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Zusammenfassung 
 

 

Die vorliegende Arbeit beschäftigte sich im ersten Teil mit der Entwicklung eines 

Oberflächenpotentialsensors für die Zell-Halbleiter-Kopplung. Im zweiten Teil ging es um die 

Konzeption eines Tests zur quantitativen Erfassung von Nebenwirkungen beim Einsatz von 

Halbleiter-Nanokristallen in biologischen Umgebungen. Als ein zentrales Problem bei der 

Realisierung solcher Bionano-Systeme wurde die Korrosionsbeständigkeit der Nano-

dimensionierten Halbleiterbauteile in physiologischer Umgebung erkannt und eine 

systematische Untersuchung der Korrosion durchgeführt. Zur Lösung des Problems wurden 

Isolationsschichten aus Organosilikaten vorgeschlagen und ihre Wirksamkeit mit 

verschiedenen Methoden getestet. 

 

Oberflächenpotentialsensoren können eine Schnittstelle des elektrischen Signalaustausch 

zwischen lebenden Nervenzellen (Gehirn) und künstlichen Sensoren (Computern) bilden. Der 

hier untersuchte Sensor realisiert die non-invasive Messung von Neuronen mit Feldeffekt-

Transistoren (FETs), die an den Kreuzungspunkten von Gate-Elektroden aus Metall- und 

Feldeffekt-Kanälen aus Galliumarsenid-Heterostrukturen gebildet werden. Die Zellen 

wachsen dabei unmittelbar auf dem Halbleiter. Um dessen Korrosion und die Schädigung der 

Zellen durch Arsen-haltige Korrosionsprodukte zu verhindern, müssen geeignete 

Isolationsschichten eingesetzt werden. Dabei ist, wie beschrieben wird, für das Design der 

FETs eine minimale Halbleiter-Oxid-Schichtdicke entscheidend für die Messempfindlichkeit. 

Ohne angelegte elektrische Spannung erfüllen Schichten aus Organosilikaten von 20 nm 

Dicke diese Anforderungen, wie in Messungen mit „Atomic Force Microscopy“, „Atom 

Absorption Spectroscopy“ und Zellkultur-Techniken nachgewiesen wurde. Die Grenzen der 

elektrischen Belastbarkeit solcher Schichten wurden durch Messungen im Elektrolyt an 

lithographisch gefertigten Teststrukturen aus GaAs-Heterostrukturen und in Voltammetrie-

Messungen an „Electrolyte-Insulator-Semiconductor“ Bauteilen aufgezeigt.  

 

Die chemische Struktur der Schichtsysteme von Organosilikaten auf GaAs-Substraten wurde 

in Messungen mit Röntegenreflektivität unter streifendem Einfall untersucht. Neben einer 

Vereinfachung der Schicht-Synthese wurde gefunden, dass die (Rück-)Bildung einer 

amorphen Schicht des nativen GaAs-Oxids zwischen GaAs-Substrat und dem Polymer nicht 
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verhindert werden kann. Das native GaAs-Oxid gilt als die Ursache einer hohen Dichte von 

elektrischen „Oberflächenzuständen“, die bisher den Einsatz von GaAs in einer MOS-

Technologie verbieten. 

 

Fluoreszierende Halbleiter-Nanokristalle gelten in der Biologie als vielversprechende 

Alternative zu organischen Fluoreszenzmarkern, da sie über einzigartige optische 

Eigenschaften wie zum Beispiel eine hohe Stabilität gegenüber „Photobleichen“ und ein 

einfach einzustellendes Fluoreszenzspektrum verfügen. Im zweiten Teil der Arbeit wurden 

unterschiedlich funktionalisierte Halbleiter-Nanokristalle aus CdSe und CdTe auf ihre 

Biokompatibilität hin untersucht. In dieselbe Untersuchung wurde ein System aus 

Polyelektrolyt-Kapseln, befüllt mit fluoreszierenden CdTe-Nanokristallen, miteinbezogen. 

Eine mögliche Anwendung solcher Kapseln ist der gezielte Transport von Testsubstanzen und 

Pharmazeutika („targeted drug delivery“). Es wurde ein sensibler Test entwickelt, der auf dem 

Adhäsionsverhalten von Zellkulturen aus NRK-Fibroblasten beruht. Auf einer Oberfläche 

adhärente Zellen werden vor und nach Inkubation mit einer Testsubstanz, z.B. CdSe-

Nanokristalle, über ein optisches Mikroskop mit einer CCD-Kamera fotografiert und 

anschließend mithilfe eines Bildanalyseverfahrens gezählt. Die Zahl der abgelösten Zellen 

wird so in Abhängigkeit von der Nanokristall-Konzentration erfasst und die Biokompatibilität 

auf diese Weise in einem automatisierten Messverfahren charakterisiert. Es konnte wie im 

Fall der planaren GaAs-Proben gezeigt werden, dass Organosilikate im Vergleich mit anderen 

Oberflächen-Funktionalisierungen eine optimale Schutzhülle für den Halbleiterkern mit sehr 

guter Biokompatibilität darstellen.  
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Einleitung und Motivation 
 

 

 

Nanotechnologie wird als Schlüsseltechnologie des 21. Jahrhunderts bezeichnet [1]. Ihre 

Verschmelzung mit Biologie und Biotechnologie führte zu einem Boom von 

Forschungsaktivität und zum Begriff der Nanobiotechnologie. Das Gebiet gibt heute 

Forschern aus traditionellen Forschungsfeldern wie Biologie, Chemie, 

Materialwissenschaften und Physik ein animierendes Forum für erfolgreiche Kooperationen 

und fachübergreifende Projekte, was die vorliegende Arbeit einschließt. Kritiker mahnen, 

Wissensfusion durch interdisziplinäre Arbeit und eine konsequente Förderung erzeuge 

zwangsläufig Ideen und Innovationen, während eine wirkliche technische Revolution in der 

Nanotechnologie noch ausstehe [2]. An dieser Stelle muss klargestellt werden, dass die 

repräsentierten Forschungsgebiete nicht artifiziell sind wie die Begriffe selbst, sondern neu 

entwickelte Bereiche einer Wissenschaft, die in die „Nano“-Dimension vorgestoßen ist.  

 

Angekündigt von Richard Feynman 1959 in seinem berühmten Vortrag „There’s plenty of 

room at the bottom“, wurde die Welt auf der Nanometerskala durch die Entwicklung des 

Rastertunnelmikroskops 1981 (Gerd Binnig, Nobelpreis 1986) und verwandte 

Rastersondentechniken sichtbar und manipulierbar gemacht. Das gilt insbesondere für die 

Biologie, deren wichtige Funktionsbausteine DNA, RNA und Proteine durch die neuen 

Analyseverfahren greifbar wurden [3]. Das Verstehen und Instrumentalisieren dieser 

Funktionsbausteine sowie biologischer Prinzipien und Prozesse ist ein Ziel der Biophysiker, 

die Biologie als „natürliche Nanotechnologie“ betrachten. Verfolgt wird diese faszinierende 

Idee speziell in der Molekularen Biomimetik und allgemeiner, im sogenannten „bottom-up“ 

Ansatz der Nanotechnologie [4]. Konsequent versucht dieser Zweig der Nanotechnologie, von 

der Natur inspiriert, komplexe Maschinen aus kleinsten Funktionseinheiten nach dem 

biologischen Prinzip der Selbstorganisation entstehen zu lassen [5, 6]. Ein direkterer Weg zu 

Nanotechnologie beruht auf dem „top-down“ Ansatz, wo durch Miniaturisierung kleinste 

nanoskalige Strukturen geschaffen werden, um wie etwa in der Mikroelektronik zu einer 

leistungsfähigeren Nano- oder molekularen Elektronik zu gelangen, nanodünne 

Halbleiterschichten für die Optoelektronik oder Nanopartikel für „smarte Materialien“ oder 

als Sonden zu erzeugen [7-9].  
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Während biomimetische „bottom-up“-Konzepte oft schon in biologischen Umgebungen 

entstehen, ist die Integration von „top-down“ Technologie in biologische Strukturen eine 

besondere Herausforderung für die Nanobiotechnologie, wie in dieser Arbeit gezeigt wird. 

Bei der Konstruktion eines „Bio/Nano“-Systems ist der Erhalt von sowohl technischen wie 

biologischen Funktionen über einen angemessenen Zeitraum entscheidend. Für Halbleiter ist 

eine physiologische Umgebung im Vergleich zu atmosphärischen Bedingungen äußerst 

problematisch, da Korrosionsvorgänge in wässriger Lösung, unter erhöhter Temperatur 

(37°C), hohen Salzkonzentrationen (140 mM NaCl) und hoher CO2 Konzentration (5 vol%) 

gefördert werden. Halbleiter können zudem durch eindiffundierende Ionen kontaminiert 

werden. Dabei sind diese Vorgänge proportional zur Angriffsfläche, was bei 

dreidimensionalen nanoskaligen Strukturen mit einem großen Fläche/Volumen Verhältnis 

besonders relevant wird. Korrosionsprodukte können auf der anderen Seite toxisch wirken 

und biologische Funktionen beeinträchtigen. Zur Ausrichtung der „Zwangsheirat“ von 

Halbleiter und biologischem Material sind deshalb effektive Isolationsschichten gefordert. 

 

Im Fokus der vorliegenden Arbeit stehen zwei Nano-Systeme, deren physikalische 

Eigenschaften durch Quantentopf-Strukturen geprägt werden. Der erste Teil widmet sich 

einem Oberflächenpotential-Sensor (FAPS, [10]) auf der Basis von Gallium Arsenid 

Heterostrukturen, dessen Zweck die extrazelluläre Messung elektrischer Potentiale von 

Neuronen ist. Im zweiten Teil geht es um Halbleiter-Nanokristalle aus Cadmium Selenid und 

Cadmium Telurid als Fluoreszenzmarker in lebenden Zellen. Die Elemente Arsen und 

Cadmium gehören zu den giftigsten überhaupt. Als Bestandteile von Materialien in 

biologischen Anwendungen erfordern sie eine sorgfältige Analyse der Halbleiter-Korrosion 

und der damit verbundenen Toxizität. Als besonders viel versprechende Gegenmaßnahme 

wird zudem eine Glas-artige Verkapselung der Halbleiterbausteine auf der Basis von 

Organosilikaten eingeführt und untersucht. 

 

Die ersten 50 Seiten dieser „kumulativen“ Arbeit sollen als Einführung verstanden werden, 

die den Kontext für die wissenschaftlichen Publikationen aus dieser Dissertation bilden. Diese 

finden sich als Referenzen K1-K6 im Anhang der Arbeit. 
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I. Ein Oberflächenpotential-Sensor (FAPS, [10]), zur non-
invasiven Messung elektrischer Potentiale von Neuronen, auf der 
Basis von Gallium Arsenid Heterostrukturen 
 

 

1. Ziel 
 

Ziel des Projekts war die Entwicklung eines hochauflösenden Oberflächenpotentialsensors 

zur non-invasiven Messung der Membranpotentiale von elektrisch aktiven Zellen.  Das 

Prinzip des Sensors beruht auf Feldeffekttransistoren, die in einer Gitterstruktur an den 

Kreuzungspunkten von Gate-Elektroden aus Metall und Feldeffektkanälen auf Basis einer 

Galliumarsenid-Heterostruktur gebildet werden [10] [11].  

 

Abbildung 1 Der Feldeffekt-Adressierbare Potentiometer/Stimulator (FAPS) 

 

2. Zusammenfassung der durchgeführten Arbeiten 
 

Der Einsatz von GaAs in physiologischer Umgebung und unter elektrochemischer Belastung 

wurde im Rahmen dieser Arbeit erstmals systematisch untersucht. Dazu wurde an planaren 

GaAs-Substraten zunächst die Korrosion in Wasser quantifiziert. Als Messmethoden kamen 

AFM (atomic force microscopy), SEM (scanning electron microscopy), AAS (atom 

absorption spectroscopy), Ellipsometrie, Kontaktwinkelmessungen, Impedanzmessungen und 

Voltammetrie zur Verwendung. In einem nasschemischen Verfahren wurden eine 

Isolationsbeschichtung aus Organosilikaten in verschiedenen Varianten auf GaAs etabliert 

sowie chemische Strukturierungsmöglichkeiten untersucht. Die Effizienz der Isolation wurde 

neben den genannten Methoden auch unter elektrischer Belastung an lithographisch 

gefertigten Testkanälen aus GaAs-Heterostrukturen getestet. Als „Reporter“ der 

Biokompatibilität von beschichtetem GaAs wurden Zellkulturen von NRK-Fibroblasten auf 

den entsprechenden Substraten aufgewachsen, ihr Adhäsionsverhalten durch optische 

Mikroskopie beobachet und Schwellwerte der Arsenvergiftung über kommerzielle Life/Dead-
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Tests ermittelt. In Patch-Clamp Messungen an elektrisch aktiven Zellen wurde der Erhalt von 

elektrophysiologischen Funktionen nachgewiesen. 

Mikrostrukturanalysen durch Röntgenreflektivität unter streifendem Einfall wurden an 

Organosilikatschichten auf GaAs durchgeführt, um neben der chemischen Passivierung die 

Bedeutung des Schichtsystems zur Passivierung der elektrischen Oberflächenzustände des 

Halbleiters abzuschätzen. 

Patch-Clamp Messungen und elektrische Charakterisierung wurden in Zusammenarbeit mit 

Michael George und Bernhard Stein durchgeführt, die SEM Bilder stammen von Armin 

Kriele. AAS Messungen waren ein Service des Instituts für Wassergüte, TU München. 

Messungen der Röntgenreflektivität unter streifendem Einfall entstanden in Zusammenarbeit 

mit den Arbeitsgruppen von Prof. U. Klemradt (RWTH Aachen) und Prof. T. Finlayson 

(Monash University, Australien).   

