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/Zusammenfassung

Um Aktionspotentiale in Nervenzellen auszulésen (=, Stimulation®), welche auf Elektro-
den adhériert sind, muss ein gewisser Strom {iiber die Elektrode flieBen. Elektrochemische
Reaktionen an der Elektrode konnen Schéden an Zelle und Elektrode verursachen. Dies
wird vermieden durch Siliziumelektroden, deren Oberfliche mit einem Dielektrikum iso-
liert ist. Dadurch fliefit ausschliellich kapazitiver Strom und elektrochemische Reaktionen
werden vermieden.

Das Ziel dieser Arbeit war es, Stimulationschips mit moéglichst hohen Kapazitéiten, die
neue Anwendungsmoglichkeiten erlauben, herzustellen, zu charakterisieren und schliefSlich
zur Stimulation von Zellen einzusetzen. Um eine Kapazitdtserhohung zu erzielen, wurde
das bislang verwendete Dielektrikum SiO, durch die Materialien TiOs und HfO,, welche
eine hohere Dielektrizitdtskonstante besitzen, ersetzt. Beide Materialien wurden mittels
ALD (,Atomic Layer Deposition®) auf dem Substrat deponiert.

Die Chips wurden in einer Elektrolyt/Isolator/Halbleiter-Konfiguration (EIS-Konfi-
guration) elektrisch charakterisiert. Dabei stellte sich heraus, dass dank des geringen
Leckstroms, die EIS-Konfiguration eine genauere Charakterisierung der Hoch-K-Materia-
lien HfO5 und TiOs erlaubt, als dies mit der herkémmlichen Methode eines Frontkontakts
aus Metall moglich ist (MIS-Konfiguration).

Die spannungsabhingigen Kapazitéiten der HfO5-Schichten konnten mit dem géngigen
Modell eines Metall /Isolator/Silizium-Systems interpretiert werden. Im Gegensatz dazu
zeigten die TiOy-Schichten einige interessante Eigenschaften, die nur mit Hilfe numeri-
scher Modellrechnungen unter der Annahme der Existenz freier Ladungstriger im TiO,
interpretiert werden konnten. Das niedrige Leitungsband im TiO, fiithrte in manchen Be-
reichen der externen Spannung zu einer Anreicherung von Elektronen im TiO,, was sich in
einer erhohten Kapazitiat auflerte. Die Auswirkungen von hohen Spannungen, Frequenz,
Schichtdicke und Pufferschicht auf die Kapazititen wurden untersucht und konnten mit
dem Modell in Einklang gebracht werden.

Die neuartigen TiO»-Stimulationschips wiesen eine circa die fiinffache hchere Kapa-
zitét als die bisher verwendeten SiOs-Chips auf. Mit ihnen wurden in HEK293 Zellen, die
den rekombinanten K*-Ionenkanal Kv 1.3 exprimieren, zwei fundamentale Stimulations-
mechanismen unterschieden: zum einen das Offnen von Ionenkanile und zum anderen die
Elektroporation der Zellmembran. Je nach Art der Stimulationsspannung konnten gezielt
Ionenkanile geoffnet oder Poren in der Membran erzeugt werden. Da iiber den Konden-
sator wihrend der Stimulation ausschliefllich kapazitiver Strom floss, wurden elektroche-
mische Vorginge, die die Zelle schiadigen, vermieden.

Die neuartigen Chips mit Hoch-K-Beschichtung erlaubten auch in anderen Arbeiten
eine Reihe von biologischen Anwendungen.






Abstract

In order to elicit action potentials in nerve cells adhered on electrodes, a certain current
is required across the electrode. Electrochemical reactions may cause damage to cells and
electrodes. This is evaded by using silicon electrodes which are insulated by a dielectric.
In doing so, only capacitive current is flowing, and electrochemical are avoided.

The aim of this work was to fabricate novel stimulation chips exhibiting an enhanced
capacitance which render new biological applications possible. These chips were to be
characterized and used for the stimulation of cells. The formerly used dielectric SiOy was
replaced by HfO; and TiO,, with both of them featuring a higher dielectric constant.
They were deposited on the silicon substrate by ALD (atomic layer deposition).

The chips were characterized in the electrolyte/insulator/semiconductor (EIS) confi-
guration. Owing to the low leakage current of the EIS configuration, the characterization
of the high-k materials was possible in more detail as compared to using a metallic top
contact (MIS configuration).

The voltage-dependent capacitances of the HfO, films could be interpreted by means
of a common metal/SiO,/silicon system. In contrast, the TiO, films exhibited interes-
ting properties which could only be rationalized with the help of numerical calculations
assuming free electrons in the TiOy. The low-lying conduction band of TiO, caused accu-
mulation of electrons within the TiO, for certain voltages, which led to an enhanced
capacitance. The effects of high voltages, frequency, film thickness and interlayer compo-
sition were examined and brought into compliance with the model.

The novel TiO, stimulation devices featured a five-fold capacitance increase as com-
pared to former SiO, chips. Using them, two fundamental stimulation mechanisms were
induced in HEK293 cells expressing the recombinant potassium channel Kv1.3: Opening
of ion channels and electroporation of the cell membrane. Depending on the stimulus
shape, one of these mechanisms or both of them simultaneously could be induced. Be-
cause only capacitive current was flowing during stimulation, electrochemical reactions
damaging the cell were avoided.

The new devices were used successfully also in various other projects, in which they
rendered new biological applications possible.
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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Motivation

Das Verstédndnis von definierten Systemen aus Nervenzellen, die von Halbleiterchips kon-
taktiert werden, ist die Grundlage fiir die Entwicklung von Neuroprothesen und Neuro-
computern [Fromherz 2005]. Der Signaltransfer an der Schnittstelle zwischen Halbleiter
und Nervenzelle kann in beide Richtungen erfolgen. In der vorliegenden Arbeit ist der
Signaltransfer vom Halbleiter in die Nervenzelle thematisiert. Bei der ,extrazelluldren
Stimulation wird vom Halbleiter aus elektrische Aktivitdt in der Zelle hervorgerufen -
ein sogenanntes Aktionspotential wird ausgelost. Die molekulare Basis fiir das Entste-
hen eines Aktionspotentials ist das Offnen von spannungsgesteuerten Ionenkanilen [Hille
2001]. Fiir Langzeitkopplungen muss eine Schiadigung der Zellen und Chips durch elektro-
chemische Vorgénge zwischen dem Chip und dem Elektrolyten, der die Zellen umgibt, ver-
mieden werden. Dazu wird die Halbleiteroberfliche mit einem Dielektrikum isoliert. Mit
Silizium basierten Chips, deren Isolationsschicht aus ca. 10 nm SiO, bestand, gelang die
Stimulation von Nervenzellen, ohne Faraday’schen Strom, ausschlieSlich durch den Ver-
schiebungsstrom iiber das Dielektrikum [Fromherz & Stett|1995; [Zeck & Fromherz| 2001}
Kaul et al. 2004]. Diese Art der Stimulation wird , kapazitiv¢ genannt. Allerdings war die
Kapazitit der Kondensatoren in diesen Experimenten zu gering, um spannungsgesteuerte
Ionenkanéle zu 6ffnen [Ulbrich 2004]. Um extrazelluldr spannungsgesteuerte lonenkanéle
zu Offnen, muss daher die Kapazitiat der Stimulationschips erhoht werden. Dazu wird in
dieser Arbeit das SiO,, welches eine niedrige Dielektrizitéitskonstante besitzt [Wilk et al.
2001], durch Materialien mit hoher Dielektrizitétskonstante (Hoch-K-Materialien) ersetzt.

1.2 Hoch-K-Stimulationschips

Die Erhohung der Kapazitidt von Kondensatoren durch den Einsatz von Hoch-K-
Materialien ist auch in der Halbleiterindustrie von Interesse. Hier wird im Zuge der fort-
schreitenden Reduzierung der Strukturgréfien ein neues Isolatormaterial an Stelle des seit

1



KAPITEL 1. EINLEITUNG

vielen Jahren verwendeten SiO, gesucht. Das Ziel ist eine Erhohung der Kapazitit bei
gleichzeitiger Minimierung des Leckstroms |[Wilk et al. |[2001; Houssa| 2004; Robertson
2006]. Eine Ubersicht einiger Isolatormaterialien gibt Abb. . Dort sind die Bandliicken
in Abhéngigkeit der relativen Dielektrizitdtskonstanten aufgefithrt. Die Abbildung ver-
deutlicht folgenden Trend: Je grofler die Dielektrizitdtskonstante ist, desto geringer die
Bandliicke. Kleine Bandliicken wiederum bedeuten einen hohen Leckstrom durch das
Oxid. Eine Erhohung der Kapazitit wird also im Allgemeinen durch eine Zunahme des
Leckstroms ,,erkauft*.

In der Halbleiterindustrie besteht der Frontkontakt zum Dielektrikum aus Metall
(Metall /Isolator/Silizium-System, MIS-System). Ladungstriager im Dielektrikum kénnen
entlang eines Potentialgradienten in das Metall driften und einen Leckstrom erzeugen.
Im Gegensatz dazu, besteht der Frontkontakt in dieser Arbeit aus einem Elektrolyten,
welcher wiederum durch eine Referenzelektrode an den externen Stromkreis angeschlos-
sen ist (Elektrolyt/Isolator/Silizium-System, EIS-System). Diese Konfiguration entspricht
der Situation in biologischen Anwendungen der Chips, da Nervenzellen nur in Elektrolyt-
Umgebung iiberlebensfiahig sind. Die Messungen werden zeigen, dass der Leckstrom durch
eine EIS-Struktur deutlich niedriger ist als durch eine dquivalente MIS-Struktur. Daher
kénnen auch Materialien, die auf Grund ihrer niedrigen Bandliicke in der Halbleiterindu-
strie nicht zur Einsatz kommen (z.B TiO,), fiir eine Anwendung in der EIS-Konfiguration
interessant sein.

In dieser Arbeit werden die Materialien TiOs und HfOs in der EIS-Konfiguration un-
tersucht und mit dem SiOs-Referenzsystem verglichen. Dabei zeigt sich, dass das HfO, in
der EIS-Konfiguration weitgehend mit den Modellen, die vom MIS-System her bekannt
sind, beschreiben werden kann. Im Gegensatz dazu fiihrt die geringe Bandliicke im TiO,
in Verbindung mit dem Elektrolyten zu interessanten neuen elektrischen Eigenschaften.
Diese Eigenschaften werden mit Hilfe einer numerischen Simulation physikalisch inter-
pretiert. Aufgrund der hoheren Dielektrizititskonstante weisen TiOs-Kondensatoren die
hochste Kapazitéit bei vergleichbarem Leckstrom auf. Aus diesem Grund werden fiir die
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1.3. STIMULATION VON ZELLEN

Stimulationsexperimente mit Zellen ausschliellich TiO,-Kondensatoren verwendet.

1.3 Stimulation von Zellen

Um extrazelluldr, mittels eines Stimulationschips, ein Aktionspotential auszulosen,
miissen lonenkanile geoffnet werden. Dies kann direkt oder indirekt erfolgen, wie Abb.
[L.2] zeigt.

Im Ruhezustand (A) befindet sich das Zellinnere auf einem Potential von ca. —60 mV
gegeniiber dem Extrazellulirmedium. Ferner sind die spannungsabhéngigen Ionenkanile
in der Zellmembran geschlossen. Einerseits kann eine extrazellulare Spannung am Stimu-
lator direkt die spannungsabhéngigen Ionenkanéle der unteren Membran 6ffnen (B). Dies
geschieht abhéngig vom Kanal-Typ ab einer Depolarisation der Membran von ca. 40 mV.
Die Offnungszeitkonstante ist in der GroéBenordnung von Millisekunden . An-
dererseits kann die Lipidmembran kurzzeitig permeabilisiert werden, indem transiente
Poren in der Lipidmembran erzeugt werden (C). Dies wird , Elektroporation“ genannt
und findet statt, wenn die Transmembranspannung fiir einige Mikrosekunden ca. £0.5 V
bis £1.0 V betrigt [Chang et al. |[1992; Weaver & Chizmadzhev||1996]. Durch die Per-
meabilisierung wird die Zelle durch einen Ionenstrom depolarisiert und in Folge dessen
offnen sich die spannungsabhéngigen Ionenkanéle in der gesamten Membran. Diese Me-
thode kann zu permanenten Schéden der Zellmembran fithren, falls die Poren nicht mehr
vollstédndig schlieBen |[Chang et al. |[1992; Weaver & Chizmadzhev||1996].

In dieser Arbeit sollen an einem Modellsystem die beiden Stimulationsmechanismen
durch Variation des Stimulationsprotokolls gezielt hervorgerufen und analysiert werden.
Dadurch soll die Grundlage fiir ein besseres Verstédndnis der extrazelluldren Stimulation
gelegt werden.

B C <> <>
K* Na*
| Stimulator | | [ | | [ |
Ruhezustand direktes Offnen von lonenkanélen Depolarisation durch Elektroporation,

nachfolgendes Offnen der Kanéle

Abbildung 1.2: Mbgliche Stimulationsmechanismen einer Zelle aus dem Ruhezustand (A) durch
eine extern angelegte Spannung: (B) direktes Offnen von lonenkanilen in der unteren Membran. (C)
Depolarisation der Zelle durch Elektroporation mit anschlieBendem Offnen von lonenkanilen.



KAPITEL 1. EINLEITUNG

1.4 Uberblick iiber die Arbeit

Die Arbeit gliedert sich in folgende Teilbereiche:

Kapitel 2 widmet sich den Grundlagen der Hoch-K-Stimulationsschips. Zunéchst wird
deren Herstellungsverfahren kurz erldautert. Die folgende theoretische Beschreibung bil-
det die Grundlage zum Versténdnis der Messungen. Schliellich werden die Details der
elektrischen Messungen vermittelt.

Anschlieflend stellen Kapitel 3 und 4 die Leckstrom- und Kapazititsmessungen an
den Kondensatoren dar. Es wird sich zeigen, dass die verwendete EIS-Konfiguration
Messungen iiber einen weiten Spannungsbereich erlaubt. Der Einfluss verschiedener Pa-
rameter auf die Kapazitdt der Chips wird untersucht und die komplexen Eigenschaften
der Kapazitit werden mit Hilfe von Modellrechnungen physikalisch interpretiert.

In Kapitel 5 wird die Theorie der kapazitiven extrazellularen Stimulation dargestellt
und die Komponenten des Modellsystems der Stimulationsexperimente erldutert.

Kapitel 6 beschreibt die Stimulation von Zellen mittels den beiden Mechanismen. Je
nach Form der Stimulationsspannung am Chip ist es mdéglich, gezielt spannungsabhéingige
Ionenkanile zu 6ffnen oder Elektroporation zu verursachen.

Parallel zur dieser Arbeit fanden die hergestellten Hoch-K-Chips auch in anderen Ar-
beiten Verwendung. Aufgrund der erhohten Kapazitéit der Chips gelang die extrazelluléren
Offnung von K*- und Na*-Kanilen [Ulbrich & Fromherz2005; Schoen & Fromherz2005],
sowie die Stimulation von Schneckenneuronen |Schoen & Fromherz 2006] und kultivier-
ten Hirnschnitten |[Hutzler & Fromherz |2004]. Auf diese Arbeiten wird in aller Kiirze in
Kapitel 7 eingegangen.

Teile der vorliegenden Arbeit wurden bereits vor der Fertigstellung veroffentlicht [Wall-
rapp & Fromherz/2000].



Kapitel 2

Grundlagen der Elektrolyt/Hoch-K /Halbleiter-
Kondensatoren

Im ersten Teil des Kapitels wird, ausgehend von der Ladungstréigerstatistik in Halbleitern,
zunéchst das klassische Metall/Si0O,/Si-System (MOS-System) theoretisch beschrieben.
Im Anschluss werden die Auswirkungen erlautert, die sich ergeben, wenn das SiO, durch
ein Hoch-K-Material (MIS-System) und das Metall durch einen Elektrolyten ersetzt wird
(EIS-System)T]

Im zweiten Teil des Kapitels werden die Herstellung der Kondensatoren und die expe-
rimentellen Details der Messungen erlautert.

2.1 Theoretische Beschreibung

2.1.1 Ladungstragerstatistik in Halbleitern

Bei der theoretischen Beschreibung in diesem Abschnitt wird grofitenteils nach Pierret
[1996] vorgegangen.

Ohne Spannungsabfall

In einem Halbleiter treten zwei Arten von frei beweglichen Ladungstrigern auf. Zum
einen Elektronen, die nicht mehr an einen Atomkern gebunden sind, und zum anderen
sogenannte Locher. Dies sind Elektronenfehlstellen in der Kristallstruktur. Die Energien
der Ladungstriager werden durch das Béndermodell beschrieben. Hierin bilden die fiir

n dieser Arbeit wird unter einem ,MOS“-System eine Struktur aus Metall/SiO5/Silizium verstan-
den. Wird generell von einem beliebigen Isolatormaterial (z.B Hoch-K-Oxiden) zwischen Metall und
Silizium gesprochen, so wird dies durch ,MIS* abgekiirzt. Aquivalent bedeutet ,EOS* eine Struktur aus
Elektrolyt/SiO4/Silizium und die Abkiirzung ,, EIS“ beschreibt Systeme eines beliebigen Isolatormaterials
zwischen Elektrolyt und Silizium.



KAPITEL 2. GRUNDLAGEN DER
ELEKTROLYT/HOCH-K/HALBLEITER-KONDENSATOREN

Elektronen moglichen Energiezustidnde das Leitungsband und die fiir Locher mogli-
chen Energiezustidnde das Valenzband. Das Leitungsband liegt dabei, abhéngig vom
Halbleitermaterial, einige Elektronenvolt iiber dem Valenzband. Die geringste Energie
im Leitungsband wird Leitungsbandkante F- und die hoéchste Energie im Valenzband
Valenzbandkante Fy genannt. Dazwischen befindet sich die Bandliicke F = E¢ — Ey, in
der keine elektronischen Zusténde vorhanden sind. Die elektrischen Eigenschaften eines
Halbleiters werden im Wesentlichen bestimmt durch die Dichten der Elektronen n und
Locher p in den jeweiligen Béndern. Diese wiederum sind gegeben durch das Produkt
aus der Dichte der Energiezustdnde in den jeweiligen Béandern und der Besetzung der
Zustédnde. Fiir die effektive Zustandsdichte in Leitungsband Ns und Valenzband Ny gilt:

Ne = 2(2nm, kgT/h?)3/?

2.1
Ny = 2(2mmykpT/h*)*/? 21

Es bezeichnet m,, die effektive Elektronenmasse und m, die effektive Lochermasse des
Halbleiters. Ferner ist kg die Boltzmann Konstante, T' die Temperatur und h das Planck-
sche Wirkungsquantum. Fiir 77 = 300 K ergibt sich (m freie Elektronenmasse) eine
effektive Zustandsdichte von Ngy = 2.51 x 10" em ™ x (mmp/mo)g/z.

Die Besetzung der Zusténde wird bestimmt durch die Fermienergie Er, welche dem
elektrochemischen Potential der Elektronen entspricht. Befindet sie sich genau in der
Mitte der Bandliicke, so ist die Dichte der Locher im Leitungsband n in erster Ndherung
identisch zur Dichte der Locher im Valenzband p. Je geringer der Abstand zwischen
Fermienergie und Leitungsband ist, desto hoher ist die Besetzung der Zustdnde im
Leitungsband und desto geringer ist die Besetzung der Zustéinde im Valenzband. Die
Aussage gilt umgekehrt, wenn sich Fr dem Valenzband nahert. Die exakte Besetzung
der Zustdnde im Leitungsband ist bestimmt durch das Fermi Integral der Ordnung
1/2 (Fi/2). Das Argument der Funktion Fy/, ist (Ep — E¢)/kgT fiir die Besetzung der
Zustéinde im Leitungsband und (Ey — Er)/kgT fiir die Besetzung der Zustidnde im
Valenzband. Der exakte Ausdruck von F7; ist ein Integral, welches nicht in geschlossener
Form dargestellt werden kann. Eine Auswertung fiir das Argument (Er — E¢)/kpT zeigt
Abb. [Sze |1981]. Fiir (Ey — EF)/kgT ergidben sich identische Werte. Fiir die Dichte
der Elektronen n und der Licher p gilt nach den vorangehenden Uberlegungen:

2 FEr — Ec
n = NCﬁFl/Q (—k‘BT )

2 Ey — Er
= Ny—F; _
p Vﬁ 1/2( knT )

Ist die Fermienergie in der Bandliicke und weit von den Bandkanten entfernt, also
FE¢ — Erp > 3kgT und zudem Er — Ey > 3kgT', kann der Ausdruck fiir F/, vereinfacht
werden, und es gilt die Boltzmannndiherung fiir n und p (linearer Bereich in Abb. :

(2.2)
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Abbildung 2.1: Auswertung des Fermiintegrals 10— 5 s y .
der Ordnung 1/2 (aus|Sze [1981]) (Eg-Ec)/ kT =,

n = Nce(EF‘*EC)/kBT
(2.3)

p= Nve(Ev—EF)/kBT

In einem dotierten Halbleiter bestimmt die Dotierkonzentration die Anzahl der freien
Ladungstréger. Die jeweilige Majoritatsladungstrigerkonzentration ist gegeben durch die
Dotierkonzentration: Fiir einen p-dotierten Halbleiter mit Akzeptordichte N4 gilt unter
der Annahme das die Akzeptoren vollstdndig ionisiert sind p = N,. Damit wird nach
Gl bzw. Gl. (jeweils untere Zeile) der Abstand der Fermienergie von der Valenz-
bandkante Ey — Er festgelegt. Bei bekannter Bandliicke Eg kann daraus der Abstand der
Fermienergie vom Leitungsband Er — E¢ errechnet werden: Ep — Ec = —(Ey — Ep) — Eg.
Dies wiederum bestimmt nach GI. bzw. Gl (jeweils obere Zeile) die Anzahl der
Minoritéten (Elektronen in diesem Fall). Fiir einen n-dotierten Halbleiter gelten analoge
Uberlegungen.

Mit Spannungsabfall

Bandenergien wurden bisher als unabhéngig von der Ortskoordinate x angenommen. Dies
ist jedoch nur der Fall, wenn im Innern des Halbleiters das elektrische Potential ¢ konstant
ist. Fallt jedoch iiber dem Halbleiter eine Spannung ab, so &ndert sich das elektrische
Potential nahe der Oberfliche (z = 0) in Bezug auf das elektrische Potential weit im
Innern des Halbleiters.

Mit Hilfe der Poisson-Gleichung kann der Potentialverlauf ¢(z) innerhalb eines
Halbleiters errechnet werden. Sie lautet fiir eindimensionale Systeme (go dielektrische
Feldkonstante, ¢, relative Dielektrizitétskonstante des Halbleiters):
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d*p(x) _ —plz)
dz?2 g5, (2:4)

Dabei bezeichnet p(z) die ortsabhingige Ladungsdichte im Halbleiter. Sie setzt sich
zusammen aus den Dichten der freien Elektronen n und der Locher p sowie den Dichten
der ionisierten Akzeptoren N4 und Donatoren N (ey Elementarladung):

pl) feo = plx) — n(z) — Na+ Np (2.5)

Als Randbedingung wird festgelegt, dass das elektrische Potential tief im Halbleiter Null
sein soll > = 0 und an der Oberfliche das Potential ¢g gelte. Eine Losung der Glei-
chung fiir ¢(x) mit den vollstdndigen Ausdriicken fiir n und p (GI. ist nur numerisch
moglich. Lediglich in der Boltzmannnéherung (GI. kann die Gleichung analytisch
gelost werden.

Ist ¢(z) bestimmt, so lassen sich die Bandenergien in Abhéngigkeit des Ortes E¢(x),
Ey(z) ermitteln:

Ec(z) = EZ — eop(x) (2.6)

Ey(z) = BV — eop(x)
Dabei bezeichnen EZ und Ej° die Energien der Bandkanten tief im Halbleiter, wo ¢ = 0
gilt. Deren Position relativ zu Ef ist festgelegt durch die Dotierkonzentration, wie oben
besprochen. Nahe der Oberflache, wo ¢(x) # 0 ist, sind die Bandenergien nach Gl. [2.6|also
abhéngig von der Position. Dieses Phdnomen wird Bandverbiegung genannt. Die gesamte
Bandverbiegung ist gegeben durch das Potential —pg an der Oberflache. Sind E¢(z) und
Ey(z) bekannt, lassen sich daraus wiederum nach Gl. die Ladungstragerverteilungen
n(z) und p(x) errechnen.

Im Folgenden wird das Phdnomen der Bandverbiegung qualitativ diskutiert und an-
schliefend ein MOS-System in der Boltzmannndherung analytisch betrachtet. Beispiele
fiir numerisch errechnete Bandverbiegungen mit exakter Auswertung des Fermiintegrals
werden in Kapitel 3 und 4 folgen.

Raumladungszonen

Eine Bandverbiegung ist stets verbunden mit der Bildung einer Raumladungszone, in der
die Ladungsneutralitidt des Halbleiters nicht mehr gilt. Abhéngig von der Bandverbiegung
ps und Art der Dotierung kénnen verschiedene Typen von Raumladungszonen entstehen.
In Abb. sind die drei moglichen Varianten anhand ihrer Banddiagramme (A) und
Ladungsverteilungen (B) skizziert |[Nicollian & Brews||1982]. In dem Beispiel wird ein p-
Typ-Halbleiter betrachtet, so dass sich weit entfernt von der Oberflache das Ferminiveau
nahe am Valenzband befindet.
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Abbildung 2.2: Die drei Arten von Raumladungszone, welche in Halbleitern existieren kdnnen, am
Beispiel eines p-dotierten Halbleiters. (A) Banddiagramme, (B) Schema der Ladungsverteilung.

Anreicherung (links). Es ist ein negativer Potentialabfall im Halbleiter angenommen
vs < 0. Das negative Potential fithrt nach Gl. zur Erhohung der Bandenergien und
das Valenzband néhert sich dem Ferminiveau. Nach GI. fithrt dies zu einer Anreiche-
rung von Lochern an der Halbleiteroberflache. Sie bilden eine Raumladungszone, deren
Ladungsdichte gg (Einheit C/m?) positiv ist. Die Ausdehnung von Anreicherungszonen
ist ca. 1-3 nm [Lo|2005].

Verarmung (mitte). Ist der Potentialabfall positiv ¢g > 0, verringern sich nach Gl
die Bandenergien an der Oberfliche und das Valenzband entfernt sich von der
Fermienergie. Folglich erniedrigt sich nach GI. die Locherkonzentration. Die Ladung
in der Raumladungszone gg besteht aus der negativen Ladung der ortsfesten Akzeptoren,
die jetzt nicht mehr von den Lochern kompensiert wird. Die Ausdehnung wg, der
Verarmungszone ist abhéngig von der Akzeptorkonzentration N4 des Materials und von

der gesamten Bandverbiegung ¢g:
2208, 5
e pumm —_— 2.7
Hder =\ TeoN (2.7)

Fiir Silizium mit ¢, = 11.9, einer Dotierkonzentration von N4 = 10*® ecm™3 und einer
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Bandverbiegung von ¢g = 0.5 V ergibt sich wg., ~ 26 nm, was viel groBer als die Aus-
dehnung einer Anreicherungsschicht ist.

Inversion (rechts). Wird ¢g noch weiter erhéht, nimmt die Bandverbiegung weiter zu. Es
entsteht die Situation, dass das Ferminiveau an der Oberfliche ndher am Leitungsband
als am Valenzband ist. Dies bedeutet nach Gl. dass in dieser Region mehr Minoritéts-
Elektronen als Majoritéats-Locher vorhanden sind. Die Halbleiterladung ¢g setzt sich nun
aus Minoritéats-Elektronen und ionisierten Akzeptoren zusammen. Zusétzlich zur schon
vorhandenen Verarmungsschicht existiert direkt an der Oberflache eine Inversionsschicht,
deren Ausdehnung mit ca. 1-3 nm viel geringer als die der Verarmungsschicht ist [Lo
2005)].

2.1.2 Das Metall/SiO4/Silizium-System

In dieser Arbeit werden Elektrolyt/Hoch-K/Silizium-Systeme untersucht. Als Ausgangs-
punkt zum Verstdndnis dieser komplizierten Struktur soll nun zunéchst das bekannte
Metall /SiO4 /Silizium-System (MOS-System) nach Hori| [1997] beschrieben werden.

Bandanpassung

Die Bandstruktur eines idealen MOS-Systems ist in Abb. [2.3|zu sehen. Es wird das Vaku-
umniveau F,,. eingefiithrt. Dies ist die potentielle Energie eines Elektrons knapp auflerhalb
des Materials. Die Arbeit, die notig ist, um ein Elektron aus dem Metall (Fermienergie
im Metall Er,,) herauszulosen, wird , Austrittsarbeit ¢y = Eyue — Epnm genannt. Die
Energiedifferenz zwischen dem Leitungsband des Siliziums und dem Vakuumniveau wird
,Elektronenaffinitét“ x¢ des Siliziums genannt (ys = Eyq.— Fe). Ebenso besitzt das Oxid
eine Elektronenaffinitit, welche aus Griinden der Ubersicht nicht in Abb. eingezeich-
net wurde. Die Austrittsarbeit im Silizium ist die Differenz zwischen Vakuumniveau und
Fermienergie ¢5 = F,q. — Fr. Aufgrund der Abhéngigkeit von E ist sie stark beeinflusst
von der Dotierung des Siliziums.

Diese Struktur wird als ,;ideal* bezeichnet, da weder beim Kontakt des Metalls mit dem
Oxid noch beim Kontakt des Siliziums mit dem Oxid ein Austausch von Ladungstrigern
an den beiden Grenzflachen stattfinden soll (,,Schottky-Limit“). Dies ist gleichbedeutend
mit einem konstanten Vakuumniveau an den Grenzflichen [Robertson 2000]. Die Lage
der Bénder des SiO, relativ zu den Béndern des Siliziums ist gegeben durch die beiden
Elektronenaffinitdten und die Bandliicken der Materialien. Die Lage des Ferminiveaus
im Metall relativ zu den Bandern im Silizium ist gegeben durch die Austrittsarbeit des
Metalls ¢); und der Elektronenaffinitit des Siliziums yg. Im Allgemeinen sind daher die
Fermienergien von Metall und Halbleiter nicht identisch.

Eine externe Spannung V)¢ legt den Unterschied zwischen den Fermienergien von
Metall und Silizium fest: —eqVyrs = Er,, — Er. Fiir eine bestimmte Spannung, die ,,Flach-
bandspannung® Vy;s = Vg, stellt sich die Situation aus Abb. ein, in der die Bander

10
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Abbildung 2.3: Bandstruktur eines idealen Aluminium/SiO2/Si-
lizium-Systems nach Hori| [1997]

im Silizium flach sind und keine Raumladungszone existiert. Im idealen Fall ist die Flach-
bandspannung gegeben durch die Differenz der Austrittsarbeiten —egVirgp = ¢y — ¢s.

Kapazitdt der idealen MOS-Struktur

Ziel dieses Abschnitts ist die Ermittlung der Kapazitit des MOS-Systems cpos in
Abhéngigkeit der auflen angelegten Spannung V;s5. Die gesamte Spannung iiber der
Oxid/Si-Struktur Vjse wird in die Spannungsabfélle iiber dem Oxid Vpx und dem
Silizium g unterteilt. Wird ferner die Flachbandspannung beriicksichtigt, so ergibt sich:

Vs — Vi = Vox + ¢s (2.8)

Das Oxid wird als perfekter Isolator mit der konstanten Kapazitit cox betrachtet. Somit
gilt mit gg der gesamten Ladung im Silizium:

Vox = qs/cox (2.9)

Die Form des Potentialabfalls im Silizium héngt von der erzeugten Raumladungszone
ab. Abb. zeigt die Situation an einem p-Typ-Halbleiter fiir drei verschiedene externe
Spannungen Vjss. Es sind die Biander in Halbleiter und Oxid, sowie der Verlauf des elek-
trischen Potentials —¢ zu sehen. Aus Griinden der Ubersicht wurde —¢(z) oberhalb der
Béander gezeichnet. Je nach Vorzeichen der Spannung entsteht im Halbleiter eine Anrei-
cherungszone (A), eine Verarmungszone (B) oder eine Inversionszone (C).

Die gesamte Kapazitit cp;og eines MOS-Systems ist eine Serienschaltung aus der
konstanten Kapazitidt des Oxids cox und der spannungsabhingigen Kapazitit der
Raumladungszone im Si cg;:

11



KAPITEL 2. GRUNDLAGEN DER
ELEKTROLYT/HOCH-K/HALBLEITER-KONDENSATOREN

Inversion
A Anreicherung B Verarmung c ------ T -Q
S S s
\ """ N7 o O
N\ — —
M O] s -~
e _© e £ Og@ e 2 E.
Epm 5 0 o — &
VMS<O ¢ ol E R Er e
- E, I R e v,>0| |/so0we E
gg@@ 5006 by [R—

Abbildung 2.4: Banddiagramm eines idealen MOS-Systems fiir den Fall der Anreicherung (A), der
Verarmung (B) und der Inversion (C) (nach Hori| [1997]).

1 1 1
= 4+ = (2.10)
CMOS Cox Csi

Die Formel besagt, dass die gesamte Kapazitdt nicht grofler sein kann als die kleinste
Teilkapazitit. Um die gesamte Kapazitdt zu bestimmen, wird zunéchst die spannungs-
abhédngige Kapazitit des Siliziums cg; benotigt:

Die Poisson-Gleichung beschreibt das Potential ¢(x) in p-dotiertem Silizium (p-Si) in
Abhéngigkeit des Ortes x:

do(x)  plx) e

dx? €0ESi €0ES

[p(x) = n(z) — Na] (2.11)

Dabei gilt fiir das Potential an der Siliziumoberfliche ¢(x = 0) = pg. Tief im Silizium
gilt p(x — oo0) = 0. Fiir eine analytische Losung des Systems, wird die Konzentration der
Ladungstrager in Abhéngigkeit von ¢ durch eine Boltzmannverteilung genéhert (Gl. .
Fiir einen p-Typ-Halbleiter gilt dann:

p(x) =Njexp(—eop(x)/kpT)

n() =n?/p() (2.12)

Dabei bezeichnet n; die Dichte der Elektronen und Locher im Falle eines undotierten
Halbleiters (intrinsische Ladungstrigerdichte):

n; = v/ NoNy exp(—FEq/2kgT) (2.13)

Eine Integration von GI. mit GIL. liefert das elektrische Feld £ in Abhéngigkeit
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Abbildung 2.5: Ladungstragerdichte |gg| als Funktion der Bandverbiegung an der Oberflache ¢g
fiir p-dotiertes Silizium mit a) Ny = 4 - 10" cm™3 und b) Ny = 2- 107 cm~3. Die Dicke der
SiO2-Schicht ist bei a) 100 nm und bei b) 10 nm (nach Hori| [1997]).

der Bandverbiegung ¢.

d(p ]CBT
£ = —5F = V2T F(p.N) (2.14)

Es gilt das positive Vorzeichen fiir ¢ > 0 und das negative fiir ¢ < 0. Die Debye-Lénge
Lp und F(p, Ns) werden folgendermafien definiert:

50£SikBT
Lp = \ | —— 2.15
P 6(2)NA ( )

F(p,Na) = exp(—ep/kpT) + eop/ksT — 1+ (n;/Na)[exp(eap/kpT) — eop/kpT — 1]

Beide Groflen sind zusétzlich zu ¢ auch von N4 abhéngig. Das elektrische Feld an der
Oberflache Eg ergibt sich durch Ersetzen von ¢ in GI. durch das Oberflachenpotential
ps. Mit Hilfe des Gaufl’schen Satzes ergibt sich daraus die Ladung im Halbleiter gg, die
notig ist, um ein Feld der Stéirke £g auf der Oberfliche zu erzeugen:

coeskpT
qs = —6QESZ'<€S = :F\/ﬁos—BF“OS, NA> (216)
€0LD

Der typische Verlauf von ¢g als Funktion von ¢g ist in Abb. fiir zwei verschiedene
Akzeptorkonzentrationen dargestellt.

Die Kurve ldsst sich in vier Bereiche einteilen (ng bzw. pg sei die Konzentration von
Elektronen bzw. Lochern an der Silizium-Oberfléche):

1. ps < 0: Dies ist der Anreicherungsfall (ps > Na > ng). qs ist positiv. F(p, Ny)
wird durch den ersten Term dominiert. Es ist also gs o< v/Na exp(eo|es|/2ksT).
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o Abbildung 2.6: ldeale MOS-CV-Kurven fiir den
— Anreicherung v/ _ Inversion +  Fall der Niederfrequenz (a) und der Hochfre-
Viss quenz(HF) (b) (nach [Hori|[1997]).

2. pg = 0: Dies ist die Flachbandbedingung (ps = N4 > ng) im idealen MOS-System.
Daher ist gg = 0.

3. ¢s > 0: Dies ist der Fall der Verarmung (Na > ps > ng) und der schwachen
Inversion (Na > ng > pg). F' wird dominiert vom zweiten Term. Folglich gilt

qs o< —/(Nags).

4. pg > 0. Dies ist der Fall der starken Inversion (ng > Na > pg). F wird dominiert
durch den vierten Term. Es gilt also gg o —v/N4 exp(egps/2kgT).

Mit diesen Uberlegungen lisst sich nun die spezifische, differentielle Kapazitit der
Raumladungszone im Halbleiter cg; als Funktion der Bandverbiequng an der Oberfliche
pg angeben.

oy = dqs _ coesi |1 — exp(—eops/ksT) + (n;/Na)?(exp(eops/ksT) — 1)| (2.17)
T 8(,05 \/§LD F(QO&NA) ‘

Ziel war jedoch eine Auftragung der Kapazitit des MOS-Systems cpos in Abhéngigkeit
der auflen angelegten Spannung Vi;s. Um dies zu erreichen, werden fiir eine Reihe von
Bandverbiegungen ¢g Werte fiir c¢g; nach Gl. und Werte fiir ¢gs nach GL er-
rechnet. Daraus ergibt sich bei bekanntem Vrp und cox nach GI. die gesamte auflen
anliegende Spannung Vj;s und nach Gl. die gesamte Kapazitit des Systems cp0s.
Eine Auftragung von cp0s gegen Vg, ergibt eine typische MOS-CV-Kurve, wie in Abb.
gezeigt ist. AuBler der Flachbandspannung Vrp und der Oxidkapazitit cox wird die
spannungsabhéngige Kapazitiat des MOS-Systems lediglich noch durch die Akzeptorkon-
zentration N4 bestimmt.

In einer Messung wird die differentielle Kapazitéit des Systems cp;0g bestimmt, indem
der externen Gleichspannung Vj;s eine Wechselspannung mit der Frequenz w iiberlagert
wird. Je nach Frequenz w der Wechselspannung ergeben sich unterschiedliche CV Kurven,
welche in Abb. mit (a) und (b) gekennzeichnet sind.
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Fiir hohe negative Spannungen Vj;¢ < 0 sind beide Kurven identisch. Hier ist cg;
gegeben durch die Kapazitit der Anreicherungzone. Da die Ladung in der Anreicherungs-
zone exponentiell mit dem Spannungsabfall zunimmt (siche Abb. ist die zugehorige
Kapazitiat cg; viel grofler als cox. Daher befindet sich nach GI. die Gesamtkapazitét
cmos in diesem Bereich nahe dem Sattigungswert cox.

Wird Vg positiver, nimmt die Anreicherung im Silizium ab. Fiir einen gewissen Wert
(Flachbandspannung Vppg) ist das elektrische Potential ¢ im Silizium konstant und es
existiert keine Raumladungszone. Wird diese Spannung iiberschritten, bildet sich eine
Verarmungszone aus, die als Dielektrikum mit der Kapazitit cs; = €oegi/Waep in Erschei-
nung tritt. Da cg; nun nicht mehr viel grofler als cox ist, fillt die Gesamtkapazitéit nach
Gl ab. Mit zunehmender Spannung wird wg,, grofler, so dass cg; = £0cgi/Waep und
auch cprog kleiner werden.

Wird die Spannung noch weiter erhoht, entsteht im Halbleiter eine Inversionsschicht.
Die Ausdehnung der Verarmungsschicht erreicht ihr Maximum wgg®, da jede weiter
Spannungserhhung eine Zunahme der Inversionsladungstriger hervorruft. In diesem
,Inversionsbereich® ist die gemessene Kapazitdt stark abhéngig von der Frequenz der
Wechselspannung w, bei der die Kapazitdt gemessen wird. Dies ist im kleinen Bild von
Abb. verdeutlicht. Fiir niedrige Frequenzen folgen die Inversionsladungstriager der
Wechselspannung (a). Die gemessene Kapazitit ist wie im Anreicherungsbereich nahe
am Maximalwert cox, da die Kapazitiat einer Inversionsschicht viel grofler als coy ist.
Analog zur Anreicherungszone ist die Ursache hierfiir die exponentielle Abhéngigkeit
zwischen Inversionsladung und Spannungsabfall (siche Abb. . Bei hohen Frequenzen
(b) ist die Generations-/Rekombinationsrate von Minoritéten nicht schnell genug als dass
Inversionsladungstréiger der angelegten Wechselspannung folgen konnen. Daher &ndert
sich die Ausdehnung der Verarmungszone durch die Wechselspannung. Die gemessene

Kapazitit cp;og ist nun konstant als Serienschaltung von cox und der Verarmungszo-

nenkapazitit eoes;/wiye’. Der Hochfrequenzfall ldsst sich errechnen, indem in Gl
und diejenigen Terme, die sich auf die Inversionsladungstrager beziehen, gestrichen

werden:

CHF eoesi |1 — exp(—egqps/kpT)|
" V2Lp ) (2.18)
FHE (o) =+/exp(—eop/kpT) + eop/kpT — 1

In einer Messung kénnen auch CV-Kurven auftreten, die zwischen dem Hoch- und dem
Niederfrequenzfall liegen, wenn die Frequenz so gewéhlt ist, dass nur ein Teil der Mino-
ritatsladungstriager folgen kann.

