-Cycling etwas verringert, da die
Sensorfliche durch die Wegnahme von Material der Top-Elektrode 5 verringert wird. Ein
grobes einzelnes Loch 8 verbessert ebenfalls die Ansprechzeit, verringert aber die Verstér-
kung des Redox-Cycling aufgrund der geringeren effektiven Elektrodenflache 5, 2 im Kreu-
zungspunkt.

Im letzten Schritt erfolgt ein nasschemisches Atzen der Chrom Opferschicht 4.

Der fertige Sensor ist in Figur 1h gezeigt. Ein Spalt S gibt die Breite der Nanokavitét zwi-
schen der gedffneten Top-Elektrode 5 und dem gegeniiberliegenden Abschnitt der unteren
Leiterbahn 2 an. Beide stellen gemeinsam den Sensor am Kreuzungspunkt der Leiterbahnen 2
und 6. Wiren die Goldleiterbahnen mit Chrom adhériert (siche Wolfrum et al. und Kételhon
et al.), so wiirden wihrend der Atzung weitere Kanile im innern der Schichtstruktur gebildet,
und die Nanokavitit an diesen Stellen offen. Dies wiirde zu einem Ubersprechen benachbarter

Nanokavititen durch Diffusion des Analyten fithren. Die Ortsauflésung wire dann gestort.

Als Substrat 1 dient ein 100 mm Si Wafer mit einer 1 pm dicken Si0, Passivierungsschicht.
Die Dicke spielt eine untergeordnete Rolle. Sie sollte so gewihlt werden, dass eine ausrei-
chende Isolierung vorhanden ist. Die Leiterbahnen 2, 6 werden mittels Elektronenstrahlver-

dampfung aufgebracht und mittels Lift-Off strukturiert.

Dabei wird folgendem Protokoll gefolgt: Es erfolgt das Aufschleudern des Lackes LOR3b™
bei 3000 rpm und ein Aushérten auf einer Heizplatte fiir 5 min bei 180 °C. Sodann erfolgt das
Aufschleudern des Lackes nLof 2020™ bei 3000 rpm und das Aushirten auf einer Heizplatte
fiir 90 s bei 115 °C. Die Belichtung erfolgt durch eine Maske im Mask Aligner. Die Entwick-
lung der Lacke geschieht in MIF326™ fiir 45 s. Das Lift-Off der Metallschicht erfolgt in

Aceton.

Das Protokoll wird mehrmals durchgefiihrt, wobei die folgenden Schichten abgeschieden
wurden. Die ersten, unteren Leiterbahnen umfassen 150 nm Gold auf 7 nm Titan als Adhisi-
onsschicht. Die oberen zweiten Leiterbahnen umfassen 7 nm Titan, 150 nim Gold und wieder-

um 7 nm Titan.
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Passivierungen aus Si0» und / oder Si3N4 werden mit PE-CVD abgeschieden und haben
Dicken zwischen 50 und 800 nm. Diese Passivierung wird dann mit dem Lack AZ 5214e™
und reaktivem Ionendtzen an Hand des folgenden Protokolls strukturiert, Es erfolgt ein Auf-
schleudern des Lackes AZ 5214e™ bei 4000 rpm und das Aushirten auf einer Heizplatte fiir
5 min bei 90 °C. Es wird belichtet. Sodann erfolgt die Entwicklung des Lacks in MIF326™
fiir 60 s und reaktives Ionenitzen bei 200 W, 20 ml/s CHF;, 20 ml/s CF4 und 1 ml/s O;.

In den Schritten der Figuren 1b-d wird dieser Lack sowohl fiir die Offnung der Passivierung
als auch fiir den Lift-Off der Chrom Opferschicht 4 und der oberen Elektrode 5 mit Aceton
benutzt. Diese haben Dicken von jeweils 50 nm (Chrom) und 20 nm (Gold).

Die Chrom Opferschicht 4 wird nasschemisch mit einer chrome etch™ Lasung entfernt. Dazu
wird das Sensorfeld mit der Atzlosung flir etwa 30 min bedeckt und anschliefend mit Wasser

gespiilt.
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Patentanspriche

Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung zum Nachweis eines Analyten, mit den

folgenden Schritten:

a)

b)

g)

h)

)

auf einem isolierenden Substrat (1} wird eine erste Leiterbahn (2) mit Elektroden-

funktion angeordnet,
auf der Leiterbahn wird eine erste Passivierungsschicht (3) angeordnet,

die Passivierungsschicht wird lokal begrenzt gedffnet, so dass die Leiterbahn (2) lo-
kal begrenzt freigelegt wird,

in die Offnung wird eine Opferschicht (4) auf der Leiterbahn angeordnet,
auf die Opferschicht wird eine Elektrode (5) angeordnet,

eine zweite Leiterbahn (6) wird orthogonal zur ersten Leiterbahn (2) angeordnet,
wobel die zweite Leiterbahn (6) die Elektrode (5) kontaktiert,

eine zweite Passivierungsschicht (7) wird auf der Elektrode sowie auf der zweiten

Leiterbahn angeordnet,

die zweite Passivierungsschicht (7) und die Elektrode (5) werden gedffnet, so dass

die Opferschicht (4) freigelegt wird,

die Opferschicht (4) wird entfernt.

Verfahren nach vorherigem Anspruch

gekennzeichnet durch

Wahl einer Opferschicht, die dtzbar ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Schritte ¢), d) und e) in einem einzigen Lithographischritt unter Verwendung dersel-

ben Maske durchgefiihrt werden.
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Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 2,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Schritte e) und f) in einem einzigen Lithographischritt unter Verwendung derselben

Maske durchgefithrt werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Offnung der zweiten Passivierungsschicht und der Elektrode mit Léichern (8) in he-

xagonaler Anordnung erfolgt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass

in Schritt i) nur die Opferschicht (4) entfernt wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass

in Schritt b) auch das Substrat passiviert wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass
in Schritt g) die zweite Passivierungsschicht (7) auch auf der ersten Passivierungs-

schicht (3) angeordnet wird.

Vorrichtung zum Nachweis eines Analyten,

bei dem zwischen mindestens zwei orthogonal zueinander verlaufenden Leiterbahnen
(2, 6) am Kreuzungspunkt eine Nanokavitit zur Aufnahme des Analyten zwischen den
Leiterbahnen angeordnet ist und oberhalb und unterhalb eines Spalts S zur Ausbildung
der Nanokavitit zwei sich gegeniiberliegende Bereiche der ersten Leiterbahn und an der
zweiten Leiterbahn Elektroden zur Ausbildung eines Sensors ausbilden, der den Nach-
weis eines Analyten durch nacheinander abfolgende Oxidation und Reduktion des Ana-

lyten an den Elektroden erméglicht.

Vorrichtung nach vorherigem Anspruch
gekennzeichnet durch
eine Vielzahl an Kreuzungspunkten, gebildet von einer Vielzahl orthogonal zueinander

angeordneter Leiterbahnen, wobei an jedem Kreuzungspunkt eine Nanokavitit zwi-



WO 2012/107014 PCT/DE2012/000043

11.

12.

17

schen den Elektroden und der Leiterbahn ausgebildet ist und zwischen benachbarten

Nanokayvititen keine Verbindung vorhanden ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden zwei Anspriiche,
bei der

auf einer Fliche von 100 pm? bis zu 6 Sensoren angeordnet sind.

Verwendung der Vorrichtung nach einem der vorhergehenden drei Anspriiche,
gekennzeichnet durch

den Nachweis von Neurotransmittern als Analyten.
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