 

  

3.      Methoden zur Messung elektrischer Zellaktivität 
 

Eine etablierte Möglichkeit zur Erfassung der elektrischen Aktivität einzelner Nervenzellen 

ist die „Patch-Clamp“ Methode. Sie misst direkt die Potentialdifferenz zwischen Zell-

Innenraum und Aussenraum (Membranpotential), wobei eine mit Elektrolyt gefüllte 

Glaskapillare den elektrischen Kontakt zum Cytoplasma durch „Patch-Clamp“ herstellt [12] 

[13]. Eine Alternative ist die Verwendung Potential-sensibler Fluoreszenzfarbstoffe, mit 

denen die Potentialverteilung an einzelnen Zellen erfasst werden kann [14] [15]. Beide 

Methoden stellen einen physikalischen Eingriff in das Biosystem der Zelle dar, sie sind 

invasiv. Zudem sind sie für Langzeit-Beobachtungen von einzelnen Zellen oder 

Zellverbänden ungeeignet, bei Patch-Clamp aufgrund der empfindlichen Mechanik der 

Messanordnung, bei Fluoreszenzfarbstoffen aufgrund von Ausbleichen und Cytotoxizität. Der 

elegantere und non-invasive Ansatz zum Nachweis neuronaler Aktionspotentiale erfasst deren 

korrespondierende extrazelluläre Potentialschwankungen durch 

Oberflächenpotenzialmessung. Dabei liegt die besondere Herausforderung im Nachweis von 

Potentialschwankungen, die mit 25-100 µV im Betrag drei Größenordnungen kleiner sind als 

die Amplitude des verursachenden Aktionspotentials (z.B. 100 mV für Neuronen, ref 

E.Sackmannn Biophysikskript 1996). Feldeffekttransistoren (FET) können als solche 

Oberflächenpotentialsensoren verwendet werden, indem ihre Gate-Elektroden als 

Kontaktpunkte zu den Zellen arrangiert werden [16]. Eine angemessen dichte Anordnung 
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solcher FETs kann zu orts- und zeitaufgelösten Messung elektrischer Aktivität von einzelnen 

Zellen oder Zellverbänden genutzt werden [17]. In der Gruppe um Fromherz (in 

Zusammenarbeit mit INFINEON AG) verfolgt man dieses Ziel durch die Nutzung 

mikroelektronischer Fertigungsmethoden in Siliziumtechnologie ([18], Abb.2.a). Eine 

Alternative zu dicht gruppierten einzelnen FETs wurde mit dem „Field-effect adressable 

potentiometric sensor/stimulator“ vorgeschlagen (Abb 2.b, FAPS, [10]) 

 

 

Abbildung 2. a) aus [18], Neuron auf Silizium-CMOS Chip mit einem Sensor (FET) – Abstand von 8 µm, SEM 

Aufnahme. b) FAPS Struktur [10, 11]. 

 

 

 

 

4. Prinzip des „Field-effect adressable potentiometric sensor/stimulator“ 
(FAPS) 
 

Der Sensor beruht auf Feldeffekttransistoren, die in einer Gitterstruktur an den 

Kreuzungspunkten von Gate-Elektroden aus Metall und Feldeffektkanälen auf Basis einer 

Galliumarsenid-Heterostruktur gebildet werden (Abb 3.a) [10] (Referenz K2). Im Vergleich 

zu konventionellen FET-Anordnungen liegt sein Vorteil besonders darin, daß bei Aufbau 

eines nxn - Feldes die Zahl der nötigen Zuleitungen nur mit n und nicht mit n2
 skaliert. 
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Abbildung 3 a) Schematischer Aufbau einer FAPS-Struktur. In y-Richtung sind die Rückelektroden dargestellt, 

an die eine Spannung UB angelegt werden kann. In x-Richtung sind die FET-Kanäle gezeigt, an denen entweder 

der Widerstand R(t) oder der Strom I(t) gemessen wird. Durch Messung des Kanal-Stroms Ii und Anlegen einer 

Spannung UBj wird gezielt ein Messpunkt ausgewählt. b) Schematischer Querschnitt durch die Struktur. Die 

Verengung des FET-Kanals soll die Erhöhung des Kanalwiderstands unter Gate-Spannung UB verdeutlichen. c) 

Kennlinie ISD (UB) für eine konstante Spannung USD. Kleine Testpotentiale ∆U1 verursachen messbare große 

Stromänderungen ∆I1 im aktiven FET-Kanal. d) Aufbau des FET Kanals als n-GaAs-Heterostruktur. Rot 

eingezeichnet ist der Bereich des Quanten-Topfs (Q2DEG), vgl. [19], S.117. 

 

Die Heterostruktur der Feldeffekt-Kanäle besteht aus einem Schichtsystem von GaAs-

Legierungen, die durch „Molecular Beam Epitaxy“ (MBE) auf einem GaAs-Substrat 

aufgetragen wurden ([19], S.117). Als wichtiger Schritt bei der Sensorherstellung lässt sich 

der obere Teil des Schichtsystems nach Ätzen der AlAs-Opferschicht (Abb. 3d) abheben und 

auf das Substrat mit den Gate-Elektroden verlegen („Epitaktischer Lift-off“, [20-22]).  Der 

Zweck des komplexen Aufbaus des oberen Schichtsystems ist ein „band engineering“ der 

Halbleiterbandstruktur, deren Potentialprofil einen Quantentopf für Elektronen darstellt. Die 

Elektronen dieses „quasi 2-dimensionale Elektronengas“ (Q2DEG) werden von einer quasi-

monoatomaren Schicht von Elektron-Donatoren (Si-δ-doping) unmittelbar vor den 

Potentialwällen der AlGaAs-Schichten hervorgerufen (Abb.3d). Die Ausdehnung des 

Quantentopfs in z-Richtung liegt in der Größenordnung der de Broglie-Wellenlänge 
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thermischer Elektronen, so dass die Ladungsträgerverteilung den Gesetzen der 

Quantenmechanik folgt und ihre Energie quantisiert ist. Die Dimensionen von Länge (z.B. 2 

mm) und Breite (z.B. 20 µm) der FET-Kanäle liegen dagegen weit über dem Einsetzen 

quantenmechanischer Effekte, so dass die Elektronen in x- und y-Richtung gemäß der 

klassischen Elektrodynamik frei beweglich sind und man einen Feldeffekt-sensiblen 

Leitungskanal mit Elektronen erhält.  

 

Die elektronischen Eigenschaften des Systems sind so gewählt, dass die FET-Kanäle bei einer 

Gatespannung UB = 0 V leitend sind. Wird nun wie in Abb.4 an einer Stelle x2 durch eine 

Gate-Elektrode eine negative Vorspannung UBias senkrecht zu dem Kanal angelegt, wird 

durch den resultierenden linearen Potentialgradient die potentielle Energie für freie 

Elektronen erhöht. Dadurch wird der Aufenthalt an der Stelle x2 des Kanals für Elektronen 

energetisch ungünstig und sie wandern zu benachbarten, energetisch günstigeren Stellen x1 

und x3 des Kanals. Somit sinkt an der Stelle der angelegten Vorspannung die Elektronendichte 

im Kanal und der lokale Widerstand wird größer. Stellt man die Vorspannung des aktiven 

FET-Kanals auf den Arbeitspunkt ein, der im Bereich maximaler Steigung von ISD(UB) liegt, 

so bewirken minimale Testpotentiale ∆U1 über dem adressierten Messpunkt maximale 

Stromdifferenzen ∆ISD. Dagegen ist der Beitrag anderer Testpotentiale ∆U2 vernächlässigbar, 

die zwar auf dem aktiven FET-Kanal, aber ausserhalb des aktiven Messpunktes liegen, siehe 

Abb. 3. b), c). Auf diese Weise können kleinste Oberflächenpotentialänderungen ortsaufgelöst 

gemessen werden.  
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Abbildung 4: a) Um 90° gedrehtes Schema eines in Quantentopf-Bauweise erstellten leitfähigen Kanals. Durch 

die Beschaltung wirkt von der linken Seite auf den Kanal das Massepotential der Referenzelektrode im 

Elektrolyt, von der rechten Seite das über die angrenzende Gate-Elektrode angelegte Potential UBias(x). b) 

Innerhalb der Quantentopfstruktur sind die freien Ladungsträger an die Schicht des Q2DEG gebunden, da dort 

die potentielle Energie am niedrigsten ist. In z-Richtung ist die Energie der Elektronen quantisiert, was in der 

Abbildung durch kugelförmige Teilchen auf diskreten Energieniveaus angedeutet ist. Durch Anlegen einer 

lokalen Vorspannung entlang einer Gate-Elektrode an der Stelle x2, vgl. c), wird die potentialle Energie der 

Elektronen erhöht. Die Wahrscheinlichkeit für Elektronenaufenthalt sinkt an dieser Stelle, die Elektronen 

„fliessen“ aus dem Quantentopf. Damit wird die Dichte der freien Elektronen am Kreuzungspunkt mit einer 

negativ vorgespannten Elektrode erniedrigt und der lokale Kanalwiderstand steigt.  

 

Für diese Arbeit besonders relevant ist die Tatsache, dass im Sensorbetrieb die Q2DEG-

Ebene ohne weitere Beschichtung nur durch ca. 34 nm GaAs vom Elektrolyt getrennt wird. 

Im Folgenden wird diskutiert, durch welche Parameter das Sensordesign optimiert werden 

kann.  
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5. Parameter für das Sensordesign 
 

Die Bedeutung der Parameter bei der Sensorkonstruktion hängt von seiner Architektur ab. 

Eine besondere Schwierigkeit beim Herstellen einer FAPS-Struktur stellt der Epitaktische 

Lift-Off (ELO) dar [19], dessen mechanische Belastung die Halbleiterstrukturen oft zerstört. 

Verzichtet man auf ein Sensordesign mit ELO, kann man mit einer alternativen Architektur 

dennoch Materialparameter untersuchen, die auch für den FAPS gelten. Betreibt man die 

FET-Kanäle anstelle einer rückwärtigen Gate-Elektrode mit einer dem Elektrolyt 

zugewandten Gate-Elektrode, erhält man anstelle eines MOS-FET (Metal-Oxide-

Semiconductor-FET) einen EOS-FET (Electrolyte-Oxide-Semiconductor-FET).  

 

 

5.1 Der FAPS als MOSFET 
 

Der FAPS bildet in seinen Messpunkten MOSFETs, bei denen der Quantentopf als 

eigentlicher FET-Kanal durch eine d≈200 nm dicke Isolationsschicht („Oxid“) aus GaAs und 

AlGaAs (vgl. Abb. 3.d) von der Gate-Elektrode aus Metall getrennt ist, siehe Abb. 5.a). Diese 

MOSFETs werden im Folgenden mit dem Standartmodell eines p-Kanal MOSFET 

verglichen, der in Inversion betrieben wird [23]. 

 

 

 

Abbildung 5: a) MOSFET am Kreuzungspunkt des FAPS.  b) MOSFET mit p-Halbleiter Kanal, aus [23]. 
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Der Strom durch den Leitungskanal eines in Inversion betriebenen p-Kanal MOSFET lässt 

sich annähernd beschreiben durch 

 

 

ISD ≈ Z

L

 
 
 

 
 
 µnCi(VG −VT ) ⋅VD für VD << (VG −VT )

mit VT = 2ΨB +
2εSqNA (2ΨB )

Ci

 

Formel 1:  Strom ISD durch den Leitungskanal eines p-Kanal-MOSFET in Inversion (vgl. Abb. 5.b) für kleine 

Spannungen VD am Leitungskanal [23]. µn ist die Elektronenbeweglichkeit, Ci die Kapazität der Isolatorschicht 

der Dicke d pro Einheitsfläche (vgl. Abb. 5.b), VT die Schwellenspannung, die den Beginn des linear 

ansteigenden Bereichs von ISD(UG) kennzeichnet. ΨB ist die Potentialdifferenz zwischen Fermilevel EFp des p-

Halbleiters und seinem intrinsischem Fermilevel Ei an der Drain-Elektrode, siehe [23], εS ist die 

Dielektrizitätskonstante des p-Halbleiters, q die Elementarladung und NA die Akzeptor-Dotierungs-Dichte. 

 

Diese Näherung gilt für den linear ansteigenden Bereich der Kennlinie ISD(VG) bei 

konstantem und kleinem VD, vgl Abb. 3.c). Kleine Spannungsänderungen an der Gate-

Elektrode können umso besser detektiert werden, desto steiler ISD(VG) ist. 

 

S ≡
∂ISD

∂VG
VD = const. =

Z

L
µnCiVD  

Formel 2:  Die Steigung S von ISD(VG), für VD << (VG-VT). 

 

 Um S zu vergrößern, kann man aus Formel 2 für das FAPS-Design folgende Regeln ablesen. 

 

1. Die Kanalbreite Z sollte groß sein. 

2. Die Breite der Gate-Elektrode L sollte klein sein. 

3. Die Elektronenbeweglichkeit µn sollte groß sein. 

4. Die Isolator-Kapazität Ci sollte groß sein. 

 

Die Gültigkeit der Regeln 1. und 2. wurde für den FAPS bereits gezeigt [19]. Die 

Elektronenbeweglichkeit in GaAs, dem Halbleitermaterial des FAPS, liegt bei einer 

Temperatur von 300K generell höher als in Silizium [23]. Bei sehr niedrigen Dotierungen mit 
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einer Donatoren-Konzentration von 1014/cm3 erreicht man in Silizium eine 

Elektronenbeweglichkeit von maximal ca. µn = 1,7*103 cm2/(Vs), die bei einer höheren 

Dotierung von 1017/cm3 auf ca. µn = 0,8*103 cm2/(Vs) abnimmt [23]. Für das Q2DEG der hier 

verwendeten GaAs-Heterostruktur ist eine Beweglichkeit von µn = (4,87±0,20)*103 cm2/(Vs) 

bekannt [19], die somit um einen Faktor 3 höher liegt als bei Silizium MOSFETs. Die 

Kapazität des Isolators pro Einheitsfläche lässt sich schreiben als 

Ci =
εi

d
. 

Formel 3: Isolatorkapazität pro Einheitsfläche Ci, Dielektrizitätskonstante des Isolators εi, Isolatordicke d 

Die hier verwendeten GaAs-Heterostrukturen haben die Werte 

d = 200 nm (siehe Abb.3.d) sowie εi = εGaAs*ε0 = 13,1 * 8,854*10-14 F/cm [23]  

und somit Ci = 58 nF/cm2. Die Isolatordicke d wurde in dieser Probe nicht verkleinert, da das 

Schichtsystem bei der Sensorherstellung im ELO-Schritt diese Dicke zur mechanischen 

Stabilität benötigt. Zukünftige Proben könnten diese Stabilisatorschicht auf der dem 

Elektrolyt zugewandten Seite des Quantentopfs tragen, um sie nach dem ELO-Schritt durch 

Ätzen auf Minimaldicke zu reduzieren. Dies ist nötig, da die Dicke der Schichten an der 

Oberseite des Quantentopfs die Messempfindlichkeit mitsteuert, wie im Folgenden gezeigt 

wird. 

 

 

5.2 Einfluss der Isolationsschicht auf der FET-Kanal-Oberfläche, EOSFET 
  

An der Oberseite des FET-Kanals trennt zunächst eine Schicht von ca. 34 nm aus AlGaAs 

und GaAs das Q2DEG vom Elektrolyt. Diese elektrische Isolatorschicht dient teilweise als 

Potentialwall zur Quantentopfstruktur im FET-Kanal (vgl. [19] und Abb.3d) und hält einen 

Sicherheitsabstand zum Elektrolyt. Betrachtet man  
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Abbildung 6: EIS auf MOSFET. Aktiver Messpunkt vor (a) bzw. während (b) eines Testpotentials. b) Ein 

negatives Testpotential ∆U polarisiert die Isolationsschicht der Dicke di und verarmt den Leitungskanal 

(Quantentopf) lokal an Elektronen, was hier schematisch durch eine Kanalverengung angedeutet ist. Der 

gemessene Strom sinkt aufgrund des erhöhten Widerstands, I=I0-∆I. 

einen FAPS-Messpunkt im Elektrolyt, erkennt man eine EIS-Struktur (Electrolyte-Insulator-

Semiconductor) auf dem MOSFET. Elektrolyt- und Isolatorschicht beeinflussen im 

idealisierten Modellfall eines MOSFET (vgl. 4.1) nicht dessen ISD(UG) Charakteristik. 