Feste Ladungen und Grenzflachenzustande

In der bisherigen Beschreibung des MOS-Systems wurde angenommen, dass weder im
Oxid noch an der Grenzfliche zwischen Oxid und Silizium, Ladungen vorhanden sind.
Tatséchlich existiert in jeder realen Oxid/Halbleiter-Struktur eine gewisse Anzahl von
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Defekten, die als Ladungen auftreten. Diese werden teilweise direkt durch die Prozes-
sierung, aber auch durch die Behandlung der Proben z.B durch Strahlung oder hohe
Spannungen, erzeugt. Wahrend fiir das SiO,-Si-System Grenzflichen mit einer Defekt-
dichte unterhalb 5 x 10’ cm™2 bis 1 x 10" ¢cm™2 hergestellt werden kénnen [Hori [1997],
ist dies fiir Hoch-K-Materialien noch nicht moglich [Wilk et al. | 2001; Robertson|2006].
Die Erkenntnisse und Klassifizierungen der Effekte, die iiber viele Jahre am SiOy ge-
wonnen wurden, konnen grofitenteils auf andere Oxide iibertragen werden. Grundsétzlich
wird zwischen festen Ladungen und Grenzflichenzusténden unterschieden [Nicollian &
Brews |1982]. Beide Phénomene bewirken ein Abweichen der Kapazitidt von der idealen
CV-Kurve. Charakteristische Auswirkungen auf eine ideale Hochfrequenz-CV-Kurve sind
schematisch in Abb. fiir einen p-Typ-Halbleiter dargestellt.

Feste Ladungen (A) befinden sich direkt an der Grenzfliche oder im Innern des Oxids.
Sie bewirken eine horizontale Verschiebung der CV-Kurve. Positive Ladungen verschieben
die Kurve unabhéngig von der Dotierung zu negativen Spannungen und negative Ladu-
ngen zu positiven Spannungen. Zur Erlduterung zeigt das kleine Bild die Bandstruktur
fir Vaiys = 0 ohne und mit positiven Ladungen. Ohne feste Ladungen (oben) ist eine
Flachbandspannung von 0 V angenommen. Befinden sich positive Ladungen an der
Grenzfliche, so rufen diese eine Bandverbiegung im Halbleiter hervor. Fiir Viy;g = 0
sind die Bénder also nicht mehr flach. Vielmehr muss eine Spannung AV angelegt
werden, um die Flachbandbedingung zu erhalten, was einer Verschiebung der Kurve
um AV entspricht. Fiir eine feste Ladung der Dichte gy, (Einheit C/m?) gilt fiir die
Ladungstrdagerdichte Dy, = |qiz|/€o. Befinden sich die festen Ladungen direkt an der
Grenzflache zwischen Oxid und Si, ergibt sich:

Ay = %P (2.19)
Cox

Es gilt das positive Vorzeichen fiir negative und das negative Vorzeichen fiir positive
Ladungen. In der Praxis existieren fiir die meisten Dielektrika positive feste Ladungen
[Nicollian & Brews (1982 Hori [1997]. Lediglich fiir Al;O3-Schichten auf Silizium wurde
von negativer Ladung berichtet [Johnson et al. |2001; Wilk et al. |2001].

B C

m — B
=

Abbildung 2.7: Auswirkungen von festen Ladungen (A) und Grenzflichenzustdnden (B,C) auf die
CV-Kurven von MOS-Systemen (nach Hori| [1997]) .

N
—
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Grenzflachenzustdnde sind an der Grenzflache lokalisiert und kénnen Ladungen mit dem
Halbleiter austauschen. Die Energien der Zustédnde sind in der Bandliicke verteilt. Eine
externe Spannungsinderung bewirkt eine Anderung der Energie der Zustinde relativ zur
Fermienergie des Halbleiters. Als Folge dndert sich die Besetzung der Zustédnde, da La-
dungstriger aus den Zustdnden in den Halbleiter transferiert werden oder umgekehrt.
Grenzflaichenzusténde haben zwei Auswirkungen auf die CV-Kurve.

Der erste Effekt ist eine Streckung der Kurve (B). Dies kann folgendermafen erklért
werden: Eine Anderung der externen Spannung bewirkt, zusétzlich zur Anderung der
Raumladungszone im Si, einen Ladungstransfer zwischen den Zustdnden und den Béndern
des Halbleiters. Die Anderung der Raumladungszone im Halbleiter mit der angelegten
Spannung ist daher geringer als im Falle des Fehlens der Zustidnde. Die Besetzung der
Zusténde fiir zwei Spannungen zeigen schematisch die beiden kleinen Bilder. Die Zustédnde
sind durch ihre Zustandsdichte illustriert. Fiir negative Spannungen (links) sind in die-
sem Beispiel nahezu alle Zustdnde unbesetzt. Fiir positive Spannungen dagegen sind die
Zusténde mit Elektronen gefiillt (rechts).

Zuséatzlich zur Streckung der CV-Kurve erhohen die Grenzflichenzustinde die
gemessene Kapazitdt in manchen Spannungsbereichen (C). Die Ursache dafiir ist, dass
auf Grund der angelegten Wechselspannung Grenzflichenzustéinde gefiillt bzw. geleert
werden. Dieser Vorgang tritt als zusétzliche Kapazitdt c;s in Erscheinung. Die Formel
muss daher um diese Komponente erweitert werden:

1 1 1
=—+ (2.20)
cmMos  Cox  CsitCis

Die zusétzliche Komponente ist abhingig von der Frequenz der Wechselspannung, da der
Ladungstransfer zwischen Grenzflaiche und Halbleiter mit einer gewissen Zeitkonstanten
erfolgt. Fiir hohe Frequenzen verschwindet der Beitrag von c¢;g [Nicollian & Brews|/1982;

Hori |1997].

2.1.3 Das Metall/Hoch-K/Silizium-System

Um Metall/Isolator /Silizium-Strukturen (MIS-Strukturen) mit einer moglichst hohen Ka-
pazitét zu erzeugen, wird SiOy durch Dielektrika, welche eine héhere Dielektrizitatskon-
stante aufweisen (e, > 3.9), ersetzt.

Bandanpassung

Beim idealen MOS-System wurde angenommen, dass kein Ladungstransfer zwischen Oxid
und Silizium stattfindet. Das Vakuumniveau ist konstant und die Anpassung der Lei-
tungsbénder von Oxid und Silizium zueinander ist gegeben durch die Elektronenaffi-
nitdten. Diese Annahme gilt nicht fiir alternative Dielektrika [Robertson 2000]. Im All-
gemeinen findet ein Ladungstransfer zwischen Grenzflichenzustédnden beider Materialien
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Abbildung 2.8: Bandenergien einiger Dielektrika im Kontakt mit Silizium. Gezeichnet sind expe-
rimentelle Werte fiir die Bandliicken (rot) und Elektronenaffinitaten (schwarz), sowie theoretische
Werte fiir die Leitungsbandunterschiede zu Silizium (blau) nach [Robertson| [2000]. Die Zahlenwerte
direkt unter den Namen der Dielektrika sind deren Dielektrizitatskonstanten nach Wilk et al. | [2001].

statt und an der Grenzfliche entsteht eine Dipolschicht. Die Grofle des Ladungstrans-
fers hangt vom verwendeten Dielektrikum ab. Die Dipolschicht erzeugt einen Sprung im
elektrischen Potential ¢ und verschiebt daher die Béander zueinander. Damit verbunden
ist ein Sprung im Vakuumniveau. Der Leitungsbandunterschied AFEs zwischen einem
Hoch-K-Material und Silizium unterscheidet sich daher von jenem, welcher auf Grund der
Elektronenaffinitdten erwartet wird. Die Lage der dazugehorigen Valenzbénder l&sst sich
bestimmen, wenn die Bandliicken der Materialien bekannt sind. Abb. zeigt in einer
Ubersicht experimentell ermittelte Werte fiir Bandliicken (rot) und Elektronenaffinititen
(schwarz), sowie theoretische Werte fiir Leitungsbandunterschiede zu Silizium (blau) einer
Auswahl relevanter Materialien (nach |[Robertson| [2000]). Zusétzlich sind direkt unterhalb
den Materialnamen die zugehorigen Dielektrizitdtskonstanten nach Wilk et al. | [2001]
notiert.

Die elektrischen Eigenschaften des Dielektrikum /Silizium-Systems héngen mafigeblich
von den Energiebarrieren fiir Elektronen und Locher fiir einen Transfer vom Silizium
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zum Dielektrikum ab. Also vom Leitungs- und Valenzbandunterschied AEs und AFEy . Je
hoher diese Werte sind, desto gréfler die Energiebarriere fiir einen Ladungstransfer und
desto geringer der Leckstrom durch das Dielektrikum [Wilk et al. |2001]. Es ist deutlich
zu sehen, dass SiO; und Al,O3 die hochsten Werte fiir Eg, AEy und AEqs aufweisen.
Sie konnen als perfekte Isolatoren betrachtet werden. Bei den anderen Materialien sind
die Bandliicken und Bandunterschiede deutlich kleiner. Eine Beschreibung als Isolator ist
folglich fraglich. Deshalb werden diese Materialien als Halbleiter, wenn auch als Halbleiter
mit einer relativ hohen Bandliicke, betrachtet. Dies gilt insbesondere fiir das TiOq, welches
nur eine Bandliicke von ca. 3 eV und keinen Leitungsbandunterschied zu Silizium aufweist.

Zwischenschicht

Bei der Anwendung von Hoch-K-Oxiden auf Siliziumsubstraten wird die Siliziumober-
fliche oft wiahrend oder nach der Hoch-K-Beschichtung ungewollt oxidiert. Die dadurch
entstehende Zwischenschicht (,,interfacial layer”) hat meist eine unbekannte Zusammen-
setzung und eine niedrige Kapazitidt. Die Sattigungskapazitdt im Anreicherungsbereich
csar, welche im MOS-System cpx entspricht, ist nun gegeben als Serienschaltung aus
Isolatorkapazitiat des Hoch-K-Oxids cox und der Zwischenschichtkapazitéat cyp.

1 1 1
= — 4+ — (2.21)
CSAT Cox CIL

Die Gesamtkapazitit des Systems wird daher reduziert. Um den Einfluss dieser Zwi-
schenschichten zu kontrollieren, wird oftmals gezielt eine diinne Pufferschicht auf dem
Si-Substrat aufgebracht, welche die Grenzflache fiir die Beschichtung mit dem eigentli-
chen Hoch-K-Material vorbereitet. Bei geeigneter Wahl der Zwischenschicht lassen sich

die Kapazitéit erhohen, der Leckstrom erniedrigen und/oder Defekte an der Grenzfliche
reduzieren [Wilk et al. |2001; Houssa 2004; Huft & Gilmer|[2005].

2.1.4 Das Elektrolyt/Hoch-K/Silizium-System

In dieser Arbeit werden die Halbleiter-Heterostrukturen aus Dielektrikum und Silizium
mit einem Elektrolyten als Frontkontakt untersucht (EIS-System). In diesem Abschnitt
sollen die Auswirkungen, die sich durch die Verwendung eines Elektrolyten ergeben, theo-
retisch beschrieben werden.

Elektronische Zustande im Elektrolyten, Redoxenergien

Im Elektrolyt sind die Elektronen in Redoxpaaren gebunden [Bard & Faulkner| 2001].
Darunter versteht man die Kombination einer reduzierten und einer oxidierten Form des-
selben Elements. Der Ubergang eines Elektrons von der einen in die andere Form wird
Redoxreaktion genannt. Die Energien der Elektronen in den Redoxpaaren werden {iibli-
cherweise als sogenannte , Redoxenergien® relativ zum Redoxsystem Hy/HT angegeben.
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Da jedoch fiir alle Redoxpaare im Elektrolyt ein identisches Vakuumniveau gilt, lassen
sich die Redoxenergien auch absolut, also im Bezug zum Vakuumniveau angeben. Einige
absolute Redoxenergien sind in Tab. gegeben. Da in dieser Arbeit keine speziellen
Redoxpaare in den Elektrolyten eingebracht wurden, sind vor allem die intrinsischen Re-
doxpaare des Wassers und das Redoxpaar der Referenzelektrode (Ag/AgCl) von Interesse.

Bandanpassung im EIS-System

Die komplette Bandstruktur des zu untersuchenden EIS-Systems ist in Abb. zu sehen.
Sie besteht aus der Referenzelektrode (rot), dem Elektrolyten (blau) und der Halbleiter-
Heterostruktur Dielektrikum /Silizium (griin). Exemplarisch wurde TiO; als Dielektrikum
gewahlt. Die Bandstruktur wird von links nach rechts besprochen.

Den Frontkontakt der Anordnung bildet die Referenzelektrode (rot). Sie besteht aus
einem Silberdraht, welcher von einem AgCl-Pellet umgeben ist. Im Gleichgewicht sind
die elektrochemischen Potentiale beider Komponenten identisch [Bard & Faulkner|2001],
was bedeutet, dass sich das Ferminiveau im Silber und die Redoxenergie des Redoxpaares
Ag/AgCl angleichen. Da sich die Austrittsarbeit des Silbers vom absoluten Redoxniveau
von Ag/AgCl unterscheidet, ergibt sich ein Sprung im Vakuumniveau. Der Elektrolyt
(blau) wird repréisentiert durch die Energien einiger Redoxpaare des Wassers (siehe Tab.
2.1). Die Redoxenergien in Bezug auf das Ag/AgCl-Paar sind tabelliert [Bard & Faulkner
2001]. Fiir alle Redoxpaare gilt ein identisches Vakuumniveau. Der senkrechte schwarze
Balken an der Elektrolyt/TiOy-Grenzfliche soll verdeutlichen, dass zwischen beiden Kom-
ponenten nur ein eingeschriankter Ladungstransfer stattfinden kann. Es findet daher kein
Angleich von Ferminiveau im Halbleiter und einem Redoxniveau im Elektrolyten statt.
Vielmehr héngt die Bandanpassung beim Kontakt zwischen Elektrolyt und Halbleiter von
vielen Faktoren ab. Einige von ihnen sind spezifische Absorption von Ionen an die Halb-
leiteroberflache (bei wissrigen Elektrolyten vor allem von Ht und OH™), pH-Wert und
Oberflachenzusténde des Halbleiters [Morrison |1980]. Im Falle des TiOy wurde fir einen
wassrigen Elektrolyten die Differenz zwischen dem TiO,-Leitungsband und einer Ag/AgCl
Referenzelektrode S = Egio? — Egrgr experimentell bestimmt. Fiir einen pH-Wert von
5.8 ergab sich S = 0.5 eV [Dutoit et al. |[1976]. Auf der rechten Seite befindet sich die
Halbleiter-Heterostruktur aus TiOs und Silizium (rot). Fiir die Bandenergien wurden die
Werte aus Abb. iibernommen.

Fiir die Flachbandspannung V&, des in Abb. dargestellten Systems ergibt sich:

QHQO + 2e = H2 + 20H~ 3.67 eV

2HT 4+ 2~ = H, 4.50 eV

2H,0 = Oy + 4H" + 4e™ 5.73 eV
Ag/AgCl Referenzelektrode bei 160 mM NaCl | 4.77 eV

Tabelle 2.1: Redoxreaktionen und absolute Redoxenergien relativ zum Vakuumniveau fiir einige
Redoxpaare des Wassers sowie der Referenzelektrode. Zahlenwerte aus Bard & Faulkner| [2001].
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Elektrode Elektrolyt

2HQO +2e<=>H_ + 20H"

2H + 2e <=> H2

Eer Ag Ag/AgCl I :
/t ------ F
-e VFB EV
0 ES 2H,0 <=>0, +4H" + 4

Abbildung 2.9: Bandstruktur des Elektrode/Elektrolyt/TiOg/Silizium-Systems. Die Energien sind
maBstabsgetreu mit Zahlenwerten von Bard & Faulkner| [2001] fiir Elektrode/Elektrolyt, Dutoit et al.
[1976] fiir S und [Robertson| [2000] fiir TiO2/Si.

eovEFSB = S — AEC + Xs — ¢S (222)

Fiir hoch p-dotiertes Silizium ist das Ferminiveau nédherungsweise identisch mit dem Va-
lenzband. Die Austrittsarbeit ¢g ist daher um den Wert der Bandliicke Eg = 1.1 eV
grofer als die Elektronenaffinitét xg. Somit wird nach Gl. fiir ein TiO5/p™-Si-System
mit Elektrolyt-Frontkontakt bei pH=5.8 eine Flachbandspannung von V¥ = —0.60 V
erwartet (mit S = 0.5 eV, AEc =0, xgs =4 eV, ¢s = 5.1 V).

Externe Spannungen

Die externe Spannung Vpg bestimmt den Unterschied zwischen den Ferminiveaus des
Silberdrahts der Referenzelektrode und des Siliziums: —egVgs = Ergr — Er. In Abb.
ist Vgg so gewihlt, dass weder im Dielektrikum noch im Silizium eine Spannung abféllt.
Deshalb erscheinen die Bénder dort flach und dieses Vgg wird ,,Flachbandspannung® VA&
genannt. Liegt eine von VE&F verschiedene externe Spannung an, so bleiben in erster
Néherung S und auch die Redoxenergien zueinander unverdndert [Morrison||{1980; Bard
& Faulkner| 2001]. Zudem wird durch eine spezielle Schaltung erreicht, dass iiber der
Referenzelektrode keine Spannung abféllt (potentiostatische Schaltung, siche Abschnitt
. Die gesamte Spannungsinderung Vgs — VAL fillt folglich ausschlieSlich iiber der
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Dielektrikum/Silizium-Heterostruktur ab.

Ladungstransport an einer Halbleiter/Elektrolyt-Grenzflache

Beim Anlegen einer d&ufleren Spannung kann Strom durch das EIS-System flieen. Maf3-
geblich dafiir ist der Ladungstransfer iiber die Elektrolyt/Dielektrikum-Grenzfliche. Da
Dielektrika mit kleiner Bandliicke (z.B die Hoch-K-Oxide HfO, und TiO,) als Halblei-
ter betrachtet werden, zeigt Abb. die Moglichkeiten des Ladungstransfers an einer
Elektrolyt /Halbleiter-Grenzfliche. Die Redoxpaare sind nun detaillierter gezeichnet. Jedes
Redoxpaar wird unterteilt in eine oxidierte und eine reduzierte Komponente, deren Wahr-
scheinlichkeitsverteilung der Energiezustande jeweils GauB-formig ist [Gerischer|1990]. Die
Zustande mit den hoheren Energiewerten gehoren dabei zur oxidierten Komponente, wel-
che Elektronen aufnehmen (bzw. Locher abgeben) kann, und die Zustdnde mit den nied-
rigeren Energiewerten gehoren zur reduzierten Komponente, welche Elektronen abgeben
(bzw. Locher aufnehmen) kann. Die Energiedifferenz zwischen beiden Komponenten ist
ca. 0.5 eV bis 1.0 eV [Bard & Faulkner|2001].

Ein Ladungstransfer vom Elektrolyten zum Halbleiter oder umgekehrt findet aus-
schlielich isoenergetisch statt [Morrison| 1980; |Gerischer||1990]. Dies ist in Abb. fiir
drei verschiedene Redoxpaare gezeigt. Die Energiezustinde des Redoxpaares B befinden
sich in der Bandliicke. Mit diesem ist kein Ladungstrigeraustausch méglich, auch falls im
Halbleiter eine signifikante Anzahl von Ladungstriagern an der Oberfliche zur Verfiigung
stiinden. Dagegen iiberlappen die Energiezustéinde von Redoxpaar A mit dem Leitungs-
band und die von Redoxpaar C mit dem Valenzband. Aus diesem Grund kénnen Elektro-
nentransfers zwischen Halbleiter und Elektrolyt iiber das Redoxsystem A stattfinden und
Lochertransfers iiber Redoxsystem C. Die Pfeile in der Abbildung zeigen die méglichen
Prozesse.

Die Transferrate von Ladungstrigern aus dem Halbleiter in den Elektrolyten (und
somit der Strom tiber die Grenzfliche) ist stark abhéngig von der Dichte der Ladungstréiger

Elektrolyt Halbleiter

Eredox, A_g& EC

_< Abbildung 2.10: Schema des Ladungstransfer an
Eredox,B Halbleiter /Elektrolyt-Grenzflaichen. Die Energiezustidnde
der Redoxpaare sind durch ihre GauB-formigen Wahr-

E scheinlichkeitsverteilungen gekennzeichnet. Bei einem
Eredox‘ C = @ v Elektrolyt/Halbleiter-Kontakt findet ein Ladungstransfer

ausschlieBlich isoenergetisch zwischen den Bandern im
Halbleiter und Redoxpaaren statt.
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an der Grenzfliche. Diese wiederum variiert sehr stark bei einer angelegten Spannung,
wie im Abschnitt iiber Raumladungszonen bereits erldutert. Durch das Erzeugen einer
Anreicherungs- oder Inversionsschicht kann die Transferrate erhoht werden, wiahrend sie
durch eine Verarmungsschicht reduziert wird.

Im Gegensatz dazu ist der Transfer von Ladungen aus dem Elektrolyten in den Halblei-
ter ausschlieBlich abhingig vom energetischen Uberlapp zwischen Redoxpaar und Band.
Da sich dieser bei angelegter Spannung nicht dndert, ist diese Richtung des Ladungs-
transports in erster Ndherung unabhéngig von der Spannung |[Morrison! |1980; |Gerischer
1990).

2.2 Materialien und Methoden |: Chipcharakterisierung

Nachdem die theoretischen Grundlagen der EIS-Chips beschrieben wurden, werden nun
die experimentellen Details erldutert.

2.2.1 Der Stimulationschip
Design

Das Design der Stimulationschips beruht auf vorhergehenden Arbeiten. Die Neuerung
besteht darin, das Dielektrikum, welches vorher aus SiO, bestand, durch die Hoch-K-
Materialien HfO5 und TiO4 zu ersetzen.

Den Aufbau eines einzelnen Stimulationschips zeigt Abb. 2.11] Ein Chip ist quadra-
tisch mit einer Kantenléinge von 4 mm. In der Mitte befindet sich der runde Kondensator.
Dort ist das Siliziumsubstrat nur durch ein diinnes Dielektrikum, welches aus einer Puffer-
schicht und dem eigentlichen Hoch-K-Oxid besteht, isoliert. Umgeben ist der Kondensator
von einer ca. 1 pm dicken SiO-Schicht, dem Feldoxid. Der Chip ist auf der Riickseite mit
Aluminium bedampft. Um in den Anwendungen und den elektrischen Messungen flexibel
zu sein, befinden sich auf einem Wafer Chips mit unterschiedlichen Kondensatordurch-
messern. Ein Schema der Lithographiemaske, mit der die Kondensatoren auf dem Wafer
erzeugt werden, zeigt Abb. Die runden schwarzen Flachen entsprechen auf dem fer-
tigen Wafer den Kondensatorelementen. Entlang den schwarzen Linien wird der fertig
prozessierte Wafer gesigt, so dass sich einzelne quadratische Chips mit einer Kantenlange
von 4 mm ergeben. Ein Wafer beinhaltet je ca. 100 Chips mit Kondensatordurchmessern
von 0.1 mm, 0.25 mm, 0.5 mm, 1 mm und 2 mm, so dass fiir jede Anwendung (elektri-
sche Charakterisierung, Stimulationsexperimente) eine geeignete Kondensatorfliche zur
Verfiigung steht.

Prozessierung

Die Chips wurden im abteilungseigenen Reinraum hergestellt. Lediglich die Beschichtung
mit den Hoch-K-Materialien fand extern statt. Im Folgenden soll nur eine kurze Zusam-
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Aufsicht

Pufferschicht w’mﬁ:}.ﬁg
Si C 5 nm

Hoch-K-Oxid N
Pufferschicht (0
SiO,
Si
Al

4 mm

Abbildung 2.11: Schema eines Stimulationschips (nicht maBstabsgetreu) im Querschnitt (unten)
und in der Aufsicht (oben rechts). Fiir TiOy auf Nitridpuffer ist eine elektronenmikroskopische Auf-
nahme des Schichtaufbaus im Spot gezeigt (oben rechts).

menfassung gegeben werden. Die Details finden sich im Anhang.

Substrat. Als Ausgangsmaterial wurden hoch-p-dotierte 47 Wafer mit einem spezifischen
Widerstand von 0.006 -0.01 Qcm verwendet (p™-Si). Dies entsprach einer Dotierkonzen-
tration von ca. 101 ecm~® [Szel[1981]. Nach einer Standard-RCA-Reinigung (Radio Corpo-
ration of America) wurde der Wafer homogen oxidiert. Das so entstandene Feldoxid hatte
eine Dicke von ca. 1 pm.

Strukturierung. Um das Oxid zu strukturieren, wurde ein Lithographieschritt durch-
gefiihrt. Auf den Wafer wurde Photolack aufgeschleudert, welcher durch die Maske (Abb.
belichtet wurde. Im nachfolgenden Entwicklungsschritt wurden die zukiinftigen Kon-
densatorflichen vom Lack befreit. Durch eine nasschemische Atzung in Flusssdure wurden
nun an den wegentwickelten Stellen die Fléachen, die spiter den Kondensator bilden, er-
zeugt.

Beschichtung. Nachdem der restliche Lack vom Wafer entfernt wurde, konnte die Be-
schichtung mit den Dielektrika vorgenommen werden. Die Hoch-K-Beschichtungen wur-
den entweder von ASM Microchemistry Ltd., Helsinki (im Folgenden ,ASM* genannt)
oder vom Laboratorio MDM-INFM, Mailand (im Folgendem ,MDM® genannt) mittels
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Abbildung 2.12: Schema der Photolithographiemaske. Der gesamte Wafer (runde Flache) hat einen
Durchmesser von 10 cm und ist in 4 x 4 mm? groBe Chips unterteilt. In der Mitte jedes Chips befindet
sich der runde Kondensator. Es stehen Durchmesser von 0.1 mm, 0.25 mm, 0.5 mm 1 mm und 2 mm
zur Verfiigung. Die dunklen Bereiche sind auf der Maske transparent, die hellen mit Chrom bedampft.

Atomic-Layer-Deposition (ALD) vorgenommen [Suntolal |1989; Leskela & Ritalaj 2002;
Ritala|2004]. Die Prekursoren fiir die Hafnium- und Sauerstoffatome waren Hafniumtetra-
chlorid (HfCly) und Wasser (H2O). Als Prekursor fiir die Ti-Atome wurde bei ASM Titan-
tetrachlorid (TiCly) beniitzt, wihrend bei MDM Titan-Iso-Propoxid (Ti[OCH(CHj)s)4)
zur Verwendung kam. Die Prozesstemperatur betrug in allen Fallen 300°C.

Um eine unkontrollierte Zwischenschicht unter dem Hoch-K-Oxid zu vermeiden, wur-
den vor dem eigentlichen Hoch-K-Material geeignete Pufferschichten aus Al,O3 oder SigNy
aufgebracht. Hierbei wurden Al,Os-Beschichtungen ebenfalls mittels ALD aufler Haus
durchgefiihrt (Prekursoren Trimethylaluminium (TMA) und Wasser, Temperatur 300°C)
und SizNy-Schichten im Abteilungsreinraum mittels ,, Rapid Thermal Processing®* (RTP)
hergestellt. Anschliefend fand die Beschichtung mit den Hoch-K-Oxiden HfO5 oder TiOs
statt. Einige Wafer wurden auch ohne Puffer, direkt nach dem Entfernen des natiirlichen
Oxids durch Flusssédure, mit TiO, beschichtet.

Als Referenz wurde ein Wafer mit SiOy als Dielektrikum hergestellt. Dafiir wurde er
thermisch oxidiert. Zur Reduktion von Defekten an der Grenzfliche wurde direkt nach
der Oxidation mit Wasserstoff getempert. In diesem Fall war keine Pufferschicht nétig.

Fertigstellung. Nach der Beschichtung wurde Aluminium auf die Riickseite aufgedampft
und der Wafer in die einzelnen Chips zersagt.
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Frontseiten-Metallisierung.  Auf einige wenige Chips wurde durch eine Lochmaske Alumi-
nium auf die Vorderseite aufgedampft. Dabei wurde die Kondensatorfliche komplett und
ein geringer Teil des Feldoxids mit Aluminium bedeckt.

2.2.2 Elektrische Messtechnik

Impedanz und Kapazitatsmessung

In dieser Arbeit soll die spannungsabhéngige, differentielle Kapazitat von EIS-Strukturen
bestimmt werden. Diese ist jedoch nicht direkt messbar. Vielmehr l&sst sich primér nur die
komplexe Impedanz, bestehend aus Phase und Amplitude, messen. Dazu wird die externe
(Gleich-) Spannung variiert und von einer Wechselspannung kleiner Amplitude iiberlagert.
Gemessen wird dann der komplexe Strom. Zusammen mit der angelegten Spannung kann
daraus die komplexe Impedanz ermittelt werden.

Um die Kapazitit des EIS-Systems zu ermitteln, muss ein Ersatzschaltbild angenom-
men werden. Ein denkbares, einfaches Modell ist das Drei-Komponenten Modell, wel-
ches in Abb. oben gezeigt ist. Hierin ist der Kapazitdt des EIS-Systems C' je ein
Widerstand parallel Rp und in Serie Rg geschaltet. Physikalisch représentiert Rp die
Leckleitfahigkeit der EIS-Struktur und Rg sédmtliche parasitéren Serienwiderstdnde von
Kabeln, Elektroden und Elektrolyt.

Da in der Messung aber nur zwei Grolen, ndmlich Betrag Z und Phase 6 der Impedanz
ermittelt werden, konnen daraus nicht alle drei Groéflen dieses Schaltbildes errechnet
werden. Um also die Kapazitdt zu errechnen, muss das Ersatzschaltbild auf hochstens
zwei Komponenten reduziert werden. Die Frage, ob eine Serien- oder Parallelschaltung
das System adiquat représentiert, hingt von den Groflen der jeweiligen Komponenten

R

||
N
/ ! ~

RP
L= o |
N
R, >> (oC)"
R, >> (o() und R, << (@)
R, << (@Q)"

Abbildung 2.13: Mbgliche Ersatzschaltbilder zur Auswertung der Kapazitit. Fiir einige Verhilt-
nisse der Kondensatorimpedanz (wC)™! zu den Widerstinden Rs und Rp kann das Drei-
Komponentenmodell (oben) auf einfachere Schaltungen (unten) reduziert werden.
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und der Frequenz der Wechselspannung w = 27 f ab. Ist die Impedanz der Kapazitit
X = 1/wC gegeniiber dem Parallelwiderstand Rp vernachlissigbar, so fliefit praktisch
kein Strom iiber Rp und eine Serienschaltung aus C' und Rg (Abb. unten-links)
beschreibt das System angemessen. In diesem Fall wird C' und Rg folgendermaflen aus Z
und € ermittelt [Stocker|[1998]:

Z 1 /1+tan(6)?
Rs=——_—\ C=-— + tan(9) (2.23)

V1 + tan(0)?’ tan(0) wZ

Ist dagegen Rg gegeniiber X vernachlissigbar, so wird der Gesamtstrom kaum durch Rg
beeinflusst und eine Parallelschaltung aus C' und Rp sollte verwendet werden (Abb.
unten-rechts). Es gilt dann [Stocker|[1998]:

Rp = 2\/T 5 tan(@, € — ——2nl) (2.24)

wZ+/1 + tan(f)?

Sind beide Bedingungen erfiillt, so ist # ungefihr —x/2 und beide Formeln ergeben
C = (wZ)™! (Abb. unten-mitte). Ist keine der Bedingungen erfiillt, so ldsst sich
die Situation nicht auf zwei Komponenten reduzieren und eine fehlerfreie Berechnung von
C' ist nicht moglich.

Bei allen EIS-Messungen im Folgendem wird die Kapazitdt mit einer Serienschaltung
ausgewertet, da die angelegten Spannungen auf Bereiche beschréinkt sind, in denen die
Parallel-Leitfahigkeit vernachlassigt werden kann. Zusétzlich ist X bei hohen Frequenzen
nicht mehr viel groBer als Rg, was eine serielle Auswertung von Néten macht.

Potentiostatische Schaltung

Fiir exakte elektrische Messungen an den EIS-Chips reicht es nicht aus, zwischen dem
Riickkontakt des Chips und einer Elektrode im Elektrolyten eine Spannung anzulegen
und den Strom durch diese Anordnung zu messen. Es gidbe dabei ein grundséitzliches
Problem: Wann immer durch eine Elektrode ein ohmscher Strom fliefit, fallt an ihr ei-
ne Spannung ab. Sie besitzt einen stromabhéingigen Innenwiderstand. Es ist daher nicht
moglich, das Potential einer Elektrode (,, Messelektrode®, Chip) bei Stromfluss mit einer
anderen Elektrode (,,Bezugselektrode“, Ag/AgCl-Elektrode) zu bestimmen, da auch an
der Bezugselektrode Spannung abfillt, sobald durch diese ein Strom flieft. Um trotzdem
Spannungen unter Stromfluss zu messen, wird als Potentialbezugspunkt eine dritte, nicht
stromdurchflossene Elektrode (,, Gegenelektrode®) benétigt. Hierzu wird meist eine Plati-
nelektrode verwendet, an der hochohmig die Spannung gemessen wird [Bard & Faulkner
2001).

Um mit Hilfe der drei Elektroden Messungen durchzufiihren, wird eine Regelschaltung,
wie in Abb. gezeigt, verwendet. Eine solche Schaltung wird als , Potentiostatische
Schaltung®, entsprechende Geréte als ,,Potentiostaten“ bezeichnet. Wahrend einer Mes-
sung vergleicht der Potentiostat stindig die vorgegebene Sollspannung V,,; mit der von
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Abbildung 2.14: Prinzip einer potentiostatischen Schaltung. Der Potentiostat vergleicht kontinu-
ierlich die vorgegebene Spannung Vg, mit der Istspannung Vig. Zum Abgleich der beiden Werte
wird ein Strom [ iiber die Gegenelektrode injiziert (nach Hamann & Vielstich| [1998]).

der Bezugselektrode gemessenen Istspannung V;,;. Besteht zwischen beiden Spannungen
eine Differenz, so gleicht die Regelschaltung die Differenz aus, indem ein passender Strom
I durch die Gegenelektrode geschickt wird. Dieser Vorgang dauert normalerweise weniger
als 107° s, abhingig von der Impedanz des angeschlossenen Kreises. Das auf die Bezugs-
elektrode bezogene Potential entspricht somit stets der Sollspannung Vi,; |[Hamann &
Vielstich|/1998].

Konfiguration fiir EIS-Messungen

Um die 4 mm x 4 mm groflen Chips elektrisch zu kontaktieren, wird ein speziell angefer-
tigter Messadapter verwendet (siehe Abb. [2.15). Dieser erlaubt die metallische Kontak-
tierung des Chips von der Riickseite und die Kontaktierung der Vorderseite mit einem
Elektrolyten. Um ein moglichst gutes Signal/Rausch-Verhéltnis zu erzielen, werden Chips
mit moglichst grofem Kondensatordurchmesser von 2 mm verwendet.

Bei allen Messungen wird als Elektrolyt 160 mM NaCl (pH 5.9, spez. Widerstand
56 Qcm) verwendet. In den Elektrolyten wird eine Platin- und eine Ag/AgCl-Elektrode
getaucht, um eine potentiostatische Schaltung zu ermoglichen. Die externe Spannung
Ves wird als Potentialdifferenz zwischen der Ag/AgCl-Referenzelektrode und dem Riick-
kontakt des Chips angelegt. Sie wird mit einer Rate von 300 mV /s vom positiven zum
negativen Limit gefahren. Die Messungen werden im Dunkeln durchgefiihrt.

Bei den Kapazitatsmessungen wird der Gleichspannung, falls nicht anders angegeben,
eine Wechselspannung der Amplitude 100 mV (rms) und der Frequenz 100 Hz iiberlagert.
Vom Potentiostaten wird Betrag und Phase der Impedanz bestimmt. Die angegebenen
Kapazitéiten cg sind seriell ausgewertet, um die Kapazitiat des Feldoxids (47.7 pF) kor-
rigiert und auf die Kondensatorfliche Ag = 3.14 x 102 c¢m? normiert. Die angegebenen
Gleichstrome ig sind ebenfalls auf Ag normiert.
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Deckel

Sockel

Chip @

Abbildung 2.15: Adapter zur Charakterisierung der EIS-Chips. (A) Die Komponenten des Systems.
(B) tatsachliche Messkonfiguration. Zur Messung wird der Chip in die Vertiefung des Sockels gelegt,
der Deckel auf den Sockel geschraubt und der Elektrolyt in den Deckel gefiillt. Das Loch im Boden des
Deckels erlaubt einen Kontakt zwischen Elektrolyt und Chipoberseite. Durch das Aufschrauben des
Deckels wird ein Gummiring auf die Chipoberflache gepresst und dadurch die Riickseite des Chips
vom Elektrolyten isoliert. Um den elektrischen Kontakt zu vervollstindigen, werden eine Platin-
und eine Ag/AgCl-Elektrode in den Elektrolyten getaucht (nicht gezeigt). Der Anschluss links oben
kontaktiert den Sockel. Der Durchmesser der schwarzen Grundplatte betrdgt 8 cm.

Metallkontakt

Bei einigen Messungen besteht der Frontkontakt aus Aluminium. Hier werden die Ka-
pazitdtsmessungen an einer Probe-Station durchgefiihrt. Der Riickkontakt wird durch
die metallische Auflagefliche hergestellt. Zur Herstellung des Frontkontakts wird eine
Wolfram-Nadel auf der mit Aluminium bedeckten Kondensatorfliche positioniert. Die
beiden Kontakte werden mit einem Impedanzmessgerdat verbunden. Die Auswertung er-
folgt mit einem parallelen Schaltkreis, da hohe Leckleitfdhigkeiten der Oxide erwartet
werden. Die Messungen finden im Dunkeln statt. Um den stérenden Einfluss einer even-
tuell vorhandenen Leckleitfdhigkeit zu minimieren, finden Spots mit einem, im Vergleich
zu den EIS-Messungen, kleinen Kondensatordurchmesser von 0.25 mm Verwendung.

2.2.3 Weitere Analysemethoden

Transmission-Elektronen-Mikroskop (TEM)

Die Qualitdt der Hoch-K-Oxide und der Grenzfliche zum Silizium wurden morphologisch
untersucht. Dazu wurden TEM-Aufnahmen von einigen Proben in Auftrag gegeben (Sie-
mens AG, Miinchen; ST Microelectronics, Agrate Brianza, Italien). Abb. zeigt zwei
Proben, die bei ASM beschichtet wurden. Die Dicke der Zwischenschicht aus SisN4 be-
tragt fiir beide Proben ca. 1.5 nm. Die Grenzflichen und Schichten erscheinen fiir beiden
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Abbildung 2.16: Transmissions-Elektronenmikroskopie-Aufnahmen von zwei Proben, die bei ASM
beschichtet wurden. Die Dicke der SigN4y Zwischenschicht betrdgt in beiden Fillen 1.5 nm. Die
Oxiddicken sind 10.5 nm (TiO2) und 10.0 nm (HfO3).

Abbildung 2.17: Transmissions-Elektronenmikroskopie-Aufnahmen von drei TiOs-Proben, bei de-
nen die Pufferschicht variiert wurde. Die Filme wurden bei MDM hergestellt. Die Pufferschicht ist bei
allen drei Proben ca 1 nm dick. Die TiO2-Dicken betragen von links nach rechts: 10.9 nm, 11.4 nm
und 10.2 nm.

Materialien sehr homogen mit nur geringen Rauigkeiten. Aus den Bildern ergibt sich eine
Oxiddicke von 10.5 nm fiir die TiO9- und 10.0 nm fiir die HfO5-Probe.

In Abb. sind drei Proben zu sehen, die bei MDM beschichtet wurden. Hierbei
handelt es sich um TiO, Filme mit verschiedenen Zwischenschichten. Die Pufferschicht
besteht in der linken Aufnahme aus SizN4 und in der mittleren Aufnahme aus Al,Os.
Bei der rechten Probe wurde keine Pufferschicht gezielt aufgebracht. Hier fand die TiO,-
Beschichtung direkt nach Entfernung des natiirlichen Oxids des Siliziums durch kurzes
Tauchen in Flusssdure statt. Die scheinbar kristallinen Strukturen im TiO, sind Artefakte
und kommen durch Reflektionen des Si-Gitters zustande. Die dunklen Bereiche am oberen
Rand des Siliziums gehoren noch zum Substrat. Die hellen Bereiche zwischen Oxid und
Silizium sind die Pufferschichten.