Dagegen wird eine Oberflächenpotentialschwankung an der Oberfläche des EIS-Isolators in 

diesem eine Polarisationsänderung bewirken, die zur Umladung seiner Grenzflächen führt, 

siehe Abb.6. Auf der Halbleiterseite ist diese Grenzfläche durch den Quantentopf definiert, 

dessen Leitungselektronen lokal verdrängt werden, wodurch der Kanalwiderstand dort erhöht 

wird, vgl. auch Abb.4.b. Aufgrund der konstanten Spannung USD über den FET-Kanal 

resultiert dies in einer Stromänderung ∆ISD. Auf diese Weise wird das ursächliche Signal 

detektiert, was im Anwendungsfall ein neuronales Aktionspotential wäre. Wichtig an diesem 

simplen Bild der kapazitativen Signaleinkopplung ist, dass der Isolator des EIS-Systems einen 

Kondensator darstellt. Die induzierte Umladung ∆Q bei einem angelegten Testpotential ∆U 

ist 

 

∆Q = C ⋅ ∆U =
ε ⋅ A ⋅ ∆U

dI

. 

Formel 4:  ∆Q ist die vom Testpotential ∆U induzierte Ladung an den Kondesatorplatten, C ist die Kapazität des 

Kondensators, ε die Dielektrizitätskonstante seines Isolators, A die Kondensator-Fläche und dI die Isolatordicke 

des Kondensators. 

 

Je größer die induzierte Umladung ∆Q ist, desto größer wird die Stromänderung ∆ISD im 

MOSFET und desto empfindlicher wird der Sensor sein. Bei gegebener Kondensator- 
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(=Messpunkt-) Fläche wird ∆Q maximal, wenn folgende Regeln für das Sensordesign befolgt 

werden: 

 

1. Die Dielektrizitätskonstante ε des Isolatormaterials sollte groß sein. 

2. Die Dicke dI der Isolationsschicht sollte gering sein. 

 

Verglichen mit der DK von amorphem SiO2 (ε=3.9 bei 300K) ist die des Isolators über dem 

Quantentopf hoch, wenn man hierfür ε=13.1 von GaAs ansetzt. Eine der größten DK bietet 

Hafnium-Oxid mit ε≈40 [24]. Solche „high-k“ Materialien werden für die Mikroelektronik 

gesucht um bei fortschreitender Strukturverkleinerung Leckströme durch die Oxidschicht zu 

vermeiden, wenn diese reduziert wird. Wie weit kann man nun die Isolatordicke des FAPS 

verringern? Tatsächlich könnte man einen Teil der 34 nm GaAs/AlGaAs durch Ätzen 

entfernen, ohne die Struktur zu beeinträchtigen. Abb.7.b) zeigt einen GaAs-Heterostruktur- 

Testkanal, der als EIS-Struktur betrieben wird (Referenz K1). 

 

 

Abbildung 7: a) Kennlinien einer  b) GaAs-Heterostruktur im EIS-Aufbau. Die Kanallänge beträgt 2,5 mm und 
die Kanalbreite 100 µm. USD = 140 mV war konstant, der Elektrolyt war 140 mM NaCl in Wasser (Millipore). 

 

Aus Abb 7.a) kann man entnehmen, dass die Steigung S sich nach 1,5 Stunden im Elektrolyt 

etwa verdoppelt hat. Dies entspricht nach den Formeln 2) und 3) einer Halbierung der 

Isolatiosschichtdicke. Die Ätzrate des Elektrolyten von GaAs liegt bei etwa 8 nm/h (Referenz 

K1). Demnach liegt die Mindestdicke des Isolators über dem Q2DEG der Heterostruktur 

irgendwo zwischen 17 – 22 nm. In Abb. 7.a führt die abnehmende Isolatordicke über die 

Zunahme der Kapazität zu einem Rechts-„Shift“ der Kennlinie, die sich mit der Abhängigkeit 

der Schwellenspannung UT von der Kapazität Ci erklären lässt, vgl. Formel 1). Das Shiften 
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der Kennlinie stellt einen prinzipiellen Unterschied des FET-Kanal Betriebs im MOS und im 

EIS-Aufbau dar. Dennoch könnte man zu Testzwecken EIS-Strukturen aus GaAs-

Heterostrukturen als Oberflächenpotentialsensor konstruieren [19]. Für beide Logiken, EOS 

und MOS-Aufbau, muss man mit einer Verschlechterung der Sensorkennlinien rechnen, wenn 

man die Sensoroberfläche längere Zeit im Zellmedium inkubiert, da Ablagerungen aus z.B. 

Serum- und Zellproteinen eine zusätzliche Isolationsschicht bilden können. 

 

Für den FAPS gilt, dass die Dicke dI seiner Isolationsschicht so gering wie möglich sein 

sollte. Dabei geht es nicht nur um die GaAs/AlGaAs-Isolation seiner Heterostruktur, sondern 

insbesondere um zusätzliche Isolationsschichten, mit denen das elektronische Bauteil im 

aggressiven Elektrolyt verkapselt werden muss.  

 

 

6. Korrosion von GaAs 
 

GaAs besitzt unter atmosphärischen Bedingungen eine native Oxidschicht von 3-4 nm Dicke, 

die aus einem amorphen Mix von Ga2O3, As2O3 und elementarem As besteht, wie man aus 

XPS-Messungen weiss [25]. Die Oxide sind wasserlöslich, so dass in wässriger Umgebung, 

pH-Wert abhängig, ein Abtransport stattfindet und die Neubildung dieser Oxide durch den 

Sauerstoff im Elektrolyten erfolgen kann, wodurch ein kontinuierlicher Ätzprozess entsteht.  

 

6.1 Elektrochemie an der GaAs-Oberfläche 
 

Die Ursache für die Bildung einer Oxidschicht liegt in den elektrischen Eigenschaften des 

Halbleiters [23]. An einer idealen Bruchfläche von n-GaAs (negativ dotiert) ist die 

periodische Zink-Blende Gitterstruktur plötzlich unterbrochen, so dass offene Bindungsstellen 

existieren, in denen unbesetzte Atomorbitale zusätzliche Elektronenzustände anbieten 

(„intrinsische“ Oberflächenzustände). Die kontinuierliche Energieverteilung aller 

Oberflächenzustände (inklusive „extrinsischer“ Oberflächenzustände) deckt die verbotene 

Zone im Halbleiter-Band-Diagramm an seiner Oberfläche ab. Die Dichte dieser Zustände 

liegt, abhängig vom Energielevel, in einer ähnlichen Größenordnung wie die der 

Oberflächenatome (1012-1014 cm-2eV-1, siehe [26]) und hat unter Angleichung von Halbleiter- 

und Oberflächen- Fermilevel eine Verbiegung der Bandstruktur des Halbleiters zur Folge, 
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siehe Abb. 8.a. Geht man im Modell vom Vakuum in den Elektrolyt, hat man eine Situation 

ähnlich einer Metall-n-Halbleiter Kontaktstelle (Schottky-Kontakt), vgl. Abb 8.b und etwas 

detaillierter, Abb.10.a. 

 

Abbildung 8: Band-Diagramme eines n-Halbleiters mit Oberflächen-Zuständen a)  im Vakuum in grosser 
Distanz zu einer Metallfläche und b) im direkten Kontakt mit einer Metallfläche (Schottky-Kontakt). Aus [23]. 

 

Im atomaren Bild werden Akzeptor-Oberflächenzustände unterhalb des Fermilevels von den 

Majoritätsladungsträgern (also Elektronen für n-GaAs) aufgefüllt und durch die so gefangene 

Ladung eine negativ geladene Oberfläche erzeugt, als würde man von außen eine negative 

Spannung anlegen.∗ Diese wiederum erzeugt ein elektrisches Feld, das den Halbleiter bis zu 

einer bestimmten Tiefe W an Elektronen verarmt. Für die Oxidbildung ist nun wichtig, dass in 

diesem Feld Löcher h+ an die Halbleiteroberfläche diffundieren können und den Startpunkt 

für eine komplexe Oberflächenoxidation darstellen, die in ihrer Mechanik komplexer ist als es 

folgende Reaktionsgleichungen beschreiben: 

GaAs + 6 h+  Ga3+ + As3+ , 

4 Ga3+ + 3 O2  2 Ga2O3 , 

4 As3+ + 3 O2  2 As2O3 , 

oder 

GaAs + 3 H2O + 6h+  ½ Ga2O3 + ½ As2O3 + 6H+  [27] 

Zum Beispiel ist die Bildung von Ga2O3 thermodynamisch favorisiert, was unter Entstehung 

von elementarem Arsen in 

As2O3 + 2GaAs  Ga2O3 + 4As 

resultiert [25]. Der zeitliche Verlauf der Bildung sowie die laterale und vertikale Verteilung 

der Produkte ist inhomogen und nicht komplett aufgeklärt [25, 28]. Das elementare Arsen gilt 

als weitere wichtige Ursache für Oberflächenzustände (extrinsischer Natur) welche die GaAs-

Oberfläche elektrisch dominieren [25, 26, 29]).  

                                                 
∗ Donatoren-Oberflächenzustände erzeugen ebenfalls lokalisierte negative Oberflächenladung 
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Klar ist, dass durch eine verstärkte Lochbildungsrate die Oxidwachstumsgeschwindigkeit 

erhöht wird. Dies erreicht man z.B. durch anodische Schaltung des Halbleiters und durch 

Bestrahlung mit Licht, das eine größere Energie E=h.ν haben muss, als der Breite der 

Bandlücke Eg entspricht, vgl. Abb.9.a [30]  Eg=1,42 eV für GaAs bei einer Temperatur von 

300K.  

 

 

Abbildung 9: a) Elektrochemische Reaktion von anodisch gepoltem n-GaAs. Licht-generierte Löcher an der 
Oberfläche sind für die Oberflächenoxidation verantwortlich. Aus [30]. b) Ätzraten von H2O/H2O2/H2SO4 auf 
GaAs(100). Aus [31]. 

 

Wären die Oxide von GaAs nicht wasserlöslich, würde die Oxidschicht wie im Fall von 

Silizium und vielen Metallen eine natürliche Passivierungsschicht bilden, und der 

Korrosionsprozess würde zum erliegen kommen. Sauerstoffgehalt und pH-Wert des 

Elektrolyt beeinflussen den Korrosionsprozess in seiner Geschwindigkeit. Die Variation 

dieser Größen wird genützt beim Ätzen mit dem H2O/H2O2/H2SO4-System [31], dessen 

Ätzraten auf diese Weise genau eingestellt werden können, siehe Abb. 9.b.  
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6.2 Konsequenzen der GaAs-Elektrochemie für den FAPS 
 

Für GaAs-Strukturen in Wasser bei 37 °C und 5 % CO2-Atmosphäre (Zellkulturbedingungen) 

ergaben sich Ätzraten von ca. 4 nm/h (Referenz K1). Bei physiologischem Kochsalzgehalt 

von 140 mM NaCl ist diese Rate nochmals verdoppelt. Kohlendioxid senkt in Wasser als 

Säure den pH-Wert, gemäß CO2 + H2O  H2CO3 und könnte so verstärkend zur Korrosion 

beitragen. Der Betrieb von FAPS-Strukturen oder FET-Kanälen aus GaAs-Heterostrukturen 

erfolgt unter variablen Gleichspannungen. Gerät man in den Spannungsbereich, der das 

GaAs-Material gegenüber dem Zellmedium/Elektrolyt anodisch polt, fördert man wie oben 

beschrieben die elektrochemische Korrosion und zerstört die Strukturen dauerhaft, was aus 

den in (Referenz K1) durchgeführten elektrischen Messungen (z.B. Voltammetrie) deutlich 

wird. Da auch unter kathodischer Polung von GaAs eine irreversible Oberflächenchemie 

induziert [30],  somit das Oberflächenpotential modifiziert wird und zudem Na+-Ionen in den 

Halbleiter gezogen werden, zeichnen sich schwierigste Bedingungen bei der Messung von 

Oberflächenpotentialschwankungen mit dem FAPS ab.  

 

An den Kreuzungspunkten von Gate-Elektroden und FET-Kanal am FAPS findet man eine 

weitere kritische Situation. n-GaAs und Metall, z.B. ein NiCr-Leitungsbahn wie in Abb. 10.b, 

bilden hier einen Schottky-Kontakt, siehe Abb 10.a, in dem Elektronen vom GaAs in das 

Metall fliessen, und so im Halbleiter eine Raumladungszone entstehen lassen, die wiederum 

die Loch-Diffusion an die Halbleiteroberfläche fördern, wo anodische Oxidation stattfindet, 

siehe Paragraph 5.1.  Offenbar sind diese Kreuzungspunkte sichere Keimstellen für 

Korrosion. 
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Abbildung 10:  a) Detailliertes Energie Band-Diagramm  einer Metall-n-Halbleiter Kontaktstelle (Schottky-
Kontakt) mit einer atomaren Zwischenschicht. Aus [23].  b) Cartoon (links) und SEM-Aufnahme (rechts) der 
Bruchstelle eines n-GaAs Substrates nach 12 h bei 37 °C in Wasser (Millipore). Das Substrat war lithographisch 
mit 10 nm dicken und 10 µm breiten NiCr-Streifen versehen und danach mit einer 11 nm dicke Organosilikat-
Beschichtung verkapselt worden. Man erkennt links in der Aufnahme die markierte Organosilikatschicht, die bis 
unter den Rand des NiCr-Streifens reicht und das GaAs-Substrat offenbar perfekt vor Korrosion schützt. 
Dagegen ist der Metall-Halbleiter-Kontaktbereich im rechten Bereich der Aufnahme stark unterhöhlt, was auf 
einen anodischen Oxidationsprozess zurückgeführt werden kann, siehe Text. 

 

6.3 Konsequenzen der Korrosion für die lebenden Zellen 
 

Die Verwendung von Materialien aus Verbindungen der giftigsten Schwermetalle in der 

Biologie birgt einen entscheidenden Nachteil. Die löslichen Korrosionsprodukte (hier: As2O3) 

sind meist ebenfalls sehr giftig und beeinträchtigen so schon in geringsten Konzentrationen 

die biologischen Funktionen, siehe Abb.10. 
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Abbildung 11:  Arsen[III], im Bild als Arsenige Säure präsent, blockiert die Glukose-Transporter über die 
Zellmembran (GLUT) und blockiert den mitochondrialen Glukose-Metabolismus in Zellen, indem es einen 
stabilen 6-Ring mit den α,γ-dithiol-Gruppen von Proteinen ausbildet. Nach [32]. 