Verglichen mit dem TEM-Bild der Proben von ASM (Abb. 2.16/A), erscheint der Ni-
tridpuffer hier etwas diinner. Die Dicke der Al;O3-Schicht betrigt ebenfalls ca. 1 nm bis
1.5 nm (Abb. ) Auch bei der Probe, bei der keine gezielte Pufferschicht erzeugt wur-
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de, ist ein heller Bereich dhnlicher Dicke zwischen TiOg und Silizium zu erkennen (Abb.
2.17C). Folglich unterscheidet sich die Zusammensetzung an der Si-Grenzflache vom Rest
der TiO,-Schicht. Welche Zusammensetzung hier genau vorliegt, kann nicht gesagt wer-
den. Naheliegend wire Titansilikat (TiSixOy) mit einer unbekannten Stéchiometrie. Die
aus den TEM Aufnahmen bestimmten TiOs-Dicken betragen 10.9 nm (A), 11.4 nm (B)
und 10.2 nm (C).

Ellipsometrie

Die Dicken dpx der Hoch-K-Oxide werden mit einem Ellipsometer bei einer Wellenldnge
von 532 nm bestimmt. Zur Auswertung der ellipsometrischen Messgréfien A und ¥ muss
ein Modell des Systems aufgestellt werden [Azzam & Bashara [1987]. Es besteht aus
Si-Substrat, Zwischenschicht und Oxidschicht. Fiir die einzelnen Komponenten werden
jeweils homogene Brechungsindizes n und Absorptionskoeffizienten k& angenommen, die
sich an der Grenzflache sprunghaft dndern. Fiir Silizium werden folgende Werte beniitzt:
ng; = 4.1653, kg; = 0.049. Fiir die Zwischenschicht wird aus den TEM-Bildern eine Dicke
von dr;, = 1.5 nm abgeschétzt und als Brechungsindex wird fiir SizNy 2.0342 und fiir Al;O3
1.6634 verwendet. Bei Proben, bei denen keine Pufferschicht gezielt aufgebracht wurde,
wird als Brechungsindex der Zwischenschicht der Wert fiir SiOy (1.4605) verwendet. Der
Absorptionskoeffizient ist fiir alle Pufferschichten und Oxide Null. Alle Zahlenwerte fiir
Brechungsindizes und Absorptionskoeffizienten sind aus der Datenbank der Ellipsometer-
software entnommen. Mit Hilfe dieses Modells ermittelt die Ellipsometersoftware aus den
beiden Messgroflen A und W die Dicke dpx und den Brechungsindex npx der Dielektrika.
Bei den Referenzproben, die mit SiOy beschichtet sind, wird lediglich dpx bestimmt und
als Brechungsindex ng;0, = 1.4605 verwendet. In diesem Fall wird die Zwischenschicht
aus dem Modell entfernt.

Fiir die HfOs-beschichtete ASM-Probe, fiir die ein TEM-Bild zur Verfiigung steht,
stimmen die mit Ellipsometrie und TEM bestimmten Dicken gut iiberein. Aus dem TEM-
Bild ergeben sich 10.0 nm, wahrend das Ellipsometer 9.5 nm ermittelt. Im Gegensatz dazu
liegt die ellipsometrisch bestimmte Dicke der TiOs-Schicht mit 13.4 nm deutlich oberhalb
der Dicke von 10.5 nm, die aus dem TEM-Bild hervorgeht. Auch bei den drei MDM-Proben
ergeben sich Abweichungen zwischen den beiden Messmethoden. Die ellipsometrisch be-
stimmte TiOs-Dicke ist mit 12.9 nm (SizNy), 12.1 nm (Al;O3) und 12.0 nm (SiO3) ca.
1.2 nm bis 1.8 nm iiber den TEM-Werten. Es scheint daher, als wiirde das Ellipsometer
die TiO9-Dicke systematisch iiberschétzen.

Die Ursachen fiir diese Abweichungen sind vermutlich in den Annahmen des Modells
zu suchen. Moglicherweise treffen diese nicht exakt auf das TiOs/Zwischenschicht/Si-
System zu. Zusétzlich konnen auch bei TEM-Aufnahmen scheinbare Gréfenverzerrungen
auftreten. Eine Abweichung der mittels TEM und Ellipsometrie ermittelten Dicken ist
auch in der Literatur fiir SiO5/Si und TagO3/Si beschrieben [Vanhellemont et al. |[1993;
Kohli et al. |2005].
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Kapitel 3

Charakterisierung der Hoch-K-Kondensatoren
mit Nitridpuffer

In diesem Kapitel werden die elektrische Charakterisierung der Chips und die physikalische
Interpretation der Ergebnisse beschrieben. Dabei wird die Kapazitéit von frischen Chips
und Chips, die hohen negativen Spannungen ausgesetzt waren, untersucht. Die gemes-
senen Kapazitdten werden mit numerischen Rechnungen verglichen und so Riickschliisse
auf physikalische Eigenschaften des Systems gezogen. Die Leckstrome der Kondensatoren
werden am Ende des Kapitels detailliert erldutert.

Alle Kapazitdtsmessungen werden in einem Spannungsbereich durchgefiihrt, in dem
der Leckstrom vernachlissigbar ist und mit einer seriellen Schaltung ausgewertet. Bei
allen Chips in diesem Kapitel besteht die Pufferschicht aus Siliziumnitrid (SizNy). Der
Einfluss verschiedener Pufferschichten auf TiOs-basierte Chips wird im néchsten Kapitel
untersucht. Alle in diesem Kapitel behandelten Hoch-K-Filme wurden, falls nicht anders
ausgewiesen, von ASM hergestellt.

3.1 Referenzsysteme

Bevor die Messungen an Hoch-K-Materialien in der EIS-Konfiguration dargestellt werden,
sollen zwei Referenzsysteme betrachtet werden — zundchst Hoch-K-Materialien in der MIS-
Konfiguration und dann SiO, in der EIS-Konfiguration.

3.1.1 HfOs und TiOy mit Metall-Frontkontakt

Abb. zeigt die spannungsabhéngige Kapazitit fiir eine 18.3 nm dicke HfO5-Schicht
(A) und eine 15.6 nm dicke TiOs-Schicht (B) auf p*-Si fiir verschiedene Frequenzen
der angelegten Wechselspannung. Die Spannung Vjss wird zwischen dem Aluminium-
Frontkontakt und der Si-Riickseite angelegt. Die Daten werden parallel ausgewertet, da
hohe Leckleitfihigkeiten erwartet werden.
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Abbildung 3.1: . Spezifische Kapazitit cg der Oxide auf pT-Silizium in Abhingigkeit der Spannung
Virs zwischen Aluminium und Silizium fiir 18.3 nm HfO2 (A) und 15.6 nm TiOg (B) bei verschiedenen
Frequenzen (parallel ausgewertet).

Die HfO-Probe (A) kann iiber einen grofien Spannungsbereich von ca. 10 V gemessen
werden. Die CV-Kurven weisen die von Kapitel 2 her bekannte Form einer theoretischen
CV-Kurve im Hochfrequenz-Limit (HF-Limit) auf (Abb. 2.6b). Fiir negative Spannungen
séttigt die Kapazitat. Fiir grofler werdende Spannungen fillt die Kapazitiat ab und séttigt
auf einem niedrigeren Wert. Fiir niedrige Spannungen existiert zwischen 0 und 1 V ein
frequenzabhéngiger Hiigel in der Kapazitédtskurve, wie er typisch ist fiir Grenzflichen-
zustande (vgl. Abschnitt . Die serielle Auswertung ergibt aufgrund der geringen
Leckleitfdhigkeit identische Kurven (nicht gezeigt).

Bei der TiOo-Probe (B) sind die Leckstrome sehr hoch. Daher ist nur ein sehr geringer
Spannungsbereich von ca. 1.5 V sinnvoll auswertbar. Schon bei geringen negativen Span-
nungen fiihrt der hohe Leckstrom zu Artefakten in den gemessenen Kapazititen. Diese
machen sich durch steile Anstiege der Kapazitét fiir niedrige Frequenzen < 100 kHz be-
merkbar (rot und schwarz). Eine serielle Auswertung liefert nur fiir 100 kHz und 1 MHz
sinnvolle Werte (griin und blau), und auch hier nur in einem im Vergleich zur paralle-
len Auswertung nochmals reduzierten Spannungsbereich (nicht gezeigt). Das TiOg-System
weist also, wie aufgrund der geringen Bandliicke erwartet, eine sehr hohe Leckleitfihigkeit
auf und kann daher mit einem Metall-Frontkontakt nur in einem sehr kleinen Spannungs-
bereich und nur mit sehr hohen Frequenzen studiert werden.

3.1.2 SiOq in der Elektrolyt/Oxid /Halbleiter-Konfiguration

Bevor die Hoch-K-Oxide behandelt werden, soll zunéchst als Referenzsystem SiO, als Di-
elektrikum mit Elektrolyt (160 mM NaCl, pH 5.9, spez. Widerstand 56 Qcm) als Front-
kontakt beschrieben werden. Wie bei den nachfolgenden Messungen an Hoch-K-Systemen
wird die Kapazitdat von frischen Chips, die Reaktion der Kapazitidten auf hohe negative
Spannungen und das Frequenzverhalten untersucht.
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Frische Chips

Die gemessene, spannungsabhingige Kapazitit cg eines EIS-Systems mit einer 15.7 nm
dicken SiO-Schicht auf p*-Si, an die zum ersten Mal eine Spannung (vom positiven zum
negativen Limit) angelegt wird, ist in Abb. (Datenpunkte) gezeigt. Die Frequenz der
Wechselspannung betrigt 100 Hz.

Es ergibt sich die charakteristische Form einer CV-Kurve, wie sie fiir MOS-Systeme
erwartet wird (vgl. Abb. [2.6). Von negativen zu positiven Spannungen existiert nach-
einander eine Anreicherungs-, Verarmungs- und Inversionszone in p-Si, wie in Abschnitt
besprochen. Da die Kurve im Inversionsbereich nicht mehr ansteigt, liegt bei der
verwendeten Frequenz der Wechselspannung von 100 Hz bereits der HF-Fall fiir Silizium
Vor.

Fiir das SiOy/Si-System existiert keine Zwischenschicht [Hori1997]. Deshalb entspricht
der Sittigungswert fiir negative Spannungen von cgar =0.25 pF/cm? der spezifischen
Kapazitit der SiOs-Schicht cox. Er befindet sich nahe dem theoretischen Wert fiir eine
15.7 nm dicke SiO-Schicht von cox = €oesi0,/dsio, = 0.22 puF/cm? (mit der Dielektri-
zitatskonstante €g;0, = 3.9 [Sze |1981]). Die Abweichung ist vermutlich auf einen Fehler
in der Dickenmessung mit dem Ellipsometer zuriickzufiihren (siche Abschnitt [2.2.3)).

In der einfachen MOS-Theorie aus Kapitel 2 wird das Oxid als perfekter Isolator be-
handelt, Grenzflichenzustédnde vernachléssigt und fiir die Ladungstriagerdichte im Silizium
die Boltzmann-Verteilung angenommen. In diesem MOS-Modell ist die CV-Kurve durch
die drei Parameter Akzeptorkonzentration N4, Flachbandspannung Vrg und Oxidkapa-
zitét cox eindeutig bestimmt (siehe Abschnitt [2.1.2). Um eine theoretische CV-Kurve zu
errechnen, miissen daher diese drei Parameter aus den Daten gewonnen werden.

Waéhrend cox direkt aus den Daten abgelesen werden kann, wird Ny und Vpp mit
Hilfe eines sogenannten ,,Schottky-Mott-Plots* ermittelt. Dabei wird 1/c3,,4 gegen Vgg
aufgetragen, wodurch sich im Verarmungsbereich der Kurve eine Gerade ergibt. Aus der
Steigung der Geraden kann N, und aus dem Schnittpunkt mit dem Séttigungswert Vppg
gewonnen werden. Fiir das untersuchte EIS-System muss cj;0g durch ¢g und V), durch
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Abbildung 3.2: Spezifische Kapazitdt cg einer
15.7 nm dicken SiOs-Schicht auf p™-Silizium in
Abhangigkeit der Spannung Vgg zwischen Elek-
trolyt und Silizium. Offene Kreise (schwarz): ge-
messene Kapazitit bei 100 Hz. Rote Linie: Er-
rechnete Kapazitdt eines isolierenden Oxids auf ° Messwerte _
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Vis ersetzt werden. Das genaue Vorgehen ist in Anhang[A] beschrieben. Fiir die gezeigten
Daten ergeben sich die Werte Ny = 1.47 x 10'® em ™2 und Vpp = —0.31 V. N4 befindet
sich unterhalb der Waferspezifikation von ca. 10 em™3. Ursache hierfiir ist vermutlich
die Reduktion der Akzeptor-Konzentration (Bor-Atome) an der Silizium-Oberflache auf
Grund der hohen Temperaturen wiahrend des Erzeugens des Feldoxids. Dieser Effekt ist
unter ,, Bor-Segregation® in der Literatur bekannt [Murarka |1975} |Aleksandrov & Afonin
2003].

Die aus den Daten ermittelte Flachbandspannung betrdgt Vpp = —0.31 V. Dieser
Wert liegt sehr nahe an jenem, welcher fiir einen idealen Kontakt erwartet wird, in dem
die Vakuumenergien von Elektrode, Oxid und Silizium identisch sind (Abb. [2.3): Mit den
Austrittsarbeiten von pg = 5.1 eV fiir p™-Si und 4.77 eV fiir Ag/AgCl (siche Abschnitt
ergiibe sich die Flachbandspannung fiir den idealen Kontakt zu V{44 = —0.34 V.

Mit Hilfe der Parameter kann in der Boltzmann-N&dherung die Kapazitat des EIS-
Systems cg in Abhéngigkeit der auflen angelegten Spannung Vgg errechnet werden. Das
dazu notige Vorgehen wurde in Abschnitt erlautert. Zur Verwendung kommen die
Gleichungen [2.8) 2.10] und [2.16], in denen cp0s durch cg und Visg durch Vgg ersetzt
wird. Ferner werden die Gleichungen des Hochfrequenzfalles verwendet (GI. . Die so
ermittelte CV-Kurve ist rot in Abb. gezeigt.

Alle wesentlichen Eigenschaften der gemessenen Kurve werden durch die errechnete
Kurve wiedergegeben. In diesem Beispiel kann das System also durch die MOS-Theorie
beschrieben werden. Der Austausch der Frontelektrode von Metall zu Elektrolyt spielt
keine entscheidende Rolle. Lediglich bei —1 V existiert eine sehr geringe Abweichung zwi-
schen den Messdaten und der errechneten Kurve. Sie ist typisch fiir das Vorhandensein von
Zusténden an der SiOy/Si-Grenzfliche, wie in Abschnitt erldutert wurde [Nicollian
& Brews||1982].

Repetitives Anlegen von Spannungsrampen

Wenn an ein MIS-System hohe Spannungen angelegt werden, so kénnen Ladungen vom
Silizium oder vom Metall in das Dielektrikum injiziert werden. Die Ladungen koénnen als
feste, meist positive Ladungen oder Grenzflichenzustéinde auftreten [Lai 1983} Ogawa &
Shiono||1992]. Findet eine derartige Ladungsinjektion statt, so dndert sich die CV-Kurve
auf charakteristische Art und Weise, wie in Abschnitt besprochen.

-Durch das folgende Experiment wird getestet, ob es im Referenzsystem durch hohe
negative Spannungen zur Ladungsinjektion kommt: Die Spannung wird drei mal nach-
einander von +3 V zu negativen Spannungen gefahren und die Kapazitit dabei gemessen.
Nach dem dritten Durchlauf zu einer bestimmten Endspannung wird diese um 1 V ernied-
rigt. Abb. zeigt jeweils den dritten Sweep zu Endspannungen von —1 V bis —7 V. Die
Kurven dndern sich nicht durch eine Reduzierung der Endspannung und folglich werden
keine Ladungen injiziert.
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Abbildung 3.3: Spezifische Kapazitit cg einer '§ 1 ;x
15.7 nm dicken SiO2-Schicht auf p-Si nach dem -3V
_ _ 0.15- v
Anlegen von Spannungsrampen bei 100 Hz. Die iy
Rampen starten bei +3 V. Die Endspannungen 1—— vV
sind in der Figur notiert. Die jeweils dritte Span- v
nungsrampe zu einer bestimmten Endspannung ist 0'10_7 6 5 4 3 2 1.0 1 2 3
gezeigt. Ves VI
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Abbildung 3.4: Spezifische Kapazitit cg einer 10 kHz
15.7 nm dicken SiO5-Schicht auf p-Si fiir verschie- 0'10_7 '6 5 4 32 10 1 2 3 4
dene Wechselspannungsfrequenzen. Ve V]

Frequenzabhangigkeit der Kapazitat

Die Frequenzabhingigkeit der CV-Kurven des SiO»-Si-Systems zeigt Abb. [3.4] Bei allen
gezeigten Frequenzen zwischen 100 Hz und 10 kHz ergeben sich nahezu identische Kur-
ven. Die leichte Reduzierung der Kapazitéit iiber den gesamten Spannungsbereich hinweg
bei hohen Frequenzen ist auf parasitidre Effekte zuriickzufithren. Damit sind Elemente
gemeint, die in der einfachen seriellen Auswertung nicht beriicksichtigt werden. Hier seien
z.B die Kapazititen und Widerstdnde von Elektroden, Elektrolyt, Riickseitenkontakt und
Zuleitungen genannt.

Leckstrom

Der Leckstrom i4 iiber die 15.7 nm dicke SiOs-Schicht liegt in einem grofien Spannungs-
bereich unterhalb der Rauschgrenze des Potentiostaten, wie in Abb. gezeigt ist. Bei
negativen Spannungen findet bis —8 V kein Stromanstieg statt. Bei positiven Spannungen
nimmt der Strom erst fiir Spannungen > 6 V merklich zu.
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Abbildung 3.5: Flachenspezifischer Leckstrom ig

10.0 . . . . . . . einer 15.7 nm dicken SiOs-Schicht auf p-Si in

"8 6 -4 2 0 2 4 6 Abhangigkeit der Spannung Vgg zwischen Elek-
Ves V1 trolyt und Silizium.

Zusammenfassung

Die Kapazitiatsmessungen am Elektrolyt/SiO,/Si-System zeigen, dass sich, trotz der Ver-
wendung des Elektrolyten als Frontkontakt, das System wie ein ideales MOS-System
verhélt. Durch geeignete Wahl der Parameter ldsst sich aus der MOS-Theorie eine CV-
Kurve errechnen, die die Messung sehr gut beschreibt. Die CV-Kurven dndern sich nicht
durch Anlegen hoher Spannungen, es findet keine Ladungsinjektion statt. Die Kurven wei-
sen, abgesehen von parasitdren Effekten, keine Frequenzabhéngigkeit auf. Die Leckstréme
des Systems befinden sich in einem grofien Spannungsbereich unterhalb der Auflésung des
Messgerétes.

3.2 Frische Chips mit Hoch-K-Beschichtung

Nachdem die Referenzsysteme beschrieben wurden, soll nun die Kapazitit von Hoch-K-
Kondensatoren in der EIS-Konfiguration untersucht werden. In diesem Abschnitt werden
Kondensatoren betrachtet, an die zum ersten Mal eine Spannung angelegt wird. Nach
einer Darstellung der gemessenen Kapazitit beider Materialien und der Bestimmung der
Dielektrizitdtskonstanten werden die Ergebnisse des TiOs-Systems mit Hilfe numerischer
Rechnungen interpretiert.

3.2.1 Messung

Die Datenpunkte in Abb. zeigen typische CV-Kurven fiir HfO5-(A) und TiOs-Filme
(B) auf p*-Silizium, gemessen bei 100 Hz. Die Spannung wird von positiven zu negativen
Spannungen gefahren.
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Abbildung 3.6: Spezifische Kapazitit cg in Abhingigkeit der Spannung Vgg fiir 18.3 nm HfO,
(A) und 15.6 nm TiOy (B). Schwarze Punkte: gemessene Kapazitit bei 100 Hz, seriell ausgewer-
tet. Schwarze Linie: gemessene Kapazitit bei 100 Hz, parallel ausgewertet. Rote Linie: errechne-
te Kapazitdt eines isolierenden Oxids auf p-Silizium nach der MOS-Theorie. Die Parameter fiir

HfOs sind csar = 0.72 uF/cm? |, No = 4.08 x 10*® ¢cm™3 und Vpp = —0.22 V und fiir TiOy
csar = 1.47 pF/cm? | Ny = 1.39 x 101 cm =3 und Vpp = —0.86 V.

HfO,

Die CV-Kurve der mit 18.3 nm HfO, beschichteten Probe weist die typischen Charakte-
ristika, wie sie vom Referenzsystem mit Metallkontakt her bekannt sind, auf. Fiir hohe
negative Spannungen siittigt die Kapazitiit. Der Sittigungswert von cgar = 0.72 uF /cm?
ist aufgrund der hoheren Dielektrizitdatskonstante des HfO, grofier als beim SiOs mit
0.25 pF /cm?. Er ist nun, im Gegensatz zum SiO,-System, nicht mehr identisch zur Kapa-
zitat der HfOo-Schicht cpx, sondern beinhaltet zusétzliche Beitriage, wie z.B die Kapazitat
der Zwischenschicht c¢;;, (sieche Abschnitt . Im Verarmungsbereich, um null Volt,
fallt die Kapazitdt und geht bei positiven Spannungen in einen niedrigeren Sattigungs-
wert iiber. Mit Hilfe des Schottky-Mott-Plots (siehe Anhang lassen sich die Parameter
Njy = 4.08 x 10® ecm™3 und Vpg = —0.22 V gewinnen. Daraus berechnet sich mit der
Methode aus Abschnitt analog zum SiOs-Referenzsystem, eine theoretische Kurve,
indem fiir die Oxidkapazitiat cox die Sattigungskapazitit csar eingesetzt wird. Die so
errechnete CV-Kurve ist rot gezeichnet. Die Theorie beschreibt das System {iber weite
Strecken sehr gut. Lediglich im Bereich zwischen —2 V und 0 V und zwischen 1 V und
2 V ergeben sich Abweichungen. Die Art der Abweichung ist typisch fiir das Vorhanden-
sein von Grenzflachenzusténden (siehe Abschnitt [Houssa et al. |2000; Nicollian &
Brews||1982]. Das HfO, verhélt sich daher auch in der EIS-Konfiguration wie ein perfekter
Isolator und das System kann durch die MOS-Theorie hinreichend beschrieben werden.
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TiO,

Die Kapazitdat des Systems mit 15.6 nm TiO, séttigt ebenfalls bei hohen negativen Span-
nungen. Der Sittigungswert ist mit cgar = 1.47 pF/cm? auf Grund der héheren Dielek-
trizitdtskonstante noch einmal deutlich gréfler als beim HfO,. Im Vergleich zu den bisher
verwendeten Stimulationschips, die mit ca. 10 nm SiO, isoliert waren und eine Kapa-
zitét von ca. 0.3 puF/cm? aufwiesen, bedeutet dies eine Kapazitiitserhshung um ca. einen
Faktor fiinf. Der Kapazititsabfall beim Beginn der Verarmung bei —1.5 V ist in Uberein-
stimmung mit der MOS-Theorie, was eine Bestimmung von N, = 1.39 x 10! cm=3 und
Vrp = —0.86 eV mit dem Schottky-Mott-Plot ermdglicht.

Die scheinbare Akzeptorkonzentration ist in etwa doppelt so grofl wie die der HfO,-
Probe und um eine Gréflienordnung hoher als bei der SiO9-Probe. Ursache kénnte schlicht
eine unterschiedliche Dotierung der Wafer sein, da die SiO,-Wafer aus einer anderen
Charge waren. Eine andere Moglichkeit wére jedoch, dass im TiOs-System eine grofie-
re Anzahl an Grenzflichenzustéinden vorhanden ist. Diese wiirden im Verarmungsbereich
eine Streckung der CV-Kurve bewirken (siche Abschnitt , was im Schottky-Mott-
Plot zu einer Uberschitzung von N fithren wiirde.

Die Flachbandspannung ist etwas niedriger als der aus dem Banddiagramm in Abb.
erwartete Wert von V¢ = —0.60 eV. Die Differenz von AV = —0.26 V entspricht bei
einer Sittigungskapazitit von cgar = 1.47 pF/cm? nach Gl einer Dichte positiver
Ladungen von Dy, = 2.4 X 10" cm~2 an der Grenzfliche. Wie fiir Hoch-K-Materialien er-
wartet, ist dieser Wert mehr als eine GroBenordnung oberhalb des Werts typischer SiO, /Si-
Systeme [Wilk et al. ||2001].

Die nach der MOS-Theorie errechnete Theoriekurve (rote Linie) beschreibt die Mes-
sung nur fiir Vgg < —0.5 V. Fiir Spannungen grofler als —0.5 V weicht die gemessene
Kapazitit deutlich vom MOS-Verhalten ab. Die Kapazitéit steigt steil an und {ibertrifft
csar bei weitem. In diesem Bereich steigt auch der Leckstrom deutlich an (siehe Kap. .
Es musst daher sichergestellt werden, dass der Kapazitiatsanstieg kein Artefakt der seriel-
len Auswertung ist. Deshalb wurde zusétzlich mit einer Parallelschaltung aus Kapazitét
und Widerstand ausgewertet (gestrichelte Linie in Abb. . Da beide Auswertungen die
selben Kapazititswerte liefern, handelt es sich um eine echte Kapazitdat und nicht um ein

Artefakt der Auswertung (siche Abschnitt [2.2.2)).

3.2.2 Dielektrizitatskonstanten

Im Anreicherungsbereich von p-Si (bei negativen Spannungen) verhalten sich beide
Materialen wie perfekte Isolatoren und die Kapazitit geht in Séttigung. Dort kann die
Dielektrizitdtskonstante der Materialien ermittelt werden. Die Sattigungskapazitéit cgar
ergibt sich aus einer Serienschaltung von vier Komponenten. Dies sind die Kapazitdten
von (i) Oxid cox = eoxeo/dox (ii) Zwischenschicht c¢;p, (iii) Anreicherungszone im
Silizium cace und (iv) elektrische Doppelschicht im Elektrolyt cpy.
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Abbildung 3.7: Reziproke Sattigungskapazitit Z 3t / -
csaAT, dargestellt als Aquivalenzdicke EOT = '5 I _
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- . L TiO (MDM)
gemessenen Oxiddicke dpx. Die Datenpunkte 1 . :§30+04 |
sind Mittelwerte dreier Proben. Aus den Regressi- Co
onsgeraden lassen sich die Dielektrizitatskonstan- 0 . . . . .
ten der Materialien und die Aquivalenzdicken der 0 5 10 15 20 25
Zwischenschichten bestimmen. doy [NM]
1 1 1 1 1
= (— + + > + dox (3.1)
CSAT CiL  Cacc  CpL €ox¢&o

Zum Vergleich von Kapazititen werden sogenannte Aquivalenzdicken (,equivalent oxide
thickness*) EOT verwendet. Die Aquivalenzdicke einer Kapazitit ¢ gibt an, wie dick
eine SiOo-Schicht sein miisste, um eine Kapazitit von ¢ zu erhalten EOT = eoegi0,/c-
Eine Multiplikation von GI. mit €pegi0, ergibt eine Gleichung fiir die Aquivalenzdicken:

€si
EOTsar = (EOT;, + EOTace + EOTpy) + ; % dox (3.2)
ox

Um die Dielektrizitatskonstanten beider Materialien zu ermitteln, werden die Séttigungs-
kapazititen cgar fiir Chips verschiedener Oxiddicke gemessen (nicht gezeigt) und in Form
der Aquivalenzdicke (EOTsar = €o€sio,/csar) gegen die Oxiddicken dox aufgetragen.
Abb. zeigt die Auswertung fiir die beiden Probentypen, die bei ASM hergestellt wur-
den (HfO5 schwarz, TiO, rot). Zusétzlich werden zum Vergleich auch TiO,-Proben mit
Nitrid-Puffer, welche bei MDM hergestellt wurden, gleichermafen ausgewertet (griin).
Eine detaillierte Diskussion der MDM-Proben folgt in Kapitel 4.

Die Werte von EOTgar werden angegeben als Mittel und Standardabweichung dreier
auf dem Wafer benachbarten Chips. Die Werte fiir dpx sind ebenfalls Mittelwerte fiir drei
Proben. Typische Schwankungen von dpx zwischen zwei Proben desselben Wafers sind
geringer als 0.2 nm. Wie erwartet, weisen dickere Schichten eines Materials auch hohere
Aquivalenzdicken auf. Die Werte fiir HfO, liegen auf Grund der geringeren Dielektrizitits-
konstante oberhalb derer fiir TiO5. Die Datenpunkte werden mit Geraden gefittet. Nach
GlL entspricht der Achsenabschnitt EOT;, + FOT scc + EOTpyr, und aus der Steigung
£si0,/€0x kann epx errechnet werden (eg;0, = 3.9).

Fiir die Materialien, welche bei ASM hergestellt wurden (schwarz, rot), ergibt sich
ein Achsenabschnitt von ~ 0.5 nm. Die Datenpunkte der bei MDM beschichteten Pro-
ben konnen mit einem Achsenabschnitt von null gefittet werden. Dies bedeutet, dass
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die elektrische Dicke der Zwischenschicht verschwindend gering war. Die Tatsache, dass
die Zwischenschicht bei den MDM-Proben noch geringer ist, als bei den ASM Proben,
stimmt mit den TEM-Aufnahmen aus Abb. und Abb. iiberein. Die Ursache fiir
die Unterschiede zwischen ASM- und MDM-Proben liegt vermutlich in den verschiedenen
verwendeten Prekursoren.

Die Achsenabschnitte aller drei Probentypen sind bemerkenswert niedrig, da fiir die
einzelnen Komponenten folgende Werte abgeschétzt werden:

EOT,, = =519 g — .78 nm

€Sig Ny
EOTucc = 25924, 00 = 0.33 nm (3.3)
€Si
EOTDL == £5i02 dDL = 0.05 nm
€H,0

Hierbei werden die Dielektrizitatskonstanten eg;,n, = 7.5 [Robertson|2000] e5; = 11.9 [Sze
1981] und ep,0 = 80 [Bard & Faulkner||2001] verwendet. Die dazugehérigen Schichtdicken
werden abgeschitzt zu: dy;, = 1.5 nm (Abb. , dacc = 1 nm [Lo|2005], dpr, = 1 nm
[Bard & Faulkner|2001]. Die Summe dieser Aquivalenzdicken liegt mit 1.16 nm oberhalb
den experimentell ermittelten Achsensabschnitten. Zwei Ursachen kommen fiir die Ab-
weichungen in Frage: (i) Moglicherweise wird FOTyy, in der Rechnung iiberschétzt. Zum
einen konnte die Dicke von 1.5 nm, die aus den TEM-Bildern ermittelt wird (Abb. [2.16)),
nicht représentativ sein fiir alle Proben. Zum anderen ist die Dielektrizitédtskonstante der
Zwischenschicht unbekannt. Falls in der Zwischenschicht auch Hf- bzw. Ti-Atome vorhan-
den wéren, wire die Dielektrizitdtskonstante erhoht Lucovsky & Rayner| [2000]. In diesem
Fall ware der in den Rechnungen verwendete Wert fiir dicke SizN,-Schichten von 7.5 zu
klein. (ii) Wie in Abschnitt erldautert, werden TiOs-Schichtdicken vom Ellipsome-
ter moglicherweise iiberschétzt. Auch dies kann zu einem zu niedrigen Achsenabschnitt
fithren.

Aus den Steigungen ergeben sich nach GL. folgende Dielektrizitidtskonstanten fiir
die untersuchten Proben:

Die Dielektrizitatskonstante des HfO, ist etwas niedriger als die Dielektrizitatskonstante
fir grofe Kristalle von 25 [Wilk et al. |2001]. Sie stimmt aber gut {iberein mit Litera-
turangaben iiber diinne Filme. Fiir mit CVD (Chemical Vapor Deposition) hergestellte
Schichten wurde ein Wert von 17 [Ma et al. |2001; Campbell et al. |[1999] und fir ALD-
Filme 13-14 bzw. 14-22 berichtet [Scarel et al. ||2004; |[Kukli et al. |2005].

Die Dielektrizitdtskonstante von TiOy héngt von der Kristallstruktur und damit von
den Herstellungsbedingungen ab [Campbell et al. ||1999]. Die Rutil-Struktur bildet sich
bei hohen Temperaturen ab ca. 600° C und weist eine Dielektrizitdtskonstante von ca. 80
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auf. Bei niedrigeren Temperaturen <500°C und diinnen Schichten bildet sich die Anata-
se Struktur mit einer geringeren Dielektrizitdtskonstanten [Wilk et al. |[2001]. Aufgrund
der Beschichtungstemperatur von 300°C und der geringen Schichtdicke , wird fiir die alle
TiOo-Filme die Anatase-Form erwartet. X-Ray Diffraction (XRD) Messungen an eini-
gen von MDM hergestellten Proben, betdtigen die Anatase-Struktur [Scarel| 2006]. Die
Dielektrizitédtskonstanten der Proben von ASM und MDM sind innerhalb der Fehlergren-
zen identisch. Sie zeigen eine gute Ubereinstimmung mit Literaturwerten fiir diitnne CVD
Filme (20-30 [Yan et al. |[1996], 49 [Ma et al. |2001]) und ALD Filme (40 [Kim et al.
2004]). Auf Grund der geringeren Aquivalenzdicke der Zwischenschicht und der fast iden-
tischen Dielektrizitdtskonstante weisen die bei MDM beschichteten Proben bei gleicher
TiOy-Dicke eine hohere Kapazitat auf als jene, die bei ASM beschichtet Wurdenﬂ

Die Dielektrizitdatskonstanten wurden mit Hilfe ellipsometrischer Dickenmessung be-
stimmt. Ein in der Dickenmessung enthaltener, systematischer Fehler hétte sich daher
auch auf die Werte der Dielektrizitdtskonstanten ausgewirkt.

3.2.3 Simulation des Elektrolyt/TiOs/Silizium-Systems

Die MOS-Theorie kann die Messungen des TiO-Systems nicht im gesamten Spannungsbe-
reich vollstéandig beschreiben. Die Ursache hierfiir ist die Annahme der Ladungstrégerfrei-
heit im Oxid, wie im Folgenden erldutert wird. Wie im Abschnitt bereits dargestellt,
besitzt das TiO, eine sehr geringe Bandliicke und auch geringe Bandunterschiede zum Si-
lizium. Die Annahme der Ladungstrigerfreiheit ist daher nicht mehr gerechtfertigt. Viel-
mehr muss der TiO/Si-Kontakt als Halbleiter-Heterostruktur betrachtet werden. Dabei
ist das Silizium stark p-dotiert und das TiO, schwach n-dotiert, da Sauerstofffehlstellen
als Donatoren wirken [Harris & Wilson|[1978]. In der verwendeten Konfiguration befindet
sich ein diinner TiOs-Film in Kontakt mit sehr hoch p-dotiertem Silizium. Bei negativen
Spannungen ist die TiOo-Schicht daher vollig verarmt an Ladungstréagern und verhélt sich
wie ein Isolator. Um die gemessenen CV-Kurven im vollen Spannungsbereich interpretie-
ren zu konnen, werden Modellrechnungen durchgefiihrt. Das Ziel der Rechnungen ist es,
die spannungsabhéngige Kapazitét der TiOo/Si-Probe zu reproduzieren. Dazu ist es nétig
zunéchst die Bandstruktur und Ladungstrigerverteilungen in der TiO,/Si-Heterostruktur
zu errechnen.

Prinzip der numerischen Losung

Im Gegensatz zur einfachen MOS-Theorie werden nun Elektronen und Locher auch in
den Béndern vom Oxid betrachtet und fiir die Ladungstragerkonzentrationen n, p gilt in
Oxid und Silizium die Fermi-Dirac Verteilung (Gl. 2.2 mit Gl. 2.1)). Das dafiir benétigte
Fermiintegral F/, wurde im Programm ,, Mathematica“ (Wolfram Research) einmalig fiir
die in Frage kommenden Argumente in hinreichender Genauigkeit gelost und die Werte
in einer Tabelle abgelegt.

! Gleichzeitig besitzen die MDM-Proben auch einen héheren Leckstrom, siehe Abschnitt und
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Zunéchst wird die Ausgangslage (ohne Spannungsabfall) der Bénder in TiOs/Si
ermittelt (gekennzeichnet durch ,°“). Als Bezugspunkt wird dabei die Fermienergie
Er = 0 verwendet. Eine eventuelle Dotierung des Oxids ist sicherlich geringer als die des
Siliziums und wird vernachléssigt. Durch die Dotierung des Siliziums mit einer Akzep-
tordichte von N4 wird die Position des Valenzbandes im Silizium FE3 festgelegt. Unter
der Annahme der vollstiandigen lonisierung der Akzeptoren gilt fiir die Konzentration
der Locher im Silizium p%* = N4. Nach einer Umformung von Gl. ergibt sich:

ES0 = kTF] ( Na ﬁ) (3.5)

V2ANT 2

Dabei bezeichnet Fl_/é die Umkehrfunktion des Fermiintegrals Fi/, und N‘gi die effektive

Zustandsdichte im Silizium (vgl. G 2.1). Alle anderen Ausgangslagen der Bénder kénnen
aus den Bandliicken (B2, ESX) und dem Leitungsbandunterschied zwischen TiOy und
Silizium AEq = EL9? — ES! ermittelt werden.

Egi,(] _ E‘S/‘i,o 4 Egz
ES™ = ESY + AEq (3.6)

Oz,0 _ 120x,0 (004
EV - EC - EG

Fiir die Ermittlung der Lage der Biander mit Spannungsabfall ¢(x) innerhalb der TiOy/Si-
Struktur, ist die Poisson-Gleichung (GI. mit Gl. die Ausgangsbasis. Es wird die
Gleichgewichtssituation ohne Stromfluss betrachtet und somit ist die Fermienergie iden-
tisch in Oxid und Si. Die Pufferschicht wird vernachléssigt.

In den Rechnungen wird der gesamte Potentialabfall ¢ innerhalb der TiOg/SizNy-
Struktur vorgegeben. Dabei befindet sich das TiOs zwischen 0 und 10 nm, das Silizium
bei > 10 nm und der Elektrolyt bei x < 0. Es ist ¢(x) = ¢g an der TiOy-Oberfliche
(x =0) und () = 0 tief im Silizium.

Die einzelnen Komponenten der simulierten Struktur besitzen folgende Eigenschaften:

Silizium
e Bandliicke E2' = 1.1 eV [Sze|[1981]
e Akzeptordichte Ny =5 x 10" cm™3 (ungeféihres Mittel der Messwerte)
o effektive Massen von Elektronen m$’ = 0.328mg und Léchern m5* = 0.549myq [Sze|[1981]
e Dielektrizitdtskonstante eg; = 11.9 [Sze |1981]

TiO,/Si-Grenzfldche
e Die Leitungsbiander haben die gleiche Energie AEc = 0 [Robertson|2000].
e Die dielektrische Verschiebung ist stetig.

TiO, _
e Bandliicke E5'®> = 3.05 eV [Robertson|[2000]
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o effektive Massen m! ‘9> = m!"%> = my (Annahme)

e Dielektrizitatskonstante er;o, = 40 (typischer Wert [Wilk et al. ||2001])
e keine Dotierung (Annahme)
e Dicke dpx = 10 nm (typischer Wert)

Elektrolyt/TiO,-Grenzfliche
e Es findet kein Transfer von Ladungstrigern iiber die Grenzflache statt (siche Abschnitt
9.1.4).
e Das Oberflachenpotential &ndert sich nicht (siche Anschnitt [2.1.4)).

Elektrolyt /Elektrode
e An den Elektroden und im Elektrolyt fillt keine Spannung ab (siehe Abschnitt [2.1.4)).
e Die Redoxenergie der Ag/AgCl Referenzelektrode wird so gewéhlt, dass der Potenti-
alabfall innerhalb der TiOy/Si-Struktur ¢ Null ist, wenn keine externe Spannung Ves

anliegt E]

Mit den Annahmen iiber die Elektrolyt/TiOy-Grenzfliche und {iber Elektro-
de/Elektrolyt ergibt sich, dass (i) jede externe Spannungsénderung AVgg ausschlieBlich
in der TiO,/Si-Heterojunction stattfindet und (ii) der gesamte Potentialabfall innerhalb
der TiOs/Si-Struktur identisch ist mit der externen Spannung ¢g = Vgs. Ein SOR-
Algorithmus [Press |1986], implementiert in der Programmiersprache C, 16st die Poisson-
Gleichung (Gl. mit Gl iterativ nach ¢(z) mit einer Auflosung von 1 A im Intervall
0 <2 <50 nm.