 

Toxische Erscheinungen treten erst bei bestimmten Dosierungen des Giftes auf. In dieser 

Arbeit werden die Grenzwerte der Vergiftung von NRK-Fibroblasten durch As(III) ermittelt 

und mit den Konzentrationen von As(III) verglichen, die im Korrosionsfall freigesetzt 

werden. Anders betrachtet, die Zellen sind in der Lage, quasi als Reporter der Korrosion, die 

Zersetzung ihres Substrates quantitativ nachzuweisen.  

 

6.4 Antikorrosive Beschichtungen 
 

GaAs-Elektronik und lebende Zellen funktionieren jeweils nur unter sehr unterschiedlichen 

Bedingungen. Die Konstruktion eines Zell-GaAs-Hybriden erfordert eine effektive 

Isolationsschicht zwischen den zwei Bereichen, die zur optimalen Kopplung möglichst dünn 

sein soll (vgl. 4.2) sowie im Betrieb die eigenen und auch die elektronischen Eigenschaften 

der GaAs-Oberfläche konstant hält, indem es unter anderem eine Rückbildung von GaAs-

Oxid verhindert. 
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7. Organosilikate als Isolationsschichten 
 

Für die Sensorentwicklung wurden von Beginn an geeignete Isolationsschichten benötigt, um 

mit Teststrukturen auf GaAs-Basis im Elektrolyt arbeiten zu können. Parallel zur Entwicklung 

eines nass-chemischen Verfahrens wurde eine Bedampfungsmethode eingesetzt, die zunächst 

diskutiert werden soll. 

 

7.1 Alternative: PECVD Beschichtung 
 

„Plasma-Enhanced Chemical Vapor Deposition“ (PECVD, Plasmalab 80 Plus, Oxford 

Instruments) von Siliziumdioxid (SiO2) oder Siliziumnitrid (Si3N4) ermöglicht die 

Beschichtung von Halbleiteroberflächen und Strukturen, wobei die besten Schichtqualitäten 

mit Mehrschichtsystemen erzielt werden können, die bei Temperaturen zwischen 400 °C und 

800 °C ausgeheizt werden. Gerade für die Isolation in physiologischer Umgebung ist Si3N4 

besser geeignet, da Natrium-Ionen Na+ aus dem Elektrolyt zur Diffusion in SiO2-Schichten 

neigen, insbesondere wenn diese kathodisch geschaltet sind [33, 34]. Doppelschichtsysteme 

aus SiO2 und Si3N4 wurden für die Zell-Halbleiter-Kopplung bereits erfolgreich verwendet 

[35-38]. Bei der PECVD-Beschichtung von Halbleiter-Heterostrukturen muss beachtet 

werden, dass um 300 °C und noch stärker bei höheren Temperaturen, Metallatome aus den 

Gate-Elektroden in den Halbleiter eindiffundieren und einen „ohmschen Kontakt“ herstellen, 

also einen irreversiblen Kurzschluss verursachen. Niedrigere Aufdampftemperaturen 

wiederum erzeugen stöchiometrisch nicht exakte Si3N4 Schichten. Der Kompromiss liegt bei 

der Erzeugung von Si3N4 Schichten von maximal 400 nm Dicke bei 300 °C für maximal 20 

Minuten [19]. Von ultradünnen Schichten für den optimalen Sensorbetrieb ist man mit dieser 

Strategie weit entfernt, zumal Si3N4 zusätzlich mit Polyelektrolyten oder Peptiden (z.B. Poly-

L-lysin, Fibronektin) beschichtet werden muss, um eine ausreichende Zelladhäsion zu 

ermöglichen. Offensichtlich haben die zelleigenen Markierungs- und Anker-Proteine, die 

Zelladhäsion vermitteln, nur eine geringe Affinität zu Si3N4 (vgl Abb. 8.a,b). 
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Abbildung 12:  a), b) NRK-Fibroblasten nach 2 Tagen Zellkultur auf Si3N4 beschichteten Substraten, a) mit 
adhäsionsförderender Beschichtung, b) ohne Beschichtung. Länge des Skalierungsbalken: 200 µm.                     
c) Beschichtungsdefekt (Blase) in einer 400 nm dicken Si3N4-Schicht über GaAs (aus [19]). 

 

Der letztlich entscheidende Nachteil von Si3N4 ist dessen mangelhafte Haftung auf GaAs. 

Aufgrund der starren molekularen Struktur von CVD Beschichtungen (SiO2, Si3N4) genügen 

Defektstellen oder Ränder, um großflächige Film-Ablösung zu verursachen [34], siehe 

Abb.7.c). Dieser Effekt wird bewirkt durch intrinsischen mechanischen Stress oder 

temperaturinduziertem Stress in den Schichten, elektrostatische Aufladung oder die 

Anwendung auf heterogenen Oberflächen, wie etwa strukturiertem GaAs-Substraten [39]. 

 

7.2 Organosilikate auf GaAs: Glas auf GaAs 
 

Im Elektrolyt demonstriert die Natur mit den Lipid-Doppelschichten von Zellmembranen 

eindrucksvolle elektrische Isolatoren, die das negative Zellinnere gegen den Elektrolyt 

abschirmen und so die Basis für komplexe Abläufe wie die elektrische Signalverarbeitung 

und spezifische Transportvorgänge legen. Selbstorganisation (Self-assembly) und 

Strukturbildung aufgrund entropischer Effekte sind die Basis dieser stabilen und selbst-

heilenden Interfaces in einer hoch dynamischen und von stochastischen Prozessen geprägten 

Umgebung [40]. Künstliche Membranen bzw. Halb-Membranen (Lipid-Monolayer) wurden 

deshalb mit der Verfügbarkeit geeigneter Techniken wie dem Langmuir-Blodgett Übertrag 

[40] auf ihre technische Verwertbarkeit in elektrischen Interfaces von Halbleiterstrukturen 

getestet. Monolayer aus Cadmium-Arachidat, einem amphiphilen Molekül, wurden so durch 

die aufwändige LB-Technik auf GaAs-Substrate übertragen [41]. Lipid-Schichten ähnlich, 

aber durch kovalente Bindungen mit dem Substrat verbunden, sind sogenannte „Self-

assembled monolayer“ (SAM) von langkettigen Molekülen mit Ankergruppen für die 

chemische Funktionalisierung und Passivierung verschiedenster Substrate [42].  
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Abbildung 13:  Modell eines Octadecylthiol Monolayer auf GaAs(100). Es wurde eine mittlere Stöchiometrie 
von einer Alkankette für jedes zweite Oberflächen-Arsenatom errechnet [41, 43]. 

 

Aufgrund ihrer, im Vergleich zu Lipidmonolayern, höheren Stabilität bilden sie ein 

vielversprechendes System [44] [45], das allerdings von der Beschaffenheit des Substrats 

abhängt. Im Fall von Alkanthiol-SAMs auf dem Halbleiter GaAs, erfordert dessen ca. 4 nm 

dicke native Oxidschicht ein zusätzliches Ätzen der Oberfläche vor dem chemischen 

Funktionalisieren. Dennoch führt die chemische Reaktivität der Oberfläche mit der Zeit zur 

Korrosion der defektreichen SAM-Schicht, weswegen diese Passivierungsmethode speziell in 

wässriger Umgebung unzureichend ist (Referenz K1).  

 

Als Erweiterung des Konzepts von SAMs auf GaAs wurden in dieser Arbeit Schichten auf 

Basis von Mercaptopropyltrimethoxysilan (MPT) entwickelt, die durch Polymerisation 

vernetzt werden können und so eine hohe Stabilität auch in wässriger Umgebung aufweisen 

(Abb.10, Referenz K1). Wurzelnd auf der „Stöber-Synthese“ [46], ähnelt diese 

Beschichtungsmethode der daraus entwickelten Sol-Gel-Chemie (Abb. 11, [47, 48]), indem 

sich die Reaktionen nur in der Konzentration der beteiligten Substanzen unterscheiden. Dass 

hier verwendete Verfahren beruht auf einer stark verdünnten Sol-gel-Chemie (solution sol-gel 

process), die das Entstehen sehr dünner Glas-artiger Schichten von großer Homogenität und 

Dichte fördert (Referenz K1), ohne dass eine Ausheizen wie im Fall dickerer Schichten nötig 

wäre [48]. 
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Abbildung 14:  a) Polymerisation von Trimethoxy-silanen durch Hydrolyse der Methoxy-Gruppen und 
nachfolgender Kondensation der Silanol-Gruppen. b) Konzept zur Verwendung von Organosilikatschichten auf 
GaAs als ultradünne Passivierungsschichten in wässriger Umgebung. Ein Monolayer aus 
Mercaptopropyltrimethoxysilan (MPT) bindet als Kopplungsschicht das vernetzte Silan an das GaAs-Substrat. 
Nach aussen bietet eine abschliessende Silanschicht die Möglichkeit weiterer Oberflächenfunktionalisierung, 
z.B. durch Amino- oder Epoxy-Gruppen. 

 

Das Konzept der Organosilikatschichten (siehe Abb.10) auf GaAs verwendet eine 

Kopplungsschicht aus einem MPT-monolayer, die über die Thiol-Gruppe eine kovalente 

Verbindung der Schicht mit dem Substrat herstellt. Gleichzeitig dient diese Schicht der 

elektrischen Passivierung des Substrats [25]. Dieselben Organosilikatschichten konnten auch 

auf Si3N4- und SiO2- Oberflächen hergestellt werden, wo sie über die Methoxygruppen durch 

Hydrolyse und anschließende Kondensation mit Oberflächen-Silanol-Gruppen (-Si-OH) 

anbinden. In Abb.8.a wurde eine solche Beschichtung verwendet, um die Zell-Adhäsion auf 

Si3N4 zu verbessern. 
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Abbildung 15: Sol-gel Chemie, aus [48]. 

 

Entscheidend ist hierbei die chemische Struktur der Oberfläche, die auf Organosilikaten durch 

die ganze Breite der Silan-Oberflächenchemie variiert werden kann [42]. Die Variabilität des 

Sol-gel Chemie durch Einbau unterschiedlicher funktioneller Gruppen [48] bei der 

Schichtsynthese könnte man auch für die hier untersuchten Organosilikate nützen, um z.B. 

durch Einbau von Metall-Alkoxiden (z.B. Zirkonium-Alkoxide) den Brechungsindex und die 

Dielektrizitätskonstante der Filme zu erhöhen [48]. Mit einem relativ hohen Alkan-Anteil sind 

die hier erzeugten Glas-ähnlichen „Organo“-Schichten relativ flexibel. Eine Erhöhung der 

Vernetzungsknoten-Dichte durch kurze anorganische Monomere wie z.B. TEOS 

(Tetraethoxysilan) senkt die Elastizität der Filme und erhöht die Wahrscheinlichkeit einer 

Film-Ablösung unter Belastung, ähnlich dem Fall von Si3N4. Als Beispiel für die Erzeugung 

unterschiedlicher Schichteigenschaften durch Variation des Monomers wurde n-

Trifluoropropyltrimethoxysilan (FPT) verwendet, um die Zelladhäsion auf den 

Organosilikaten zu steuern. Fluor-Gruppen (-F) erzeugen deutlich inertere Oberflächen als 

Mercapto-Gruppen (-SH), vgl. Abb.12.  
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Abbildung 16: NRK-Fibroblasten nach 2 Tagen in Zellkultur, auf GaAs-Substraten mit verschiedenen 
Organosilikatschichten in Sandwichaufbau. Skalierungsbalken 100 µm. a) MPT als Monomer (polyMPT), 
Schichtdicke d=0,6 nm b) FPT als Monomer (polyFPT), d=1,8 nm. Die Schicht zeigt eine verminderte 
Zelldichte. c) MPT als Monomer, d=2,7 nm. Die Schichtdicken wurden ellipsometrisch bei variablem 
Brechungsindex ermittelt.  

 

Die Eignung der Organosilikate als Korrosionsschutz wird in dieser Arbeit intensiv untersucht 

(Referenz K1). Als ungiftige und billige Alternative zu den effektiven Chromat-basierenden 

Beschichtungen (chromat conversion coatings) sind Korrosionsschutzschichten auf Sol-Gel 

Basis zur Zeit auf vielen Substraten Gegenstand der Forschung [49, 50]. 

 

 

8. Mikrostrukturanalyse von Organosilikaten auf GaAs mittels 
Röntgenreflektivitätsmessungen unter streifendem Einfall 
 

Nach der Einführung eines neuen Passivierungskonzepts (vgl. Abb. 17) für GaAs interessiert 

besonders dessen Leistungsfähigkeit im Vergleich mit bekannten Passivierungsstrategien. Bis 

zu diesem Punkt ist vor allem klar, dass Organosilikate als Interface zwischen korrosiver 

biologischer Welt und toxischen Halbleiter-Nanostrukturen eine gute Barriere darstellen, die 

aber unter elektrischer Dauerbelastung nach wenigen Stunden zusammenbricht (Referenz 

K1).  
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Abbildung 17:  Links: Modell des technischen Problems. GaAs mit einer hohen Dichte an Oberflächenzuständen 
(Kreuzsymbole) korrodiert in Wasser und setzt dabei toxisches Arsen frei. Rechts: Passivierungskonzept für 
GaAs in Wasser. Die elektrisch/chemische Passivierungsschicht (1) der Oberfläche reduziert die 
Oberflächenzustände und koppelt die Diffusionsbarriere (2) ans Substrat. Die Glas-artige Struktur der langzeit-
stabilen Isolationsschicht ermöglicht die einfache chemische Funktionalisierung der Oberfläche (3). 

 

 

Unter atmosphärischen Bedingungen bleibt zu prüfen, ob die  GaAs/Isolator-Grenzschicht 

hinreichend passiviert ist. Folgt man dem molekularen Bild aus § 5.1, wäre für eine perfekte 

elektrische Passivierung einer GaAs-Grenzfläche die Absättigung aller ungesättigten 

Bindungen aus der unterbrochenen Kristallstruktur nötig. Das ist mit Alkanthiolen aus 

sterischen Gründen nicht möglich (siehe § 6.2), was eine „perfekte“ elektrische Passivierung 

ausschliesst, da freie Bindungsstellen an der Kristalloberfläche und potentielle Gitterfehler als 

Ursache für intrinsische Oberflächenzustände gelten [41, 43]. Dies würde auch bedeuten, dass 

eine nachträgliche Oberflächenoxidation und damit wiederum eine Zunahme extrinsischer 

Oberflächenzustände ausgeschlossen wäre.  

 

Zusammengefasst erwartet man von einer optimalen Passivierung auf Basis von Alkanthiolen  

• die Eliminierung der extrinsischen Oberflächenzustände unter Verdrängung ihres 

verursachendem Mediums (GaAs-Oxid) durch ein wohl definiertes Material ohne 

solche Zustände, und  

• die Unterbindung von Re-Oxidation und anderen Nachfolge-Reaktionen, die zu 

Oberflächenzuständen führen, also ein thermodynamisch stabiles System.  
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8.1 Passivierungsstrategien für GaAs 
 
 
GaAs wurde in den 1960er Jahren in den SIEMENS Laboratorien synthetisiert, um einen 

direkten Halbleiter mit einer 5 mal höheren Elektronenbeweglichkeit im Vergleich zu 

Silizium zu entwickeln [51]. Für die Anwendung in digitaler Schaltungslogik war das Ziel 

eine MOS-Technologie auf Basis von GaAs, die eine effektive Passivierung der hohen 

Oberflächenzustandsdichte erfordert, wie sie im Fall von Silizium durch dessen Oxid SiO2 

relativ leicht erreichbar ist [23]. Mangels eines durchschlagenden Erfolges, aber getrieben von 

potentiellem ökonomischen Gewinn wurden immer wieder alternative Strategien zur 

Passivierung untersucht. 

  

Alle Ansätze, insbesondere die nass-chemischen Verfahren auf Basis von anorganischen 

Sulfiden, organischen Thiolen oder anderen Adsorbaten scheiterten vor den Anforderungen 

nach einer leistungsfähigen, zuverlässigen und rentablen Oxid-Technologie [28, 45, 52, 53]. 

Speziell die Oxidrückbildung im Fall von monomolekularen Adsorptionsschichten 

(monolayer) stellt ein Problem dar [53]. Die derzeit erfolgreichste Strategie zur Oxidbildung 

auf GaAs verwendet eine monokristalline Schicht von Ga2O3(Gd2O3), die mittels MBE 

(molecular beam epitaxy) aufgebracht wird. Der resultierende Oxid-Kristall ist 

thermodynamisch stabil und vermag die Oberflächenzustandsdichte in der Mitte der 

Bandlücke von GaAs (um 0,7 eV) auf ca. 1011 cm-2eV-1 zu senken, obwohl die 

Gitterkonstante des Oxids ungefähr doppelt so groß ist wie die von GaAs (5,65 Å bei 300 K) 

[54] [55]. „Depletion-mode“ MOSFETs auf der Basis von n-GaAs/Gadoliniumoxid sind 

bereits realisiert, während die Optimierung des Herstellungsprozess noch Gegenstand 

aktueller Forschung ist [55]. 

 

8.2 XRGI als Methode zur Untersuchung der Oxidbildung auf GaAs 
 

Kann eine Passivierungsschicht von Organosilikaten auf GaAs das Oxid entfernen und die 

Rückbildung verhindern? Sind die Schichten auf diese Weise an Luft und Wasser stabil? 

Welche Prozessparameter bei der Organosilikatsynthese beeinflussen deren 

Leistungsfähigkeit? Zur Klärung dieser Fragen wurde in dieser Arbeit XRGI (X-ray 

reflectivity under grazing incidence) mit 9,5 keV-Synchrotron Strahlung (DESY, Hasylab, 

Hamburg) herangezogen, als Methode zur zerstörungsfreien Ermittlung von 

Materialeigenschaften wie Schichtdicke (in Angström-Auflösung),  Interface-Rauhigkeit 
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sowie Elektronendichte, Materialdichte und Stöchiometrie der Schichten, vgl Abb.18. Für 

Details zur Methode siehe (Referenzen K3, K4). 

 

Abbildung 18: Röntgenreflektivitätsmessungen unter streifendem Einfall.  a)  Aufbau des Messplatzes Beamline 
E2, Hasylab, DESY, Hamburg  b) Röntgenstrahlreflektion an mehrschichtiger Probe  c) Interferenzbild der 
Röntgenreflektivität an der mehrschichtigen Probe. 

 

8.3 Ergebnis (Referenzen K3, K4) 
 

Die nasschemische Schichtherstellung führt zu teilweise inhomogenen Beschichtungen, was 

aus den unterschiedlichen XRGI-Kurven von ein und demselben Substrat deutlich wird, die 

sich unterscheiden. Zudem scheint die Methode im Fall der Organosilikate keineswegs völlig 

zerstörungsfrei zu sein, da bei den Wasser-exponierten Proben teilweise mit bloßem Auge 

eine Strukturveränderung erkennbar war, die sich in einer Verfärbung entlang des 
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einfallenden Röntgenstrahls ergab. Die Folge ist ein Messfehler, der Aussagen zur Wirkung 

von variierten Prozessparametern schwierig macht. Klar ist, dass sich eine Oxidschicht 

zwischen 8-37 Å Dicke nicht vermeiden lässt. Ein Ätzen der GaAs-Oberfläche zur 

Oxidentfernung scheint keinen Einfluss zu haben, vielmehr scheint sogar schon die 

Ausbildung eines MPT-Monolayer die Oberfläche zu ätzen. Eine leichte Zunahme der 

Oxidschichten unter einer Organosilikatschutzschicht um ca. 15% war nach 2-monatiger 

Alterung der Schichten festzustellen. Dies könnte man einer Sauerstoffdiffusion durch die 

Isolationsschicht zuschreiben oder alternativ langsamen Umformungsreaktionen unterhalb 

einer O2-dichten Isolationsschicht. Es ist also nicht völlig klar, ob die Oxidschicht nie völlig 

entfernt war, durch O2-Kontamination der Reagenzien entstand oder durch spätere Re-

Oxidation aufgrund einer Gas-undichten Beschichtung generiert wurde. In jedem Fall scheint 

die Alkanthiolschicht die Oxidschicht nicht komplett verdrängen zu können. Diese 

Beobachtung deckt sich mit Literaturergebnissen aus XPS-Messungen [25] [56]. Die 

Organosilikatschicht selbst ändert ihre Eigenschaften unter Langzeit-Lagerung und Wasser-

Exponierung nicht auffällig. Ein Ausheizen der Organosilikate bei 120 – 150 °C, um etwa 

noch nicht vollzogene Kondensationsreaktionen zur Vernetzung zu komplettieren, zeigte 

keinerlei Effekt. 

 

In einer Schlussfolgerung könnte man planen, bei zukünftigen Proben auf das Ätzen mit O2-

haltigen Lösungen zu verzichten und mit völlig entgasten, O2-freien Lösungsmitteln sowie 

Reagenzien und unter Argon-Atmosphäre zu arbeiten, um die Re-Oxidation beurteilen zu 

können. Zudem erfordert die Inhomogenität der Probenbeschichtungen einen statistischen 

Ansatz der Messungen. Die Organosilikatschichten erscheinen thermodynamisch stabil. 
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II. Cytotoxizität von CdSe und CdTe Nanokristallen  
 

1. Überleitung 
  

In Teil I dieser Arbeit wurden Quantentopf-Kanäle vorgestellt, die auf einer GaAs-

Heterostruktur mit einem 2-dimensionalem Elektronengas (2DEG) beruhen.  Die 

Elektronenzustände sind in diesem Kanal in z-Richtung quantisiert.  

 

Abbildung II. 1: a) Vom Quantentopf-Kanal zum Quantenpunkt, realisierbar z.B. durch lithographisches Ätzen 
einer GaAs-Heterostruktur.  b) Künstliche Atome: Die Lösungen der Schrödingergleichung, hier für den Fall 
eines Teilchens im rechteckigen Potentialtopfes mit unendlich hohem Potentialwall in einer Dimension z, zeigen 
diskrete Energieabstände. Die Eigenfunktionen Ψ sind stehende Wellen, ihre Betragsquadrate entsprechen den 
Aufenthaltswahrscheinlichkeiten der Elektronen. 

 

Reduziert man die Kanaldimension auch in x und y-Richtung lithographisch auf bis zu 10 nm, 

erhält einen durch Potentialwälle begrenzten Bereich aus einigen 1000 bis 10000 Atomen, 

den man Quantenpunkt nennt [57]. Es gibt neben der lithographischen Methode (siehe 

Abb.II.1.a) einige weitere Strategien, um Quantenpunkte durch räumliche Strukturbildung zu 

definieren [58] [59] [60]. Von besonderer Bedeutung und im Mittelpunkt dieses Kapitels sind 

in Lösung synthetisierte Nanokristalle, auch bezeichnet als Kolloidale Quantenpunkte. 

 

 

2. Überblick: Nanopartikel für die Biologie 
 

Metall- und Halbleiter-Nanopartikel haben eine Größe im Bereich weniger Nanometer und 

bestehen mitunter nur aus einigen zehn bis hundert Atomen. Die unterschiedlichsten 

Morphologien sind bekannt (amorph, kristallin, rund, länglich, Tetrapod) mit oft noch 
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unbekannten elektrischen, magnetischen und optischen Eigenschaften, abhängig vom Material 

(Au, Ag, Co, CoPt3, CdTe, CdSe, CdS, CdSe/ZnS, PbSe,Fe2O3, Al2O3, TiO2 ) bzw. dem 

Materialmix im Fall von Heterostrukturen, siehe Abb.II.2. Hier wird anorganisches Material 

in den Größenbereich von Makromolekülen herunterskaliert und trifft damit die Dimension 

wichtiger biologischer Bausteine wie DNA, RNA und Proteine. Kombinationen von beiden 

sind Bio/Nano-Systeme mit bedeutendem Potential für die Anwendung in medizinischer 

Diagnostik, gezielter Therapie, molekularer Biologie oder Zellbiologie.  

 

 

Abbildung II. 2:  a) TEM-Aufnahme eines CdSe-Nanokristalls. Deutlich zu sehen ist das atomare Gitter des 
Einkristalls.  b) TEM-Aufnahmen unterschiedlicher Morphologien von Monokristallen und Heterostrukturen, 
hier z.B. sphärische CdSe-Nanokristalle, Stäbchen-Strukturen aus CdS, Hantel-Strukturen aus CdS mit PbSe an 
den Endpunkten und CdTe-Tetrapods (TEM-Aufnahmen von Stefan Kudera). 

 

Im Fokus des Interesses in dieser Arbeit stehen Halbleiter-Nanokristalle (NC), kristalline 

Cluster aus einigen hundert bis tausend Atomen. Auf dieser Größenskala zeigt Materie häufig 

ein Mischverhalten aus makroskopischen und atomaren bzw. molekularen Eigenschaften. 

Direkte Halbleiter ermöglichen die Erzeugung von Photonen aus der Rekombination von 

Elektron-Loch-Paaren, den Exzitonen. Die Wellenlänge λ des so emittierten Lichts entspricht 

dem Übergang der Halbleiter-Bandlücke  

h.ν = Ec – Ev   und      λ = c0/(n.ν), 

wobei h das Plancksche Wirkungsquantum ist, n der Brechungsindex des Halbleiters für das 

Licht der Frequenz ν ist und c0 die Lichtgeschwindigkeit im Vakuum. Reduziert man nun die 

räumliche Ausdehnung des Halbleiters in den Größenbereich der de Broglie Wellenlänge der 
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freien Ladungsträger von wenigen Nanometern, werden quantenmechanische Effekte 

relevant, weshalb man solche Halbleiter-Nanokristalle auch Quantenpunkte nennt. Die 

Energielevel und damit die möglichen Übergänge lassen sich durch die Lösung der 

Schrödingergleichung für Teilchen in einem eindimensionalen Potentialtopf abschätzen. Eine 

wichtige Eigenschaft ist die Abhängigkeit der so quantisierten Energielevel von der 

Ausdehnung d des Kristalls, vgl. Abb.II.1.b.  

 

 

Abbildung II. 3: Energiezustände E(k) im Halbleiter. Die Bandlücke Eg ist im Halbleiter-Nanokristall von dessen 
Durchmesser, d.h., der Breite des Potentialtopfs d abhängig und wird durch die Grundzustände von Elektronen 
und Löchern bestimmt, siehe auch Abb.II.1.b.  

 

Neben Halbleitern zeigen auch Nanopartikel aus anderen Materialien größenabhängige 

Eigenschaften. Metall-Nanopartikel, wie die in dieser Arbeit verwendeten Goldpartikel, 

weisen optische Absorptionsspektren auf, ähnlich denen von Halbleiter NCs. Hier allerdings 

resultiert die Absorption nicht von Übergängen zwischen erlaubten Energiezuständen, 

sondern durch Anregung von Oberflächen-Plasmonen, den kollektiven Schwingungen der 

Leitungselektronen und deren Moden an der Metalloberfläche. Als Konsequenz ist die 

Größenabhängigkeit der Plasmon-Frequenzen der Metalle im Nanometerbereich relativ klein, 
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für Goldpartikel ist das im Bereich zwischen 5 und 30 nm, bei einer Plasmonen-Resonanz 

Frequenz im Bereich von 530 nm.  

 

Eine weitere wichtige Klasse sind magnetische Nanopartikel, wo das Trägermaterial durch die 

Dimensionierung ebenfalls neue Eigenschaften erhält. Ab einem bestimmten Punkt der 

räumlichen Eingrenzung können sich magnetische Bereiche wie einzelne magnetische 

Domänen verhalten, in denen alle Spins zusammen ein riesiges magnetisches Moment 

erzeugen. In einem Partikel sind bei hinreichend grossen Temperaturen die magnetischen 

Momente zunächst zufallsverteilt (super-paramagnetisch), jenseits einer kritischen Korngröße 

steigt die magnetische Koerzitivität drastisch (ferromagnetisch). Für Eisenoxid liegt die 

Grenze bei 25 nm. Funktionalisierte Eisenpartikel spielen die tragende Rolle in der 

Hyperthemie. Bei diesem therapeutischen Verfahren zur Bekämpfung einiger gefährlicher 

Tumorarten wird das kanzerogene Gewebe zunächst gezielt durch die ferromagnetischen 

Partikel markiert und diese anschließend durch Anlegen eines äußeren magnetischen 

Wechselfeldes thermisch angeregt. Dabei wird auf die Tumorzellen Wärme übertragen (ca. 45 

°C) und sie sterben, während die Partikel sich auflösen und vom Körper ungeschadet 

resorbiert werden. Das Verfahren wird hier besonders erwähnt, weil es eine der ersten 

spektakulären Erfolge von Bionanotechnologie darstellt. Es befindet sich derzeit bereits in 

einer klinischen Erprobungsphase [61] [62] [63] [64]. 

 

Man kann zusammenfassend feststellen, dass sich nanostrukturierte Materialien von ihrem 

makroskopischen Trägermaterial in physikalischen und chemischen Eigenschaften 

unterscheiden, z.B. in optischer Absorption oder Fluoreszenz, Schmelzpunkt, katalytischer 

Aktivität, Magnetismus, elektrischer und thermischer Leitfähigkeit etc..  

 

 

3. Halbleiter-Nanokristalle als Fluoreszenzmarker 
 

Halbleiter-Nanokristalle fluoreszieren aufgrund der emittierenden Rekombination von 

angeregten Elektron-Loch Paaren, speziell CdSe oder CdTe emittieren Licht im sichtbaren 

Bereich des Spektrums. 
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Abbildung II. 4: Unspezifische Aufnahme von CdSe-Nanokristallen.  

Fluoreszenzbild von einer sich teilenden Brustkrebszelle vom Typ MDA-MB-235s. Blau markiert: Zellkerne, 
mit organischem Fluoreszenzmarker DAPI angefärbt. Rote Spots: CdSe-NC mit einer Fluoreszenz-Wellenlänge 
von 599 nm. Grüne Spots: CdSe-NC mit einer Fluoreszenz-Wellenlänge von 521 nm. Rote und grüne Farbspots 
werden Ansammlungen von NC zugeordnet, die durch Endocytose über Vesikeln in die Zelle gelangt sind [65].  