Die neue Lage der Béander ist bei bekanntem ¢(z) gegeben durch:

Edi(z) = E‘S,i’o — epp(x)

BE(2) = B3 — evp(z) .
EPX(x) = BN — eop(x) .
EGX(x) = Eg™" — eop(x)

Die dazugehorigen Konzentrationsprofile von freien Elektronen n(x) und Léchern p(x)
errechnen sich durch Einsetzen von Gl. 3.7in GIl. 2.2

Ergebnisse der Bandstruktursimulationen

Abb. zeigt Bandstruktur (oben) und Ladungstrigerverteilung (unten) bei 300 K fiir
drei Spannungen ‘N/ES zwischen Referenzelektrode und Silizium. Das TiO, befindet sich
zwischen 0 und 10 nm, mit Silizium zur rechten Seite und dem Elektrolyten zur linken.
In den Banddiagrammen (oben) stellen im Bereich des TiOy und Silizium die oberen

?Das Zeichen ,,”“ symbolisiert, dass es sich bei Vis um einen Parameter der Simulation handelt, im
Gegensatz zur Spannung Vgg, welche in den Experimenten an die EIS-Struktur angelegt wurde.
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Abbildung 3.8: Simulierte Banddiagramme (oben) und Ladungstragerverteilungen (unten) des

Elektrolyt/TiOq/Si-Systems fiir drei Spannungen Vs zwischen der Referenzelektrode und Silizium.
Die TiO2-Schicht ist zwischen 0 und 10 nm mit dem Elektrolyten zur linken und dem Silizium zur
rechten Seite. Die obere Reihe zeigt Leitungs- und Valenzband relativ zur Fermienergie (gepunktete
Linie); die untere Reihe die Konzentrationen von Elektronen n (durchgezogen) und Léchern p (ge-
strichelt). Schwarze Linien: freie Elektronen und Lécher im TiO2 vorhanden. Rote Linien: Isolatorfall
fiir TiOo9, keine freien Ladungstrager vorhanden.

Linien das Leitungsband und die unteren Linien das Valenzband dar. Im Bereich des
Elektrolyten ist das Redoxniveau der Referenzelektrode gezeichnet. Diese Energie wurde
so gewahlt, dass der Spannungsabfall im TiO,/Si-System ¢ identisch ist zur Spannung
Vis, die zwischen der Referenzelektrode und dem Silizium angelegt wird. Die Energien
werden relativ zur Fermienergie Fr (gepunktete Linie bei E = 0) angegeben. In den
Ladungstragerprofilen (unten) ist die Dichte der Elektronen n durchgezogen und die der
Locher p gestrichelt gezeichnet. Die schwarzen Linien représentieren den Fall, bei dem
Elektronen und Locher im TiO, vorhanden sind. Zum Vergleich ist in rot die Situation
eines perfekten Isolators gezeigt, bei dem keine freien Ladungstrager im TiOs vorhanden
sind (n = p = 0 im TiOy). Dazu wird in den Simulationen N¢ und Ny auf der Oxidseite
Null gesetzt. Zunéchst wird der Fall mit Elektronen und Lochern im Silizium (schwarz)
beschrieben.

Fiir Vgg = 0 (mitte) ist die Konzentration von Elektronen und Lochern konstant in
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beiden Materialien. Sowohl im TiO, als auch im Silizium liegt daher der Flachbandfall
vor. Die Ladungstragerkonzentrationen sind gegeben durch den Abstand der jeweiligen
Bénder vom Ferminiveau. Die Lage des Ferminiveaus wird durch die Akzeptorkonzentra-
tion N4 im Silizium festgelegt. Die Konzentration der Locher p im Silizium ist identisch
zur Dotierkonzentration N4 (Annahme der vollstédndigen Ionisierung der Akzeptoren). Die
Leitungsbander von Silizium und TiOs sind identisch und liegen ca. 1 eV oberhalb der
Fermienergie. Dies fithrt zu einer Konzentration der Elektronen n von ca. 10 ecm™3. Der
leichte Unterschied zwischen TiO4 und Silizium kommt durch die unterschiedlichen effek-
tiven Massen zustande. Die Konzentration der Locher im TiO, ist mit ca. 107 ¢cm™3 zu
gering, als dass sie zu sehen wire, da das Valenzband ca. 2 eV unterhalb der Fermienergie
liegt.

Fiir positive Spannungen (rechts) Vig = +2 V werden die Bénder nach unten verbo-
gen. Dadurch kreuzt das TiO,-Leitungsband das Ferminiveau. Es entsteht eine Anreiche-
rung von Elektronen an der Elektrolyt/TiOs-Grenzfliche, die Elektronenkonzentration
steigt auf ca. 10?2 ecm™2 an. Ein Grofteil der angelegten Spannung fillt innerhalb dieser
Schicht ab. Im Silizium existiert eine Inversionsschicht, da an der Oberfliche die Dichte
der Elektronen die Dichte der Locher iibertrifft.

Fiir groBe negative Spannungen (links) Ves = —3 V werden die Binder so weit nach
oben gebogen, dass das Valenzband des TiOs das Ferminiveau kreuzt. Folglich entsteht
eine Anreicherungsschicht von Lochern an der TiO,-Oberfliche. Auch im Silizium kreuzt
an der Oberfliche das Valenzband das Ferminiveau, was auch hier zu einer Locheranrei-
cherung fiihrt.

Im Falle eines perfekten Isolators (rot) sind keine freien Ladungstriger im TiO, vor-
handen. Nun ist der Potentialabfall, analog zum MOS-System, stets linear iiber dem Oxid.
Unterschiede zum Fall mit Ladungstrigern im TiOs treten nur auf, wenn sich eines der
Béander des TiOy dem Ferminiveau nahert. Bei positiven Spannungen fiihrt die Abwesen-
heit von Elektronen im TiO, zu einer stérkeren Inversion im Silizium, da nun ein gréflerer
Teil der Spannung im Silizium abfallt.

Simulation der spannungsabhangigen Kapazitat

Vorgehensweise der Berechnung. Ziel der Simulationen ist es, die spannungsabhéngige,
differentielle Kapazitiit ¢(Vgg) des Systems zu bestimmen. Dazu wird fiir eine Reihe von
Spannungen Vgs die gesamte freie Ladung ¢; (Einheit C/m?) im System errechnet. Sie
wird durch Multiplikation der Dichte der Ladungstriger (n, p) mit der Elementarladung
(—ep fiir Elektronen und eq fiir Locher) und anschliefende Integration iiber die gesamte
X-Achse ermittelt:

0= [ calp(o) - no))ds (3.8)

Zur Bestimmung der CV-Kurve wird fiir eine Reihe von Spannungen f/és zwischen —7 V
und 3 V die gesamte freie Ladung im System ¢; = q(V}ig) und die gesamte freie Ladung
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Abbildung 3.9: Errechnete Kapazitat des Elektrolyt/TiOg/Silizium-Systems als Funktion der Span-
nung Vgg zwischen Ag/AgCl und Silizium fiir den Niederfrequenzfall im Silizium. Schwarz: Nie-
derfrequenzfall fiir freie Ladungstrager im TiOs. Rot: keine freien Ladungstrager im TiOs. Griin:
Niederfrequenzfall fiir Elektronen und Hochfrequenzlimit fiir Lécher im TiOs. Die Kapazitat ist nor-
miert auf die Oxidkapazitit cox von 10 nm TiOy mit g, = 40.

nach einer kleinen Spannungsénderung ¢; = q(f/és + AVgg) errechnet (AVgg = 10 mV).
Die Spannungsénderung AVig entspricht dem Wechselspannungsanteil in den Mes-
sungen. Die Ladungsinderung Ag; aufgrund der Spannungséinderung AVgg ist dann
Ag; = ¢, — ¢;. Die differentielle Kapazitit zur Spannung \N/}ES ist schliellich gegeben
durch ¢(Vig) = Ag;/AVgs. Wird diese Prozedur fiir hinreichend viele Spannungen
Vi durchgefiihrt, so lassen sich CV-Kurven, wie in Abb[3.9 zu sehen, errechnen. Die
Kapazititen werden auf die dielektrische Kapazitit des Oxids cox normiert:

Cox = (39)

Fiir eine doy = 10 nm dicke TiOy-Schicht mit eox = 40 gilt cox = 3.54 pF /cm?.

Die eben beschriebene Vorgehensweise entspricht dem Niederfrequenzfall in TiO, und
Si, da zur Bestimmung von ¢, alle freie Ladungen im TiOs und Silizium zur Spannung
VE s+ AVgs neu errechnet werden. In manchen Simulationen wird jedoch auch der Hoch-
frequenzfall (HF-Fall) fiir eine bestimmte Sorte an freien Ladungstrigern verwendet. Phy-
sikalisch bedeutet dies, dass die Ladungstréger nicht beweglich genug sind, um der angeleg-
ten Wechselspannung zu folgen. In den Simulationen wird dem Rechnung getragen, indem
bei der Bestimmung von n(z) und p(x) zur Spannung VES + AVgs die Ladungstriger,
fiir die der HF-Fall gelten soll, konstant gehalten werden. Die restlichen Ladungstriager
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werden, wie oben beschrieben, neu errechnet.

Locher und Elektronen im TiOy.  Zur Berechnung der schwarzen Kurve in AbbJ3.9 werden
alle Ladungstréiger beriicksichtigt, sowohl im Oxid als auch im Si. Ferner reagieren alle
Ladungstriger auf die Spannungséinderung AVgg. Sowohl das TiO, als auch das Silizi-
um befinden sich daher im Niederfrequenzbereich. Bei der Flachbandspannung Vgg = 0
ergibt sich der vom MOS-System her bekannte Ubergang von Anreicherung zu Verar-
mung im p-Silizium. Bei —2 V und +1 V steigt die Kapazitét jeweils steil an und erreicht
Werte von iiber 20cpx. Die Ursache hierfiir ist die Bildung einer Anreicherungsschicht
aus Lochern bzw. Elektronen direkt an der TiOs-Oberfliche. Nach Abb. entsteht an
der TiO5-Oberfliche bei —2 V eine Locher- und bei +1 V eine Elektronenanreicherung,
da das Valenz- bzw. Leitungsband die Fermienergie kreuzen. Die Schwellspannungen fiir
Anreicherung von +1 V bzw. —2 V entsprechen den jeweiligen Abstdnden von Leitungs-
bzw. Valenzband vom Ferminiveau im Ausgangszustand (VES = 0). Anreicherungszonen
direkt an der TiOo-Oberfliche haben eine sehr hohe Kapazitit, da einerseits AVgg kom-
plett in der Anreicherungszone abfillt und andererseits die Ladungsénderung Aq aufgrund
der Spannungsinderung AVgg sehr groB ist. Dies ist letztlich auf die hohen Werte des
Fermiintegrals F /, fiir groe Argumente, welche Anreicherungszonen entsprechen, zurtick-
zufithren (vgl. Abb. . Die Entstehung einer Anreicherungszone verursacht einen steilen
Anstieg in der CV-Kurve. Hierbei ist anzumerken, dass Anreicherungszonen, wie hier er-
rechnet, nur in EIS-Systemen — und nicht in MIS-Systemen — auftreten kénnen, da ein
Ladungstransfer in den Elektrolyten nur eingeschréankt moglich ist (siehe Abschnitt .

Keine Locher und Elektronen im TiOy.  Zum Vergleich zeigt die rote Kurve das Verhalten
eines perfekten Isolators. Bei der Berechnung werden die Locher- und Elektronendichten
im TiOy Null gesetzt (n = p = 0 im TiO,). Folglich ergibt sich die typische Form ei-
ner MOS-Kapazitdat mit Sattigung im Anreicherungs- und Inversionsbereich. Jedoch fillt
auf, dass die Kapazitédt nicht wie in der einfachen MOS-Theorie genau bei cox séttigt,
sondern etwas darunter. Der Grund liegt in der unterschiedlichen Wahl der Verteilungs-
funktionen fiir freie Ladungstréger in den Béndern. In der einfachen MOS-Theorie wird die
Ladungstrigerverteilung in Anreicherungs- und Inversionsschichten durch die Boltzmann-
Verteilung gendhert. Dies fithrt bei einer sehr hohen Bandverbiegung in Richtung der
Fermienergie zu einer extrem hohen Ladungstrigerdichte und daher zu einer unendlich
diinnen Anreicherungs- bzw. Inversionsschicht mit unendlich hoher Kapazitit. Im Ge-
gensatz dazu wird in der numerischen Rechnung die realistischere Fermi-Dirac-Verteilung
angesetzt. Dadurch steigt die Ladungstridgerkonzentration bei hohen Bandverbiegungen
nicht so stark an (siehe Abb. 2.1} Die Ausdehnung von Anreicherungs- bzw. Inversions-
schichten ist ca. 1-3 nm und die Kapazitdt nicht unendlich. Die Gesamtkapazitat wird
deshalb reduziert.

Hochfrequenzfall fiir Locher im TiOp. Die griine Kurve zeigt den Fall, bei dem nur die
Elektronen und nicht die Locher im TiO, auf eine Spannungsédnderung AVgg reagieren.
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Im Silizium hingegen kénnen alle Ladungstréiger auf AVgg reagieren. Dies repriisentiert
den Hochfrequenzfall fiir Locher im TiO, in den Messungen.

Bei negativ werdenden (Gleich-) Spannungen entsteht identisch zum Niederfrequenz-
fall eine Locheranreicherung an der TiO,-Oberfliche, sobald das Valenzband des TiO, in
die Ndhe der Fermienergie gelangt (bei ca. —2 V). Gleichzeitig ist die Anreicherungszone
im Silizium noch nicht vollsténdig ausgebildet. Wird die Spannung noch negativer, fithrt
dies zu einer Verstarkung der Locheranreicherung im TiOs und hat keine Auswirkungen
auf die Raumladungszone im Silizium.

Da die Dichte der Locher im TiOs bei einer Spannungsiinderung AVgg im HF-Fall
konstant bleibt, dndert sich bei Spannungen, in der eine Locheranreicherung im TiO,
herrscht (< —2 V), stattdessen zwangsléufig die Ladung der Raumladungszone im Silizium
mit AVgg und bestimmt die Kapazitét. Daher bleibt die Kapazitit fiir Spannungen kleiner
als —2 V konstant und wird durch die Kapazitdt der Anreicherungszone im Silizium
bestimmt. Da diese noch nicht vollstindig ausgebildet ist, ergibt sich eine Kapazitét, die
etwas unterhalb der Séttigungskapazitit liegt. Siehe dazu auch Abschnitt [3.3.2]

Vergleich zwischen Messung und Rechnung. Ein Vergleich der errechneten CV-Kurven
mit der TiOy-Messung in Abb. ergibt Folgendes: Der steile Anstieg der Kapazitét
bei positiven Spannungen kann durch die Bildung einer Elektronenanreicherung an der
TiO5-Oberflache interpretiert werden. Bei negativen Spannungen ist in der Messung kein
Anstieg zu sehen. Nach Abb. kommen zwei mogliche Erklarungen dafiir in Frage:
Entweder (a) sind im TiOy keine Locher vorhanden (rote Linie) oder (b) die Locher
konnen der angelegten Wechselspannung von 100 Hz nicht folgen (griine Linie). Wie sich
in Abschnitt zeigen wird, scheint Variante (a) zuzutreffen.

3.2.4 Simulation anderer Materialien

Die Anreicherung von Ladungstrigern im Oxid ist in der Theorie nicht auf TiOy be-
schrénkt. Errechnete CV-Kurven, die zusétzlich zum TiOs (durchgezogene Linie), HfO,
(gestrichelt) und SiOs (gepunktet) reprisentieren, sind in Abb. gezeigt. Die Pa-
rameter sind identisch zu Abb. . Lediglich die Dielektrizitétskonstanten (egf0, = 15,
£Hpo, = 3.9), die Leitungsbandunterschiede zu Silizium (AES/?? = 1.5 eV, AEZ0? =
3.5 eV) und die Bandliicken (E5/?? = 6 eV, E29? = 9 V) der Oxide werden angepasst.
Die Bandstrukturen im Flachbandfall sind in Abb. nochmals dargestellt. Alle Kapa-
zitdten werden auf die Oxidkapazitdt einer 10 nm dicken Schicht des jeweiligen Materials
normiert. Aus Gl. [3.9| ergibt sich ¢41?* = 1.33 uF/cm? und ¢'%? = 0.35 puF /cm?.
Analog zu Abb. zeigen die schwarzen Kurven den Fall mit Elektronen und Léchern
in den Oxiden und die roten Kurven den Fall des perfekten Isolators. Diesmal gilt fiir
Silizium der Hochfrequenzfall, die Anzahl der Elektronen im Silizium &ndert sich also
nicht mit AVgg. Aus diesem Grund steigen die roten Kurven im Inversionsbereich des
Siliziums bei positiven Spannungen nicht mehr an. Auch bei SiOy (gepunktet) und HfO,
(gestrichelt) existiert bei hohen negativen bzw. positiven Spannungen ein steiler Anstieg
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Abbildung 3.10: (A) Errechnete Kapazitdten von Elektrolyt/Oxid/Silizium-Systemen fiir verschie-
dene Oxide im Hochfrequenzfall des Siliziums. Schwarz: Niederfrequenzfall fiir freie Elektronen und
Locher im Oxid. Rot: keine freien Elektronen und Lécher im Oxid. Die Kapazitdten sind normiert
auf die jeweiligen Oxidkapazititen. (B) Banddiagramme der drei Elektrolyt/Oxid/Silizium-Systeme
im Flachbandfall Vg = 0.

der Kapazitét, falls freie Ladungstriager in den Oxiden beriicksichtigt werden (schwarz).
Ursache dafiir ist, analog zum TiOy eine Anreicherung von Loéchern im Oxid bei hohen
negativen Spannungen und eine Anreicherung von Elektronen bei hohen positiven Span-
nungen.

Die Spannung, bei der die Anreicherung von Lochern einsetzt, ist gegeben aus der
Differenz zwischen Ferminiveau und den jeweiligen Valenzbandenergien im Flachbandfall
Vs = 0, wie sie aus hervorgeht. Ebenso ist der Beginn der Elektronenanreicherung
bei positiven Spannungen gegeben durch die Differenz aus der Fermienergie und den
Leitungsbandenergien im Flachbandfall. Die Tatsache, dass weder bei den Messungen im
SiOy noch im HfO, ein steiler Kapazitédtsanstieg zu sehen war, unterstreicht, dass diese
beiden Materialien als perfekter Isolator ohne freie bewegliche Ladungstragern betrachtet
werden kdénnen.

3.3 Konditionierung der Chips mit Hoch-K-Beschichtung

Es stellte sich heraus, dass sich die CV-Kurven der HfO,- und TiO,-Chips permanent
andern, wenn die Messungen wiederholt werden. Dieser Effekt wird , Konditionierung*
genannt und soll im Folgenden systematisch beschrieben werden. Wiederum werden
zunéchst die Messungen préasentiert, welche dann anhand von Simulationen interpretiert
werden.
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3.3.1 Messung

Es werden Serien von Spannungsrampen angelegt, bei denen die Startspannung stets
+1 V (TiOy) bzw. +3 V (HfO,) betrigt. Nach jeweils drei Rampen zu einer bestimmen
Endspannung wird diese um ein Volt erniedrigt. Das Vorgehen ist identisch zum Referenz-
system (Abschnitt . Es zeigt sich, dass sich die Kapazitatskurven von der ersten zur
zweiten und dritten Spannungsrampe deutlich &ndern und nahezu konstant bleiben fiir
weitere Rampen (nicht gezeigt). Die permanente Anderung der CV-Kurven ist in Abb.
fir HfO, (A) und TiOy (B) gezeigt. Die jeweils dritte Spannungsrampe zu einer
Endspannung ist zu sehen. Die schwarzen Linien sind Kapazitdtskurven von Chips, die
hochstens einer negativen Spannung von —1 V ausgesetzt waren. Sie stimmen {iberein
mit den Kurven fiir unbenutzte Chips (Abb. . Sobald die Chips grofleren negativen
Spannungen ausgesetzt werden, &ndert sich die CV-Kurve deutlich bei beiden Materialien.

HfO,

Durch die Konditionierung éndert sich die Sattigungskapazitéit im Anreicherungsbereich
nicht, wie Abb. zeigt. Ferner treten drei Effekte auf, die typisch fiir die Entste-
hung von Grenzflichenzusténden sind (siehe Abschnitt : (i) die Flachbandspannung
verschiebt sich zu negativen Spannungen, (ii) die CV-Kurve wird gestreckt, und (iii) im
Verarmungs- und Inversionsbereich erhoht sich die Kapazitiat. Diese Effekte sind per-
manent und werden weder durch eine Lagerung in Elektrolyt noch in Luft riickgéngig
gemacht.

In Abb. 3.11JA wurden die Rampen bei +3 V gestartet. Die Probe erfuhr also immer
relativ hohe positive Spannungen. Die getrennten Auswirkungen von positiven und nega-
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Abbildung 3.11: Gemessene, spezifische Kapazitat cg in Abhangigkeit der Spannung Vgg nach dem
Anlegen von Spannungsrampen fiir 18.3 nm HfO2 (A) und 15.6 nm TiO2 (B). Die Rampen starten
bei +3 V (HfO2) bzw. +1 V (TiOz). Die Endspannungen sind in der Figur notiert. Die jeweils dritte
Spannungsrampe zu einer bestimmten Endspannung ist gezeigt.
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Abbildung 3.12: Spezifische Kapazitit cg von 049 1 Start1 V, Ende -1V
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tiven Spannungen zeigt Abb. [3.12] Kurve 1 (schwarz) zeigt die dritte Rampe von +1 V
zu —1 V. Alle drei Messungen in diesem Spannungsbereich ergeben dieselben Kurven, da
bei den moderaten Spannungen keine Ladungsinjektion stattfindet. Kurve 2 (rot) zeigt
die dritte Rampe von +1 V zu —7 V. Die Probe erfidhrt hohe negativen Spannungen. Als
Reaktion folgt eine reine horizontale Verschiebung der Kurve, wie sie fiir die Injektion
von positiven Ladungen in das HfO, erwartet wird [Lai 1981 Ogawa & Shiono| [1992].
Auf Grund des Vorzeichens der angelegten Spannung kénnen die Loécher nur von der Si-
Seite her und nicht vom Elektrolyten injiziert worden sein. Anschliefend wird die Probe
auch hohen positiven Spannungen ausgesetzt. Kurve 3 (griin) zeigt die dritte Rampe von
+3 V nach —7 V. Nun wird die vorhergehende reine Verschiebung umgewandelt in eine
Streckung der Kurve. Auch dieses Verhalten ist in der Literatur beschrieben: ein Teil
der vormals festen positiven Ladungen wird durch die Injektion von Elektronen in das
Oxid in Grenzflichenzustdnde umgewandelt |Lai|/1981; |Ogawa & Shiono||[1992]. Auch die
Elektronen werden von der Si-Seite her injiziert. Die Konditionierung, wie in Abb.
gezeigt, ist also ein Prozess, der aus zwei Teilschritten, ndmlich Injektion von Ladungen
und teilweiser Umwandlung in Grenzflichenzustédnde, besteht. Von Ladungsinjektion in
diinne HfO,-Schichten wurde schon mehrmals berichtet [Zhu et al. |2002; |[Kumar et al.
2003} |Zafar et al. |2003].

TiO,

Die Reaktion des TiO, auf grofie negative Spannungen weist Analogien zum HfO, auf, wie
Abb. zeigt. Zum einen (i) bleibt die Séttigungskapazitéit konstant und zum anderen
(ii) verschiebt sich die Flachbandspannung ins Negative. Die Verschiebung um ca. -2 V
entspricht nach GI. bei einer Sittigungskapazitiit von ca. 1.5 uF/cm? einer Injektion
der Dichte Dy;, = 1.88 x 10'® cm™? positiver Ladungen. Ferner sind noch zwei weitere, fiir
TiO4 charakteristische Eigenschaften zu beobachten, deren Ursache zu kléren ist: (iii) der
steile Anstieg bei +1 V wird nicht beeinflusst, und (iv) zwischen Minimum und steilen
Anstieg entsteht eine Schulter mit Kapazitatswerten oberhalb des Sattigungswerts.
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Aufgrund der Ahnlichkeiten (i) und (ii) zwischen HfO, und TiO, liegt es nahe auch
hier als Ursache eine Injektion von positiven Ladungen vom Silizium anzunehmen. Es
wird daher numerisch simuliert, welche Auswirkungen positive Ladungen an der TiO,/Si-
Grenzfliche haben und ob dadurch auch die Effekte (iii) und (iv) erklért werden konnen.

3.3.2 Simulation des TiOy-Systems mit festen Ladungen an der Grenzfliche

Analog zu Abschnitt wird zunéchst als Basis die simulierte Bandstruktur besprochen,
bevor die spannungsabhéngige Kapazitit behandelt wird.

Banddiagramme mit festen Ladungen

Abb. zeigt Banddiagramme und Ladungstriagerverteilungen mit positiven Ladu-
ngen an der TiOy/Si-Grenzfliche. Die Parameter der Rechnung sind identisch zu Abb.
3.8l Zusétzlich werden positive Ladungstriger an der Grenzfliche eingefiihrt, die die
wéhrend der Konditionierung injizierten Locher reprisentieren. Es wird angenommen,
dass sich die Ladungen im TiO,; nahe der Grenzfliche befinden. Sie werden daher
willkiirlich 4 A innerhalb des TiO, positioniert. Als Dichte der Ladungen wird exempla-
risch Dy, = 5.76 x 10'3 ¢cm~2 verwendet. Rechnungen mit freien Elektronen und Lochern
im TiO, sind schwarz, Rechnungen mit ausschliefllich freien Elektronen im TiOy (Ny = 0
im TiO,) sind orange gezeichnet.

Bei einer externen Spannung von Vgg = 0 (dritte Spalte) ist kein Unterschied zwi-
schen den Féllen sichtbar, da das TiO,-Valenzband stets einige Elektronenvolt von der
Fermienergie entfernt ist. Im Gegensatz zu den Rechnungen ohne feste Ladungen (Abb.
fithrt nun eine externe Spannung von Null nicht mehr zu flachen Bandern. Vielmehr
bewirkt die eingefiihrte Ladung eine starke Abwértsbiegung der Biander an der TiOy/Si-
Grenzflache. Daher beriihrt das Leitungsband hier das Ferminiveau. Folglich entsteht
eine Anreicherungszone von Elektronen im TiO, an der Si-Grenzfliche. Auch im Silizium
befinden sich an der Grenzfliche mehr Elektronen als Locher (Inversionsfall). Der La-
dungsschwerpunkt der Elektronen ist knapp innerhalb des TiO,, da auch die positiven
Ladungen 4 A innerhalb des TiO, positioniert wurden.

Eine Erhghung der Spannung auf Vg = +2 V (rechte Spalte) lisst eine zweite Elek-
tronenanreicherungsschicht an der TiOs-Oberfliche entstehen, da das Leitungsband nun
auch an der Elektrolyt/TiOy-Grenzfliche das Ferminiveau schneidet. Die Raumladungs-
zone im Silizium bleibt unveréndert. Auch hier existiert kein Unterschied zwischen beiden
Féllen, da das Valenzband im TiO, stets einige Elektronenvolt von der Fermienergie ent-
fernt ist.

Fiir eine Spannung von ca. Vgs = —2.5 V (zweite Spalte) ergeben sich im Fall
ohne Locher im TiO, (orange) flache Bénder im Silizium. Bei der Rechnung mit
Lochern (schwarz) existiert im TiOs eine geringe Anreicherung von Lochern an der TiO,-
Oberflache. Der Potentialabfall ist nahezu linear {iber das Oxid und kann kaum vom Fall
ohne Locher unterschieden werden.
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Abbildung 3.13: Simulierte Banddiagramme (oben) und Ladungstrégerverteilungen (unten) des
Elektrolyt/TiO,/Si-Systems fiir vier verschiedene Spannungen Vg zwischen Ag/AgCl und Silizium.
An der TiO2/Si-Grenzfliche befindet sich eine Dichte positiver Ladungstrager von Dy, = 5.76 x
10'3 cm~2. Die obere Reihe zeigt Leitungs- und Valenzband relativ zur Fermienergie, die untere
Reihe die Konzentrationen von Elektronen n (durchgezogen) und Lochern p (gestrichelt). Schwarz:
freie Elektronen und Lécher im TiOs vorhanden. Orange: nur Elektronen, keine Locher im TiOs
vorhanden.

Fiir hohe negative Spannungen, wie z.B Vgg = —4 V (linke Spalte), nimmt die Locher-
anreicherung an der TiO,-Oberfliche stark zu und ein grofler Teil der angelegten Spannung
fallt innerhalb weniger Nanometer im TiOy ab (schwarz). Bei der Rechnung ohne Locher
im Oxid (orange), ergibt sich ein linearer Spannungsabfall im TiOs und eine stirkere
Locheranreicherung im Si, da nun ein gréferer Teil der Spannung im Si abfallt.

CV-Kurven mit festen Ladungen

Die Auswirkungen von festen Ladungen auf die simulierten CV-Kurven sind in Abb.
illustriert. Sie werden analog zu Abb. errechnet. In der Messung aus Abb.
existiert kein steiler Kapazitédtsanstieg bei negativen Spannungen. Um dieser Tatsache
Rechnung zu tragen, werden die CV-Kurven ohne Locher im TiOs simuliert. Die be-
obachteten Eigenschaften sind identisch mit den Feststellungen aus der Messung (Abb.
: Mit Zunahme der Dichte positiver Ladungstréger Dy;, an der Grenzfliche bleiben
(i) der Séttigungswert bei negativen Spannungen und (ii) der steile Anstieg bei +1 V
unberiihrt. Die Flachbandspannung (iii) verschiebt sich ins Negative und (iv) zwischen
Minimum und steilem Anstieg entsteht eine Schulter mit erhohter Kapazitiat. Alle bei
den Messungen auftretenden Phénomene konnen also durch die Annahme der Injektion
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Abbildung 3.14: Errechnete Kapazititen des Elektrolyt/TiOy/Silizium-Systems fiir verschiedene
Dichten positiver Ladungstrager Dy;, an der TiO2/Si-Grenzfliche. Niederfrequenzfall im Silizium.
Nur freie Elektronen, keine Lécher im TiOs. Die Kapazitat ist normiert auf die Oxidkapazitat cox
von 10 nm TiOy mit g, = 40.

positiver Ladungen in das TiO, simuliert werden.

Ursache fiir fehlenden Anstieg bei hohen Spannungen

Fiir die CV-Kurven aus Abb. wurden die Rechnungen ohne Lécher im TiOy durch-
gefiihrt. Aus diesem Grund ergab sich in keiner CV-Kurve ein steiler Kapazitétsanstieg bei
negativen Spannungen. Ausgangspunkt fiir diese Annahme war die Tatsache, dass auch
bei den Messungen ein derartiger Anstieg ausblieb. Allerdings kénnte ein Ausbleiben des
Kapazitéitsanstiegs in den Messungen auch darauf zuriickzufiihren sein, dass die Locher
zwar vorhanden, aber nicht beweglich genug sind, um der Wechselspannung von 100 Hz
zu folgen. Durch die folgenden Rechnungen soll nun belegt werden, dass dem nicht so ist,
sondern dass tatsdchlich keine Locher vorhanden sind. Dazu zeigt Abb. Simulatio-
nen fiir verschiedene Werte von Dy;,, bei denen (i) keine Locher im TiO4 vorhanden sind
(orange) und (ii) Locher vorhanden sind, die aber nicht auf die Spannungséinderung AVgg
reagieren (griin).

Im Fall (i) bleibt der Sattigungswert konstant und es findet wie in Abb. eine Ver-
schiebung eines Teils der Kurve statt, wenn Dy;, erhoht wurde. Im Gegensatz dazu sinkt
im Fall (ii) der Sattigungswert und die Kurven werden gestreckt. Beide Félle unterscheiden
sich ab ca. —2 V, der Spannung, ab der eine Locheranreicherung im TiOs einsetzt. Die Ur-
sache fiir die erniedrigte Séttigungskapazitit liegt darin, dass im Fall (ii) zwangslaufig die
Raumladungszone im Silizium der Spannungsénderung folgt. Nimmt Dy, zu, so nimmt

die Anreicherung von Loéchern im Silizium fiir eine gegebene negative Spannung jedoch
zunehmend ab. Dieser Effekt ist in Abb. linke Spalte, erkennbar. Somit nimmt die
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Abbildung 3.15: Errechnete Kapazitat fiir verschiedene Werte von Dy;, (durchgezogene Linien:
4 x 10'® cm™2, gestrichelte Linien: 5.76 x 10'3 cm~2, gepunktete Linien: 7 x 10'® cm™2). Nie-
derfrequenzfall im Silizium und fiir Elektronen im TiOs. Orange: Keine Locher im TiOg. Griin:
Hochfrequenzfall fiir Locher im TiOs.

Kapazitit der Raumladungszone im Silizium und damit die Gesamtkapazitéit ab.

Da bei den Messungen keine Abnahme der Séttigungskapazitit beobachtet wurde,
kann gefolgert werden, dass im Experiment Fall (i) vorliegt und tatséchlich keine Locher
im TiO, vorhanden sind.

3.3.3 Erklarung der TiOy-CV-Kurve mit festen Ladungen

Anhand von Abb. soll nun eine typische CV-Kurve fiir TiO, auf p-Si mit festen
positiven Ladungen erldutert werden. Es wird der Fall ohne Locher im TiOg betrachtet.
Fiir alle freien Ladungstriager gilt der Niederfrequenzfall. Die Parameter in der Rechnung
sind identisch mit denen, die zu den orangen Banddiagrammen aus Abb. fiihrten.
Die Kurve kann in vier Bereiche unterteilt werden, die durch die vier Banddiagramme
in Abb. repréasentiert werden und in denen jeweils eine andere Raumladungszone
auf eine Spannungsinderung AVyg reagiert. In (A) ist die simulierte CV-Kurve mit den
vier Bereichen gezeigt. In (B) sind schematisch die in den jeweiligen Bereichen existieren-
den Raumladungszonen gezeigt. Die mit dem Pfeil markierte Raumladungszone folgt der
Spannungsinderung AVgzg — was in den Messungen einem Folgen der Wechselspannung
entspricht — und bestimmt somit die Kapazitét.

Fiir hohe negative Spannungen (Bereich I) ist die Kapazitit etwas unterhalb der di-
elektrischen Kapazitdat des TiO,. Hier ist das TiO frei von Ladungstragern, wihrend im
Silizium eine Anreicherung von Lochern besteht. Dies zeigt die linke Spalte in Abb. [3.13]
und das Schema zu Bereich I in Abb. . Eine Spannungsinderung AVgg bewirkt eine
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Abbildung 3.16: (A): Errechnete Kapazitat des Elektrolyt/TiO2/Silizium-Systems als Funktion der
Spannung Vig mit einer Dichte positiver Ladungen an der TiO/Si-Grenzfliche von 5.76 x 1013 cm—2.
Keine Locher im TiOo, fiir alle anderen freien Ladungstrager gilt der Niederfrequenzfall. (B): Schema
der Raumladungszonen, die in den jeweiligen Bereichen (in (A) oben markiert) im System existieren.
Die mit dem Pfeil markierte Raumladungszone folgt der Spannungsinderung AVgg und bestimmt
somit die Kapazitdt in dem jeweiligen Bereich.

Anderung der Ladung in der Anreicherungszone im Silizium, wie der Pfeil in Abb. [3.16B
symbolisiert. Der Schwerpunkt dieser Ladung ist knapp innerhalb des Siliziums, weshalb
die Kapazitat etwas unterhalb der dielektrischen Oxidkapazitit cox liegt.

Fiir moderate, negative Spannungen sinkt die Kapazitdt, da im Silizium die Anreiche-
rung abnimmt und eine Verarmung entsteht, analog zum MOS-Modell. Die zweite Spalte
in Abb. zeigt, dass bei —2.5 V die Bénder im Silizium flach sind und somit weder
im TiO5 noch im Silizium eine Raumladungszone herrscht. Diese Spannung markiert die
Grenze zwischen den Bereichen I und II. In Bereich II ist das TiO, immer noch frei von
Ladungstriigern und im Silizium existiert eine Verarmungszone. Diese folgt Vig und ihr
Ladungsschwerpunkt ist tiefer innerhalb des Siliziums als jener einer Anreicherungszone,
wie im Schema zu Bereich IT in Abb. gezeigt ist (siche Abschnitt . Folglich ist
die Kapazitét in Bereich II niedriger als in Bereich I, analog zum MOS-Modell.

Fir Spannungen zwischen —1 V und 40.8 V (Bereich III) ist die Kapazitit etwas
oberhalb der Sattigungskapazitéit. Hier existiert — zusétzlich zur Verarmungszone im Sili-
zium — an der TiO,/Si-Grenzfliche eine hohe Dichte an Elektronen, wie die dritte Spalte
in Abb. und das Schema zu Bereich III in Abb. zeigt. Da die Elektronendichte
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im Silizium hoher als die Locherdichte ist, gilt fiir das Si der Inversionsfall. Ursache fiir
die Elektronenanreicherung sind die festen positiven Ladungen. Da sich diese innerhalb
des TiOs befinden, liegt sich auch der Ladungsschwerpunkt der Elektronen innerhalb des
TiO,. Die Elektronen folgen der Spannungsinderung AVgg und somit ist die Kapazitéit
etwas grofler als cox.

Fiir Spannungen grofer als +0.8 V steigt die Kapazitét stark an (Bereich V). Zusétz-
lich zu den vorhandenen Raumladungszonen (Elektronen an der TiOy/Si-Grenzfléche,
Verarmungszone im Si) existiert eine hohe Dichte von Elektronen an der Elektrolyt/TiO-
Grenzfliche, wie die rechte Spalte in Abb. und das Schema zu Bereich IV in Abb.
zeigt. Da nun diese Elektronen AVgg folgen und ihr Schwerpunkt nahe der TiO,-
Oberfldche ist, ist die Kapazitét in diesem Bereich sehr hoch und auflerhalb der Darstel-
lung.

Wie die Erlduterungen zeigen, bestimmt der Ort jener Ladungskomponente, welche
zur gegebenen Spannung Vgg der Spannungsinderung AVgg folgt, die Kapazitit. Ist die
Ladung exakt an der Si-Oberfliche so ist die Kapazitat exakt cgar. Ist der Ladungs-
schwerpunkt innerhalb des Siliziums, so ist die Kapazitét kleiner als cg4r und wird umso
kleiner, je tiefer der Schwerpunkt innerhalb des Siliziums ist. Ist der Ladungsschwerpunkt
auflerhalb des Siliziums, so ist die Kapazitit grofler als cgar und wird umso grofler, je
niher der Schwerpunkt sich der Elektrolyt/TiO,-Grenzfliche néhert. Folglich kann in ei-
nem Experiment ausgehend von der Kapazitit zu einer bestimmten Spannung Vgg auf
den Ort des Ladungsschwerpunkt der Ladungen geschlossen werden, welche der Wechsel-
spannung folgen. Von diesem Konzept wird am Ende von Kapitel 4 Gebrauch gemacht
werden.

3.3.4 Variation der Frequenz

Auch die Frequenzabhéngigkeit der Kapazitit ldsst Riickschliisse auf die physikalischen
Eigenschaften des Systems zu. Abb. [3.17zeigt CV-Kurven fiir HfO, (A) und TiO, (B), bei
unterschiedlichen Frequenzen der angelegten Wechselspannung. Die Chips wurden vorher,
wie schon beschrieben, konditioniert.

HfO,

Beim HfO, treten zwei frequenzabhingige Effekte auf. Zum einen nimmt die gemessene
Kapazitét iiber den gesamten Spannungsbereich hinweg ab, wie schon beim Referenzsy-
stem Elektrolyt/SiOs/Silizium zu sehen war. Auch hier ist die Ursache der zunehmende
Einfluss von parasitidren Elementen. Zum anderen wird die zusétzliche, durch die Kon-
ditionierung erzeugte Kapazitit bei Vgg > 0 mit zunehmender Frequenz kleiner. Diese
zusétzliche Kapazitit ist auf Grenzflichenzustiande zurtickzufiithren, wie in Abschnitt
erlautert wurde. Bei zunehmender Frequenz konnen diese nicht mehr schnell genug Ladu-
ngen mit dem Silizium austauschen und die dazugehorige Kapazitit verringert sich. Somit
entspricht die Hochfrequenz-Kurve bei 10 kHz einer idealen MOS-CV-Kurve, die durch
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Abbildung 3.17: Gemessene, spezifische Kapazitit cg der Oxide bei verschiedenen Frequenzen fiir
18.3 nm HfO3 (A) und 15.6 nm TiO2 (B).

Grenzflichenzusténde und feste Ladungen verschoben und gestreckt ist (siehe Abschnitt

2.1.2)) [Nicollian & Brews|/1982].

TiOy

Auch beim TiO, ergibt sich, wie schon beim SiO, und HfOs, eine Reduzierung der Ka-
pazitét iiber den gesamten Spannungsbereich. Zusatzlich werden bei hohen Frequenzen
auch der steile Anstieg und die Kapazitatsschulter unterdriickt. Fiir Frequenzen grofier
als 10 kHz ergibt sich eine MOS-artige Kurvenform. Die Simulationen ergaben, dass freie
Elektronen im TiO, fiir den steilen Anstieg und auch fiir die Schulter verantwortlich sind.
Daher wird die Abnahme der Kapazitat im Bereich der Schulter und des steilen An-
stiegs bei hohen Frequenzen durch eine limitierte Beweglichkeit der Elektronen im TiO,
interpretiert. Wahrend fiir Frequenzen kleiner als ca. 500 Hz alle Elektronen der Wech-
selspannung folgen, nimmt deren Anteil fiir groflere Frequenzen ab, bis bei ca. 10 kHz der
Hochfrequenzfall erreicht wird und sie nicht mehr der Wechselspannung folgen kénnen.

Simulation des Hochfrequenzfalles im TiO,

Abb. zeigt die Anderung der TiO,-CV-Kurve bei hohen Frequenzen anhand der
Simulation. Fiir die Elektronen um Silizium gilt der Hochfrequenzfall. Nur wenn die Elek-
tronen im TiO, auf die Spannungsinderung AVgg reagieren, ergibt sich die bekannte
Kurve (orange). Ist dies nicht der Fall, bleibt der Anstieg der Kapazitit aus (rote Kurve).
Weder die Schulter noch der steile Anstieg erscheinen. Die resultierende Kurve ist wieder
vom MOS-Typ.
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3.4 Leckstrome der Hoch-K-Kondensatoren

In den vorherigen Abschnitten wurde schon erwéihnt, dass die Leckstrome in den gezeig-
ten Spannungsbereichen sehr gering sind. Dies erlaubte eine Auswertung der komplexen
Impedanz als Serienschaltung aus Widerstand und Kapazitéit. Nun soll ausfiihrlicher auf
die Leckstrome der verschiedenen Chips eingegangen werden.

Ein Leckstrom iiber das System ist mit einer elektrochemischen Reaktion an der
Elektrolyt/Oxid-Schnittstelle verbunden. In Frage kommt eine Reduktion von Redox-
paaren mit Elektronen oder eine Oxidation mit Lochern aus dem Festkorper. Die La-
dungstrager konnen hierbei direkt an der Oberfliche des Oxids vorhanden sein oder aus
dem Silizium in den Elektrolyten tunneln. Voraussetzung fiir einen Ladungstransfer ist in
jedem Fall, dass ein Redoxpaar mit passender Energie zur Verfligung steht (siehe
|Gerischer|[1990].

Der tolerierbare Leckstrom durch die Chips ergibt sich aus den Anforderungen in den
anvisierten biologischen Anwendungen. Die Adhésionsfliche von Zellen auf Substraten
ist ca. 500 pym? (siehe Kapitel 6). Durch diese Fliche soll hochstens 25 pA flielen. Dies
ist ungefihr der Strom durch einige Ionenkanile in der Membran [Hillel 2001], welcher
als garantiert unschédlich fiir Zellen einzustufen ist. Daraus ergibt sich eine maximale,
tolerierbare Leckstromdichte von 5 pA /cm?.

3.4.1 Verschiedene Oxiddicken

Fiir verschiedene Oxiddicken werden verschiedene Starken des Leckstroms erwartet. Abb.
zeigt den Leckstrom in Abhéngigkeit der angelegten Spannung an konditionierten
Chips verschiedener Oxiddicke fiir HfO, (A) und TiO, (B).
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Abbildung 3.19: Flichen-spezifischer Leckstrom i, der Oxide auf p*-Silizium in Abhingigkeit der
Spannung Vggs zwischen Elektrolyt und Silizium bei verschiedenen Oxiddicken fiir (A) HfO2 und (B)
TiOs.

HfO,

Fiir HfO, ist der Strom fiir alle Oxiddicken fiir Spannungen von —3 V bis +2 V geringer als
5 A /em?. Ab ca. +2.5 V nimmt der kathodische Strom unabhingig von der Dicke stark
zu. In diesem Spannungsbereich schneidet nach Abb. [3.10]— unabhéngig von der Oxiddicke
— das Leitungsband des HfO, an der HfO,/Elektrolyt-Grenzfliche die Fermienergie. Es
wird daher eine Anreicherung von Elektronen unter der HfO,-Oberfliche erwartet, wobei
die Elektronen in Redoxpaare des Elektrolyten transferiert werden kénnen. Als Akzepto-
ren kommen hierbei H-Tonen oder HyO-Molekiile in Frage. Das Ausbleiben eines durch
die Elektronenanreicherung verursachten Kapazitdtsanstiegs (z.B. Abb. deutet auf
Elektronen geringer Beweglichkeit hin, die der Wechselspannung nicht folgen koénnen.

Der anodische Strom bei negativen Spannungen < —3 V ist stark abhéngig von der
Oxiddicke. Eine Anreicherung von Lochern an der Oberflache hingegen wire dickenunab-
hingig und sollte bei ca. —3.5 V stattfinden (siche Abb. . Auch in den Kapazitéits-
messungen wurde keine Locheranreicherung festgestellt. Diese Ubereinstimmung legt na-
he, dass an der HfO9-Oberfldche keine Locher vorhanden sind. Vielmehr deutet die starke
Dickenabhéngigkeit des anodischen Stroms auf einen Tunnelprozess von Lochern aus dem
Silizium in Redoxpaare hin.

TiOy

Auch beim TiOs ist der kathodische Leckstrom unabhéngig von der Dicke. Er setzt bei
ca. +0.5 V ein und korrespondiert daher mit dem steilen Kapazitdtsanstieg der TiOq-
Kondensatoren in diesem Spannungsbereich, welcher durch Elektronen an der TiO,-
Oberfliche zustande kommt. Als dominierender Transportmechanismus liegt also ein

Transfer von Elektronen aus dem TiO, in Redoxpaare nahe. Hierbei kommen als Ak-
zeptoren wiederum H™-Ionen oder H,O-Molekiile in Frage (siche Abb. 2.9).
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3.4. LECKSTROME DER HOCH-K-KONDENSATOREN

Bei hohen negativen Spannungen findet bei allen Proben ein steiler Anstieg des Leck-
stromes, sichtbar durch einen Knick in der Strom-Spannungs-Kurve, statt. Auch dieser
ist, analog zum HfO,, stark abhé&ngig von der Dicke. Zudem wurde auch hier kein korre-
spondierender Kapazititsanstieg festgestellt. Daher scheinen, ebenso wie im HfO,, keine
Locher an der Oberfliche vorhanden zu sein und der Strom durch Tunneln von Léchern
aus dem Silizium getragen zu werden. Der Strom zwischen den beiden steilen Stroman-
stiegen (=, Hintergrundstrom*) ist ebenfalls dickenabhéngig. Dabei ist der Strom fiir die
diinnste Schicht zwischen —3 V und 0 V erwartungsgeméafl am hochsten. Der Hintergrund-
strom nimmt dann bis zu einer Schichtdicke von 15.6 nm ab und dann wieder zu. Dieser
Effekt ist fiir Hoch-K-Dielektrika bekannt und ist auf die zunehmende Kristallisierung des
Oxids zuriickzufithren. Entlang der Korngrenzen bilden sich leitfahige Pfade, welche zu
einer Erhohung des Leckstroms fithren [Wilk et al. |2001].

3.4.2 Konditionierung

Bei den Kapazititsmessungen war zu sehen, dass die CV-Kurven durch Anlegen hoher
Spannungen verdndert werden. Die Ursache war die Injektion von positiven Ladungen
vom Silizium in das Oxid. Auch die Leckstrome dndern sich durch das Anlegen hoher
negativer Spannungen, wie Abb. zeigt.

Fiir beide Materialien ist jeweils die erste, zweite und dritte Spannungsrampe ge-
zeigt. Rampenrichtung ist wieder von positiven zu negativen Spannungen. Im HfO, (A)
verschieben sich durch die Konditionierung die steilen Stromanstiege bei positiven und
negativen Spannungen. Urséchlich hierfiir ist die Erzeugung von Grenzflachenzustédnden.
Durch deren Préasenz wird effektiv eine hohere Spannung bendétigt, um eine bestimmte
Bandverbiegung, die einen bestimmten Strom zur Folge hat, zu erzeugen (siche Abschnitt
13.3.1) und [2.1.2)).

A 30 T T T T T T T T B 30 T T T T T T
I 9.5 nm HfO T I i
20 Rampe 5 ] 20l 9.4 nm TiO, 1
10 | —— 2. Rampe ] 10 i ; Eampe i
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(&} o
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Abbildung 3.20: Flichen-spezifischer Leckstrom iy der Oxide in Abhiangigkeit der Spannung Vgg
fiir eine Serie identischer Spannungsrampen. Die Rampen starten bei +3 V fiir HfO5 (A) oder +1 V
fir TiO2 (B).
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Beim TiO; (B) verschiebt sich nur der anodische Stromanstieg geringfiigig durch die
Injektion von positiven Ladungen. Es fillt zusétzlich auf, dass der Hintergrundstrom
zwischen —4 V und 0 V beim ersten Durchlauf erhoht ist. Hier ist direkt die Ladungs-
tragerinjektion, die hauptséchlich beim ersten Durchlauf stattfindet, zu erkennen.

3.5 Zusammenfassung

Unter Verwendung eines Elektrolyten als Frontkontakt wurde das HfO4/Si- und TiOy/Si-
System elektrisch charakterisiert. Aufgrund der geringen Leckstréme war der messbare
Spannungsbereich gréfler als bei vergleichbaren Systemen mit Metall-Frontkontakt. Zu-
dem konnten kleinere Frequenzen ab 100 Hz zur Kapazitdtsbestimmung verwendet wer-
den.

Im Anreicherungsbereich von p-Si verhielten sich beide Materialien wie perfekte Isola-
toren und Dielektrizitétskonstanten von 15.4 (HfO5) und 33.9 bzw. 33.0 (TiO,) konnten
ermittelt werden.

Im Verarmungs- und Inversionsbereich von p-Si konnte nur das HfO,-System durch
die einfache MOS-Theorie beschrieben werden. Die TiOs-Proben dagegen zeigten eini-
ge interessante Eigenschaften, die nur durch numerische Modellrechnungen interpretiert
werden konnten. So fithrte das niedrige Leitungsband im TiO, in manchen Spannungsbe-
reichen zu einer Anreicherung von Elektronen im TiOs, was sich dort durch eine erhohte
Kapazitéit bemerkbar machte.

Das Anlegen von hohen negativen Spannungen fiihrte in beiden Systemen zu perma-
nenten Anderungen der CV-Charakteristik. Auf Basis des Modells konnten die Effekte
durch Injektion positiver Ladungen vom Silizium in die Oxide interpretiert werden. Auch
die Frequenzabhingigkeit der CV-Kurven wurde mit dem Modell in Einklang gebracht.

Hinsichtlich der Anwendung mit Zellen ist eine moglichst hohe Kapazitiat der Chips bei
gleichzeitig minimalem Leckstrom erwiinscht. Einen guten Kompromiss bieten hierbei die
mit 15.6 nm TiO,-beschichteten Chips. Bei einer Sittigungskapazitit von ca. 1.5 uF/cm?
weisen sie zwischen ca. —6 V und 0 V einen vernachléssigbaren Strom auf. Bisher wurden
Chips mit einer ca. 10 nm dicken SiO,-Schicht verwendet, deren spezifische Kapazitét ca.
0.3 puF /em? betrug [Zeck & Fromherz/2001; Kaul et al. |2004]. Somit wurde die Kapazitéit
im Vergleich zu den bisher verwendeten, SiOs-basierten Chips um einen Faktor von ca. 5
erhoht.
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Kapitel 4

Variation der Pufferschicht zwischen TiO9 und
Silizium

TiO,-Chips haben sich im Rahmen dieser Arbeit (siche Kapitel 6) und auch in ande-
ren Arbeiten [Ulbrich & Fromherz [2005; Schoen & Fromherz 2006] bereits in biologi-
schen Anwendungen bewéhrt. Bei diesen Anwendungen wurden Chips mit einer TiO,-
Beschichtung von ASM und einer SisN,-Pufferschicht verwendet. Dabei zeigte sich, dass
die starke Spannungsabhingigkeit der Kapazitdt und der damit verbundene stark va-
rilerende kapazitive Strom die Auswertung der Daten erschwerte. Wiinschenswert wiére
daher eine CV-Charakteristik mit moglichst geringen Kapazitdtsschwankungen. Ferner
wére eine Vergroflerung des Spannungsintervalls, in dem der Leckstrom unkritisch ist,
von Vorteil.

Zur Optimierung der Eigenschaften TiO,-basierter Stimulationschips wird die Puffer-
schicht zwischen TiO, und Silizium variiert. In den bisherigen Messungen wurde stets
eine Pufferschicht aus Si3N, verwendet, welche im Abteilungsreinraum in einem Rapid
Thermal Processing (RTP)-Ofen erzeugt wurde. Im Folgenden wird zusétzlich Al,O3 als
Puffer untersucht. Das Al,O3 wurde direkt vor dem TiOs im selben Reaktor ebenfalls mit
ALD deponiert. Auflerdem werden Chips untersucht, bei denen TiOy ohne Puffer direkt
auf eine wasserstoffterminierte Silizium Oberfliche aufgebracht wurde. Auch dadurch bil-
dete sich, wie im TEM-Bild (Abb. 2.17C) zu sehen war, eine ca. 1 nm bis 1.5 nm dicke
Zwischenschicht. Die exakte Zusammensetzung der Schicht ist nicht bekannt, weshalb sie
,, TiSix Oy-Puffer* genannt wird. Die TiOs- und Al,O3-Beschichtungen der in diesem Ka-
pitel beschriebenen Chips wurden im Laboratorio MDM-INFM, Agrata Brianza, Italien,
von Dr. Giovanna Scarel durchgefiihrt.

4.1 Leckstrome

Abb. zeigt Leckstromkurven von konditionierten Chips mit ungefdhr gleicher TiO,-
Dicke fiir die drei verschiedenen Zwischenschichten. Der steile Anstieg des kathodischen
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KAPITEL 4. VARIATION DER PUFFERSCHICHT ZWISCHEN TIO, UND SILIZIUM

—13.6 nm auf Si;N,
—— 15.8 nm auf TiSiXOy
14.0 nm auf ALO,

Abbildung 4.1: Flichen-spezifischer Leckstrom
is von TiOg auf p™-Si in Abhingigkeit der Span-
1  nung Vgg zwischen Elektrolyt und Silizium fiir
Vi V] verschiedene Pufferschichten.

Stroms ist bei allen Proben nahezu identisch. Die Spannung, bei der Anstieg einsetzt, ist
mit +0.5 V sehr dhnlich zu den Proben, die bei ASM hergestellt wurden (vgl. Abb.[3.19B).
Deshalb liegt auch hier vermutlich ein Transfer von an der TiO,-Oberfliche angereicherten
Elektronen in den Elektrolyten als Transportmechanismus vor.

Der anodische Strom variiert deutlich fiir verschiedene Pufferschichten. Der steile An-
stieg setzt beim Al,O3 (griin) bei einer ca. 1 V negativeren Spannung ein als beim SizNy
(schwarz). Im Abschnitt wurde Tunneln von Léchern in den Elektrolyten als Trans-
portmechanismus fiir den anodischen Strom vorgeschlagen. Diese Vorstellung lésst sich
auch hier anwenden, da die Bandliicke von Al;O3 mit 8.8 eV grofler als die des SigN, mit
5.3 eV ist [Robertson 2000]. Daher bildet das AlyO3 eine um ca. 3 eV erhéhte Tunnel-
barriere fiir Locher aus dem Silizium im Vergleich zum SizNy (sieche Abb. . Fiir den
TiSixOy-Puffer setzt der Anstieg bei den geringsten Spannungen ein, vermutlich da hier
die kleinste Tunnelbarriere vorliegt (rot).

Der anodische Strom der SizNy-Probe von MDM (schwarze Linie in Abb. setzt bei
geringeren negativen Spannungen ein als der Strom der Probe vergleichbarer Dicke von
ASM (griine Linie Abb. [3.19B). Grund hierfiir kénnte entweder die etwas diinnere Puffer-
schicht der MDM-Proben sein (siehe Abbn. und [2.17]A) oder die unterschiedlichen
Prozessbedingungen, insbesondere die unterschiedlichen Ti-Prekursoren (TiCly bei ASM,

4.2 Experimentelle Bestimmung der Bandstruktur

Um zu iiberpriifen, ob die Zwischenschicht Einfluss auf die Bandanpassung zwischen TiO,
und Silizium hat, wurde die Bandstruktur im Labor MDM experimentell bestimmt. Dazu
wurden mit Rontgen-Photoelektronen-Spektroskopie (XPS) die Valenzbandunterschiede
AEy = EL'9? — B bestimmt. Zusiitzlich wurden mit optischer Absorption (OA) und
interner Photoemission (IPE) die Bandliicke des TiO, Egi@ fiir die drei Systeme ermittelt.
Mit diesem beiden Angaben und der bekannten Bandliicke des Si E2' = 1.1 eV liefien sich
die Leitungsbandunterschiede AE; = EL©? — E2 folgendermaBen errechnen: AEy =
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4.3. KAPAZITAT VON FRISCHEN UND KONDITIONIERTEN CHIPS BEI 100 HZ

Puffer Eg [eV] AEc¢ [eV]  AEy [eV]
SizNy 3.3+0.1 —-0.24+£0.1 2.44 +0.05
TiSixOy 3.3£0.1 —-0.4+£0.1 2.56+0.05
Al,O4 3.3£0.1 —-0.5£0.1 2.73£0.05

Tabelle 4.1: Bandliicken Eg, Leitungs- AE¢ und Valenzbandunterschiede A E'y gegeniiber Silizium
fir TiO2 auf drei verschiedenen Puffern, bestimmt durch XPS, OA und IPE [Perego|2006|

Egio? — Egio? — APFEy. Die fiir alle drei Systeme ermittelten Werte sind in Tabelle
zusammengefasst |Perego|2006].

Erwartungsgeméf wird fiir alle drei Systeme eine identische Bandliicke des TiOy gefun-
den. Diese ist mit 3.3 eV in guter Ubereinstimmung mit Literaturwerten zu TiO,-Filmen
in der Anatase-Struktur [Tang et al. |[1995; Aarik et al. ||1997; [Martin et al. |[1997].

Das Leitungsband des TiO4 auf SigN4-Puffer liegt 0.2 eV unterhalb des Leitungsbandes
des Siliziums und somit am hochsten. Fiir AlyOs-Puffer liegt es 0.5 eV unterhalb und somit
am tiefsten. Dazwischen befindet sich das TiSixOy-System mit AEs = —0.4.

Im idealen Fall (ohne Ladungstransfers an der Grenzfliche) wire der Leitungsband-
unterschied AF¢ gegeben durch die Differenz der Elektronenaffinitédten von TiOy und
Silizium x7i0, — xs. Fiir die Werte von xr;0, = 3.9 und xs = 4.0 Robertson| [2000] wiirde
sich ein Leitungsbandunterschied von AEs = 40.1 €V ergeben. Die gemessen Werte wei-
chen vom idealen Wert ab. Urséchlich hierfiir sind Ladungstransfers zwischen beiden Ma-
terialien, insbesondere in Grenzflichenzusténde [Robertson |2000]. Da die Abweichung im
TiO4/SizN4/Si-System am geringsten ist, liegt es nahe, hier die geringste Dichte an Grenz-
flichenzustédnden anzunehmen. Ebenso deutet die starke Abweichung im TiO,/TiSixOvy /-
Si- und TiO2/Al,O3/8Si-System auf eine sehr hohe Dichte von Grenzflachenzustdnden hin.
Mit dem Ladungstransfer ist die Entstehung eines Dipols an der Grenzflache verbunden.
Je groBer die Abweichung vom idealen Fall, desto grofler das Ausmaf} des Ladungstransfers
und des damit verbundenen Dipols [Robertson 2000].

4.3 Kapazitat von frischen und konditionierten Chips bei 100 Hz

Die unterschiedlichen Pufferschichten fithren zu unterschiedlichen Charakteristika der CV-
Kurven. In diesem Abschnitt soll die Niederfrequenz-Kapazitiat von frischen und kondi-
tionierten Chips beschrieben und simuliert werden.

4.3.1 Messungen

Frische Chips

Die spannungsabhingige Niederfrequenz-Kapazitéit (gemessen bei 100 Hz) von frischen
Chips fiir verschiedene Zwischenschichten zeigt Abb. [4.2]A. Die TiO-Dicke liegt zwischen
13.6 nm und 15.8 nm.
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Das TiOy/Si3N4/Si-System (schwarz) zeigt jenes Verhalten, welches ausfiihrlich in Ka-
pitel 3 diskutiert wurde: Im Anreicherungsbereich von p™-Si, bei negativen Spannungen,
sattigt die Kapazitat. Die Reduzierung der Kapazitéat fiir Vgg > —2 V ist auf die Bildung
einer Verarmungszone in p*-Si zuriickzufiihren. Bei +0.5 V existiert ein steiler Anstieg
der Kapazitit aufgrund der Elektronenanreicherung an der TiO,-Oberfléche.

Der Séttigungswert des TiOy/TiSixOvy /Si-Systems (rot) liegt etwas niedriger als bei
den beiden anderen Proben. Die Kapazitat fallt zwischen —4 V und —1 V ab, aller-
dings ist der Abfall deutlich geringer als beim TiO,/SizN,/Si-System. Das Minimum ist
nur schwach ausgeprigt. Es liegt bei einer ca. 1 V niedrigeren Spannung als das des
Ti0,/Si3N,/Si-Systems. Dies deutet nach Gl. bei einer Sittigungskapazitit von ca.
2 uF/cm? auf eine um ca. Dy, = 1.25 x 10" cm ™2 hohere Dichte positiver Ladungen hin,
die bereits vor der Konditionierung vorhanden ist. Zwischen 0 V und 0.5 V existiert eine
schwache Kapazitétsschulter. Fiir Spannungen grofler als 0.5 V ergibt sich wiederum der
steile Kapazitdtsanstieg.

Das TiO5/Aly03/Si-System (griin) weist die hochste Sattigungskapazitit auf. Im Ge-
gensatz zu den beiden anderen Systemen ist die Kapazitat fiir Spannungen zwischen —5 V
und —1 V etwas oberhalb des Sattigungswerts. Zwischen —1 V und 0.5 V existiert, dhnlich
dem TiO4/TiSixOy /Si-System, eine Kapazitétsschulter. Der steile Anstieg bei positiven
Spannungen ist identisch zu den anderen Systemen.

Fiir grofle negative Spannungen séattigt die Kapazitéit bei allen drei untersuchten Sy-
stemen analog zum einfachen MOS-System. Die Sattigungswerte der Proben sind folglich
gegeben durch die dielektrische Kapazitiat der TiOg/Zwischenschicht-Struktur. Der Satti-
gungswert von 2.4 uF/cm? des TiOy/Al,03/Si-Systems befindet sich nahe am Wert des
TiO4/Si3N,/Si-System von 2.3 uF/cm?. Dies wird erwartet, da sich die Dicken von TiO,
und Pufferschicht der beiden Proben nur geringfiigig unterscheiden und auch die Dielek-
trizitatskonstanten der Zwischenschichten dhnliche Werte besitzen (7 fiir Si3N, und 9 fiir
Al,O3 |Robertson! 2000]). Der Sittigungswert des TiOg/TiSixOvy /Si-Systems liegt mit
1.9 puF/cm? etwas unterhalb. Da die Schichtdicken #hnlich zu den beiden anderen Sy-
stemen sind, deutet dies auf eine Zwischenschicht mit einer, im Vergleich zu SizN; und
Al O3, etwas niedrigeren Dielektrizitdtskonstante hin.

Konditionierte Chips

Abb. zeigt die spannungsabhéngige Kapazitét aller drei Systeme bei 100 Hz, nachdem
diese mit —5 V konditioniert wurden. Wie in Kapitel 3 werden die Transformationen der
CV-Kurve durch Injektion von positiven Ladungen vom Silizium in das TiO, interpretiert.
Die CV-Kurven von konditionierten Chips lassen sich analog zu Abb. in vier Bereiche
einteilen, die in Abb. oben markiert sind. Im Bereich I ist die Kapazitét fast konstant
und néhert sich fiir kleiner werdende Spannungen dem Sattigungswert an. Im Bereich 11
fallt die Kapazitdt ab und es bildet sich ein Minimum (fehlt im TiO/AlyO3/Si-System).
Im Bereich IIT (,,Schulter®) steigt die Kapazitit méBig an und iibertrifft die Kapazitéits-
werte im Bereich I. Im Bereich IV steigt die Kapazitit sehr steil an und {ibersteigt den
Messbereich.
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Abbildung 4.2: Gemessene, spezifische Kapazitdt cg in Abhadngigkeit der Spannung Vgg fiir ver-
schiedene Pufferschichten zwischen TiOy und Silizium. (A) frische Chips. (B) konditionierte Chips.
Die Kurven lassen sich in Bereiche einteilen, welche jeweils oben markiert sind.

Das Verhalten des TiO9/SisN4/Si-Systems (schwarz) ist von den ASM-Proben her be-
kannt (siehe Kapitel 3): Der steile Anstieg bei positiven Spannungen und der Sattigungs-
wert bei negativen Spannungen bleiben durch die Konditionierung unveréndert (Bereiche
I und IV). Das Minimum verschiebt sich zu negativen Spannungen (Bereich II). Die Ver-
schiebung um ca. -1 V entspricht nach GI. bei einer Séttigungskapazitit von ca.
2 uF/em? einer Injektion der Dichte Dy;, = 1.25 x 10 ¢cm™2 positiver Ladungen. Zwi-
schen Minimum bei —1 V und Anstieg bei +0.5 V bildet sich eine Kapazititsschulter
(Bereich III).

Das TiOy/TiSixOy /Si-System (rot) weist qualitativ ein dhnliches Verhalten wie das
TiO4/Si3N,/Si-System auf. Das Minimum wird, wie im TiOy/Si3N,/Si-System, um ca.
1 V zu negativen Spannungen verschoben. Die Anzahl der injizierten positiven Ladungen
ist daher ungefihr gleich, was auf @hnliche Barrieren fiir die Locherinjektion schlieflen
lasst. Sowohl Minimum als auch Schulter sind nicht so stark ausgepriagt wie im TiO/-
SizNy/Si-System.

Im TiO2/Al,O3/Si-System (griin) zeigt sich der Sattigungswert und der steile Anstieg
ebenfalls unbeeinflusst von der Konditionierung (Bereiche I und IV). Die Schulter zwischen
—0.5 Vund +0.5 V wird im Vergleich zu frischen Chips nur leicht verbreitert (Bereich I1I).
Dies deutet darauf hin, dass durch die Konditionierung weniger Ladungen injiziert werden
als im TiO,/SizN, /Si-System. Ursache hierfiir ist vermutlich die hthere Tunnelbarriere fiir
Locher zwischen Silizium und Al,O3 im Vergleich zur Tunnelbarriere zwischen Silizium
und SizNy (siehe Abb. 2.8). Die CV-Kurve weist iiber einen weiten Spannungsbereich
nur geringe Schwankungen in der Kapazitiat auf, so wie es fiir biologische Anwendungen
vorteilhaft ist.
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4.3.2 Simulation der Kapazitat bei verschiedenen Bandunterschieden

Die Charakteristik der spannungsabhéngigen Kapazitit (Abb. anderte sich sowohl bei
frischen als auch bei konditionierten Chips signifikant mit der Pufferschicht. Aulerdem
wurde eine Variation des Bandunterschieds mit der Pufferschicht ermittelt (siche Ab-
schnitt . Um daher zu beurteilen, ob eine Variation des Bandunterschieds in der Lage
ist, die verschiedenen CV-Kurven zu erklaren, werden wiederum numerische Simulationen
durchgefiihrt. Die Parameter und das Vorgehen in den numerischen Berechnungen sind in
Abschnitt beschrieben. Im Unterschied zu den Rechnungen aus Kapitel 3 wird nun
der Leitungsbandunterschied A E¢ zwischen TiO5 und Silizium variiert. Damit verbunden,
wird ein Sprung im elektrischen Potential ¢ an der TiO2/Si Grenzfliche um —AFE¢s /e
vorgegeben, der die Dipolschicht an der Grenzfliche reprisentiert. Ausgehend von den
experimentellen Werten, werden ausschliefSlich negative Werte fiir AE¢ betrachtet. Wie-
derum wird angenommen, dass fiir eine externe Spannung Vg von Null zwischen Ag /AgCl
und Silizium der gesamte Potentialunterschied ¢ in der TiO9/Si-Heterostruktur ebenfalls
Null ist. Nur im Fall AEs = 0 entspricht dies dem Flachbandfall.

CV-Kurven ohne feste Ladungen

Die Ergebnisse der numerischen Berechnung der spannungsabhéngigen Kapazitit des
TiO4/Si-Systems fiir den Fall ohne feste Ladungen an der Grenzflache (Dy;, = 0) sind in
Abb. gezeigt. Fiir das Silizium und die Elektronen im TiO, gilt der Niederfrequenz-
fall. Im TiO5 sind keine Locher vorhanden. Die schwarze Kurve zeigt den Fall identischer
Leitungsbandenergien fiir TiO, und Si, wie ausfiihrlich in Kapitel 3 behandelt.

Wenn das Leitungsband im TiOy gegeniiber dem des Siliziums nach unten verschoben
wird dndern sich der Sattigungswert und der steile Anstieg nicht. Im Gegensatz dazu,
zeigen sich die Kurven im Bereich dazwischen (-1 V< Vis < +0.8 V) stark abhéngig von
AE¢. Fiir AE¢ zwischen 0 und —0.5 V (schwarz und rot) sind die CV-Kurven qualitativ
identisch zu den gemessenen Kurven des TiOs/SisN,/Si-Systems, wie an dem deutlichen
Minimum zu sehen ist (vgl. Abb. [4.2)). Der experimentelle Wert von AEc = —0.2 eV des
TiO4/Si3N,/Si-Systems stimmt gut iiberein. Negativere Werte von AE¢ fithren zu einer
Schwichung des Minimums. Fiir den niedrigsten behandelten Wert von AE- = —1.2 eV
ist das Minimum komplett verschwunden und es bildet sich zwischen 0.5 V und 1 V eine
Schulter aus, deren Kapazitéit oberhalb der Sattigungskapazitét liegt.

Ein Vergleich mit den Messungen an unkonditionierten Chips bei 100 Hz (Abb. 4.2]A)
zeigt, dass die Messung des Ti0O5/Si3N, /Si-Systems erkliart werden kann, wenn angenom-
men wird, dass die Leitungsbandenergie von TiOy ungefahr gleich der des Si ist, oder
nur leicht darunter liegt. Fiir einen mittleren Wert von AEs = —1.0 eV ergibt sich in
den Simulationen nur ein schwaches Minimum, was mit der gemessenen CV-Kurve des
TiO2/TiSixOy /Si-Systems iibereinstimmt. Die gemessene CV-Kurve des TiOy/Al,O3/-
Si-Systems zeigte kein Minimum. Ferner lag die gemessene Kapazitiat des TiOs/AlyO3/-
Si-Systems zwischen —5 V und —0.5 V oberhalb des Séattigungswerts. Wahrend das ver-
schwindende Minimum in den Simulationen durch einen sehr hohen negativen Wert von
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Abbildung 4.3: Errechnete Kapazitat des Elektrolyt/TiOg/Silizium-Systems als Funktion der Span-
nung zwischen Ag/AgCl und Si fiir verschiedene Leitungsbandunterschiede AE¢. Niederfrequenzfall
im Silizium und TiOy. Keine Locher im TiOy. (A) Keine festen positiven Ladungen an der Grenz-
fliche. (B) Feste positive Ladungen der Dichte Dy;;, = 5.75 x 1013 cm™2 an der Grenzfliche. Die
Kapazitat ist normiert auf die Oxidkapazitat cox von 10 nm TiOy mit g, = 40.

AFEs = —1.2 eV erreicht werden kann, ergibt sich in keiner Simulation eine Kapazitét
oberhalb des Séttigungswerts fiir negative Spannungen.

Durch Variation des Bandunterschieds kénnen daher zwar CV-Kurven simuliert wer-
den, welche qualitativ die meisten Eigenschaften der gemessene CV-Kurven wiedergeben.
Allerdings sind die dafiir benstigten Werte fiir AE¢ im Falle des TiO5/TiSixOy /Si- und
TiOy/Al;O3/Si-Systems viel negativer als die experimentell ermittelten. Der Wert der
am besten das TiOy/AlyO3/Si-System beschreibt, ist mit —1.2 eV sogar grofler als die
Bandliicke des Siliziums, was sehr unwahrscheinlich erscheint. Dagegen klingt der expe-
rimentelle Wert von —0.5 eV realistischer. Die Anderungen der CV-Kurven, die sich im
Experiment durch Variation der Pufferschicht ergaben, sind daher nur teilweise durch die
verschiedenen Bandunterschiede zu erkléren.

Banddiagramme und Ladungstragerverteilungen ohne feste Ladungen

Um die simulierten CV-Kurven zu interpretieren, sollen relevante Banddiagramme und
Ladungstrigerverteilungen anhand Abb. u erldutert werden. Eine Spannung von Vg =
+0.5 V wird betrachtet, da dort deutliche Variationen der CV-Kurven mit A E¢ auftraten.

Fir AEc = 0 (erste Spalte) existiert im TiOq, insbesondere an der Grenzflache zum
Si, nur eine geringe Dichte an Elektronen und das p*-Si ist verarmt an Lochern. Daher
liegt die Kapazitdt unterhalb der Sittigungskapazitit (schwarze Kurve in Abb. )
Wird AE¢ negativer (zweite bis vierte Spalte), so treten zwei Effekte an der TiOy/SigNy-
Grenzflache auf: (i) Das Leitungsband im TiOy néhert sich der Fermienergie Er, was die
Dichte der freien Elektronen an der TiO/SizN4-Grenzfliche erhoht. (ii) Das Valenzband
des p™-Si nidhert sich Er, was einer Erhohung der Locherdichte an der Si-Oberfliche
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Abbildung 4.4: Simulierte Banddiagramme (oben) und Ladungstrigerverteilungen (unten) des
Elektrolyt/TiOy/Si-Systems fiir vier verschiedene Leitungsbandunterschiede AFEx. Die Spannung
VES ist jeweils +0.5 V. Die TiO2-Schicht ist zwischen 0 und 10 nm mit dem Elektrolyten auf der
linken und dem Silizium auf der rechten Seite. Die obere Reihe zeigt Leitungs- und Valenzband re-
lativ zur Fermienergie (gepunktete Linie); die untere Reihe die Konzentrationen von Elektronen n
(durchgezogen) und Lochern p (gestrichelt).

entspricht, die dadurch von einem Verarmungszustand bei AEs < —0.5 eV in einen
Anreicherungszustand fiir AEs > —0.5 eV iibergeht. Bei der gezeigten Spannung von
Vis = 0.5 V ergibt sich fiir AEs = —0.5 eV der Flachbandfall in TiO/Si (zweite Spalte).
Durch Effekt (ii) wird das Minimum in der CV-Kurve reduziert und durch Effekt (i)
bildet sich die Schulter aus fiir sehr negative Werte von AFE¢. Folgedessen ist das p*-
Si fiir keine Spannung mehr stark verarmt an Lochern, wenn AEqx ca. —1 V ist (dritte
Spalte). In der dazugehorigen CV-Kurve féllt die Kapazitit zwischen 0 V und —3 V nur
leicht ab (griine Kurve in Abb. [£.3JA. Befindet sich das Leitungsband des TiO, sogar
unterhalb des Valenzbandes des Siliziums (AEc < —1.2 eV, vierte Spalte), so gilt fiir die
pt-Si-Oberfliache fiir alle Spannungen stets der Anreicherungsfall und in der CV-Kurve
existiert kein Minimum mehr (blaue Kurve in Abb. [4.3A).

Der Sattigungswert und der steile Anstieg sind unabhéngig von AFEq. Erster, da das
TiO, fiir hohe negative Spannungen immer verarmt ist und das TiO, als perfekter Isolator
wirkt. Zweiter, da Anderungen an der TiO, /Si3Ny-Grenzflache keine Auswirkung auf die
Elektronendichte an der TiO,-Oberflache haben.
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CV-Kurven mit festen positiven Ladungen

Die gemessenen CV-Kurven aller drei Systeme &dnderten sich permanent durch die bei
der Konditionierung stattfindende Injektion positiver Ladungen vom Silizium ins TiOs,.
Daher werden nun CV-Kurven mit positiven Ladungen an der TiOs/SisN4-Grenzfliche
fiir verschieden Werte von A E¢ simuliert, welche in Abb. gezeigt sind. Die Parameter
sind identisch zu Abb. £.3A, lediglich eine Dichte positiver Ladungen von Dy, = 5.76 x
10" em ™2 wurde im TiO,, 0.4 nm entfernt vom Silizium, eingefiihrt.

Die zusétzliche, positive Ladung hat keine Auswirkung auf die Séttigungskapazitét, da
fiir grofle negative Spannungen die TiOs-Schicht stets verarmt ist. Die Ladungen haben
ebenso keinen Einfluss auf den steilen Anstieg, da sie keine Auswirkung auf die Elektro-
nendichte an der TiOs-Oberfliche besitzen. Existieren positive Ladungen, so verschiebt
sich das Minimum der unteren drei Kurven und der Anstieg der Schulter der oberen
Kurve zu negativen Spannungen. Fiir alle vier Kurven entsteht eine Schulter mit Wer-
ten oberhalb des Séttigungswerts aufgrund von Elektronen im TiO, an der TiOs-Silizium
Grenzflache, wie in Kapitel 3 erlautert. Ein Vergleich der Simulationen mit den gemes-
sen Kurven aus Abb. zeigt, dass auch fiir den Fall der konditionierten Chips durch
Variation von AFEs CV-Kurven simuliert werden konnten, die einige charakteristische Ei-
genschaften der gemessenen Kurven aller Pufferschichten repréasentieren. Allerdings sind
ebenso wie im Fall der frischen Chips die Leitungsbandunterschiede, die nétig sind um
das TiO2/Al;03/Si- und TiO2/TiSixOy /Si-System zu reproduzieren, unrealistisch nied-
rig. AuBerdem werden die im TiO5/AlyO3/Si-System gemessenen Kapazitatswerte, wel-
che zwischen —5 V und —0.5 V oberhalb des Sattigungswerts liegen, in den Simulationen
nicht wiedergegeben. Auch bei konditionierten Chips kénnen die gemessenen CV-Kurven
der drei Systeme folglich nur teilweise durch verschiedene Bandunterschiede interpretiert
werden.

4.4 Frequenzabhangigkeit

Ein Vergleich der Niederfrequenz-CV-Kurven mit den Simulationen zeigte, dass die Ei-
genschaften der verschiedenen Systeme nicht vollsténdig durch die verschiedenen Bandun-
terschiede erkldrt werden konnen. Um mehr Informationen iiber die Systeme zu erhalten,
wurde die Frequenzabhéangigkeit der Kapazitiat untersucht.

441 Messung

Die spannungsabhéngige Kapazitdt von konditionierten Chips ist fiir alle drei Systeme
stark abhéngig von der Frequenz der angelegten Wechselspannung. Die entsprechenden
CV-Kurven zeigt Abb. [4.5] Zuséitzlich sind die einzelnen Bereiche der CV-Kurven jeweils
oberhalb der Diagramme einzeichnet. Bei hohen Frequenzen wird die Kapazitét aller Sy-
steme iiber den gesamten Spannungsbereich hinweg reduziert. Dieser Effekt wird, analog
zu Kapitel 3, parasitdren Komponenten zugeordnet.
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Abbildung 4.5: Gemessene, spezifische Kapazitit cg von TiOs-Schichten auf p*-Si bei verschie-
denen Frequenzen fiir unterschiedliche Pufferschichten. (A): SisN4, (B): TiSixOy, (C): Al2O3. Die
Kurven konnen in Bereiche eingeteilt werden, die jeweils oberhalb den Diagrammen eingezeichnet
sind. Im TiO2/Al203/Si-System (C) ergibt sich fiir niedrige Frequenzen (Schema oberhalb des Dia-
gramm) eine andere Bereichs-Einteilung als fiir hohe Frequenzen (Schema innerhalb des Diagramms,
unterhalb der Kurven).

Wiederum zeigt das TiOy/Si3N4/Si-System (A) das von Kapitel 3 bekannte Verhalten.
Die Bereiche I und IT bleiben unverdndert, wéhrend fiir hohe Frequenzen die Schulter und
der steile Anstieg (Bereich III und IV) verschwinden. Die Kurve fiir 20 kHz entspricht
dem Hochfrequenzfall in MOS-Systemen.

Eine Erhéhung der Frequenz im TiO,/TiSixOvy /Si-System (B) bewirkt eine Reduzie-
rung der Kapazitiat im Bereich II des Minimums, so dass die einzelnen Bereiche der Kurve
klarer hervortreten. Bei hohen Frequenzen konnen das Minimum und die Schulter (Bereich
III) klarer unterschieden werden. Im Gegensatz zum TiOs/SizN,/Si-System bleiben die
Schulter und der steile Anstieg (Bereich III und IV) auch bei hohen Frequenzen bestehen
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und der Verlauf der 20 kHz-Kurve entspricht qualitativ dem Verlauf der 100 Hz-Kurve im
TiO4/Si3N,/Si-System.

Im TiOy/Al,03/Si-System (C) dndert sich, im Gegensatz zu den beiden anderen Sy-
stemen, bei Erhohung der Frequenz, das Verhalten der Kapazitdt im Bereich I zwischen
—5 V und —1 V . Wihrend sich bei niedrigen Frequenzen die Kapazitdt von oben dem
Sattigungswert nahert, entsteht bei hohen Frequenzen ein Minimum bei ca. —0.5 V, so
dass sich die Kapazitdt nun von unten dem Séttigungswert ndhert. Fiir hohe Frequenzen
weist die CV-Kurve also alle vier Bereiche auf, wie das Bereichsschema im Diagramm,
unterhalb den Kurven zeigt. Gleichzeitig verschmilert sich die Schulter (Bereich III) bei
hohen Frequenzen. Analog zum TiOs/TiSixOy /Si-System verschwindet sie aber, ebenso
wie der steile Anstieg (Bereich IV), selbst bei der hochsten Frequenz von 20 kHz nicht.