 

Dabei sind die Fluoreszenzspektren symmetrisch und relativ schmal (30-40 nm 

Halbwertsbreite, „fwhm“), siehe Abb.II.4, die Lage ihrer Maxima entspricht der Bandlücke 

des Halbleiters, die wiederum vom Durchmesser des NC abhängt, siehe Abb.II.3. Durch die 

Größe des NC kann man folglich mit Präzision die Farbe des emittierten Lichts einstellen, 

was zahlreiche optische Detektionsverfahren mithilfe dieser Kristalle ermöglicht. Kleine 

CdSe-NC (ca. 2 nm) beispielsweise fluoreszieren grün, größere (ca. 5 nm) fluoreszieren rot. 

Durch den - im Vergleich zu organischen Fluorophoren - geringen Überlapp der 

Fluoreszenzspektren kann man parallel mehrere Farben detektieren [66] bis hin zu einem 

Signal-„Multiplexing“, in dem Millionen Marker durch ihren Farbcode unterschieden werden 

können [67] [68]. Das Absorptionsspektrum der NC wiederum ist kontinuierlich breit, 

wodurch mit einer einzigen Anregungswellenlänge alle NC zur Fluoreszenz angeregt werden 

können, was einen weiteren Vorteil gegenüber organischen Fluorophoren darstellt.  
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Abbildung II. 5: Absorptionsspektren (solide Linien) und Emissionsspektren (gepunktete Linien) von CdSe-
Nanokristallen mit zunehmendem Durchmesser/Emissionswellenlänge [69]. 

 

 

Der größte Vorteil der NC gegenüber organischen Fluoreszenzmarkern liegt in ihrer Resistenz 

gegenüber Photobleichen, siehe Abb.II.5 und [69].Organische Marker können unter optischer 

Anregung irreversible Konformationsänderungen vollziehen, aus denen sie strahlungslos 

relaxieren, ohne fluoreszierende Emission. Aufgrund ihrer anorganischen Natur leiden NC 

kaum unter diesem Mechanismus, was sie zu idealen Markern für Langzeitexperimente 

macht. Beispielsweise wurde die Embryogenese von Fröschen auf diese Weise mitverfolgt 

[70].  
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Abbildung II. 6:  Reduziertes Photobleichen von NC mit verschiedenen Fluoreszenzfarben, gegenüber dem 
organischen Farbstoff Rhodamin 6G. Aus [71]. 

 

 

4. Oberflächenmodifizierung von Halbleiter-Nanokristallen  
 

Die Synthese eines Halbleiter-Nanokristalls ergibt einen reinen Einkristall, der nur durch ein 

Benetzungsmittel umhüllt wird. Ähnlich wie bei GaAs (siehe Teil I. der Arbeit) finden sich 

elektrische Oberflächenzustände auf den Halbleiterkugeln. Diese stellen Oberflächen-nahe 

Elektronenzustände in der Bandlücke des Halbleiters zu Verfügung, über die nun 

strahlungslose Rekombinationen von angeregten Exzitonen stattfinden können. Dadurch wird 

die Quantenausbeute der Fluoreszenz gemindert. Aus diesem Grund passiviert man die 

Halbleiteroberfläche durch zusätzliche Synthese einer kristallinen ZnS-Hülle. Entsprechende 

NC heißen „core-shell“ Nanokristalle [72] [73]. 
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Abbildung II. 7: Synthese von Halbleiternanokristallen. Ähnlich wie in CVD-Verfahren, werden Precursors aus 
den Zielmaterialien verwendet, die in einer unpolaren Lösung mit (unter anderem) TOPO in einer Sauerstoff- 
und Wasser-freien Umgebung bei hohen Temperaturen um 270°C kristallisieren. Auch ZnS-Hüllen werden in 
unpolarem Lösungsmittel synthetisiert. Das Endresultat sind Nanokristallkugeln mit einer monomolekularen 
Hülle des hydrophoben TOPO. Details siehe Referenz K5. 

 
Halbleiter-Nanokristalle werden in unpolaren organischen Lösungsmitteln synthetisiert. Um 

sie als Fluoreszenzmarker in physiologischen Umgebungen einsetzen zu können, muss ein 

Phasentransfer von unpolarem in das polare Lösungsmittel (Wasser) durchgeführt werden. 

Dazu muss die Nanokristalloberfläche, die in der unpolaren Phase mit einem hydrophoben 

Surfaktant (Trioktylphosphin Oxid, TOPO) benetzt ist, durch einen Liganden mit hydrophilen 

chemischen Gruppen funktionalisiert werden. Zum Nanokristall kann ein solcher Ligand 

entweder durch eine kovalente Bindung über eine Thiol- oder Pyridin-Gruppe ankoppeln. 

Alternativ zu einer chemischen Bindung kann man unter Ausnutzung des hydrophoben 

Effektes eine Hülle von amphiphilen Molekülen um den hydrophoben Kristall bilden, die man 

durch Quervernetzung stabilisiert, siehe AbbII.7-rechts unten.  

 



   

 41 

 

Abbildung II. 8: Strategien zum Phasentransfer hydrophober NC in wässrige Lösungen 

 

Dies ähnelt einer Mizellenbildung durch Phospholipide, die in der Literatur für den 

Phasentransfer von NC auch bereits beschrieben wurde [70]. Als hydrophile Gruppen nach 

außen bieten sich polare chemische Gruppen an, z.B. die Carboxy- oder Phosphonat-Gruppe, 

die zu ihrer Polarität noch eine statische Ladung mitbringen, die in Lösung das Aggregieren 

von Kristallen vermindern können. In salzigen Lösungsmitteln wie einem Zellmedium 

werden diese geladenen Oberflächen durch eine Schicht von Gegenionen abgeschirmt 

(Helmholtzschicht), wodurch die abstossende Wirkung verringert wird. Die Aggregation von 

Nanokristallen stellt ein sehr konkretes praktisches Problem in der Anwendung von 

Nanokristallen dar, das klare Versuchsbedingungen und somit präzise Aussagen über 

Experimente erschwert (Referenz K5). Eine Alternative zur Kluster-Vermeidung ist die 

Methode der sterischen Abstossung von Kristallen durch Polymerkissen aus 

Polyethylenglykol (PEG), die z.B. über Veresterung an den Kristall angebunden werden 

können (Referenz K5). Interessant ist PEG auch deswegen, weil es eine chemisch inerte 

Oberfläche ergibt, mit  einer geringen Neigung zur Bindung oder Adsorption von Proteinen, 

was wiederum die Adhäsion zu Zellmembran und damit die Aufnahme des funktionalisierten 

NC in das Zellinnere verhindern könnte (Referenz K5).   
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Eine weitere etablierte Methode für den Phasentransfer von hydrophoben NC in wässrige 

Lösungsmittel beruht auf der Bildung einer Glas-artigen Hülle um den hydrophoben Kern 

(oder core-shell), siehe Abb.II.7-links unten. Dazu wird Mercaptopropyltrimethoxysilan 

verwendet, das an den Kristall über die Schwefelgruppe anbindet und über die 

Methoxygruppen in einem Prozess von Hydrolyse und Kondensation quervernetzen kann 

[71]. In einem zweiten Schritt werden über Methoxysilane funktionelle Gruppen wie 

Phosphonat oder PEG angebunden, um die Aggregation durch die oben beschriebenen 

Mechanismen zu hemmen und die reaktiven Si-OH Gruppen an der Außenseite der „Glas“-

Hülle zu quenchen, die ebenfalls zu einer kovalenten Aggregation der NC führen würden. Das 

Konzept der Silanisierung war eine Parallelentwicklung zu den in Teil 1.6. dieser Arbeit 

entwickelten Organosilikaten. So sind die beiden Syntheseverfahren im Prinzip gleich und 

unterscheiden sich nur in Details, was aber dennoch zu einer anderen Schichtbeschaffenheit 

führen kann, wie die komplexe Sol-gel Chemie zeigt (vgl. § I.6.2).  

 

Unklar war, wie effizient solche Organosilikatschichten als Isolationshüllen den toxischen 

Nanokristall-Kern gegen das Zellmedium abschirmen und umgekehrt, die Korrosion des 

Kerns durch das Medium verhindern. 

 

5. Die Toxizität von Cadmium  
 

Cadmium∗ wird zu den 10 gefährlichsten Substanzen für die menschliche Gesundheit 

gerechnet [74], und z.B. in Zigaretten sowie der  metallverarbeitenden Industrie aufgefunden 

[75]. Wie für Schwermetalle typisch, wird es im menschlichen Körper in der Leber 

irreversibel akkumuliert und wirkt bei hohen Dosen dort auch als erstes toxisch [76]. 

Leberzellen (Hepatozyten) sind spezialisiert auf das Binden von schädlichen Metallen, die oft 

mit essentiellen Spurenelementen biochemisch konkurrieren. Andere bekannte Mechanismen 

im Zusammenhang mit der toxischen Wirkung von Cadmium sind passive Diffusion, Träger-

gebundene Diffusion, Kopplung an Rezeptor getriggerte Ca2+-Kanäle, die Verwendung von 

Temperatur unabhängigen Ionen-Poren, Kopplung an Plasma-seitige Liganden der 

Zellmembran und intrazelluläre Bindungen über Thiolgruppen von diversen Biomolekülen, 

ähnlich dem Fall von Arsen (vgl. §I.5.3) [77]. Das Binden von Arsen entspricht auch dem 

Filter-Mechanismus der Leberzellen, die auf diese Weise Schwermetalle über Proteine wie 

Metallothionein aus dem Blutkreislauf entfernen und darüber hinaus über diese natürlichen 
                                                 
∗ wie auch Arsen 
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Antidote selber größere Schwermetallmengen tolerieren, während andere Zelltypen 

wesentlich empfindlicher reagieren. Neuronale Schäden sind hierbei besonders zu erwähnen 

und häufig dokumentiert [78], da Cadmium die Blut-Hirn Schranke durchdringt und dort z.B. 

an Neuronen oxidativen Proteinschaden induziert [79]. 

 

Letztendlich verursacht Cadmium den Zelltod, für den zwei Haupt-Mechanismen bekannt 

sind: Apoptose und Nekrose. Apoptose, oder programmierter Zelltod, ist ein wichtiger aktiver 

Regulierungsmechanismus für das Wachstum und die Proliferation von Zellen. Diese 

reagieren auf bestimmte biochemische Signale mit der Initiierung eines intrazellulären 

Prozesses, an dessen Ende der Verlust der Zellmembranintegrität, Zellschrumpfung und der 

Zelltod stehen. Beispielsweise erzeugt Serum-Mangel in Zellkulturen Apoptose [80]. Bei der 

Nekrose wird die Selbstregulation der Zelle übergangen, Toxine zerstören die 

Plasmamembran, die Zelle schwillt an und platzt. Prinzipiell scheint es so zu sein, dass 

Apoptose und Nekrose nur die Extremfälle einer großen Spanne möglicher morphologischer 

und biochemischer Todesarten darstellen [81]. Für diese Arbeit besonders interessant ist die 

Beobachtung, dass ein und derselbe Stimulus beide Todesarten hervorrufen kann und dass die 

Toxinkonzentration eine Schwelle beschreibt, an der die Mechanismen sich ablösen. Speziell 

im Fall von Cadmium erzeugen niedrige Konzentrationen Apoptose und hohe 

Konzentrationen Nekrose. Dies wurde von Lopez et al. anhand der Cadmium Chlorid-

Toxizität für kortikale Ratten-Neuronen detailliert untersucht und ergab dort einen 

Schwellwert von 1 µM [78].  

 

 

 

6. Die Toxizität von Nanokristallen 
 

Toxizität und Risiken von Nanomaterial sind zur Zeit aktuelle Themen des öffentlichen 

Interesses und werden in staatlich geförderten Forschungsprogrammen untersucht [1] [82]. 

Bei der Risikoeinschätzung stehen besonders Aerosole wie Russpartikel oder Platinpartikel 

aus Auto- und Industrieabgasen im Zentrum der Aufmerksamkeit [1, 83, 84], während 

scheinbar abgeschlossene Systeme aus biologischen Anwendungen von Nanomaterial und 

dessen Rückstände als weniger relevant eingeschätzt werden.  
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Für den Anwender von Halbleiter-Nanokristallen in biologischen Experimenten sollte die 

Frage nach unerwünschten Nebenwirkungen von zentralem Interesse sein. 

 

 

Abbildung II. 9:  Korrosion von CdSe als Folge von Oxidation. 

 

Aus den Untersuchungen der Korrosion von GaAs in wässrigen Elektrolyten (vgl. Teil I der 

Arbeit) erwartet man auch von Nanokristallen aus CdSe und CdTe nichts anderes, als dass sie 

sich in Wasser ebenfalls unter Korrosion auflösen, dieses mit Cd2+-Ionen anreichern und so zu 

einer toxischen Wirkung der Nanokristalle führen. Durch das größere Verhältnis von 

Fläche/Volumen im Fall der Nanokristalle ist dieses Risiko besonders schwerwiegend 

einzuschätzen. Aber auch andere toxische Mechanismen sind denkbar. So könnten auch völlig 

inerte Materialien allein durch eine Nano-Dimensionierung schädlich werden, indem die im 

Vergleich zu makro-skaligem planarem Material höhere Oberflächenenergie chemische 

Oberflächenreaktionen ermöglicht, die sonst kinetisch oder thermodynamisch blockiert sind 

[85]. Dies ist z.B. für Gold der Fall, das ab einer bestimmten Partikelgröße reaktiv wird [86]. 