Die Messungen werden nun in drei Schritten interpretiert.

4.42 Verarmung des p*-Si im TiOy/Aly03/Si-System

Bei hohen Frequenzen ist im TiOs/Al,O3/Si-System ein Minimum in der CV-Kurve aus-
zumachen, was auf das Vorhandensein einer Verarmungszone im Silizium schlieflen 14sst.
Fiir einen hohen negativen Wert fiir AE- von —1.2 eV, welcher in den Simulationen zur
besten Reprisentation der gemessenen CV-Kurve fiihrte, existiert im Silizium nach der
Simulation (Abb. ) jedoch zu keiner Spannung eine Verarmungszone. Aus diesem
Grund muss der tatséchliche Wert fiir AEs groler sein, beispielsweise —0.5 V, wie expe-
rimentell bestimmt. Da das Minimum bei niedrigen Frequenzen nicht sichtbar ist, muss
hier eine zusétzliche, frequenzabhéngige Ladungskomponente die Kapazitéit erhdhen, wel-
che in der Simulation nicht beriicksichtigt wird. Die Natur dieser Komponente wird in
Abschnitt erldutert werden.

4.4.3 Beweglichkeit der Elektronen im TiOy

Die drei Systeme zeigen in den Bereichen III und IV unterschiedliche Reaktion auf die
Frequenz. Wie aus Kapitel 3 bekannt, bestimmen in diesen beiden Bereichen Elektronen
im TiO, die Kapazitét (sieche Abb. . Im TiO,/SizN,/Si-System wird die Kapazitét
bei hohen Frequenzen stark erniedrigt. Analog zu Kapitel 3 wird dies durch eine limitierte
Beweglichkeit der Elektronen im TiOs interpretiert. Im Gegensatz dazu bleibt die Schulter
und der steile Anstieg im TiO5/AlyO03/Si- und TiOy/TiSixOy /Si-System selbst bei der
héchsten Frequenz von 20 kHz erhalten. Im Rahmen des Modells bedeutete dies, dass die
Elektronen im TiO, eine hohere Beweglichkeit besitzen als im TiO/SizN,/Si-System.
Die Messungen legen den Schluss nahe, dass die verschiedenen Pufferschichten Elektro-
nentransfers in die TiO5-Schicht unterschiedlich behindern bzw. férdern. Moglicherweise
erzeugen die verschiedenen Pufferschichten eine unterschiedliche Anzahl von Generations-
bzw. Rekombinationszentren an der TiOy/Pufferschicht-Grenzflache. Je hoher die Anzahl
derartiger Zentren, desto hoher die Elektronenmobilitiit [ Defekte an der Grenzfliche (z.B

1ygl. Theorie zur Inversionsladungstriigerbeweglichkeit in Nicollian & Brews| [1982]
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feste Ladungen, Grenzflichenzustdnde) wirken als Generations-/Rekombinationszentrum
[Nicollian & Brews| 1982, was den Schluss nahe legt, dass im TiOs/AlyO3/Si- und TiOy /-
TiSixOy /Si-System die Anzahl der Defekte an der Grenzfliche hoher ist als im TiOq/-
SizNy/Si-System. Dies ist in Ubereinstimmung mit der Vermutung aus Abschnitt dass
eine starke Abweichung des Bandunterschieds vom Idealfall (kein Ladungsaustausch an
der Grenzfliche zwischen TiOy und Si), wie sie im TiO5/AlyO3/Si- und TiOy/TiSixOvy /-
Si-System vorliegt, mit einer hohen Dichte von Grenzflichenzustinden einher geht.

4.4.4 Grenzflichenzustinde als mogliche Erklarung der CV-Kurven mit
Al5O3- und TiSixOvy-Puffer

Das TiO,/SizN, /Si-System konnte unter Beniitzung eines moderaten Leitungsbandunter-
schieds zufriedenstellend simuliert werden. Im Gegensatz dazu zeigte ein Vergleich von
simulierten und gemessenen CV-Kurven fiir das TiO9/TiSixOy/Si- und TiOy/Al,O3/-
Si-System, dass der negative Leitungsbandunterschied die gemessenen CV-Kurven nur
teilweise erkliren konnte. Fiir eine vollstdndige Erklirung werden in diesem Abschnitt
zusatzliche Ladungskomponenten vorgeschlagen, die zur Kapazitédt beitragen und in der
Simulation nicht enthalten waren. Die Natur dieser Ladungskomponenten soll abgeleitet
werden.

Es wird das Modell aus Abschnitt verwendet, mit dessen Hilfe aus dem Wert
der Kapazitédt bei einer bestimmten Spannung auf den Ort der kapazitdtsbestimmenden
Ladungstrager geschlossen werden kann. Je grofler die Kapazitit, desto nidher befindet
sich der Ladungsschwerpunkt an der Elektrolyt/TiOs-Grenzfliche. Als Referenz dient
die Sattigungskapazitéit, bei der die angereicherten Locher an der Siliziumoberfliche die
Kapazitit bestimmen.

TiO,/TiSixOy/Si. Im TiO,/TiSixOy/Si-System ist die Kapazitit im Bereich IT deut-
lich reduziert fiir hohe Frequenzen. Hier wird deshalb eine zusétzliche, frequenzabhéngige
Ladungskomponente vorgeschlagen, die bei kleinen Frequenzen die Kapazitit erhoht und
bei hohen Frequenzen nicht beitriagt. Da die Kapazitdt in Bereich II stets etwas unter-
halb der Séttigungkapazitéit ist, muss sich der Schwerpunkt dieser Ladungskomponente
innerhalb des Siliziums, nahe der Grenzfliche zum TiO,/TiSix Oy /Si-Puffer befinden. Die
Charakteristika dieser Ladungskomponente deuten somit stark auf Grenzflichenzustidnde
an der Si-Oberfldche als Ursache fiir die erhohte Kapazitdt hin (siche Abschnitt und
[Nicollian & Brews|[1982]).

TiO5/Al;03/Si.  Die Kapazitiat des TiOy/Al;O3/Si-System hebt sich im Bereich I deut-
lich von den anderen beiden Systemen ab. Sie néhert sich dem Séttigungswert von oben
fiir kleine Frequenzen und von unten fiir grofle Frequenzen. Die zusétzliche Ladungs-
komponente, die hier zur Kapazitiat beitrdagt, ist frequenzabhéngig, da ihr Beitrag bei
hohen Frequenzen verschwindet. Der Schwerpunkt dieser Ladungskomponente muss sich
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im TiOs, nahe der Grenzfliche zum Al,O3 oder innerhalb des Al,Os befinden, da die
dazugehorige Kapazitdat etwas oberhalb der Sattigungskapazitit liegt.

Auch im Bereich der Schulter (IIT im oberen Schema) ist die Kapazitiat des TiOq/-
Al,03/8Si-Systems reduziert fiir hohe Frequenzen. Es bildet sich ein Bereich niedriger Ka-
pazitét mit einem Minimum heraus (Bereich II im unteren Schema) und die Schulter wird
kleiner (Bereich III im unteren Schema). Im TiOy/SisN,/Si-System wurden ausschliefllich
Elektronen im TiOs fiir das Verhalten in diesem Bereich verantwortlich gemacht. Da-
gegen ist es im Ti0y/Aly03/Si-System unwahrscheinlich, dass ausschlieBlich Elektronen
das Kapazitédtsverhalten bestimmen. Da in diesem System der steile Anstieg (Bereich IV)
nicht frequenzabhéngig ist, lasst dies auf eine hohe Elektronenmobilitdt im TiOy schlie-
Ben (siche Abschnitt [4.4.3). Die Elektronen sollten der Wechselspannung auch bei hohen
Frequenzen folgen konnen. Deshalb wird auch im Bereich III eine zusétzliche, frequenz-
abhéngige Ladungskomponente angenommen, die bei niedrigen Frequenzen die Kapazitét
erhoht. Auch hier ist die Kapazitit bei kleinen Frequenzen oberhalb der Sattigungskapa-
zitét, weshalb sich der Ladungsschwerpunkt ebenfalls im TiO,, nahe der Grenzfliche zum
Al;O3 oder innerhalb des Al;O3 befinden muss.

Aufgrund der dhnlichen Phénomene in den Bereichen I und IIT liegt es nahe anzuneh-
men, dass nur eine zusétzliche Ladungskomponente existiert, die in beiden Bereichen die
Niederfrequenz-Kapazitiat erhoht. Um die Effekte zu erkldaren, wird eine spezielle Art von
Grenzflachenzustédnden vorgeschlagen. Diese zeichnen sich dadurch aus, dass sie inner-
halb des Al,O3 oder an der Grenzfliche zwischen TiO5 und Al,O5 lokalisiert sind. Nur so
erzeugt der damit assoziierte Ladungsschwerpunkt Kapazitdten oberhalb des Sattigungs-
werts. Um die Frequenzabhéngigkeit der Kapazitit zu erkldaren, wird, analog zu ,nor-
malen® Grenzflichenzustanden die an der Grenzflache zwischen Al,O3 und Si lokalisiert
sind, angenommen, dass die Fiillung und Leerung der Zusténde nur mit einer bestimmten
Zeitkonstante moglich ist.

4.5 Zusammenfassung

Die Anderung der Pufferschicht bewirkte eine Verschiebung des Bandunterschieds zwi-
schen TiO, und Silizium. Wahrend fiir SigsN4-Puffer die Leitungsbénder ungefihr gleiche
Energien aufwiesen, verschob sich das Leitungsband des TiO, gegeniiber dem des Siliziums
nach unten fiir TiSixOvy- und Al,Os-Puffer. Damit verbunden waren Variationen in der
spannungsabhingigen Kapazitit der verschieden Systeme. So wich das TiOs/AlyO3/Si-
System deutlich vom in Kapitel 3 beschriebenen TiO,/Si3N,/Si-System ab. Bei niedrigen
Frequenzen lag die Kapazitéit stets oberhalb des Sattigungswerts und es existierte kein
Minimum. Erst bei hohen Frequenzen fiel die Kapazitdt in weiten Spannungsbereichen
unterhalb den Sattigungswert und ein Minimum trat zum Vorschein. Die zusétzliche Ka-
pazitdt wurde durch Grenzflichenzustiande erklért, die innerhalb der Al,Os-Schicht oder
an der TiO/Al,O3-Grenzflache lokalisiert sind.

Im Gegensatz zum TiO,/SizN,/Si-System blieb die Kapazitatsschulter und der steile
Anstieg im TiOy/Al,03/Si- und TiO,/TiSixOy /Si-System auch bei hohen Frequenzen
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erhalten. Dies wurde durch eine erhohte Mobilitéit der Elektronen im TiO, aufgrund einer
erhohten Anzahl von Defekten an der Grenzfliche zur Pufferschicht interpretiert.

Was die biologische Anwendung der Chip betrifft, so sind TiOs-Kondensatoren mit
TiSix Oy-Zwischenschicht schlechter geeignet als jene mit SigN,-Puffer. Fiir ungefahr glei-
che TiOy-Dicken besitzt das TiOs/TiSixOy/Si-System eine niedrigere Kapazitdt und
ebenso einen kleineren Bereich der nutzbaren Spannung. Das TiO5/AlyO3/Si-System Sy-
stem hingegen weist einige fiir die biologische Anwendung vorteilhafte Eigenschaften auf.
So ist bei dhnlichen Schichtdicken sowohl die Kapazitét als auch der nutzbare Spannungs-
bereich grofler als bei den beiden anderen Systemen. Ein weiterer grofler Vorteil dieser
Chips ist der glattere Kapazitiatsverlauf in den CV-Kurven. In den Anwendungen werden
normalerweise Spannungsrampen an den Chip angelegt. Auf Grund des glatten Kapa-
zitétsverlaufs flieBt bei Verwendung des TiOy/Al;O3/Si-Systems wihrend einer Rampe
ein relativ konstanter kapazitiver Strom iiber den Kondensator, was eine Analyse der
Messungen erleichtert. Die komplexe Kurvenform des TiOs/SisNy/Si-Systems fiihrt in
der Anwendung dagegen zu einem kompliziertem Stromverlauf iiber den Kondensator.

Zum Zeitpunkt der biologischen Messungen (Kapitel 5/6) war der Einfluss der Puffer-
schicht auf die Eigenschaften der Kondensatoren noch nicht erkannt. Daher wurden dort
TiO4/Si3N,4/Si-Kondensatoren einer Oxiddicke von 15.6 nm verwendet, die bei ASM her-
gestellt wurden. In zukiinftigen Anwendungen der Kondensatoren wird jedoch der Einsatz
des TiO4/Al,O3/Si-Systems empfohlen.
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Kapitel 5

Stimulation von Zellen: Grundlagen

Das gezielte Auslosen eines Aktionspotentials in Nervenzellen wird ,,Stimulation“ genannt.
Die erste Phase eines Aktionspotentials besteht im Offnen von spannungsgesteuerten Na*t-
Kanélen. Sie 6ffnen, wenn die Transmembranspannung, vom Ruhepotential (ca. —70 mV
gegeniiber dem Extrazelluldrraum) ausgehend, um ca. 30 mV erhéht wird (,, Depolarisa-
tion“)[Hille/ 2001].

Eine Depolarisation kann intrazelluldr mittels einer Mikropipette (,, patch-clamp*) er-
zeugt werden, was zu einer Stimulation der Zelle fiihrt. Ein Nachteil dieser Methode ist,
dass die Zellmembran durch die Pipette verletzt wird und deshalb keine Langzeitmes-
sungen moglich sind [Sakmann & Neher|/1995]

Ein Aktionspotential kann auch extrazellulir erzeugt werden. So wurden auf Metall-
elektroden kultivierte Neurone durch Strompulse, die an die Elektroden angelegt wurden,
stimuliert [Jimbo & Kawana|1992; Maher et al. [1999;|Wagenaar et al. |2004]. Ein Problem
bei Experimenten mit Metallelektroden ist die Gefahr von elektrochemischen Reaktionen,
die die Zellen schédigen konnen.

Dies wird durch die ,kapazitive Stimulation“ vermieden. Hierbei werden die Zellen
auf einem, durch ein Dielektrikum vom Zellmedium isolierten Silizium-Chip kultiviert.
In dieser Konfiguration flieBt wéahrend eines Spannungspulses am Chip ausschlieflich
kapazitiver Strom iiber den Chip und elektrochemische Reaktionen werden vermieden.
Dabei entsteht eine Spannung iiber der unteren Zellmembran, was zu einer Permeabi-
litdtserhohung der Membran fiithrt. Bei Neuronen 16st dies ein Aktionspotential aus. Eine
Stimulation mit SiOy-beschichteten Kondensatoren gelang mit Blutegel- [Fromherz2005],
Schnecken-, [Zeck & Fromherz|2001; Kaul et al. ||2004] und Rattenneuronen [Wallrapp &
Vassanelli|[2003]. Der exakte Mechanismus der Stimulation ist diesen Experimenten un-
geklart. In Frage kommen (i) das direkte Offnen von spannungsgesteuerten Nat-Kanilen
und (ii) Elektroporation der Zellmembran. Bei der Elektroporation wird die Permeabilitét
der Zellmembran durch Erzeugen von Poren erhoht, was zu einer Depolarisation der Zel-
le fithrt. Als Sekundérprozess werden die Nat-Kanile geoffnet und ein Aktionspotential
setzt ein. In den Experimenten mit SiOs-Kondensatoren war die Kapazitéit zu gering, um
Ionenkanile direkt zu 6ffnen [Ulbrich [2004].
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Um ein direktes Offnen von Ionenkanilen zu erméglichen, wird in dieser Arbeit die
Kapazitéit der Chips durch Einsatz von TiOs-Kondensatoren erhoht. Mit diesen Chips
soll, anhand eines Modellsystems, die beiden Primérprozesse (i) Offnen von spannungsge-
steuerten Ionenkanélen und (ii) Elektroporation gezielt erzeugt und unterschieden werden.
Zudem soll geklart werden, unter welchen Bedingungen welcher Mechanismus vorliegt. Um
ein moglichst einfaches, beherrschbares Modellsystem zu erhalten, wird der spannungs-
sensitive KT-Kanal Kv1.3 in HEK293 Zellen exprimiert. Dieser Kanal bietet den Vorteil,
dass er sehr gut in der verwendeten Zelllinie exprimiert werden kann und dass er nur sehr
langsam inaktiviert.

Die Experimente zum Offnen des Kv1.3 Kanals bauen auf der Arbeit von [Ulbrich
[2004] auf. Dort gelang durch den Einsatz von TiOp-Kondensatoren zum ersten Mal das
extrazelluldre Offnen des Kv1.3-Kanals.

5.1 Stimulationsmechanismen

Zunéchst werden einige Informationen zu den beiden priméren Stimulationsmechanismen
gegeben.

5.1.1 Der Kvl.3-Kanal in HEK293-Zellen

Die Experimente werden an HEK293-Zellen durchgefiihrt, in die der spannungsabhéngi-
ge Kaliumkanal Kv1.3 [Hille 2001; Stuhmer et al. |[1989, damals RCK3 genannt]| stabil
transfiziert wurde. Die Zellen besitzen nur sehr wenige endogene Ionenkanile, weshalb sie
gerne fiir Untersuchungen von rekombinanten Ionenkanélen verwendet werden.

Intrazellulare Stimulation

Eine typische Messung, um den Kanal zu charakterisieren, ist in Abb. gezeigt. Im
Ruhezustand wird ein Intrazelluldrpotential von Vy; = —60 mV gegeniiber dem Extrazel-
luldrraum, welcher auf Masse liegt, angelegt. Alle Kanile sind geschlossen. Das Intrazel-
luldrpotential Vj; der Zelle wird mit einer Pipette sprunghaft fiir 100 ms vom Ruhewert
VO auf Vi erhoht. Aufgrund dieser ,Depolarisation® der Zelle 6ffnen sich die Kalium-
kanéle. Der dadurch erzeugte Strom durch die Zellmembran wird ebenfalls mit der Pipette
gemessen (,,voltage-clamp*, siche Abschnitt . Die Stromrichtung ist so definiert, dass
ein Kaliumausstrom einem positiven Strom entspricht. Die Daten wurden um kapazitive
Transienten, welche durch Aufladung der Membran entstehen und Leckstrome korrigiert,
so dass ausschliellich der Kaliumstrom durch die Kanile [x gezeigt ist. Dazu wird vor
jedem intrazelluldrem Spannungspuls ein sogenanntes p/4 Protokoll ausgefithrt [Sakmann
& Neher[1995] Kap. 4].

Eine Depolarisation der Zelle hat einen K*-Ausstrom zur Folge, welcher mit einer be-
stimmten Zeitkonstanten auf seinen stationdren Wert ansteigt. Die stéarkere Depolarisation
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Abbildung 5.1: Offnen von Kv1.3 Kaliumkanilen durch intrazellulire Depolarisation. (A) Verlauf
des Kaliumstroms I (oben) hervorgerufen durch stufenférmige Erhéhung der Intrazelluldrspannung
Vs (unten). (B) maximale, wihrend der Depolarisation erreichte K*-Leitfahigkeit.

hat zwei Auswirkungen. Zum einen erhoht sich die die Anzahl der gedffneten Kanéle; der
stationédre Strom I3° wird gesteigert. Zum anderen 6ffnen die Kanéle schneller; es verring-
ert sich die Offnungszeitkonstante 7,,. Je grofer also die Depolarisationsspannung Vﬁep ,
desto kiirzer muss diese angelegt werden, um eine bestimmte Anzahl von Kanélen zu 6ff-
nen. Da die Depolarisationsdauer von 100 ms viel groBer ist als Offnungszeitkonstante der
Kaniile, wird der stationiire Strom fiir jeden Wert von Vi<? erreicht.

Der Kaliumstrom Iy ist gegeben als Produkt der Leitfihigkeit der Kanéle G mit

der Triebkraft. Die Triebkraft ist die Spannung, die iiber der Zellmembran abfallt Vj,
abziiglich des Umkehrpotentials fiir K™-Ionen V{:

Ix = Gr(Vay — V&) (5.1)

Das Umkehrpotential von K* ergibt sich nach der Nernst-Gleichung aus den K*-Kon-
zentrationen im Zellinneren ¢} und ZellduBeren ¢4 [Hille2001]:

T a
v = ey, (C—K) (5.2)

€0 Cx

Fiir die in allen Experimenten verwendeten K*-Konzentrationen von ¢ = 140 mM und
¢4 = 5.4 mM ist V& nach GL ungefahr —84 mV. In den Messungen ergab sich im
Gegensatz dazu meist ein Umkehrpotential von ca. —60 mV. Ein in den Experimenten im
Vergleich zur theoretischen Erwartung erhohter Wert von V¥ ist auch in vorhergehenden
Arbeiten zu sehen [Ulbrich/ 2004; Brittinger|2004]. Bei bekanntem Vj* kann nach GI.
aus dem Strom I die Leitfahigkeit Gk errechnet werden. Die maximale Leitfahigkeit
G7er. die wahrend der intrazelluldren Spannungspulse erreicht wird, ist in Abb.
gezeigt. Hierbei wird V¥ = —60 mV verwendet. Fiir Intrazelluléirpotentiale kleiner als ca.
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Abbildung 5.2: Offnungszeitkonstante der Kv1.3
Kanéle in Abhangigkeit der Intrazellularspannung,
001 ‘ ‘ ‘ ausgewertet nach |Ulbrich| [2004]. Die Parameter
70 500 1000 1500 2000 fiir die Berechnung der Kurve wurden im schraf-

Vv, [mV] fierten Bereich ermittelt.

—20 mV existiert keine Kaliumleitfahigkeit. Bei ca. —2 mV sind die Hilfte aller Kanile
geoffnet. Fiir hohe Werte grofler als ca. 40 mV sind alle Kanéle geoffnet. Eine noch stérkere
Depolarisation erhoht die Leitfahigkeit nicht mehr signifikant.

Extrazellulare Stimulation

Bei der kapazitiven extrazelluliren Stimulation werden Kanile durch eine Anderung der
Spannung am Kondensator geoffnet. Aus Abb. geht hervor, dass eine Kanaltffnung
erwartet wird, wenn es gelingt, die Membran, die mit dem Kondensator in Kontakt steht,
um mehr als ca. 50 mV zu depolarisieren. Um den stationdren K*-Strom zu erreichen,
muss die Depolarisation linger als die Offnungszeitkonstante 7,, aufrecht erhalten werden.

Die Dynamik der Kanal6ffnung und -schlieBung wird beschrieben durch Ratenglei-
chungen, in denen die Ratenkonstanten fiir Offnen und SchlieBen spannungsabhingig
sind [Hodgkin & Huxley||1952]. Auch diese Konstanten kénnen aus einer Messung, wie in
Abb. gezeigt, bestimmt werden. Fiir die Stimulation ist die Spannungsabhéngigkeit
der Offnungszeitkonstante To(Var) von besonderem Interesse. Ein analytischer Ausdruck
fiir 7,, als Funktion der Intrazellularspannung Vj; wurde fiir den Kv1.3 Kanal bereits
ermittelt |Ulbrichl 2004]. Er basiert auf Voltage Clamp-Experimenten, bei denen die In-
trazellularspannung hoéchstens +120 mV war. In den folgenden Experimenten wird die
untere Zellmembran extrazellular bis zu einigen Volt depolarisiert. Deshalb zeigt Abb.
eine Auswertung der Offnungszeitkonstanten 7, (V) nach [Ulbrich| [2004] bis zu 2 V. Die
schraffierte Flédche markiert den Spannungsbereich, aus dem die Beziehung fiir 7,,(V)/) in
Ulbrich| [2004] gewonnen wurde. Unter der Annahme, dass die Extrapolation zu Span-
nungen Vj; > 120 mV zuléssig ist, verdeutlicht Abb. [5.2] dass fiir Depolarisationen, die
groBer als einige hundert Millivolt sind, Offnungszeitkonstanten von unter 200 us erwartet
werden.
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5.1.2 Elektroporation

Das Erzeugen einer stark erhhten Permeabilitét eine elektrische Spannung iiber die Zell-
membran wird , Elektroporation® genannt. Die Ursache fiir die hohe Permeabilitét sind
wassergefiillte Poren in der Membran. Dieser Effekt wird ausgenutzt, um gezielt Proteine,
RNA oder DNA in Zellen einzuschleusen. Die exakten molekularen Mechanismen, die zur
Entstehung von Poren in Zellmembranen fiithren, sind nicht endgiiltig geklart. Es existiert
jedoch eine Vielzahl von experimentellen Erkenntnissen i{iber das Phdnomen an Lipid-
schichten, Zellsuspensionen, oder Einzelzellen |[Chang et al. |[1992; Zimmermann & Neil
1996]. Ferner existiert eine theoretische Beschreibung [Weaver & Chizmadzhev|1996; | Joshi
& Schoenbach|[2000] und seit einigen Jahren sind auch Molekulardynamik-Simulationen
verfiigbar [Tielemann [2004; Tarek [2005].

Die Kinetik der Elektroporation kann nach Teissie et al. | [2005] in fiinf Schritte un-
terteilt werden.

1. Induktionsphase. Uberschreitet die Spannung iiber der Zellmembran einen bestimm-
ten Wert, so erhoht sich die Permeabilitdt der Membran. Die dafiir benétigte kriti-
sche Spannung ist abhéingig vom Zelltyp. Meist werden Werte von 0.5 V bis 1.0 V an-
gegeben, wobei die kritische Spannung mit zunehmender Pulsdauer abnimmt |[Chang
et al. |[1992; |Joshi & Schoenbach|2000]. Die Richtung des Spannungsabfalls iiber
der Zellmembran spielt dabei keine Rolle. Das Ruhepotential der Zelle tragt zur
gesamten Transmembranspannung bei und verursacht daher eine Asymmetrie der
Wirkung einer externen Spannung hinsichtlich der Richtung.

2. Vergroflerungsphase. Die Erzeugung der leitfihigen Poren geschieht sehr schnell, in-
nerhalb einiger Nanosekunden bis Mikrosekunden. Liegt die iiberkritische Spannung
linger an, so erhoht sich die Leitfdhigkeit noch weiter. Dies wird interpretiert durch
eine Zunahme der Anzahl der Poren oder durch eine Vergrofilerung der Poren [Chang
et al. |[1992; Joshi & Schoenbach|2000].

3. Stabilisationsphase. Nach Ende des iiberkritischen Spannungspulses nimmt die Leit-
fahigkeit innerhalb einiger Millisekunden stark ab.

4. Verschlussphase. Nach der schnellen Abnahme der Leitfihigkeit bleibt eine restli-
che Leitfahigkeit bestehen. Dieser Zustand ist relativ stabil und kann fiir einige
Sekunden bis zu Minuten erhalten bleiben.

5. ,Geddchtniseffekt”. In der Verschlussphase kann die Leitfdhigkeit wieder vollstandig
relaxieren (transiente Elektroporation). Die Membran kann aber auch permanent
leitfahig bleiben [Chang et al. |[1992; |Weaver & Chizmadzhev|/1996].

Die durch Elektroporation hervorgerufene Permeabilitdtserhohung fiir Ionen fiithrt zu
einer Depolarisation der Zelle. Als Sekundérprozess konnen spannungsgesteuerte Ionen-
kandle 6ffnen.
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5.2 Theorie der kapazitiven extrazellularen Stimulation

In diesem Abschnitt wird ein elektrisches Modell aufgestellt, welches eine mathematische
Formulierung der kapazitiven Stimulation erlaubt. Zunéchst soll eine vereinfachte Be-
schreibung geliefert werden, um das Prinzip der Stimulation zu erldutern. Dabei werden
einige Komponenten vernachléssigt, deren Auswirkungen im Anschluss erldutert werden.

5.2.1 Modellsystem

Eine schematische Darstellung des Modellsystems der Zelle auf dem Kondensator zeigt
Abb.[5.3A. Unten befindet sich der Kondensator. Er wird charakterisiert durch seine spe-
zifische Kapazitit cg. An ihn wird die Stimulationsspannung Vs angelegt. Oberhalb des
Kondensators befindet sich die Zelle. Sie ist von einem Elektrolyten umgeben, dessen
Potential Vi auf Masse liegt[l| Die Zellmembran wird unterteilt in zwei Kompartimente.
Jener Teil, welcher der Kondensatoroberfliache zugewandt ist, wird ,,adhérierte Membran*
genannt. Sie wird beschrieben durch ihre Flache Aj, ihre spezifische Kapazitit ¢y, und
ihre Leitfahigkeiten. Zunéchst werden ausschliellich die flichenspezifischen Leitfdhigkei-
ten der Kaliumkanile gx und der Poren gp betrachtet. Die zu den Leitfahigkeiten in Serie
geschalteten Batterien symbolisieren die dazugehorigen Umkehrpotentiale. Die restliche
Membran (=,freie Membran®) wird als perfekte Barriere angenommen, die weder eine
Kapazitéit noch eine Leitfahigkeit besitzt. Das Potential im Zellinneren V), wird von einer
Patch-Pipette eingestellt (,,voltage-clamp“) und der dafiir nétige Strom Ip;, gemessen.
Zwischen der Zelle und dem Kondensator befindet sich ein mit Elektrolyt gefiillter Spalt
der flichenspezifischen Leitfdhigkeit g;, welcher auf dem Potential V; liegt.

5.2.2 Prinzip der Stimulation

Den schematischen Ablauf eines Stimulationsexperiments zeigt Abb. [5.3B. Im Ruhezu-
stand sind die Kanile geschlossen und keine Poren vorhanden (¢gx = gp = 0). Ferner
ist die Spannung im Spalt Null (V; = 0) und am Chip konstant (dVs/dt = 0). Bei
der Stimulation wird eine Spannungsrampe der Amplitude AVg und der Dauer Atg
an den Chip angelegt. Daraufhin stellt sich im Spalt eine konstante Spannung ein,
die Kanile offnet und/oder Poren erzeugt. Tritt einer der beiden Effekte (oder auch
beide) ein, fithrt dies — da Vi, konstant gehalten wird — zu einem Strom Ip;, tiber die
adhérierte Membran, welcher iiber die Pipette abflieft und gemessen wird. Der gesamte
Transmembranstrom ist also die Summe aus den Stromen durch Kanéle I und Poren
Ip. Er ist mit Gx = gx Ay und Gp = gpA; gegeben durch:

Ipip=1Ix+1Ip=Gx(Var = V5 = V) + Gp(Vay — V; = Vi) (5.3)

!Diese Definition der GroéBen lehnt sich an die Konvention in der Elektrophysiologie an, bei der das
Bad stets auf Masse liegt. Dies hat zur Folge, dass die Stimulationsspannung Vs das Negative der in den
vorherigen Kapiteln verwendeten Spannung Vgg ist (Ve = —Vgg)
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Abbildung 5.3: Elektrisches Ersatzschaltbild des Modellsystems (A) und schematischer Verlauf
einiger Variablen wahrend eines Stimulationsexperiments (B).

Durch eine Analyse des Stroms Ip;, kann also auf die erzeugten Leitfahigkeiten Gk und
Gp geschlossen werden. Ziel ist es, durch geeignete Spannungsrampen am Chip beide
Leitfahigkeiten gezielt zu erzeugen.

5.2.3 Kern-Mantel-Leiter-Modell und Ein-Kompartiment-Modell

Im Kern-Mantel-Leiter-Modell wird die Zellmembran und die Chipoberfliche in in-
finitesimal kleine Fliachen zerlegt. Jedem Abschnitt wird eine Chipkapazitéit, eine
Membrankapazitidt und ein Spaltwiderstand zugeordnet. Dieser Kern-Mantel-Leiter
wird mathematisch durch die zweidimensionale Kabelgleichung beschrieben. Fiir ein
konstantes Intrazelluldrpotential V), (,,voltage-clamp®) und vernachldssighare Membran-
leitfahigkeiten gx = gp = 0 gilt fiir die Strombilanz im Spalt [Weis & Frombherz||1997;
Schoen & Fromherz [2006]:

oV. 1 dV:
(CM —+ Cs)a—tj — EV2VJ = Csd—ts (54)
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Dabei bezeichnet r; den homogenen Flédchenwiderstand im Spalt. Dieser ergibt sich aus
der Division des Volumen-Widerstands des Badelektrolyten p (Einheit Qm) durch den
Spaltdurchmesser d;, da die Volumen-Widerstéinde der Elektrolyten in Spalt und Bad
identisch p sind [Gleixner & Fromherz/2006]:

ry= p/dj (55)

Im FEin-Kompartiment-Modell wird die Spannung im Spalt V; und die Spaltleitfahig-
keit als ortsunabhéngig angesehen. In diesem Fall gilt fiir die Strombilanz im Spalt mit
der flachenspezifischen Leitfdhigkeit g; [Weis & Fromherz 1997 Schoen & Fromherz{2006]:

(CM + Cs)% + gJVJ = CS% (56)
Um beide Beschreibungen in Verbindung zu bringen, muss ein Zusammenhang zwischen
—r;V2V; und ¢;V; gefunden werden. Es gilt g; = n;/(r;A;) mit der Kontaktfliiche A;
und dem dimensionslosen Parameter 7;. Fiir stationdre Spannungsrampen am Chip und
runde Kontaktflichen stimmt die Spannung V; aus dem Ein-Kompartiment-Modell mit
der mazimalen Spannung V; (im Zentrum des Adhésionsfliche) des Kern-Mantel-Leiter-
Modells iiberein, wenn gilt n = 47 . Zusammen mit Gl. ergibt sich schliellich fiir die
flichenspezifische Spaltleitfahigkeit im Ein-Kompartiment-Modell [Schoen & Fromherz
2000):

. 47TdJ
pA,

97 (5.7)

5.2.4 Spannungsrampen am Chip

Entscheidend dafiir, welcher Stimulationsmechanismus auftritt, ist die wahrend der
Rampe erzeugte Spannung iiber der adhérierten Membran V,; — V;, welche wiederum
entscheidend von der Spaltspannung V; abhéngt. Fiir Spannungsrampen der Amplitude
AVs und der Dauer Atg am Chip (dVs/dt = AVs/Atg), die bei ¢ = 0 beginnen,
ergibt sich fiir den Spannungsverlauf im Spalt wihrend der Rampe im Rahmen des
Ein-Kompartiment-Modells aus Gl. [5.6}

t
Vi(t) =Vye [1 — exp (——)] fir 0<t<Atg (5.8)
Ty
mit
cs AVyg Cs +cum
©>—-2"_°2 ynd 7T1;5=—-2>—— 5.9
T g Atg ’ 97 (5.9)
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Abbildung 5.4: Berechnete Verlaufe der Spaltspannungen V;(t) (oben) fiir verschiedene Span-
nungsrampen am Chip (unten). (A) Variation der Rampenhéhe. (B) Variation der Rampendauer.

Nach Beginn der Rampe néhert sich die Spaltspannung also mit der Zeitkonstanten
7; dem stationdren Wert V;° an. Steigende Rampen (AVs > 0) erzeugen eine Hyper-
polarisation der Membran und fallende (AVg < 0) eine Depolarisation. Nur fiir lange
Rampendauern (At > 7;) wird V;° wihrend der Rampe anndhernd erreicht. Ist dies
nicht gegeben, so ist die maximale Spannung, die wihrend der Rampe erreicht wird V;***
kleiner als V;°. Da V** am Ende der Rampe, zum Zeitpunkt ¢ = Atg, erreicht wird, gilt:

Vier = Ve {1 — exp (—%)] (5.10)

Nach Ende der Rampe bei t = Atg fillt die Spaltspannung mit der Zeitkonstanten 7;
wieder auf Null ab:

t — Alg
T

Vi(t) = V" exp <— ) fir t> Atg (5.11)

Die Gleichungen bis erlauben eine Berechnung des Spannungsverlaufs im
Spalt, wie in Abb. oben gezeigt ist. Unten sind die dazugehorigen Spannungen am
Kondensator dargestellt.

In (A) wird Atg = 107, konstant gehalten und AV in drei Schritten auf einen ma-
ximalen Wert AVE™ erhght. Im Experiment ist AVZ™? gegeben durch den Bereich, in
dem der Leckstrom der Kondensatoren vernachléassigbar ist. Da Atg > 7; ist, stellen sich
mit der Zeitkonstanten 7, die stationdren Werte V;° ein, die direkt proportional zu AVg
sind. Nach Ende der Rampe geht V; mit der Zeitkonstante 7; wieder auf Null zuriick.

In (B) ist die Rampenamplitude stets AV™ und Atg wird erniedrigt. Die Skala der
Y-Achse und die griine Kurve sind aus (A) {ibernommen. Je kiirzer die Rampendauer,
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desto hoher die wihrend der Rampe erzeugte Spannung V;"**. Nur fiir die beiden groiten
gezeigten Werte von Atg (griin, dunkelblau) geht V; in Séttigung und es gilt V}'* ~
Ve, Fir kleinere Werte von Atg (hellblau, violett) ist die Rampe noch wihrend der
Anstiegsphase von V; zu Ende und V; beginnt wieder zu fallen bevor V;° erreicht ist.

Der Verlauf und die Hohe der erzeugten Spaltspannung bestimmen nach GI. in
zweierlei Hinsicht den Strom iiber die Membran. Zum einen beeinflusst V; die Leitfdhig-
keiten von Kanélen und Poren (gk, gp) und zum anderen ist V; wihrend der Rampe eine
mafgebliche Komponente der Triebkraft des Transmembranstroms. Neben der Steilheit
der Stimulationsspannung AVg/Atg bestimmen zwei weitere Parameter die Spaltspan-
nung, namlich die Kapazitit des Kondensators c¢g und die Leitfdhigkeit im Spalt g;. Da
AVg im Experiment limitiert ist, muss c¢g moglichst grofl und ¢g; moglichst klein sein, um
eine moglichst hohe Spaltspannung moglichst lange aufrecht erhalten zu kénnen, wie GIL.
zeigt. Im Experiment wird eine hohe Chipkapazitidt durch den Einsatz von Hoch-K-
Materialien erreicht. Die Leitfahigkeit wird verringert, indem eine unphysiologische Mess-
losung verwendet wird, in der Na™ durch Glukose ersetzt ist. Dies erhéht den spezifischen
Widerstand p um den Faktor Zehn. Nach Gl erniedrigt sich somit g; um denselben
Faktor.

5.2.5 Erwartete Spaltspannung

Abb. zeigt in einem Phasendiagramm Spaltspannungen, die nach GI. mit Gl
im Experiment erwartet werden. Die fiir die Berechnung verwendeten Zahlenwerte sind
in Tab. zusammengefasst. Gezeigt sind ausschlielich steigende Rampen (AVg > 0).
Fiir fallende Rampen (AVs < 0), wie sie fiir eine Depolarisation der Membran bendtigt
werden, wiirden sich identische, jedoch negative Werte ergeben. Auf der X-Achse sind
die Rampendauern Atg und auf der Y-Achse die Rampenamplituden AVy aufgetragen.
Die maximale Rampenamplitude ist, vorgegeben durch die Leckstréme der verwendeten
Chips, auf V&™it = 6 V begrenzt. Die fiir ein Wertepaar (AVs, Atg) errechnete maximale
Spaltspannung V;"** ist farbcodiert.

Im unteren Teil der Abbildung sind Rampendauern bis zu 5 ms gezeigt. Es wird ange-
nommen, dass die kritische Transmembranspannung Vi, die benotigt wird, um Elektro-
poration auszulosen 0.5 V betragt. Werte, fiir die V" < Vi ist, sind eingefdarbt. In den
grauen Fldche ist V"% kleiner als 50 mV. Hier wird weder ein Offnen von Kanilen, noch
Elektroporation erwartet. Die farbige Fléache reprisentiert den Bereich, in dem ausschlie3-
lich K*-Kanéle gedfinet werden sollten, falls depolarisierende Pulse angelegt werden. Fiir
hyperpolarisierende Pulse wird keine Leitfadhigkeitserh6hung der Membran erwartet. Die
Zeitkonstante des Spalts ist fiir die gewédhlten Parameter 7; = 82 us. Fiir Pulsdauern,
die grofler als ca. 377 = 246 us sind, muss nach GI. AVyg proportional zu Atg erhoht
werden, um V;"** konstant zu halten. Dies wird in der Abbildung dadurch verdeutlicht,
dass die Linien eines konstanten Werts fiir V;*** fiir Atg > 246 us gerade sind. In der
weien Region links oben (kurze Rampendauern, groBe Amplituden) ist V"% grofer als
Ve=05V.
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Abbildung 5.5: Maximale, wihrend einer Rampe erreichte Spaltspannung V}*** (farbcodiert), in
Abhéngigkeit von Rampendauer Atg (X-Achse) und Rampenamplitude AVg (Y-Achse). Zur Be-
rechnung wurde Gl. mit Gl. herangezogen (Zahlenwerte aus Tab. . (A): Vj"er < 0.5 V
eingefarbt, Rampendauern bis 5 ms. (B): V*** > 0.5 V eingefarbt, Rampendauern bis 0.8 ms.