Allein die makromolekulare Größe von Partikeln könnte auch zum Interferieren mit 

biologischen Mechanismen führen, beispielsweise indem sie unspezifisch von Zellen 

aufgenommen werden  und sich intrazellulär anreichern [87-90]. Falls eine 

Größenabhängigkeit der Toxizität existiert, würde die Aggregatbildung eine Rolle spielen, 

indem sich aus Nanopartikeln als kleinsten Bestandteilen mit erhöhter Wahrscheinlichkeit 

auch eine Partikel-Spezies in toxischer Größe bildet. Von Aerosolen weiß man, dass nur 

bestimmte Größen von Makrophagen in der Lunge erkannt und „bekämpft“ werden, was sich 

in Entzündungsreaktionen äußert [83, 84, 91]. Auch die Behinderung von Transportprozessen 

an und über die Membranen der Zelle scheinen nicht ausgeschlossen, nachdem Nanopartikel 

dazu tendieren, sich an Zellmembranen anzulagern [88, 92]. Ein weiterer Faktor für die 

Toxizität von Nano-Objekten ist ihre Form. Carbon-Nanotubes z.B. können eine Zelle 

beeinträchtigen, indem sie die Zellmembran wie Nadeln durchstechen [93, 94].  
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7. Quantitative Bestimmung der Cadmium Toxizität 
 

Cytotoxische Effekte von CdSe/CdTe Nanokristallen in Abhängigkeit von der 

Oberflächenfunktionalisierung sind bislang nie quantitativ beschrieben worden. Bekannt ist, 

dass sich diese Kristalle in wässriger Lösung unter Freisetzung von Cd2+ auflösen, welches 

man cytotoxischen Effekten zugeordnet hat. Durch UV-Bestrahlung ließ sich dieser 

Korrosionsprozess beschleunigen und durch Verkapselung der CdSe-Kerne mit ZnS oder 

organischen Hüllen verzögern [95]. Eine widersprüchliche Feststellung wurde an anderer 

Stelle getroffen, wo man die cytotoxischen Effekte allein der Oberflächenchemie der CdSe-

NC zuordnete [96]. In der vorliegenden Arbeit wurde ein sensibler Cytotoxizitätstest 

entwickelt. Er beruht auf der Computer-gestützten Auswertung automatischer Fotoserien von 

Zellkulturen und ermöglicht eine quantitative Beschreibung der Cytotoxizität. Adhärente 

Zellen vom Typ NRK-Fibroblasten in Serum-freien Medium werden 48 Stunden vor und nach 

Inkubation mit der Probesubstanz auf der Kulturgefäß-Oberfläche gezählt, der Quotient der 

Werte wird gegen die Probesubstanz-Konzentration aufgetragen (Referenz K5), siehe 

Abb.II.10. Im Ergebnis werden die toxischen Effekte auf die Kristallkorrosion zurückgeführt 

und vergleichende Zahlenwerte für toxische Grenzwerte in Abhängigkeit von der 

Oberflächenfunktionalisierung des NC ermittelt. Der Schwellwert der Cd2+-Toxizität für 

NRK-Fibroblasten kann zu (1,5±0,5) µM angegeben werden und stimmt somit überein mit 

dem Wert für kortikale Ratten-Neuronen von ca. 1 µM [78], vgl. auch §II.5. 
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Abbildung II. 10:  Cytotoxizitätskurve für NRK-Fibroblasten, inkubiert mit CdSe-ZnS-MPA. Die Daten wurden 
angenähert durch eine Doppelt-Sigmoide Funktion. Diese ist die Superposition zweier Sigmoid-Kurven und wird 
interpretiert als Zelltodkurve, die durch Überlagerung eines apoptotischen mit einem nekrotischen Mechanismus 
zustande kommt (Referenz K5). Die Fluoreszenzfotos zeigen die Zellen im Konzentrationsbereich der Apoptose 
(3 cm2/ml) und Nekrose (40 cm2/ml) nach 48 Stunden Inkubationszeit. Im rechten Bild sieht man die hohe 
Anreicherung von NC im Zellinneren der toten Kugel-förmigen Zelle. 

 

 

8. Drug-Delivery : Cytotoxizität von CdTe-Nanokristallen in Polyelektrolyt-
Kapseln (Referenz K6) 
 

 

„Drug-Delivery“ bedeutet den gezielten Transport von Pharmazeutika in bestimmte 

Geweberegionen eines Organismus, um nach lokaler Freisetzung ausschließlich dort und 
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nicht im Nachbargewebe zu wirken [97] [98] [99]. Zahlreiche Trägersysteme für Drug-

Delivery wurden bereits  entwickelt und getestet. Solche Konzepte verwenden Hohlkapseln 

aus Lipidvesikeln [100] oder Polymeren [99] [101]. Diese Verkapselung schützt den Inhalt 

vor verfrühter Verteilung außerhalb des Zielgewebes. Dieses wird erst im Zielgebiet durch die 

Öffnung der Kapseln freigegeben. 

 

In dieser Arbeit wurden Kapseln aus Polyelektrolyt-Multilayern, bestehend aus 8 Hüllen von 

alternierend Polystyrensulfonat und Polyallylamin Hydrochlorid [102-104], angereichert mit 

toxischen CdTe-Nanokristallen, auf ihre Giftigkeit untersucht (Referenz K6).  Dazu wurde 

der in §II.7 vorgestellte Cytotoxizitätstest verwendet und die Kapselaufnahme durch die 

NRK-Fibroblasten mit Phasenkontrast- und Fluoreszenzmikroskopie sichtbar gemacht, siehe 

Abb.II.11. 

 

 

Abbildung II. 11: Phasenkontrastbilder Bilder von adhärenten NRK-Fibroblasten, 48h nach Inkubation mit 
leeren Polyelektrolyt-Kapseln in verschiedenen Konzentrationen. a) 50.103 Kapseln/ml  b) 250.103 Kapseln/ml  
c) 500.103 Kapseln/ml. Die quantitative Auswertung ergibt, dass bereits leere Kapseln in hohen Konzentrationen 
ab 250.103 Kapseln/ml cytotoxisch wirken.  

 

 

 

 

 



   

 48 



   

 49 

III. Fazit 
 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, nanostrukturierte Biosensoren aus Halbleitermaterialien 

in eine physiologische Umgebung zu integrieren und dort zu betreiben. Dabei handelte es sich 

erstens um einen Biosensor mit empfindlichen FET-Messpunkten auf GaAs-Basis zur 

Messung extrazellulärer Potentiale von elektrisch aktiven biologischen Zellen. Das zweite 

Sensorsystem bestand aus Halbleiternanokristallen auf der Basis von CdSe und CdTe, die 

durch ihre stabilen und steuerbaren Fluoreszenzeigenschaften besonders in 

Langzeitexperimenten als optische Sensoren zur Markierung und Beobachtung von 

biologischen Funktionseinheiten und Funktionsabläufen verwendbar sind.  

 

Bei den genannten Halbleitermaterialien wurde eine Korrosionsanfälligkeit festgestellt, die 

nicht nur zur Beeinträchtigung oder Zerstörung der Sensorstruktur führt, sondern die sich auf 

eine biologische Umgebung, insbesondere auf Zellen, toxisch auswirkt.  

 

Um diesem Problem entgegenzuwirken, wurden verschiedene Beschichtungsstrategien 

angewandt und getestet. 

 

Auf planaren GaAs-Substraten sowie auf GaAs-Heterostrukturen wurde ein Verfahren zur 

Beschichtung mit Organosilikaten entwickelt, das im Wesentlichen auf einer katalysierten 

Oberflächenpolymerisation von Organo-tri(tetra)-(m)ethoxy-silanen in organischer Lösung 

beruht. Durch die hohe Affinität von Sulfidgruppen (-SH) zu GaAs konnten die genannten 

Organosilikatschichten kovalent auf solchen Substraten angebunden werden, wenn eine 

Kopplungsschicht aus Mercaptotrimethoxysilan verwendet wurde. Da die Sulfidgruppe und 

die beim Verfahren auftretende Silanolgruppe (Si-OH) darüber hinaus eine hohe Affinität zu 

einer Vielzahl von weiteren Substraten (Metalle, Halbleiter, Silikate) aufweisen und da zudem 

andere Organo-tri-(m)ethoxy-silanen, z. B. mit Carboxy- (-COOH) oder Aminogruppen (-

NH2) kommerziell verfügbar sind, kann das hier entwickelte Beschichtungsverfahren breit 

eingesetzt werden.  

 

Das Verfahren eignet sich zudem besonders für nicht-planare Strukturen, da anders als z. B. 

bei Sol-Gel-Verfahren üblich, die Polymerisation nicht nach einem „Spin-Coating“-Schritt 

sondern durch „Dip-coating“ erfolgt.  
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Unter elektroneutralen Bedingungen wurde auf GaAs eine ausgezeichnete Langzeitstabilität 

der Organosilikat-Schichten in physiologischer Umgebung nachgewiesen. Dagegen wurden 

unter elektrischer Belastung mittels Voltammetrie und Impedanzspektroskopie Grenzwerte 

der Belastbarkeit ermittelt. In Mikrostrukturanalysen mittels Synchrotron-Strahlung wurde die 

Korrosion von beschichteten GaAs-Substraten verfolgt und die Tendenz von GaAs zur 

Oxidbildung als mögliche Ursache der Korrosionsprobleme bestätigt. 

 

Schichten aus Organosilikaten kamen auch zur Verkapselung von CdSe/CdTe-Nanokristallen 

zum Einsatz. Im Zusammenhang mit der Bestimmung der Effektivität der Verkapselung, 

insbesondere auch im Vergleich mit anderen chemischen Verkapselungsmethoden, wurde ein 

hochsensibles Verfahren zur Messung der Wirkung von toxischen Ionen, die von den 

korrodierenden Halbleitermaterialien freigesetzt werden, auf die Adhäsion von einzelnen 

Zellen lebender Zellkulturen entwickelt. Das Verfahren kann auch als Reportersystem zur 

Bestimmung von Korrosion aus dem Adhäsionsverhalten lebender Zellen verstanden werden. 

Es beruht auf einer computergestützten Partikelzählung an Oberflächen mittels 

Bildverarbeitung. 

 

Durch dieses Verfahren konnte u. a. die Abhängigkeit der Toxizität und damit die 

Abhängigkeit des Korrosionsschutzes der CdSe/CdTe-Nanokristalle von der 

Verkapselungsmethode gezeigt werden. Insbesondere konnte die langzeitstabile Verkapselung 

der Kristalle durch Organosilikate in physiologischer Umgebung nachgewiesen werden.  

 

Ferner wurde durch das Verfahren ein charakteristischer Zusammenhang zwischen der 

Anzahl adhärenter Zellen (Fibroblasten) und der Arsen- bzw. Cadmiumkonzentration im 

Nährmedium ermittelt, der einer doppelt-sigmoiden Funktion folgt. Dies wurde als 

Koexistenz zweier verschiedener Arten des Zelltods, Apoptose und Nekrose, interpretiert. 

 

Das Verfahren wurde zudem bei unterschiedlich beschichteten Gold-Nanopartikeln sowie bei 

der Ermittlung der Toxizität von Polyelektrolyt-Mikrokapseln verwendet, die derzeit als 

Kandidaten zum zielgerichteten Applizieren von Medikamenten („targeted drug-delivery“) 

erprobt werden.  

 

Die Ergebnisse zeigen, dass das vorliegend entwickelte Verfahren zur Messung der 

Zelladhäsion ein sensibles Werkzeug ist, um die Störung eines biologischen Systems durch 
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Schadstoffe, wie z. B. Arsen- oder Cadmiumionen, zu quantifizieren. In einer 

Weiterentwicklung dieses Verfahrens bestände zudem die Möglichkeit, neben der Anzahl der 

adhärenten Zellen auch andere statistische Größen, wie z. B. die mittlere Zellfläche, den 

mittleren Zellumfang oder die mittlere Form (Zirkularität) in Abhängigkeit von der 

Konzentration der Testsubstanz festzuhalten. Da diese Größen möglicherweise noch sensibler 

von der Konzentration abhängen, bietet das Verfahren reichlich Potenzial, um mit 

verbesserter Genauigkeit weitere Effekte bei der biologischen Integration von Halbleiter-

Nanostrukturen zu erforschen.  
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surface and not to the volume of the particles (i.e., to use
the surface atom instead of the particle concentration). In
Figure 2, the ratioR between the number of adherent cells
after and before incubation with nanoparticles is shown. As
reference, this ratio is shown also for the case of incubation
with Cd salts.

As is seen in Figure 2a, the same characteristic tendency
can be observed in Figure 2b. For low Cd concentrations,R
adopts a constant value well below 1. With an increased
number of Cd (surface) atoms,R first decreases to a
minimum value and then increases again to a value that can
be close to 1. Thus, we can divide these curves in three
different concentration regions. In the first region, the
concentration of Cd atoms is very low and cell viability tests
showed that all attached cells were alive (see Supporting
Information). Exchanging the serum-containing cell culture
medium to serum-free SATO medium resulted in the
detachment of a significant fraction of cells, i.e.,R < 1 even
for c(Cd) ) 0. Therefore, we assume that there are no toxic
effects due to Cd in the first region of low Cd concentration
and that the value ofR < 1 can be simply explained by the
effect of the SATO medium. In the second concentration

region, R drops. This means that more cells are detached
due to the increased concentration of Cd (surface) atoms.
Viability tests showed that attached cells in this region were
still alive. For this reason we assume that in this region the
viability of the cells is decreased due to poisoning by Cd2+

ions in solution. Poisoned cells detach and therefore are not
counted, which results in a decrease inR. We might refer to
this effect as apoptosis. Upon further increment of the Cd
concentrationR raises again, even sometimes to values larger
than the value for very low Cd concentrations. Viability tests
showed that the attached cells in this region were dead. We
therefore assume that the concentration of Cd2+ ions in
solution was sufficiently high to immediately poison the cells
before they could start to detach. We might refer to this effect
as necrosis. This differentiation is suggested by the detailed
study of López et al., in which apoptosis and necrosis are
reported to be the pathway for cell death for low and high
cadmium concentrations, respectively.18 The same authors
also have shown that cytotoxic effects of Cd2+ ions are more
severe in serum-free medium compared to serum-containing
medium. Therefore, our experimental conditions of serum-

Figure 1. Red and green fluorescent CdSe/ZnS nanocrystals with different surface coatings have been ingested by MDA-MB-453S cells.
Images of the cells were recorded with differential interference contrast (DIC) microscopy, and the nanocrystals and the DAPI-stained
nuclei were recorded with fluorescence microscopy. For each experiment, always red and green fluorescent nanocrystals with different
surface coatings were used so that their position within the cells can be resolved by their color of fluorescence. The DAPI-stained nuclei
appear in blue. The big images contain the merged DIC and fluorescence images, the smaller images show only the fluorescence. All scale
bars represent 10µm.
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Figure 2. (a-e) RatioR(c) of adherent cells after/before incubation with Cd salts, CdSe and CdSe/ZnS particles, and Au particles. NRK
fibroblasts have been incubated with (a) cadmium acetate hydrate (CAH) and cadmium perchlorate hydrate (CPH), (b) mercaptopropionic
acid coated CdSe- and CdSe/ZnS nanocrystals, (c) silica-coated CdSe and CdSe/ZnS nanocrystals, (d) polymer-coated CdSe and CdSe/ZnS
nanocrystals, and (e) polymer and mercaptoundecanoic acid (MUA) coated Au nanocrystals. The Cd salts fully dissociate in aqueous
solution. Therefore, in (a) thex-axis represents the concentrationc(Cd atoms) of Cd atoms in solution. In (b-d) thex-axis represents the
concentrationc(Cd surface atoms) of all the Cd atoms that are on the surface of the nanoparticles (see the Supporting Information; there
also the scaling factor betweenc(Cd surface atoms) andc(CdSe particles) is given), and in (e) thex-axis represents the concentrationc(Au
surface atoms) of all the Au atoms that are on the surface of the nanoparticles. In each case results are shown for at least three separate
series. For each data point within each series around 20000 cells were analyzed. For practical reasons in each series only a limited number
of data points could be recorded (due to the limited number of cells that could be analyzed under the same conditions). For this reason not
all series span the whole concentration range. Therefore, to compare the separate series for similar tendencies, the data points of each series
were fitted with a double sigmoidal curve:R(c) ) a1 - a2/(1 + exp((a3 - c)/a4)) + a5/(1 + exp(a6 - c)/a7)) with seven fit parameters
a1-a7. The derived parameters for the respective series are enlisted in the table shown below. The valueR(c ) 0) represents the control
sample to which no Cd, or CdSe or CdSe/ZnS nanoparticles have been added, but in which cell growth has been affected by changing the
serum-containing medium to SATO medium. Due to a limited amount of nanocrystals, the accessible concentration range was limited. In
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(II) Calculation of the number of surface atoms per nanoparticle and of the nanoparticle
/ surface atom concentrations

1) Calculation of the number of Cd surface atoms per CdSe particle
Given a certain radius of the particles, the number of surface atoms could be

calculated by comparing the spherical particles with a small, faceted nanorod with the same
surface. We assume, that we find the same number of atoms on a rod as we would find on a
spherical particle. A rod has six lateral and two basal facets, see Figure S1a. On the lateral
(non-polar) facets of the rods one finds one Cd-Atom per 30Å2. This can be understood by
looking at a unit cell of a wurtzite structure, see Figure S1b. The unit cell has the same shape
as the rod; especially it also has the six lateral facets. Each of these facets contains one Cd-
Atom. The area of one of these facets is a•c, with a and c being the lattice constants of the
CdSe-wurtzite structure. With a = 4.28 Å and c = 7.01 Å, one obtains 30.00 Å2 for the area
occupied by one Cd-atom on the lateral facets. A rod can be constructed by adding an
adequate number of layers of atoms onto one core unit cell.

On the hexagonal basal facets of the unit cell there are three atoms. This facet can be
split into six equivalent triangles, each of them with an area of 1/2 • 31/2/2 • a2. So the total
area per atom on this facet can be calculated to 15.86 Å2. However, due to the intrinsic
asymmetry of the wurtzite structure, and due to the growth mechanism, the (0001)-facet is
only occupied by Cd atoms, whereas the opposing (000-1)-facet is composed exclusively of
Se-atoms 9, so that the overall density of atoms of one species on the basal facets, is one per
31,72 Å2, which is roughly the same as on the lateral facets.

As the lateral facets mainly constitute the surface of the rod, a density of 1 atom per 30
Å2 surface area is a good approximation. Overall the number of Cd-atoms on the surface of a
CdSe particle can be calculated as N = 4 ! r2/30Å2, whereby r is the radius of the CdSe
particle.

Figure S1: a) A schematic drawing of a rod. b) A unit cell of the wurtzite structure. Cd atoms
are drawn in blue, Se atom in yellow. In each of the lateral facets there is one cadmium atom
and one Selenium atom. Inner atoms are screened by atoms of the other species. From this
picture one can also understand the difference between the two basal facets (0001) and (000-1).
In this figure the Cd atoms have three bonds upwards, the selenium atoms only one. In the other
direction the situation is contrary. From this derives the chemical difference of the two facets.
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2) Calculation of the number of Cd atoms on the surface of the CdSe core of CdSe/ZnS
particles

Since we identified Cd as the main source for cytotoxic effects, the ZnS shell around
the CdSe cores rather has to be considered as a protection shell preventing the release of Cd
atoms from the CdSe core than as an additional source of contamination. For this reason we
consider the Cd atoms on the surface of the CdSe particle core as surface atoms, which are
shielded by the ZnS shell. Thus, the number of Cd surface atoms for one CdSe/ZnS particle is
N = 4 ! r2/30Å2 (analogues to CdSe particles), whereby r is the radius of the CdSe core and
not of the whole CdSe/ZnS particle.

3) Calculation of the number of Au atoms on the surface of Au particles
To estimate the number of atoms on the surface of Au particles a method similar to

that used for the estimation of surface atoms of the CdSe particles is employed. First, we
calculate a mean surface area AAu per atom on a particle, then we calculate the number of
atoms on the surface of a particle with given radius r as N = 4 ! r2 / AAu. In the case of the
gold particles we have to consider that gold grows in fcc-structure. We assume that the
particles’ surface is mainly constituted by (111) and (100) facets. They have a close packing,
and therefore are very stable. On the (100) facet of the unit cell there are two atoms, so with a
lattice constant of a = 4.08 Å we find a density of one atom per 8.3 Å2. On the (111) facet we
find one atom per 7.21 Å2. This can be understood by looking at a cross section of the fcc unit
cell perpendicular to the [111] axis as marked in figure S2b. We find a triangle with three
atoms on each side. The side length is 21/2 • a. One of these triangles contains 2 atoms. So we
find a density of one atom per 7.21 Å2 on the (111) facet. Looking at the model systems Au55

and Au147 (see Figure S2a and b), which have closed shells, one can easily see that their
surface is mainly constituted by (100) facets. Therefore, as an approximation, we used the
value of AAu = 8 Å2 surface area per atom. Overall the number of Au atoms on the surface of
an Au particle can be then calculated as N = 4 ! r2 / 8 Å2, whereby r is the radius of the Au
particle.

Figure S2: a) A model of Au55. This cluster is obtained by covering one single Au atom with two
closed layers of atoms. b) A model of Au147. Marked with arrows on the (100) plane is one face of the
cubic unit cell. On the (111) plane the triangle marks six atoms that can be assigned to one cubic unit
cell.
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e)

Figure S3.1: a) Phase contrast image of NRK fibroblasts in SATO medium, cultured for 24 hours, before
the addition of nanocrystals. b) Same image with the NA=198 counted cells (marked in the image) that
have been detected by the image analysis software. c) Phase contrast image of NRK fibroblasts after 48
hours of incubation in 50 nM MPA coated CdSe/ZnS nanocrystals wavelength of the absorption peak of
the CdSe core l = 508 nm, corresponding to a CdSe core diameter of d = 2.4 nm; 61 Cd surface atoms
per nanoparticle) in SATO medium. This image shows the same area of the cell culture substrate as
shown in a) and b). The area could be identified by the scratch in the surface. d) Same image with
NB=108 cells counted by the image analysis software (marked in the image). e) Overlay of image a)
(black) and c) (red). This image compares the adherent cells before (a) and after (c) incubation with the
nanocrystals. Note that a lot of cells detached from the surface upon incubation with the nanocrystals,
while the still adherent cells moved during the 48 hours incubation time in SATO medium. They show a
spindle-like shape and viability tests indicate that these cells are alive. The situation is typical for the
intoxication of the NRK fibroblasts in serum free medium and for a low concentration of cadmium. The
value 

† 

R =
NB

NA

 is taken for the same concentration from in total 94 positions (pictures). The averaged

value is plotted in the diagrams R vs. concentration as one data point including the standard deviation of
R as error bar.
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e)

Figure S3.2: a) Phase contrast image of NRK fibroblasts in SATO medium, cultured for 24 hours, before
the addition of nanocrystals. b) Same image with the NA=228 counted cells (marked in the image) that
have been detected by the image analysis software. c) Phase contrast image of NRK fibroblasts after 48
hours of incubation in 325 nM MPA coated CdSe/ZnS nanocrystals wavelength of the absorption peak of
the CdSe core l = 508 nm, corresponding to a CdSe core diameter of d = 2.4 nm; 61 Cd surface atoms
per nanoparticle) in SATO medium. This image shows the same area of the cell culture substrate as
shown in a) and b). d) Same image with NB=225 cells counted by the image analysis software (marked in
the image). e) Overlay of image a) (black) and c) (red). This image compares the adherent cells before
(a) and after (c) incubation with the nanocrystals. Note that almost no cells detached from the surface
upon incubation with nanocrystals. Adherent cells did not move on the substrate during the 48 hours
incubation in the SATO medium. They show a sphere-like shape and viability tests indicate that the cells
are dead. The situation is typical for intoxication of the NRK fibroblasts in serum free medium at high
concentration of cadmium. In general, non-adherent cells and dirt were suppressed by rinsing with PBS
buffer prior to image capturing. The value 

† 

R =
NB

NA

 is taken for the same concentration from in total 94

positions (pictures). The averaged value is plotted in the diagrams R vs. concentration as one data point
including the standard deviation of R as error bar.
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Hydrophobic glass cover slides
A solution of 10 mM octadecyltrichlorosilane (OTS) in hexadecane was used to

functionalize the surface of glass cover slides by dip coating for one hour. Finally the slides
were rinsed with hexadecane, hexane and chloroform. The resulting surface showed
advancing contact angles of approx. 92° for water.

Fluorescence microscopy to image the nanocrystals ingested by individual cells
Fluorescence microscopy was performed on an inverted microscope (Axiovert 200

from Carl Zeiss) with a Carl Zeiss FluoArc system, using a mercury lamp HBO 100. The
filters for the fluorescence detection of the nanocrystals were the Q-dot TM 500 LP from
AHF, Germany, as well as the filter sets 15 and 49 from Carl Zeiss.

Viability test
The Viability Kit L3224 from Molecular Probes was applied to distinguish between

living and dead cells. Esterase activity of living cells converts non-fluorescent calcein-AM to
intensely green fluorescent calcein. The second agent of this kit, Ethidium homodimer-1,
enters defect cell membranes of dead cells and shows a 40-fold enhanced red fluorescence
when it binds to nucleic acids of the cytoplasm. Following the manufacturers instructions for
this test, cells were rinsed thoroughly with PBS buffer and a 4 µM solution of the agents was
applied for 45 min. The filter set 00 from Carl Zeiss was used to watch the red fluorescence,
while a 31001 filter from Chroma was used for the green fluorescence. In Figure S4 an
example of this viability test is shown.

Similar viability tests have been used by other groups to determine cytotoxic effects of
Cd ions, and CdSe and CdSe/ZnS particles 11-13. These tests are based on measuring metabolic
activity of cells or on the staining of dead cells, and are from this point conceptually different
from our experiments in which cell survival was measured in terms of cell adherence.

a)
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b)

Figure S4:  NRK fibroblasts were cultivated for 24 hours in DMEM cell medium with serum.
After this incubation they were rinsed with PBS buffer. Further culture was performed in
serum free SATO medium containing cadmium perchlorate hydrate as cadmium source. The
viability test was applied. Pictures show an overlay of the phase contrast image and the
images of green and red fluorescence.  a) NRK fibroblasts after incubation in 0.1 mM
cadmium perchlorate hydrate. All adherent cells are marked as living (green color) and show
a spindle like shape. b) NRK fibroblasts after incubation in 5 mM of cadmium perchlorate
hydrate. Almost all adherent cells are marked as dead (red color) and show a spherical shape.
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(V) Patch clamp experiments

To further evaluate the biocompatibility of nanocrystals we conducted
electrophysiological studies of cells incubated with nanocrystals using the planar patch clamp
technique 14. Two cell lines (RBL and CHO) were investigated in regard to changes in their
morphology and their electrophysiological properties upon incubation with nanocrystals. The
CHO cell line was stably transfected to express the hERG channel and the RBL cell line used
endogenously expresses an inward rectifying potassium channel.

All cells were grown to 60-80% confluence in their standard serum-supplemented
medium as described in the ATCC catalogue. The cells were incubated with nanocrystals at
the desired concentration in their normal growth medium at 37 degrees Celsius and 5% CO2

(several hours up to 2 days). After the incubation period, cells were isolated with a brief
trypsin treatment. The resulting cell suspension was centrifuged twice at 1000 U/min for 2
minutes and the supernatant was pipetted off to remove cell fragments and debris. For
resuspension the electrophysiological recording solutions were used. The cleaned cell
suspension had a cell concentration of about one million cells per milliliter. Cells were
examined with a confocal laser microscope to validate the quantum dot uptake by
fluorescence measurements.

Figure S5: The Port-a-Patch electrophysiology workstation. In a) the chip mounting station and the
software steered suction control unit are shown. The full Port-a-Patch system including amplifier and
PC is depicted in b) and c) displays the micro structured borosilicate glass chips, which are glued
onto small twist caps. The caps contain an O-ring and are screwed onto the holder in the chip
mounting station to obtain an airtight arrangement for suction application. Electrolyte solutions and
cell suspension is pipetted onto the backside and top of the chip with standard pipettes as shown. The
solutions are electrically contacted via Ag/AgCl electrodes, which are implemented in the system.
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Figure S6: Electrical properties of RBL cells after 4 h incubation with MPA-coated CdSe/ZnS
nanocrystals (wavelength of the absorption peak of the CdSe core l = 508 nm, corresponding to a
CdSe core diameter of d = 2.4 nm; 61 Cd surface atoms per nanoparticle). Top: Currents as
obtained after incubation in 10 nM, 50 nM, and 100 nM CdSe/ZnS particles. Measurements were
performed in two different external K+ concentrations showing the characteristic inward rectifying
current of the fully functional potassium channels. The current at the higher potassium
concentration is larger due to the abundance of permeating ions. Bottom: Each picture shows a cell
positioned on the hole in the glass chip as seen under white light (WL, bright field) and as
fluorescence while excitation with 488 nm laser light. The images at the bottom show an overlay of
the bright field and fluorescence pictures.

In addition the cell morphology before and after incubation of the cells was investigated by
optical microscopy (Figures S7, S8). No changes in cell morphology could be detected at the
used concentrations and incubation time. Incubation with nanocrystals was performed for 4
hours in serum-supplemented medium.
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Figure S7: RBL cells before and after 3-4 h incubation with MPA-coated CdSe/ZnS nanocrystals
(wavelength of the absorption peak of the CdSe core l = 508 nm, corresponding to a CdSe core
diameter of d = 2.4 nm; 61 Cd surface atoms per nanoparticle). The images show RBL cells before
(a) and 3 h after (b) incubation in 5 nM CdSe/ZnS particles; RBL cells before (c) and 4 h after (d)
incubation in 10 nM; before (e) and 4 h after (f) incubation in 50 nM; before (g) and 4 h after (h)
incubation in 100 nM CdSe/ZnS particles.

Figure S8: CHO cells expressing hERG before and after incubation with MPA-coated CdSe/ZnS
nanocrystals. The images show cells before (a) and 3 h after (b) incubation in 5 nM nanocrystals
(wavelength of the absorption peak of the CdSe core l = 508 nm, corresponding to a CdSe core
diameter of d = 2.4 nm; 61 Cd surface atoms per nanoparticle); before (c) and 3 h after (d) incubation
in 5 nM nanocrystals (wavelength of the absorption peak of the CdSe core l  = 547 nm,
corresponding to a CdSe core diameter of d = 3.0 nm; 92 Cd surface atoms per nanoparticle); before
(e) and 3 h after (f) incubation in 200 nM  nanocrystals (wavelength of the absorption peak of the
CdSe core l = 547 nm, corresponding to a CdSe core diameter of d = 3.0 nm; 92 Cd surface atoms
per nanoparticle); before (g) and 10 h after (h) incubation in 200 nM (wavelength of the absorption
peak of the CdSe core l = 547 nm, corresponding to a CdSe core diameter of d = 3.0 nm; 92 Cd
surface atoms per nanoparticle).
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