Das Intervall der Rampendauern von 0 bis 0.8 ms ist im oberen Teil der Abbildung
vergrofert dargestellt. Der Bereich von V" > Vi = 0.5 V, der im unteren Teil weifl
gekennzeichnet war, ist jetzt farblich gekennzeichnet. Er représentiert Spannungsrampen,
fiir die Elektroporation sowohl bei depolarisierenden als auch bei hyperpolarisierenden
Pulsen erwartet wird. Die Pulsdauern in diesem Bereich sollten ausreichen, um Elek-
troporation auszulosen, da diese innerhalb von us eintritt [Chang et al. |[1992; |Joshi &]
Schoenbach| 2000]. Die Reaktion der Kanéle auf die in diesem Bereich unphysiologisch
hohe und kurze Transmembranspannung wird zu sehen sein. Die maximalen Spaltspan-
nungen sind fiir AVs = 6 V zwischen 0.5 V bei Atg ~ 0.6 ms und 3.6 V bei Atg ~ 10 us.

max

Die Linien eines konstanten Werts fiir V;"* sind nicht mehr gerade, wenn die Pulsdauern
so kurz werden, dass sie sich der Zeitkonstanten des Spalts 7; = 82 us néhern.

Je nach Wahl der Parameter der Chiprampe sollte es also moglich sein, die Mecha-
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Parameter Wert Einheit Quelle

cs 1.5 uF/cm?  Sittigungswert der verwendeten Kondensatoren, gemessen
ey 1.0 pF/cm?  [Hille 2001]
Ay 300 pm? gemessen, typischer Wert
p 700  Qcm gemessen
dy 50 nm [Gleixner & Fromherz [2006]
g7 30 ms/ecm? errechnet aus G 5.7
Ty 82 us errechnet aus GI. [5.9
Ag 0.049 mm? Fliche der verwendeten Kondensatoren
JE 145 ms/cm?  errechnet aus Gl. [5.13
TE 10 ps errechnet aus Gl. |5.16
Apnr 2 A;  pm? [Ulbrichl [2004]

Tabelle 5.1: Parameter fiir die Simulation der maximalen Spaltspannung, angelehnt an die Messun-
gen. Die letzten vier GroBen werden erst in Abschnitt eingefiihrt. Sie sind nur der Vollstandigkeit
halber bereits aufgefiihrt.

nismen gezielt auszulosen. Fiir depolarisierende (fallende) Rampen, deren Dauer grofier
als ca. 1 ms ist, wird ausschlieflich eine Offnung der Kaliumkanile erwartet. Fiir kiirzer
werdende Rampen, wird der Schwellwert zur Elektroporation iiberschritten. Beide Effekte
sollten daher auftreten. Ausschlielich Elektroporation wird fiir hyperpolarisierende (stei-
gende) Rampen mit kurzer Dauer erwartet. Bei sehr hohen Spaltspannungen von einigen
Volt werden permanente Zellschdden erwartet [Chang et al. [1992; Weaver & Chizmadzhev
1996].

Fiir einen physiologischen Elektrolyten mit einem um 90% niedrigerem Widerstand
ergibe sich qualitativ ein identisches Bild. Jedoch wiirde die X-Achse mit dem Faktor 0.1
multipliziert. Die Spaltspannungen kénnten dann (bei identischem V™) nicht mehr so
lange aufrecht erhalten werden, was insbesondere eine Offnung von Kanilen erschweren
wiirde.

5.2.6 Erweitertes Modell

Bisher wurde die mathematische Beschreibung an einem vereinfachten System durch-
gefithrt. Nun wird das Modellsystem aus Abb. um einige Komponenten erweitert,
welche rot in Abb. gezeichnet sind. Dies sind die Leckleitfahigkeiten gy der freien
und adhérierten Membran, die Kapazitdt der freien Membran, die Abdichtleitfahigkeit
der Pipette G5 sowie die restliche Kondensatorflache Ag und die damit verbundene Bad-
leitfahigkeit gz. Ferner wird die Auswirkung einer spannungsabhéngigen Chipkapazitit
cs = cg(V) betrachtet.
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Pip

Abbildung 5.6: Elektrisches Ersatzschaltbild des Modellsystems, welches im Vergleich zu Abb.
um einige Komponenten (rot) erweitert wurde.

Potentialabfall im Bad

Leitfahigkeit des Bades. Im Experiment ist die Kondensatorfliche viel gréfer als die
Kontaktfliche Ag > A;. Es flieit daher kapazitiver Strom iiber den Kondensator nicht
nur in den Spalt, sondern auch in das Bad. Von dort flieft er in die Badelektrode
(=Masse) ab, wie in Abb. gezeigt ist. Der gesamte Widerstand Rg des Systems aus
Kondensator, Bad und Badelektrode wird bestimmt durch die Ubergangswiderstéinde
zwischen den Elektroden und dem Bad. Da die Oberfliche der Badelektrode viel gréfier
als die Kondensatorfliche ist, bestimmt der Ubergangswiderstand zwischen Kondensator
und Elektrolyt den gesamten Badwiderstand. Fiir den kreisférmigen Kondensator mit
Radius rg und dem Elektrolyten des spezifischen Widerstands p ergibt sich fir Rg
[Newman| |1966]:

Ry = - (5.12)
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Die dazugehdorige Leitfihigkeit ist normiert auf die Kondensatorfliche Ag = rim:

14
_REAS_prsﬁ

9E (5.13)

Bei einer Spannungsrampe am Chip flieit Strom iiber diese Leitfahigkeit und erzeugt einen
Spannungsabfall im Bad Vg zwischen dem Kondensator und der Badelektrode (siche Abb.

5.0).

Ortliche Verteilung der Badspannung. Wiihrend einer Rampe herrsche direkt an der Kon-
densatoroberfliche das maximale Potential Vg, unabhéngig vom Ort auf der Kondensa-
toroberflache. Der Abfall des Potentials senkrecht zur Kondensatoroberfliche erfolgt mit
einer Langskonstanten von der Grofienordnung des Kondensatorradius [Newman||1966].
Unter der Annahme, dass der Kondensatorradius viel groler als die Hohe der Zelle von
ca. 10 pum ist, herrscht in der gesamtem Umgebung der Zelle das maximale Potential Vg,
unabhéngig vom Ort der Zelle auf dem Kondensator.

Zeitlicher Spannungsverlauf im Bad. Fiir die Strombilanz im Bad gilt Gl. [5.14k

dV; dV-
Csd—tE +95VE = Csd—ts (5.14)

Die Strome, die iiber Spalt g, Leckleitfahigkeiten g; und Abdichtung Gg flieBen, wurden
dabei vernachléssigt, da diese letztlich iiber die Kontaktfliche A; flieen, welche viel
kleiner als Ag ist (siche Abb. [p.6]). Analog zu Gl. ergibt sich aus GI. fiir den
Verlauf der Badspannung wihrend einer Spannungsrampe AVs/Atg am Chip, die bei
t = 0 beginnt:

Vi(t) = Vg [1 — exp (—i)} (5.15)

TE
mit

Cg AVS

Cs
gr Atg

VOO p— p—
g ge

(5.16)

und TR

Die Badspannung hat denselben qualitativen Verlauf wie die Spaltspannung. Nach Beginn
der Rampe néhert sie sich mit der Zeitkonstanten 75 dem stationdren Wert Vg°. Nach
Ende der Rampe geht die Spannung mit 75 wieder auf Null zuriick.

Fiir den verwendetet Kondensatorradius von rg = 0.125 mm ergibt sich nach GL
gr = 145 mS/cm? und nach Gl [5.16) 75 = 10 ps (mit cg = 1.5 pF/cm?). Somit ist 75 fast
eine GroBenordnung kleiner als 7, und die Badspannung wihrend der Rampe kann als
konstant betrachtet werden: Vg (t) = Vg° fiir 0 < ¢t < Atg.

92



5.2. THEORIE DER KAPAZITIVEN EXTRAZELLULAREN STIMULATION

Auswirkungen auf die Spaltspannung. In den Berechnungen zur Spaltspannung V)
(Gln. bis wurde die Badspannung bisher vernachlassigt. Wird eine konstante
Badspannung Vg in der Strombilanz des Spalts beriicksichtigt, so ergibt sich in Gl.
statt des Terms ¢;V; der Ausdruck g;(V; — Vg). Als Folge dessen éndern sich auch die
Losungen fiir V;(t). Der stationdre Wert der Spaltspannung wird um die Badspannung
erhoht und die korrigierte stationiire Spaltspannung (V°)" ist somit:

1 1\ AVg
VY = V4V = ¢ (—+—)— 5.17
( J ) J E S g5 g ) Ats ( )
Nach einer Umformung ergibt sich mit Gl. und GI. [5.16}
o0\ %) gJ
Vo) =V; <1 + —> (5.18)
gk

Der Quotient £ = ¢;/gg ist ausschliefllich bestimmt durch Geometriefaktoren (mit der
Kondensatorfliche Ag = r4m):

g;  ™2d;\/Ag

&= JE Ay

(5.19)
Mit den Zahlenwerten aus Tab. ergibt sich £ = 0.2 bzw. mit Gl (V) = 1.2V5e.
Wird der Spannungsabfall im Bad beriicksichtigt, so erhcht sich also die Spaltspannung
um 20% im Vergleich zum einfachen Modell. Einsetzen des korrigierten Ausdrucks von
Ve in GL mit [5.9 ergibt den vollstéindigen (mit Beriicksichtigung von Vg) Ausdruck
fiir die wéhrend der Rampe erreichte maximale Spaltspannung V;"**:

1 1\ AV [ ( Ats)l
ymer — oo [ =) 25 exp (288 5.20
! ° (gJ 9E> Atg P Ty (5.20)

Eine Auswertung von GI. mit den Zahlenwerten aus Tab. zeigt Abb. Die
Darstellung ist identisch zu Abb. 5.5 wobei die Beriicksichtigung von Vg zu einer Multi-
plikation der Werte fiir V;"** mit dem Faktor 1.2 fiihrt.

Es gilt zu beachten, dass die angegebenen Werte fiir V;*** nur eine Abschétzung sein
kénnen, da im verwendeten Modell folgende Vereinfachungen getroffen werden: Alle Para-
meter, die den Spalt beschreiben (g, V), werden als skalarer Wert angegeben. Tatséchlich
jedoch sind g; und V; positionsabhéngig innerhalb der Adhésionsregion. Die Chipkapa-
zitéit cg ist nicht konstant 1.5 uF /cm?, sondern erreicht bei den verwendeten Chips Werte
bis ca. 2.5 uF/cm? (siche Abb. [3.11). Die Adhasionsfléiche A; ist abhingig von der Zelle,
was sich nach Gl. in g; bemerkbar macht.

Vergleich von Bad- und Spaltspannung. Die stationdren Werte der Bad- bzw. Spalt-
spannung sind proportional zur Steilheit der Chiprampe. Das Verhéltnis der beiden
stationdren Spannungen ist jedoch konstant, wie eine Division von GI. durch GI.
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Abbildung 5.7: Maximale, wahrend einer Rampe erreichte Spaltspannung V;*** (farbcodiert), unter
Beriicksichtigung des Spannungsabfalls im Bad, in Abhangigkeit von Rampendauer Atg (X-Achse)
und Rampenamplitude AVg (Y-Achse). (A): V;*** < 0.5 V eingefarbt, Rampendauern bis 5 ms.
(B): V¥ > 0.5 V eingefarbt, Rampendauern bis 0.8 ms.

[b.18| zeigt:
ve 1
(V) 1+t

(5.21)

Mit ¢ = 0.2 ergibt sich ein Verhaltnis V;°/ (V)" = 0.16. Unabhiingig von der angelegten
Rampe fallen also immer 16% der stationdren Spaltspannung in der Zellumgebung ab.
Durch einen Spannungspuls am Chip wird daher nicht nur die Transmembranspannung
der Adhésionsmembran, sondern auch zu einem geringen Anteil die der freien Membran
verdndert. Folglich konnen Kanéaloffnung und Elektroporation auch an der freien Mem-
bran auftreten. Dennoch werden die Auswirkungen von Vg auf die Leitfdhigkeit der freien
Membran im Folgenden vernachlissigt. Bei Messungen zum Offnen der Kanile ist dies
zulissig, da auf Grund der exponentiellen Spannungsabhingigkeit der Offnungsratenkon-
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stanten der Anteil der offenen Kanéle in der Adhésionsmembran sehr viel hoher ist als
in der freien Membran. Auch bei der Elektroporation nimmt die Permeabilitit mit der
angelegten Spannung zu [Chang et al. |[1992; [Weaver & Chizmadzhev||1996], so dass auch
hier der Grofiteil der Leitfidhigkeit in der Adhésionsmembran erzeugt wird. Der gesamte
Strom durch die erzeugten Leitfahigkeiten kann daher durch den Strom durch die Adhési-
onsmembran gendhert werden.

Zu beachten ist, dass obige Uberlegung nur gilt, falls die stationire Spaltspannung
(Vfo)/ wéhrend des Pulses erreicht wird, falls also die Rampendauer grofler als ca. 37y ~
250 ps ist. Fiir kiirzere Rampen ist das Verhéltnis aus Gl. grofler als 0.16.

Leckleitfahigkeiten der Membran und der Abdichtung

Sowohl die Adhésionsmembran, als auch die freie Membran besitzen eine passive
(flachenspezifische) Leitfahigkeit, welche , Leckleitfahigkeit* g genannt wird. Dies wird
im Schaltbild aus Abb. durch die zusétzlichen Leitfdhigkeiten beider Membranab-
schnitte ausgedriickt. Die Fliche der freien Membran sei App;. An der Kontaktstelle
zwischen der Pipette und der Zellmembran existiert ebenfalls eine Leitfahigkeit Gg. Diese
ist umso geringer, je besser die Abdichtung (,,Seal“) im Experiment gegliickt ist (siche
Abschnitt [5.3.4). Auf Grund dieser zusétzlichen passiven Leitfihigkeiten flieBt immer ein
gewisser Leckstrom [}, iiber die Pipette, um V}; einzustellen:

I =Gs(Vie — Vi) + 90 Arm (Ve — Vi) + 90A; (Ve — Vi) (5.22)

Transiente Strome

Zu Beginn und am Ende der Rampe verursacht die sprunghafte Anderung der Spalt-
spannung kapazitive Stromtransienten I/ = iiber die adhiirierte Membran. Zu Beginn
der Rampe ist der Strom positiv fiir fallende Rampen und negativ fiir steigende Rampen.
Am Ende der Rampe gelten inverse Vorzeichen. Der Strom fallt mit der Zeitkonstante
des Bades 7; ab. Ebenso erzeugt die sprunghafte Anderung der Badspannung qualitativ
identische kapazitive Transienten IZM iiber die freie Membran. Das Vorzeichen ist iden-
tisch zu I/M . Der Abfall erfolgt mit der Zeitkonstanten des Bades 7z. Insgesamt fliefit
der transiente Strom Iiens = [7M  + IEM - jeweils zu Beginn und Ende einer Rampe in

die Zelle ein und iiber die Pipette ab.

Kapazitive Strome

Bisher wurde die Kapazitéit des verwendeten Kondensators cg als konstant angenommen.
Tatséchlich jedoch sind die Kapazitéiten der Hoch-K-Chips, insbesondere jener mit TiO,
stark Abhéngig von der Spannung und der Frequenz, wie in Kapitel 3 gezeigt (z.B. Abb.
3.17)).

Der kapazitive Strom iiber den Kondensator ist gegeben durch jg = cg dVs/dt.
Die Spannungsabhéngigkeit cg = cg(Vs) ist fiir lineare Rampen Vs(t) = (AVs/Atg)t
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dquivalent zu einer Zeitabhéngigkeit der Kapazitit cs = cg(t). Sie bewirkt einen
nicht-konstanten Strom wéhrend der Spannungsrampe.

AVg

— 2
At (5.23)

Js(t) = cs(t)

Folglich sind auch die Bad- und Spaltspannung wéhrend einer Spannungsrampe nicht
konstant — es existieren keine stationdren Werte V7° und Vz° . Es ergibt sich nach Gl.
15.20] und |5.16] fiir Pulsdauern Atg 2 37, folgender Zusammenhang zwischen der Bad-

Y

bzw. Spaltspannung und dem Strom {iber den Chip wihrend einer Rampe:

Ve(t) = j*;(t> (5.24)
Vit = st (o + ) (5.25)

Die nicht-konstanten Bad- und Spaltspannungen wéahrend einer Rampe bewirken einen
kapazitiven Strom iiber die beiden Membrankompartimente, welcher gegeben ist durch:

V(1)

dViy(t

]kap = —Cm AJ

Der gesamte Strom durch die Pipette ist somit die Summe aus Stromen durch Kanéle g
und Poren Ip der unteren Membran, sowie Leckstrome I;, transiente Strome Iy,.q,, und
kapazitive Strome Ijqp:

[Pip =Ix +1Ip+ I + Lirans + Ikap (527)

Hohe Membranleitfahigkeiten

In den Rechnungen wurde bislang angenommen, dass die Leitfahigkeiten in der Membran
viel kleiner sind als die Leitfahigkeit des Spalts (gp < g7, 9x < 97, 91 < ¢J), und dass
somit der gesamte Strom, der iiber den Chip in den Spalt flieit, iiber die Spaltleitfahig-
keit g; abflieft. Werden jedoch viele Kanéle gedfinet, so ist diese Bedingung nicht mehr
gegeben und ein Spannungsgesteuerten setzt ein.

Der Strom iiber den Chip im Adhésionsbereich jg flieBe komplett iiber g; ab (gp = 0,
gk = 0, gr = 0). Dann gilt mit V?, der Spaltspannung im Falle vernachlissigbarer
Membranleitfahigkeiten

js = g;V? (5.28)
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Teilt sich der Strom jg auf in Komponenten, die durch die Membranleitfahigkeiten (g,
gp, gr,) flieBen und in eine Komponente, die durch die Spaltleitfahigkeit g flieit, dann gilt:

js=9sVs — gx(Var = Vi = Vi) —gp(Vir = VB = V) — g.(Vr — Vi) (5.29)

Es wird sich zeigen, dass die Leitfahigkeiten gp und g, stets viel kleiner sind als g; und
daher der dritte und vierte Term in GI. vernachlassigt werden kénnen. Gleichsetzen
der Gln. und und Vernachldssigung von Vy; — V¥ gegeniiber —V; ergibt:

gy
VvV, =V? 5.30
/ / g5 + 9k ( )

Bei hohen K*-Leitfahigkeiten, in der GroBenordnung der Spaltleitfahigkeit, ist daher die
Spaltspannung geringer als nach GI. erwartet.

5.3 Materialien und Methoden |I: Stimulationsexperimente

5.3.1 Messaufbau

Eine schematische Darstellung des Messaufbaus zeigt Abb. [5.8 Zentrales Bauteil ist der
Patch-Clamp-Verstiarker (HEKA EPC 10). Dieser kontrolliert mit Hilfe der Pipette die
Intrazelluldarspannung V), und misst den dafiir notwendigen Strom Ip;,. In den Verstérker
ist eine Messkarte integriert, die drei analoge Ausgéinge und fiinf analoge Einginge be-
reitstellt. Die Stimulationsspannung Vg wird {iber einen dieser Ausgénge an den Chip
angelegt. Der Strom flieft dabei {iber einen 50 €2 Widerstand. Der Spannungsabfall {iber
dem Widerstand wird verstarkt (Analog Devices AD6235) und mit einem Analog-Eingang
der Messkarte verbunden. Dadurch kann der Strom jg, der wéihrend einer Rampe iiber
den Chip in das Bad fliefit, gemessen werden. Der Verstérker ist mit einer Glasfaserleitung
an den Messrechner angeschlossen. Alle Ein- und Ausgéinge werden mit 50 kHz abgetastet
und mit einer Software zur Datenaufnahme und -analyse (HEKA Patchmaster) verwaltet.
Zusétzlich ist der Messplatz mit einem Mikromanipulator zur Positionierung der Pipet-
te, einem Mikroskop sowie einer Videokamera auf dem Mikroskop ausgeriistet. Das Bad
wird durch eine Ag/AgCl-Elektrode, die sich auf Erdpotential befindet, kontaktiert. Links
oben ist eine Aufsicht wiahrend der Messung zur sehen. Deutlich sichtbar ist die runde
Kondensatorfliche und einige Zellen. Eine davon ist durch die Pipette kontaktiert.

5.3.2 Stimulationschip

Auswahl des Stimulationschips

In den Stimulationsexperimenten werden TiOs-beschichtete Chips den HfOs-beschichteten
vorgezogen, da diese bei ungefiahr gleichem Leckstrom eine hohere Kapazitéit aufweisen. Es
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Abbildung 5.8: Schematische Darstellung des Messaufbaus und Aufsicht auf den Chip in einer
Messsituation (links oben)

werden Chips mit einer SigN,-Pufferschicht verwendet, da deren Kapazitiatseigenschaften
vollstdndig durch das in Kapitel 3 beschriebene Modell erklart werden konnen. Hierbei
bilden die Kondensatoren mit einer TiOs-Dicke von 15.6 nm einen guten Kompromiss
zwischen Kapazitét und Leckstrom (siehe Abb.[3.7und Abb. [3.19). Die Chips werden vor
den Experimenten mit Spannungen von —6 V konditioniert. Es wird ein Kondensator-
durchmesser von 250 pm verwendet.

Verlauf des Chipstroms wahrend der Rampen

Die spannungsabhéngige Kapazitidt des Chips verursacht nach Gl. einen nicht-kon-
stanten Strom wéhrend einer Spannungsrampe. Abb. zeigt exemplarisch flichenspe-
zifische Strome jg, die bei einer Rampendauer von Atg = 500 us flielen fiir verschiedene
Rampenamplituden AVg. Die dazugehorigen Chipspannungen sind klein in der Abbildung
zu sehen.

Die roten Kurven zeigen Strome fiir steigende Chipspannungen AVs > 0, bei denen
die Startspannung immer 0.5 V betragt und die Endspannung zwischen 1 V und 6 V
variiert wird. Bei den schwarzen Kurven mit AVg < 0 wird die Startspannung zwischen
1 V und 6 V variiert und die Endspannung betragt stets 0.5 V. Es gilt zu beachten,
dass die Stimulationsspannung Vs dem Negativen der Spannung Vgg aus den vorherigen
Kapiteln entspricht: Vg = —Vgg. Die Kurven konnen in drei Phasen unterteilt werden.
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VS

Js
Abbildung 5.9: Spezifische Chipstréme jg, die
wahrend Pulsen der Dauer 500 us flieBen fiir fal- 6 V_[V]
lende Rampen (schwarz) und steigende Rampen )
ende ; P ) ) g . p. 10 mA/cm’
(rot). Die dazugehorigen Chipspannungen sind in 1 0.5
den kleinen Bildern gezeigt. 500 ps

Zu Beginn der Rampe steigen die Strome mit der Zeitkonstanten des Bades von
ca. Tg = 10 ps an. Eine schnellere Stroménderung als mit 75 ist prinzipiell nicht moglich.

Wihrend der Rampe spiegelt der Stromverlauf die spannungsabhéngige Nieder-
frequenz-Kapazitit bei 100 Hz wieder (siche Abb. [3.17B). So éndert sich der Strom bei
Rampen, die sich iiber Spannungen mit nur schwach verénderlicher Kapazitét erstrecken
(z.B. Vg zwischen 0.5 V und 2 V), nur wenig. Dagegen ist eine starke Variation des
Stroms sichtbar, wenn ein Spannungsbereich des Chips mit stark verénderlicher Kapazitét
iiberstrichen wird (z.B Vg zwischen 0.5 V und 6 V). Der Strom hat bei jeder Rampe fiir
eine Chipspannung Vs zwischen 0.5 V und 2 V seine héchsten Werte, da hier die Kapazitat
des Chips am grofiten ist.

Nach Ende der Rampe nimmt der Strom zunéchst ca. mit der Zeitkonstanten 75 ab
und féllt dann mit einer langsamen Zeitkonstanten 77, der Grolenordnung 500 us weiter.
Die genaue Ursache dieser Zeitkonstante ist unbekannt. Jedoch ist ein Zusammenhang
mit der Frequenzabhéngigkeit der Kapazitiat naheliegend. Die TiO5/SizNy-beschichteten
Chips weisen zwischen Vgg = —1 V und Vgg = 2 V eine starke Frequenzabhéngigkeit
auf (siche Abb. ) Der Ubergang zwischen Hoch- und Niederfrequenzbereich findet
dabei ca. bei 2 kHz statt, was einer Zeitkonstanten von ebenfalls 500 us entspricht.

Der Spannungsverlauf im Bad Vg(t) ist direkt gegeben durch den Stromverlauf jg()
iiber den Chip, multipliziert mit 1/gg. Der Spannungsverlauf im Spalt V;(t) ist gegeben
durch jg(t) multipliziert mit 1/gg + 1/g; und gefiltert mit der Zeitkonstanten des Spalts
TJ-

5.3.3 Zellkultur auf Chips

Die Messungen werden an Zellen der Zelllinie HEK293 durchgefiihrt. Diese Zellen wurden
urspriinglich aus menschlichen, embryonalen Nierenzellen gewonnen. Die Transfektion mit
einem Adenovirus |[Graham et al. ||[1977; Harrison et al. ||1977] bewirkt eine stindige Zell-
teilung, weshalb sich die Zellen sehr einfach im Labor einsetzen lassen. Eine stabil mit
Kv1l.3-Kanélen transfizierte Zelllinie stand bereits zur Verfiigung. Die Zellen werden im
Brutschrank bei 5% CO, und 37°C kultiviert und zwei mal wéchentlich in neue Kultur-
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Abbildung 5.10: Zellkulturschale mit eingeklebten Chip. (A) Oberseite. In der Mitte erkennt man
den quadratischen Chip mit einer Kantenlange von 4 mm. Der kreisférmige Kondensator mit einem
Durchmesser von 0.25 mm ist nicht mehr zu erkennen. (B) Unterseite. Die Bohrung in der Riickseite
der Schale erlaubt eine Kontaktierung des Chips mit einer Goldfeder (nicht gezeigt). Der Durchmesser
der Kulturschale ist 35 mm.

schalen im Verhéltnis 1:4 bis 1:6 umgesetzt. Als Kulturmedium wird DMEM (Dulbecco’s
modified Eagles medium) mit 10% FKS (Fotales Kélberserum) verwendet.

Um die Chips fiir die Zellmessungen einsetzen zu konnen, wird je ein Chip in eine
Kulturschale mit 35 mm Durchmesser mittig mit Silikon-Kleber (MK3) eingeklebt. Die
Schalen wurden vorher mit einer Bohrung versehen, durch die der Chip von hinten kon-
taktiert werden kann. Die fertig praparierte Kulturschale mit eingeklebtem Chip zeigt

Abb. £.10

Fiir die Messungen werden die Zellen statt auf normale Kulturschalen auf Schalen
mit eingeklebten Chip umgesetzt. Um Zelladhésion und -wachstum auf den Chips zu
ermoglichen, ist vor jedem Kulturzyklus eine spezielle Behandlung nétig: Die Schalen mit
den Chips werden zunéchst mit einem basischen Reinigungsmittel (Tickopur, 5%) mit
mechanischer Unterstiitzung gesdubert. Danach werden sie griindlich mit Reinstwasser
(Millipore) gespiilt und mit Stickstoff getrocknet. Zur Sterilisation werden sie dann fiir
30-45 min mit UV-Licht bestrahlt. Die Adhésion der Zellen wird durch eine Beschichtung
der Chips mit Fibronektin ermoglicht (10 pg/ml, 2 h). Danach werden die Kammern zwei
mal mit PBS (Phosphat-gepufferte Standardlosung) gespiilt. Nun werden die Zellen von
den Kulturschalen in die Chips umgesetzt. Hierbei wird ein Kulturmedium ohne FKS
verwendet. Nach 16-24 Stunden koénnen die Zellen zur Messung herangezogen werden.
Dazu wird das Zellkulturmedium gegen die Messlosung ausgetauscht (250 mM Glukose,
5.4 mM KCI, 1.8 mM CaCly, 1 mM MgCl,, 5 mM Hepes, pH 7.2, spezifischer Widerstand
p =700 Qcm).

5.3.4 Patch-Clamp-Technik

Um die Intrazellularspannung V), einzustellen und um den Strom {iber die Zellmembran
Ipip zu messen, wird das Zellinnere mit einer Mikropipette kontaktiert. Diese Pipette ist
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mit einem Elektrolyt gefiillt (140 mM KCIl, 10 mM HEPES, pH 7.2), welcher mit einem
chlorierten Silberdraht kontaktiert wird. Sie hat eine Offnung von wenigen Mikrometern.
Bei dem verwendeten Elektrolyten entspricht dies einem Pipettenwiderstand von 1 MS2 bis
3 MQ. Beim Kontakt der Offnung mit der Zellmembran dichtet die Membran die Offnung
ab. Der Widerstand zwischen Pipette und Bad steigt auf einige GS2 (,,Gigaseal®) bzw. die
dazugehorige Abdichtleitfahigkeit Gg fillt auf weniger als 1 nS. In den gezeigten Expe-
rimenten wird der ,,whole cell“ Modus verwendet [Hamill et al. ||1981]. Dazu wird in der
Pipette ein Unterdruck erzeugt, welcher das Membranstiick an der Pipettenspitze zerstort.
Dabei wird das Zytoplasma gegen den Elektrolyten in der Pipette ausgetauscht. Durch
die nun existierende elektrische Verbindung zwischen Pipette und Zellinnerem kann ein
an die Pipette angeschlossener Patch-Clamp-Verstarker das Potential Vj; im Zellinneren
einstellen (,voltage clamp®). Der zum Einstellen der Spannung benétigte Strom Ip;, wird
dabei gemessen. Eine ausfiihrliche Beschreibung der Technik findet sich in [Sakmann &
Neher| [1995]. In den gezeigten Experimenten ist die Abdichtleitfdhigkeit Gg stets kleiner
als 1 nS.

5.3.5 Flachenbestimmung

Fiir einige Zellen wird die Adhésionsfliche A; bestimmt. Dazu wird mit der Kamera
auf dem Mikroskop eine Aufnahme digital gespeichert. In einer Bildbearbeitungssoftware
(Adobe Photoshop) wird eine Linie um die Adhésionsfliche gezeichnet und die Anzahl
der Pixel bestimmt. Der dabei gemachte Fehler wird zu 10 % abgeschétzt. Der Eichfak-
tor Pixel/Fléche wurde vorher einmalig bestimmt, indem die Anzahl der Pixel ermittelt
wurde, welche der bekannten Kondensatorfliche entspricht.
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Kapitel 6

Stimulation von Zellen: Experimente

Im diesem Kapitel werden die Stimulationsexperimente beschrieben. Zunéchst werden
durch Rampen geringer Steilheit ausschlieBlich K™-Kanéle gedffnet. Dann wird durch
Erhohung der Steilheit der Schwellwert zur Elektroporation iiberschritten. Einige Aspekte
der Elektroporation werden am Ende des Kapitels vertieft.

6.1 Offnen von Kv 1.3 Kanilen

Zunachst wird ein Experiment beschrieben, bei dem ausschliellich die Kaliumkanéle in
der unteren Membran getffnet werden. Die erzeugten Spaltspannungen V; sind unterhalb
der kritischen Spannung fiir Elektroporation V.

6.1.1 Konzept

Die Kanéle in der unteren Zellmembran 6ffnen sich durch Depolarisation der Membran.
Um dies zu erreichen, werden fallende Spannungsrampen an den Kondensator angelegt,
welche negative Spannungen im Spalt erzeugen. Wenn keine Poren generiert, und
Leckstrome kompensiert werden, reduziert sich der Pipettenstrom Ip;, aus GI.
nach Abklingen des transienten Stroms I;..,s auf den Anteil der Kaliumkanéle und des
kapazitiven Stroms:

Ipp =Ix + Iy mit  Ix =Gr(Viy — Vy = Vi) (6.1)

Wahrend der Rampe am Chip ist die Spaltspannung negativ (V; < 0). Die untere Mem-
bran wird depolarisiert, was eine Offnung der Kanile bewirken sollte (Gx > 0). Das
Intrazelluldrpotential wird durch die Pipette auf V™" = —60 mV gehalten, was nahe
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dem Umkehrpotential fiir K ist. Nach Gl wird daher einen positiver Strom Ix > 0
erwartet (Kaliumausstrom). Am Ende der Rampe sollte eine bestimmte Anzahl Kanile
geoffnet worden sein. Zusétzlich zum Kaliumstrom flieit wiahrend der Rampe ein kapazi-
tiver Strom iiber die beiden Membrankompartimente.

Nach Ende der Rampe schlielen gedffnete Kanéle mit einer Zeitkonstanten von einigen
Millisekunden [Ulbrich|2004], da die Depolarisation der Membran aufgehoben ist (V; =
0). Fiir ein Intrazellulirpotential, was nahe am K*-Umkehrpotential liegt (Viy =~ V&),
sollte nach GI. wiahrend des Schlieffens kaum Strom flielen, da nur eine sehr geringe
Triebkraft vorhanden ist, obwohl noch fiir einige Millisekunden Gx > 0 gilt. Um auch nach
Ende der Rampe noch Strome (, tail currents“) zu erzeugen, wird das Intrazellularpotential
nach Ende der Rampe auf V¢ = —120 mV geéndert. Nun wird nach Gl. ein negativer
Strom Ix < 0 (Kaliumeinstrom) erwartet, solange noch eine K*-Leitfidhigkeit vorhanden
ist, also Gk > 0 ist.

6.1.2 Experiment

Abb. zeigt eine Messung, bei der fallende Rampen der Dauer 5 ms angelegt wer-
den. Die Rampensteilheit wird gesteigert, indem AVg von 1.5 V auf 5.5 V erhoht wird
(oben). Dies entspricht einer vertikalen Bewegung im Phasendiagramm von Abb. [5.7] mit

zu erwartenden maximalen Spaltspannungen V;"** zwischen —17 mV und —66 mV.

05V

Pip

M -120 mV

Abbildung 6.1: Offnen von Kaliumkanilen durch extrazellulire Stimulation. Oben: Spannungsram-
pen Vg, welche an den Chip angelegt wurden. Mitte: Pipettenstrome Ip;,. Unten: Intrazelluldrpoten-
tial Vs. Wahrend der Rampe werden Kanile gedffnet. Aufgrund der negativen Spannung im Spalt
setzt ein K™-Ausstrom ein. Nach Ende der Rampe schlieBen die Kanile innerhalb einiger Millisekun-
den.
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Wihrend der Chiprampe liegt eine Intrazelluldrspannung von Vi = —60 mV an,
nach Ende der Rampe betrigt Vi#" = —120 mV (unten). Gemessen wird der Strom in

der Pipette Ip;, (mitte). Nach GL bewirkt der Sprung im Intrazelluldrpotential eine
Anderung des Leckstroms. Mit Hilfe eines p/4-Protokolls wird die Leckstroménderung
korrigiert, so dass der gezeigte Pipettenstrom Ip;, keinen Leckstromanteil besitzt. Die
Nulllinie wird durch diese Prozedur nicht betroffen, so dass der identische Strom vor dem
Puls aller Kurven real ist. Die Pipettenstrome sind mit 5 kHz gefiltert.

Fiir die Rampe mit der geringsten Amplitude (rot) zeigt der Strom lediglich transiente
Strome zu Beginn und Ende des Pulses. Er ist sonst nicht beeinflusst von der Chipspan-
nung.

Eine Erh6hung der Rampensteilheit verursacht folgende Effekte: (i) Die Amplitude der
kapazitiven Transienten steigt an. (ii) Der Strom wéhrend der Rampe steigt in positive
Richtung. Dabei nimmt der Strom insbesondere zum Ende der Rampe hin stark zu. (iii)
Der Strom nach Ende der Rampe nimmt in negativer Richtung zu. Nach Ende der Ram-
pe relaxiert der Strom innerhalb einiger Millisekunden wieder auf das Ausgangsniveau
zuriick.

6.1.3 Diskussion

Interpretation der Stromkurven

Transiente Strome.  Der Pipettenstrom weist zu Beginn und Ende der Rampen kapazitive
Transienten auf. Mit Zunahme der Rampensteilheit nimmt die Amplitude der Transienten
zu, wahrend die Zeitkonstante unverandert bleibt.

Kaliumstrome. Waéahrend der Rampe wird die adhérierte Membran depolarisiert, da ei-
ne negative Spaltspannung V; < 0 erzeugt wird, was zu einem Offnen von K*-Kanilen
fihrt G > 0. Da Vi — VOK ~ ( gilt, fithrt nach Gl. eine Erhohung von Gk bei
einer negativen Spaltspannung V; < 0 zu einem positiven Strom. Fiir eine gegebene Ram-
pe wird die maximale K*-Leitfihigkeit am Ende der Rampe erreicht, da die Anzahl der
geoffneten Kanéle wihrend einer Rampe zunimmt. Wird die Rampe steiler, so steigt der
Kaliumausstrom wéahrend der Rampe nach GI. an, da zum einen mehr Kanile geoffnet
werden (G steigt) und zum anderen die Triebkraft —V; zunimmt. Die exakte Form des
K*-Stroms wihrend der Rampe ist gegeben durch die Dynamik der Kanaloffnung und
den Verlauf der Spaltspannung, welche wiederum durch die spannungsabhéingige Chipka-
pazitéit bestimmt wird. Eine detaillierte Beschreibung findet sich bei |Ulbrich & Fromherz
[2005].

Nach Ende der Rampe relaxiert V; mit der Zeitkonstanten 7;. Nach ca. 0.3 ms ist
daher die Spaltspannung wieder Null. Der Strom nach Ende der Rampe wird mit zuneh-
mender Steilheit negativer, was einer Zunahme des K*-Einstroms entspricht. Die Ursache
hierfiir ist die mit der Steilheit zunehmende Anzahl der wiahrend der Rampe gedffneten
Kanile. Der Einstrom geht mit einer Zeitkonstanten von einigen Millisekunden wieder auf
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Abbildung 6.2: Chipstréme js(t) (unten), die
wahrend den fallenden Rampen aus Abb. [6.1] flie-
Ben (oben nochmal gezeigt). Aus den Steigun-
gen im Intervall zwischen den gestrichelten Li-
nien kdnnen die kapazitiven Strome am Ende der

Rampe I;Z}Tp abgeschitzt werden.

das Ausgangsniveau zuriick und spiegelt direkt das Schliefen der Kanéle wieder. Nach ca.
10 ms bis 20 ms sind alle Kanéle wieder geschlossen und der Strom ist auf das Ausgangs-
niveau zuriickgekehrt.

Kapazitive Strome. Wihrend den Rampen flielen aufgrund der spannungsabhéngigen
Chipkapazitit nicht-konstante Strome jg(¢) iber den Chip, welche in Abb. (unten)
gezeigt sind (Daten mit 5 kHz gefiltert). Sie erzeugen, wie in Abschnitt beschrieben,
kapazitive Stréme iiber die beiden Membranabschnitte. Die Werte der kapazitiven Stréme
konnen nach GI. bis aus den Steigungen von jg(t) abgeschitzt werden. Fiir die
spater folgende Auswertung des maximalen Kaliumstroms sind die kapazitiven Stréme
am Ende der Rampen [;;"™ von Interesse. Um sie zu ermitteln, werden die mittleren
Steigungen von js(t) im Intervall zwischen dem letzten Punkt der Rampe und 200 ps vor
dem letzten Punkt (markiert durch die gestrichelten Linien) ermittelt. Fiir die gemessene
Adhisionsfliche von 242 pm? und den Parametern aus Tab. [5.1| ergeben sich Werte I, 2"

kap
von 20 pA bis 59 pA.

Bei steigenden Rampen, die die Membran hyperpolarisieren, waren ausschliellich ka-
pazitive und transiente Strome zu sehen. Es wurden keine Kanéle gedffnet (nicht gezeigt).

Erzeugte K*-Leitfahigkeit

Ziel ist es die maximale, wihrend einer Rampe erzeugte K*-Leitfahigkeit G**, welche
am Ende der Rampe herrscht, zu bestimmen. Dies ist nicht direkt nach GI. moglich,
da der Wert von V; am Ende der Rampe nicht bekannt ist. Aufgrund der langsamen
Dynamik des Schliefens der Kanéle dndert sich die Kaliumleitfihigkeit jedoch kaum
zwischen dem letzten Punkt der Rampe und dem Zeitpunkt 0.4 ms nach Pulsende, bei
dem die Leitfihigkeit G*%@ herrsche. Daher gilt G729 ~ G'%!. Nach Ende der Rampe fillt
V; innerhalb einiger 100 ps wieder auf Null und es fliet kein kapazitiver Strom. Ip;, ist

daher ausschlieflich gegeben durch Ix. Somit kann G%! aus dem Strom 0.4 ms nach

Pulsende %% bestimmt werden, und es gilt mit V; = 0 nach GI.
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Abbildung 6.3: Auswertung der Messung aus Abb. . (A) Maximale, wihrend der Rampe erzeugte
K*-Leitfahigkeit G72* in Abhingigkeit der Rampensteilheit AVg/Atg. (B) Maximale, wihrend der
Rampe erzeugte Spaltspannung V;*** in Abhangigkeit der Rampensteilheit AVg/Atg. (C). Maxi-
male, wihrend der Rampe erzeugte K'-Leitfihigkeit G'2** in Abhingigkeit der maximalen Trans-
membranspannung V), — V%,

] Itail
max ~_ ail __ K
GR G = o 7 (6.2)

Durch Ermittlung von %% fiir jede Spur aus Abb. konnen mit V£ = —60 mV und
Viaill = —120 mV nach Gl die dazugehorigen Werte fiir G** bestimmt werden. Eine
Auftragung als Funktion der Chiprampensteilheit AVg/At ist in Abb. gezeigt. Die
Fehlerbalken ergeben sich aus dem Fehler bei der Bestimmung von I auf Grund des
Rauschens des Verstirkers (50 pA). Es werden K*-Leitfahigkeiten G von iiber 20 nS
erzeugt.
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Abschatzung der Spaltspannung

Im Folgenden soll die Spaltspannung am Ende der Rampe aus den Daten ermittelt werden.
Zunichst wird dies unter Vernachlédssigung der kapazitiven Strome (siche Abschnitt [5.2.6))
und der Membranleitfahigkeit (siehe Abschnitt [5.2.6)) durchgefithrt. Die Auswirkungen

dieser beiden Vereinfachung werden im Anschluss beschrieben.

Die Spaltspannung am letzten Punkt der Rampe V;*" lasst sich nach Umformung
von Gl. abschétzen:

Jromp
V;amp _ 'K (6 . 3)

~ (maz
GK

Unter Vernachléssigung des kapazitiven Stroms [,;"™ ist der Kaliumstrom am letz-
ten Punkt der Rampe identisch mit dem Pipettenstrom am letzten Punkt der Rampe
1™ = Ipy™. Unter dieser Vereinfachung zeigt Abb. 6.3B die aus Gl. ermittelten
Spaltspannungen in Abhéngigkeit der Chiprampensteilheit als schwarze Punkte. Die Feh-
lerbalken werden errechnet aus der Unsicherheit der Werte von I, " (Verstirkerrauschen
50 pA) und den Fehlern von G** aus (A). Die maximale Spaltspannung V" steigt
mit der Steilheit an, wie von Gl. vorhergesagt. Allerdings wird nach GI. ein
linearer Anstieg erwartet. Der nicht-lineare Anstieg in Abb. ist vermutlich auf die
nicht-konstante Chipkapazitit zuriickzufiihren.

Mit den gezeigten Rampen werden demnach Spannungen zwischen —39 mV und
—169 mV erzeugt. Dies ist um ca. einen Faktor 2.5 grofler als aus dem Phasendiagramm
(Abb. fiir Pulse mit At = 4 ms und AVg/Atg zwischen 1.5 V und 5.5 V vorherge-
sagt. Ursache hierfiir ist vermutlich, dass im Modell cg unterschétzt und/oder g; und gg
iiberschéatzt wird. Ersteres ist plausibel, da die spannungsabhéngige Kapazitét iiber weite
Teile der Spannung gréfer ist als der in den Simulationen verwendete Sattigungswert von
1.5 puF/cm? . Zweites konnte nach Gl. auf einen geringeren Zell-Substrat-Abstand als
der Wert in der Simulation von d; = 50 nm, zuriickzufiihren sein.

Berticksichtigt man die aus Abb. ermittelten kapazitiven Strome am Ende der
Rampe in der Auswertung von Gl.6.3) (I = I — I;o ™), so dndern sich die Werte

nur marginal, wie die roten Dreiecke in Abb. zeigen.

Insbesondere die Spaltspannungen bei hohen Rampensteilheiten werden durch das Vor-
gehen tiberschétzt. Wie in Abschnitt beschrieben, bewirkt eine hohe K*-Leitfihig-
keit in der Membran eine Reduzierung der durch die Chiprampe erzeugte Spaltspannung.
Deshalb wird mit GI. die Spaltspannung nochmals korrigiert. Dazu wird mit der ge-
messenen Zellfliiche von 242,m? aus den gemessenen K*-Leitfihigkeiten (Abb. [6.3A) die
spezifische Kaliumleitfihigkeit gx und mit GL. die spezifische Spaltleitfahigkeit errech-
net. Die um beide Effekte (kapazitive Strome und hohe Membranleitfahigkeit) korrigierten
Werte sind in Abb. griin eingezeichnet. Die Fehler sind identisch zum unkorrigierten
Fall (schwarz).
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Gatingkurve

Abb. zeigt eine Kombination aus (A) und (B). Auf der X-Achse ist die ma-
ximale Transmembranspannung wéhrend des Pulses V), — V" aufgetragen, wobei
Vi = —60 mV betragt und V;*** inklusive Fehler aus (B) iibernommen ist (unkorrigiert:
schwarz, doppelt korrigiert: griin). Die Werte G** auf der Y-Achse sind, zusammen mit
ihren Fehlern, aus (A) iibernommen. Die Auftragung entspricht einer Gatingkurve, wie
sie in Abb. fiir den Fall einer intrazelluldren Depolarisation zu sehen war. Analog zu
Abb. bewirkt eine Erhchung der Depolarisation eine Erhohung der Leitfahigkeit. Die
Leitfihigkeit in Abb. ging fiir hohe Depolarisationen in Séttigung. Im Gegensatz dazu
wird in Abb. keine Sattigung der Leitfihigkeit erreicht (=nicht alle Kanile geoff-
net), obwohl hohere Depolarisationen erzeugt werden. Ursache hierfiir ist, dass im ersten
Fall die Spannungspulse sehr lange anlagen und daher die Leitfdhigkeit ihren stationéren
Wert erreichte. Im zweiten Fall dagegen ist die Leitfahigkeit am Ende der relativ kurzen
Rampe aufgetragen, wo die Leitfihigkeit auf Grund der langsamen Offnungszeitkonstan-
ten der Kanéle noch nicht ihren stationdren Wert erreicht hat. Folglich werden selbst fiir
die hochste Depolarisation nicht alle Kanile gedffnet.

Der Anteil der offenen Kanéle in der adhérierten Membran kann folgendermaflen ab-
geschitzt werden: Mit der steilsten Chiprampe wird eine K*-Leitfihigkeiten von 21.4 nS
erzeugt. Die Leitfahigkeit der gesamten Zelle bei einer intrazelluldren Depolarisation auf
+40 mV betrigt mit V¥ = —60 mV nach GL 280 nS (Experiment nicht gezeigt).
Da die gesamte Membranfliche der Zelle ca. drei mal so grof} ist wie die Adhésions-
fliche |Ulbrich| [2004] sollte die gesamte Leitfahigkeit der unteren Membran ein Drittel
der Leitfdhigkeit der gesamten Membran, also ca. 93 nS betragen. Folglich werden selbst
durch die steilste Rampe nur ca. 23% der Kanile der unteren Membran geoffnet.

6.2 Ubergang zu Elektroporation

Im vorherigen Abschnitt lag die im Spalt erzeugte Spannung unterhalb der Schwelle fiir
Elektroporation. Im Folgenden wird die Spaltspannung so weit erhcht, bis die kritische
Spannung fiir Elektroporation iiberschritten wird.

6.2.1 Konzept

Ausgehend von Pulsen, die ausschliefilich Kanile offnen, wird die Rampensteilheit
immer weiter erhoht, bis Elektroporation einsetzt. Da die maximale Spannung am Chip
begrenzt ist, wird dies durch eine Reduktion der Rampendauer erreicht. Fiir moderate
Rampen wird ausschlieBlich eine Offnung der Kaliumkanile erwartet (Gx > 0). Fiir
steiler werdende Rampen sollte die Spaltspannung V; die Schwelle der Elektroporation
Ve iiberschreiten und Poren erzeugen (Gp > 0). Werden Leck- und kapazitive Strome
vernachldssigt, so beinhaltet der Strom iiber die untere Membran nach Abklingen der
transienten Strome zwei Komponenten, ndmlich die Anteile durch Kanéle und Poren,
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identisch zu Gl. 5.3t

Ipip = G (Vi =V = V&) + Gp(Viy — V; = V) (6.4)

Im Folgenden wird fiir die Poren angenommen, dass deren Leitfdhigkeit fiir alle Tonen
identisch ist und fiir ihr Umkehrpotential somit Vi = 0 gilt.

6.2.2 Experiment

Im Experiment aus Abb. wird die Rampendauer Atg in elf Schritten von 8.0 ms
auf 0.4 ms reduziert (8 ms, 7 ms, 6 ms, 5 ms, 4 ms, 3 ms, 2 ms, 1 ms, 0.8 ms, 0.6 ms,
0.4 ms). Die Amplitude betrdgt jeweils AVg = —5.5 V. Einige Verldufe von Vs sind im
kleinen Bild schematisch gezeigt. Dieses Vorgehen entspricht einer horizontalen Bewegung

im Phasendiagramm (Abb. mit erwarteten maximale Spaltspannungen von bis zu
—830 mV.

Wie im vorherigen Experiment betrigt die Intrazelluldrspannung wahrend der Rampe
V™ = —60 mV und nach Ende der Rampe V}## = —120 mV (unten). Die Kurve fiir die
langste Rampe (rot) zeigt den im vorherigen Abschnitt beschriebenen Verlauf: Wahrend
der Rampe 6ffnen sich Kanéle und der Strom ist positiv (K*-Ausstrom). Nach Ende der
Rampe schlieBen sich die Kanile, was an der Abnahme des K*-Einstroms erkennbar ist.
Fiir kiirzer werdende Rampen ist das Offnen der Kanéle wihrend der Rampe auf Grund
der teilweise sehr kurzen Rampendauern und der kapazitiven Transienten nur schwer zu
erkennen. Die erzeugte KT-Leitfihigkeit kann jedoch auch fiir kurze Pulse anhand des

B
0.5 nA
s i 4 ms
Pip
V, [V]
6 NS [ 6 Vs V]
0.5 X 0.5
8.0 ms - 0.4 ms
v -60 mV
-120 mV M -120 mV

Abbildung 6.4: Offnen von K*-Kanilen und Elektroporation durch extrazellulire Stimulation. Oben:
Pipettenstrome Ip;,. Unten: Intrazelluldrpotential V. Im kleinen Bild: Schema der Spannungsram-
pen Vs am Chip. (A) Variation der Rampensteilheit durch Veranderung der Rampendauer (schema-
tisch gezeigt im Inlay). Rot und schwarz: AusschlieBlich Offnen von lonenkanilen. Griin: Zusitzliches
Erzeugen von Poren. (B) Vergleich der Membranstrome vor (griin) und nach (blau) Zugabe des
Kanalblockers Margatoxin fiir eine Rampendauer von 0.4 ms.
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Stroms nach Ende der Rampe gesehen werden. Je steiler die Chiprampe, desto grofier
der Strom. Bei moderaten Rampensteilheiten (schwarz) ist der Strom ca. 30 ms nach
Pulsende wieder auf dem Ausgangsniveau, da alle Kanéle wieder geschlossen sind. Fiir
steile Chiprampen jedoch (griin), geht der Strom innerhalb des gezeigten Zeitintervalls
nicht wieder auf das Ausgangsniveau zuriick. Einige 100 ms spéater war der Ausgangswert
wieder erreicht (nicht gezeigt), wie an den identischen Stromen vor den Pulsen abgelesen
werden kann.

Die gepunkteten senkrechten Linien markieren die Zeiten, bei denen die Strome fiir
die spéter folgende Auswertung (Abb. ermittelt werden.

6.2.3 Diskussion

Einsetzen der Elektroporation

Die beiden Kurven aus Abb. mit den kiirzesten Rampendauern von 0.6 ms und
0.4 ms (griin) unterscheiden sich in einem Punkt grundsétzlich von den anderen: Der
Tailstrom klingt nicht auf den Wert vor dem Puls ab, sondern bleibt ca. 70 pA bzw.
260 pA erniedrigt. Es existiert hier eine weitere Leitfihigkeitskomponente, die auch nach
dem Schlielen der Kanile erhalten bleibt und erst nach einigen hundert Millisekunden
wieder auf Null zuriickgeht (nicht gezeigt). Zwei Moglichkeiten kommen als Ursache fiir
die erhohte Leitfahigkeit nach dem Abklingen in Frage: Zum einen kénnten einige Kanéle
verzogert schliefen und zum anderen kéonnten Poren in der Membran erzeugt werden.

Um den Beitrag der K™-Kanéle zur Leitfahigkeit zu eliminieren, wurde direkt nach
der Aufnahme der untersten Stromkurve aus Abb. der spezifische Kanalblocker Mar-
gatoxin |Garciacalvo et al. |1993] in die Messkammer hineinpipettiert (Endkonzentration
20 nM). Anschliefend wurde die Rampe mit identischen Parametern wiederholt. Die griine
Kurve in Abb. ist identisch zur untersten Kurve aus Abb. und zeigt den Strom
vor der Giftzugabe. Die blaue Kurve zeigt den Strom nach der Giftzugabe, sie enthalt
daher keinen Stromanteil durch K*-Kanile. Der Sittigungsstrom nach Ende der Ab-
klingphase ist fiir beide Kurven sehr &hnlich. Die zusétzliche Leitfdhigkeitskomponente
kann ihre Ursache daher nicht in gedffneten Kanélen haben, sie wird in der Membran
erzeugten Poren zugeordnet und mit Gp identifiziert.

Die Schwelle zur Elektroporation wird bei einer Rampendauer von 0.6 ms und einer
Amplitude von —5.5 V erreicht. Aus dem Phasendiagramm (Abb. ergibt sich daraus
eine Schwellspannung von —550 mV, was in guter Ubereinstimung mit Literaturwerten
ist. |Chang et al. ||1992; |Joshi & Schoenbach||2000]. Die schwarze Kurve zeigt eine Strom-
antwort, wie sie ausschliefilich durch Elektroporation der Membran hervorgerufen wird.
Charakteristisch fiir den Strom nach Pulsende ist der mehrphasige Verlauf. Die erste
Phase ist die schnelle Relaxation innerhalb einiger Millisekunden auf den Séttigungswert,
welche mit der ,,Stabilisationsphase* aus Abschnitt identifiziert werden kann. In der
anschlieSenden zweiten Phase bleibt die Leitfahigkeit im gezeigten Zeitfenster konstant.
Die dritte Phase, in der die Leitfidhigkeit weiter abnimmt und auf den Ausgangswert sinkt,
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liegt auBerhalb des Zeitfensters der Abbildung. Phase zwei und drei zusammen werden
von |Teissie et al. | [2005] als ,, Verschlussphase® bezeichnet.

Auswertung der Leitfahigkeitskomponenten

Methode der Auswertung. Durch die angelegten Pulse werden zwei verschiedene Arten
der Leitfihigkeit erzeugt. Fiir geringe Steilheiten (=lange Pulsdauern) wird ausschlieflich
die Kaliumleitfihigkeit Gx erhoht, wiahrend fiir hohe Steilheiten (=kurze Pulse) zusétz-
lich die Porenleitfahigkeit G'p einsetzt. Da G einige Millisekunden nach Pulsende wieder
abgeklungen ist und im Gegensatz dazu G p langer erhalten bleibt, kénnen beide Kompo-
nenten auch ohne Einsatz eines Kanalblockers voneinander getrennt werden. Zur Bestim-
mung beider Leitfdhigkeiten wird fiir jede Kurve der Strom bei £; = 5 ms und ¢, = 35 ms
nach Pulsende ermittelt. Die beiden Zeitpunkte sind durch Pfeile in Abb. markiert.
Fiir die Spaltspannung gilt zu beiden Zeitpunkten V; = 0.

Zum Zeitpunkt ¢, sind alle Kanéle geschlossen und ausschliellich die Elektroporations-
leitfahigkeit G p existiert. Zum Zeitpunkt ¢ ist die Stabilisationsphase der Elektroporation
beendet und Gp ist ndherungsweise konstant. Gleichzeitig sind noch Kanéle geoffnet
Gk (t1) > 0. Die Leitféhigkeit der Kanéle zu diesem Zeitpunkt G = Gk (t1) wird zur Aus-
wertung herangezogen. Dadurch wird zwar nicht die maximale Kanalleitfdhigkeit G'**
direkt nach Pulsende ausgewertet, aber Fehler aufgrund einer unbekannten Elektropo-
rationsleitfdhigkeit werden vermieden. Die Strome bei ¢; und ¢, sind somit gegeben durch:

Ipip(tr) = G (Var = V5*) + Gp Vi (6.5)
Ipip(ta) = Gp Vi (6.6)

In Abb. sind die Leitfahigkeiten G’ (schwarz) und Gg (griin) in Abhéngigkeit der
Rampensteilheit aufgetragen. Dazu werden die Gln. und mit Vj; = —120 mV und
V¥ = —60 mV verwendet, um G und Gp aus Ip;,(t;) und Ip;,(ts) zu ermitteln. Die
Fehlerbalken représentieren die Unsicherheiten in der Bestimmung der Strome Ip;,(t1)
und Ip;,(t), wie sie durch das Rauschen des Verstérkers gegeben sind (50 pA). Um eine
Vorstellung iiber die erzeugten Spaltspannungen zu bekommen, wird fiir die obere X-Achse
die Rampensteilheit AVg/Atg mit cs/g; + cs/gr (Parameter aus Tab. skaliert, was
nach GI. dem stationiiren Wert der Spaltspannung (V)" entspricht.

Kaliumleitfahigkeit. Durch die Verkiirzung der Rampendauer im Experiment dndern sich
zwei Parameter des Systems: Zum einen wird die Depolarisation der unteren Membran
erhoht und zum anderen die Dauer der Depolarisation verringert. Aufgrund des ersten
Effektes wird eine Zunahme und aufgrund des zweiten Effektes eine Abnahme der er-
zeugten KT-Leitfihigkeit erwartet. Der entscheidende Parameter, welcher bestimmt, ob
in der Summe mehr oder weniger K*-Kanile gedffnet werden, ist die spannungsabhéngige
Offnungszeitkonstante der Kanile 7,,. Nur wenn diese geringer als die Rampendauer ist,
wird die stationéire Kanalstrom erreicht (siehe Abschnitt [5.1.1)).
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Fiir steiler werdende Rampen nimmt die Kanalleitfdhigkeit G (schwarz) zunéchst
stark zu und geht dann fiir AVg/Ats < —5.5 V/ms (At < 1 ms) in Sdttigung. Es werden
Werte von G = Gk(t;) bis zu 17 nS erreicht. Dies ist ca. halb so grofl wie die maximale
Kaliumleitfédhigkeit direkt nach Pulsende G#**, wie Abb. zeigt. Die maximale erzeug-
te Leitfahigkeit der unteren Membran ist daher ca. 34 nS. Die Ganzzellleitfahigkeit der
Zelle bei einer intrazelluldren Depolarisation auf ca. Vj; = 40 mV betrégt ca. 250 nS (Ex-
periment nicht gezeigt). Unter der Annahme, dass die Fliche der adhérierten Membran
ein Drittel der gesamten Membranflache betrégt [Ulbrich|[2004], bedeutet dies, dass nur
ca. 41% der Kanéle der adhérierten Membran geéflnet werden. Fiir kurze Rampendauern
(At < 1 ms) bei denen Depolarisationen gréBer als 500 mV erwartet werden, ist die Off-
nungszeitkonstante der Kanéle also entgegen der Abschétzung in Abb. grofer als die
Rampendauer, so dass sich die stationédre Kaliumleitfihigkeit wihrend der Rampe nicht
ausbilden kann.

Elektroporationsleitfahigkeit. Ab ca. AVs/Atg < —9.2 V/ms (At < 0.6 ms) beginnt die
Elektroporationsleitfahigkeit Gp (griin) einzusetzen. Es werden transient Leitfahigkeiten
bis zu Gp = 4.2 nS erzeugt. Der letzte Punkt wurde dabei nach der Zugabe des Giftes fiir
eine Rampendauer von 0.2 ms ermittelt. Die dazugehorige Stromkurve ist in Abb.
nicht gezeigt. Auch bei diesem Puls ging die Leitfdhigkeit nach ca 1 s wieder vollstindig
auf Null zuriick.

Unter der Annahme, dass die Poren mit dem Badelektrolyten (spezifische Leitfahigkeit
p) gefiillt sind und eine Lange h besitzen, ldsst sich aus der erzeugten Leitfdhigkeit Gp
die gesamte Flache der Poren Ap ausrechnen:

Mit p = 700 Qcm und h = 5 nm (Dicke der Lipidmembran [Hille[[2001]) ergibt sich fur
die grofite erzeugte Leitfahigkeit von Gp = 4.2 nS eine gesamte Porenfliche von Ap =
147 nm?2. Mit der verwendeten Methode kann nicht unterschieden werden, ob eine grofie
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Pore der Fldche Ap oder mehrere kleine Poren erzeugt werden. Fiir den Fall einer groflen
runden Pore ergibt sich deren Radius zu rp = 6.8 nm. Dies ist im Bereich der Radien,
die in der Theorie fiir Poren erwartet werden, die nach Ende des Pulses wieder schliefen
[Weaver & Chizmadzhev|[1996; |Joshi & Schoenbach|2000]. Die Pore bzw. die Poren werden
sehr wahrscheinlich im Zentrum der Adhésionsflache erzeugt, da dort wihrend der Rampe
die hochste Spaltspannung herrscht [Schoen & Fromherz 2006].

Anmerkung

Elektroporation macht sich im Experiment durch eine Zunahme des (negativen) Pipet-
tenstroms bemerkbar. Eine Zunahme der Abdichtungsleitfihigkeit G'g hétte die gleiche
Auswirkung auf den Pipettenstrom (siche Gl. [5.27)). Obwohl es unwahrscheinlich ist, dass
Spannungspulse am Chip die Abdichtung der Pipette mit der Membran verschlechtern,
wurde in Testexperimenten sichergestellt, dass tatséchlich Elektroporation die Ursache
fur die Leitfahigkeitserhohung ist. Details dazu finden sich in Anhang [B]

6.3 Permanente Elektroporation

Bei den bisher gezeigten Erhohungen der Elektroporationsleitfihigkeit GGp handelte es
sich um reversible bzw. transiente Effekte, da die Leitfahigkeit wieder vollstandig auf das
Ausgangsniveau zuriickging. Bei einer weiteren Erhohung der Spaltspannung durch noch
steilere Rampen werden jedoch permanente Schéden der Zellmembran erwartet |[Chang
et al. ||1992; Weaver & Chizmadzhev|[1996].

6.3.1 Experiment

Den Unterschied zwischen transienter und permanenter Elektroporation zeigt Abb. [6.6]
Nun werden die Strome iiber mehrere Sekunden betrachtet, weshalb V), auch nach dem
Puls auf —60 mV gehalten wird, um die Zelle nicht dem Stress einer lang andauernden
Hyperpolarisation auszusetzen, wie es bei —120 mV der Fall wire. Daraus ergibt sich
bei gleicher Leitfdhigkeit Gp ein reduzierter Strom durch die Poren. Dies muss bei einem
Vergleich der Strome aus Abb. mit denen aus Abb. beachtet werden. Die gezeigten
Daten werden nachtréglich mit 100 Hz gefiltert. Der Stimulus ist zu kurz, um aufgelost
zu werden. Eine schematische Darstellung von Vg befindet sich im kleinen Bild.

Die schwarze Kurve zeigt den Stromverlauf fiir eine Rampe mit AVy = —5.5 V und
At = 0.2 ms (V" = —1.5 V aus Abb.[5.7). Nach Pulsende flieBt zunéchst ein Strom von
ca. —50 pA, der innerhalb einiger hundert Millisekunden abnimmt und dann fiir ca. 2 s
auf ca. —20 pA konstant bleibt. Danach relaxiert der Strom innerhalb weniger Sekunden
weiter auf das Ausgangsniveau. Unmittelbar danach wird ein weiterer Puls an den Chip
angelegt, diesmal mit der halben Dauer (At = 0.1 ms, V" = —2.45 V aus Abb.[5.7)). Die
resultierende Stromkurve ist rot gezeichnet. Der maximale Strom direkt nach Pulsende ist
nun deutlich erhoht bei ca. —120 pA. Auch hier nimmt der Strom innerhalb einiger hundert
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Abbildung 6.6: Unterschied zwischen transienter und permanenter Elektroporation. Membran-
strome Ip;, (oben) aufgrund von sehr kurzen Chippulsen hoher Amplitude (im kleinen Bild). Die
Intrazelluldrspannung V) betragt stets —60 mV (unten). Schwarz: Die Leitfshigkeit der Poren geht
fir Ats = 0.2 ms wieder vollstandig zuriick (transiente Elektroporation). Rot: Fiir sehr steile Ram-
pen (Ats = 0.1 ms) bleibt auch nach mehreren Sekunden ein Teil der Elektroporationsleitfahigkeit
bestehen (permanente Elektroporation).

Millisekunden zunéchst schnell ab und bleibt auf einem niedrigerem Strom von ca. —50 pA
konstant. Der Strom relaxiert innerhalb ca. 2 s deutlich, aber das Ausgangsniveau wird
nicht mehr erreicht. Ein restlicher, permanenter Strom von ca. —30 pA bleibt bestehen.
Auch 30 s nach Ende des Experiments betréigt der Strom noch —30 pA (nicht gezeigt).

6.3.2 Diskussion

Wiéhrend den Rampen wird sowohl die Kaliumleitfahigkeit GGk als auch die Porenleitfiahig-
keit Gp erhoht. Nach Ende der Rampe enthélt der Strom daher beide Komponenten. Der
K*-Anteil kann jedoch vernachlissigt werden, da bereits 30 ms nach Pulsende alle wieder
geschlossen sind. Der Strom nach der Rampe ist daher ausschliellich bestimmt durch die
Elektroporationsleitfihigkeit (Ip;, = GpVis), und der Verlauf der Porenleitfihigkeit Gp
kann direkt aus Ip;, ermittelt werden (mit V3 = —60 mV).

Die ,,Stabilisationsphase® aus Abschnitt [5.1.2] welche nur einige Millisekunden dauert,
ist in der Abbildung nicht zu erkennen. Alle sichtbaren, unterschiedlichen Abschnitte der
Porendynamik sind Teil der ,,Verschlussphase®. Aus der Kurve fiir die langere Rampen-
dauer (schwarz) geht hervor, dass G'p zunéchst einige 100 ms lang fillt und fiir ca. 2 s
konstant ca. 0.3 nS betrigt. Anschliefend fillt G p weiter und ist nach ca. 5 s wieder auf
dem Ausgangsniveau, was einem vollstandigen SchlieBen der Poren entspricht.

Bei der kiirzeren Rampe (rot) fallt die Leitfihigkeit zunéchst innerhalb der ersten Se-
kunde auf einen Wert von Gp =~ 0.8 nS. Dies ist ca. 0.5 nS hoher als im Fall der lingeren
Rampe. Die hohere Spaltspannung wahrend des Pulses hat mehr Poren oder gréfere Poren
erzeugt. Auch hier setzt nach ca. 2 s ein Abfall von Gp ein. Allerdings geht die Leitfihig-
keit nicht mehr auf Null zuriick und eine permanente Leitfihigkeit von ca. G%"™ = 0.5 nS
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bleibt bestehen. Die erzeugten Poren schliefen sich nicht mehr vollstéindig, und die Zel-
len werden dauerhaft beschadigt. Moglicherweise schlieen sich die Poren auf einer noch
léngeren Zeitskala, was jedoch nicht untersucht wurde. Eine permanente Leitfahigkeit von
G = 0.5 nS entspricht nach Gl einer Porenfliche von Ap = 17.5 nm? bzw. einem
Porenradius von rp = 2.4 nm.

Der Verlauf von Strom bzw. Leitfihigkeit auf einer Zeitskala von Sekunden in Abb.
ist qualitativ représentativ fiir 19 untersuchte Zellen: Die Verschlussphase kann in
mehrere Abschnitte gegliedert werden. Zunéchst féllt die Leitfdhigkeit innerhalb einiger
100 ms stark ab. Anschlieflend féllt die Leitfdhigkeit deutlich langsamer, auf einer Zeitskala
von Sekunden. Sie kann aber auch fiir mehrere Sekunden konstant bleiben. Die Verschluss-
phase resultiert nicht immer in einem vollstdndigen Schlielen der Poren, es kann auch eine
permanente Leitfahigkeit G%"™ erhalten bleiben.

6.4 Details zur Elektroporation

Im Folgendem wird das Phéanomen der Elektroporation genauer charakterisiert. Zunéchst
wird der Stromverlauf durch Poren detailliert beschrieben, bevor die Asymmetrie des
Schwellwerts fiir Elektroporation hinsichtlich der Rampenrichtung erlautert wird. Schlie3-
lich wird der mittlere Schwellwert aus einer Statistik mehrerer Zellen bestimmt.

6.4.1 Analyse des Stromverlaufs nach Elektroporation

Experiment

In Abb. sind Strome gezeigt, die ausschliellich durch reversible Elektroporation her-
vorgerufen werden. Das Experiment wird an einer Zelle durchgefiihrt, deren Kanéle durch
Margatoxin blockiert sind. Obwohl die Verschlussphase iiber das Zeitfenster der Abbil-
dung hinausreicht, ist die Reversibilitdt durch den #hnlichen Strom vor den Pulsen zu
erkennen.

In (A) sind fallende Rampen und in (B) steigende Rampen einer Dauer von 0.5 ms
gezeigt. Die Amplitude AV wird von 0.5 V startend in 0.5 V Schritten erhéht. Die Zeit
zwischen zwei Pulsen betragt 5 s. Die Verlaufe von Vg sind schematisch im kleinen Bild zu
sehen. Aus Griinden der Ubersicht sind nicht alle aufgenommenen Stromkurven gezeigt.
In (A) betragen die Amplituden AVg zu den gezeigten Daten —0.5, —1.5, —3.5, —4.0 und
—4.5 V und in (B) 0.5, 2, 2.5 und 3 V. Zur im néchsten Abschnitt folgenden Auswertung
(Abb. werden jedoch auch die restlichen Daten herangezogen. Die Intrazelluldrspan-
nung wird 50 ms vor dem Puls von —60 mV auf —120 mV geschaltet und 100 ms nach dem
Pulse wieder zuriick auf —60 mV. Wéhrend des gesamten gezeigten Zeitfensters betrigt
Vs also —120 mV (unten).

Bei fallenden Rampen (A) zeigt der Strom nach Pulsende fiir kleine Steilheiten
(=AVs = 0.5 V, 1.5 V) eine steigende Transiente, welche nach ca. 2 ms komplett ab-
geklungen ist. Danach ist der Strom wieder auf dem Ausgangsniveau. Erst fiir groflere
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Abbildung 6.7: Pipettenstrome Ip;;, (oben) aufgrund von Elektroporation fiir (A) steigende Rampen
und (B) fallende Rampen. Die dazugehérigen Chiprampen sind in den jeweiligen kleinen Bildern
schematisch dargestellt. Die Intrazelluldrspannung V) ist konstant —120 mV (unten).

Steilheiten (—AVg > 3.5 V) flieit nach dem Abklingen der Rampe fiir mehr als 50 ms ein
deutlicher Strom. Im Stromverlauf fiir die steilste Rampe mit —AVg = 4.5 V (rot) ist nach
Ende der Transienten noch eine Relaxation mit einer etwas langeren Zeitkonstanten von
ca. 10 ms zu erkennen, bevor sich der Strom ca. 100 pA unterhalb des Ausgangsniveaus
stabilisiert.

Bei steigenden Rampen (B) ist ebenfalls eine schnelle Transiente nach Pulsende zu
sehen, welche nun allerdings féllt. Fiir kleine Steilheiten (AVg < 2 V) kehrt der Strom
nach Ende der Transienten auf den Wert vor dem Puls zuriick. Bei steileren Rampen
(AVs = 2.5V, 3 V) stabilisiert sich der Strom ca. 100 pA bzw. 150 pA unterhalb des
Ausgangsniveaus. Die Zeitkonstante dieses Abfalls ist mit ca. 10-20 ms #dhnlich zu (A).
Um denselben Strom von ca. 100 pA zu generieren, bedarf es mit steigenden Rampen
einer 2 V geringeren Rampenamplitude als mit fallenden Rampen.

Diskussion

Schnelle Transiente. Die schnellen Transienten nach Ende des Pulses in (A) und (B) wer-
den als Uberlagerung von zwei Stromkomponenten interpretiert. Zum einen verursachen
transienten Strome [;,.q,s einen schnellen Abfall mit den Zeitkonstanten 75 und 7, (sie-
he Abschnitt [5.2.6). Zum anderen nimmt der Stromfluss iiber den Chip, nach Ende der
Spannungsrampe mit einer Zeitkonstanten von ca. 7, = 500 us ab, wie aus Abschnitt
bekannt ist. Dies fiihrt nach den Gl bis GL zu einem kapazitiven Strom
iiber die beiden Membrankompartimente. Der Abfall mit 7, war in den Experimenten, in
denen auch Kanile gedffnet wurden, nicht zu sehen, da die Kanalstrome zu grofl waren.

Relaxation auf Sattigungswert. Bei beiden Rampenrichtungen ergibt sich, falls sich der
Sattigungswert des Stroms dndert, nach dem Ende der schnellen Transienten eine Rela-
xation des Stroms mit einer Zeitkonstanten von ca. 10-20 ms. Stréme durch Ionenkanéle
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kénnen als Ursache fiir diesen Strom ausgeschlossen werden, da diese nur durch fallen-
de Rampen gebffnet werden, und die Kanile durch Margatoxin blockiert wurden. Ferner
konnten Effekte auf Grund des Chipstroms ausgeschlossen werden, da dieser bei unter-
schiedlichen Rampenrichtungen unterschiedliche Richtungen der Stromantwort hervorru-
fen wiirde. Daher wird diese Komponente Stromen durch Poren zugeordnet. Die Abnahme
des Stroms wird durch das Schlieen von Poren interpretiert. Die Zeitskala stimmt gut
mit Angaben anderer Autoren iiberein [Chang et al. |[1992; Teissie et al. |2005].

Der Strom nach dem Ende der schnellen Transiente ist daher ausschlieflich gegeben
durch die Leitfahigkeit der Poren. Werden durch den Puls keine Poren erzeugt (Gp = 0),
so geht der Strom nach dem Ende der schnellen Transienten wieder auf das Ausgangs-
niveau zuriick. Werden dagegen Poren erzeugt, so folgt Ip;, dem Verlauf von Gp. Die
gezeigten, durch Elektroporation hervorgerufenen Strome, sind hinsichtlich der auftreten-
den Zeitkonstanten und Amplituden typisch fiir mehr als 50 untersuchte Zellen.

6.4.2 Abhangigkeit der kritischen Spannung von der Rampenrichtung

Sowohl mit fallenden, als auch mit steigenden Rampen kann ein Stromfluss durch die
Membran erzeugt werden. Dies bestétigt die Erfahrungen anderer Autoren, dass Elek-
troporation fiir Hyperpolarisation und Depolarisation der Membran stattfindet |[Chang
et al. |[1992; Teissie et al. |2005]. Die Rampensteilheiten jedoch, die fiir das Einsetzen der
Elektroporation benotigt werden, sind verschieden fiir die beiden Rampenrichtungen, wie
bereits in Abb. 6.7 zu erkennen war.

Kritische Spannung bei V3, = —120 mV

Eine detaillierte Analyse dieses Phédnomens ist anhand Abb. moglich. Dort ist die
mittlere Leitfihigkeit Gp im Zeitraum 10 ms bis 25 ms nach Pulsende gegen die Ram-
pensteilheit AVg/Atg aufgetragen. Die Leitfahigkeiten werden dabei aus Ip;, = Gp Vi
mit Vi = —120 mV errechnet.

Die schwarzen Punkte in (A) sind aus den Daten in Abb. (AVs/Atg < 0) und
(B) (AVs/Ats > 0) gewonnen. Zusétzlich sind auch die Daten der dort nicht gezeigten
Stromkurven verwendet. Der Nullpunkt der Leitfihigkeiten G p ist pro Ast auf den Wert
von Gp fiir die kleinste Steilheit bezogen, da dort keine Elektroporation erzeugt wird,
also Gp = 0 ist. Uberschreitet die Steilheit einen gewissen Betrag, so setzt eine hohe
Leitfihigkeit Gp ein, sowohl fiir fallende als auch fiir steigende Rampen. Fiir steigende
Rampen wird eine weniger steile Rampe benotigt, um den Schwellwert zur Auslésung von
Elektroporation zu iiberschreiten, als fiir fallende Rampen. Als mogliche Ursache hierfiir
kommt das Intrazelluldrpotential V), in Frage, denn die gesamte iiber der Zellmembran
abfallende Spannung ist die Differenz zwischen Intrazelluldrspannung und Spaltspannung
Vi — V. Es ist diese Spannung, und nicht die Spaltspannung V; alleine, welche auf die
Membran wirkt und Elektroporation verursacht. Diese Hypothese wird folgendermafien
iiberpriift:
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Es sei Vi die kritische Transmembranspannung Vj; — V;, die Elektroporation auslost.
Zudem sei das Vorzeichen von Ve fiir das Eintreten der Elektroporation irrelevant. V"
und V; seien die kritischen Spaltspannungen, welche Elektroporation auslésen und durch
steigende bzw. fallende Rampen erzeugt werden. Die Intrazelluldrspannung V,, sei fiir
beide Rampenrichtungen identisch. Dann gilt:

Vel = Vi = Vi = [V = V| (6.8)
Fiir V7 < V) ergibt sich nach einer Umformung:
VIi+V; =2Vy (6.9)

Die Summe der beiden kritischen Spaltspannungen sollte demnach also der doppelten
Intrazelluldrspannung entsprechen. Um dies zu testen, miissen V" und V; moglichst ge-
nau bestimmt werden. Bisher wurde eine konstante Kapazitdt des Chips cg angenommen
und V7" aus Gl abgeschétzt. Um die tatséchliche Spaltspannung, die wahrend
einer Rampe erzeugt wird, genauer abzuschétzen, muss die Spannungsabhéngigkeit der
Chipkapazitiat beriicksichtigt werden. Diese verursacht einen nicht-konstanten Strom
iiber den Chip, wie in Abb. gezeigt und folglich eine nicht-konstante Spaltspannung
V;(t). Nach Gl. ergibt sich folgender Ausdruck fiir V;(¢):

, 1 1
Vi(t) = js(t) (— + —) (6.10)
95 9k
Durch Messung des Stroms wihrend der Rampe jg(¢) kann daher die Spaltspannung
genauer ermittelt werden als durch die bisher verwendete Ndherung js = csAVs/Atg.
Die maximalen Strome, die wiahrend der Rampe, welche Elektroporation auslost, erreicht

werden, seien j& fiir steigende Rampen und jg fiir fallende Rampen. Fiir V}H o) gilt

A 0 fallende Rampen steigende Rampen B 30 fallende Rampen steigende Rampen
\ - 25¢ b
15} \ -
—=— V™ =120 mV ./ 20l —=— V™ =120 mV Y
— BV omv - \ BV = omv
2 10t M 2 15¢ M /
19 |0 10} \ ‘
n ] 05¢ .\\'\ A / .
R - A
| SNl R ool | Ttemygn | ries
4 -2 0 2 4 6 ;12 10 8 6 -4 -2 0 2 4 6 8
AV /At [VIms] AV /At [VIms]

Abbildung 6.8: Mittlere Porenleitfihigkeit G'p nach einem Puls in Abhingigkeit der Rampensteilheit
fiir ein Intrazelluldrpotential wahrend des Pulses von V" = —120 mV (schwarz) und V""" =0
(rot). (A) und (B) zeigen identische Auswertungen an zwei verschiedenen Zellen.
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somit nach Gl. [5.24k

. S(1 1
Yo )(_+_) (6.11)
95  9E

Fiir steigende Rampen beginnt ein starker Anstieg von G bei AVs/Atg ~ 4 V/ms. Der
maximale Strom, der wihrend dieser steigenden Rampe fliefit, ist j& = 16.7 mA /cm?
(nicht gezeigt). Mit fallenden Rampen wird eine Steilheit von —6 V/ms benotigt,
um Elektroporation auszuldsen. Der dazugehorige maximale Chipstrom betréigt jo =
—21.7 mA/cm? (nicht gezeigt). Die Spaltleitfihigkeit ist fiir die gemessene Adhéisions-
fliche A; = 332 pum? nach GI. g; = 27 mS/cm?. Nach GI. ergeben sich mit der
theoretischen Badleitfihigkeit von gp = 145 ms/cm? die maximalen Spaltspannungen zu
V=733 mV fiir steigende und V; = —953 mV fiir fallende Rampen. Aus GI. folgt
dann Vj; = —110 mV. Tatséchlich betragt V3, in der Messung —120 mV. Der geringe
Unterschied legt nahe, dass der grofite Teil der Asymmetrie durch das Intrazellularpo-
tential verursacht wird. Eine genauere Ubereinstimmung kann nicht erwartet werden, da
die schrittweise Erhohung von AV keine absolut exakte Bestimmung von V' bzw. V;
zulésst.

Kritische Spannung bei Vj; =0

Weiteren Aufschluss geben die roten Datenpunkte in Abb. [6.8A. Zur Bestimmung dieser
Leitfahigkeiten wird direkt nach Aufnahme der Stréme aus Abb. das Experiment an
derselben Zelle wiederholt (Stromkurven nicht gezeigt). Das Vorgehen zur Bestimmung der
Daten ist identisch zum vorherigen Experiment. Direkt nach dem Ende der Rampe betragt
Vi wie im vorherigen Experiment —120 . Diesmal allerdings wird 50 ms vor der Rampe die
Intrazellularspannung Vi = 0 eingestellt. Wihrend der Rampe ist die tatséchlich iiber
der Membran abfallende Spannung also identisch zur Spaltspannung. Nach GI. sollte
daher V7 = —V; bzw. j& = jg gelten. Bei den Schwellen der Steilheiten AVs/Atg =
—7 V/ms und AVs/Atg = 7 V/ms flieBen die maximalen Strome j& = 22.4 mA /cm? und
js = —21.8 mA/cm? (nicht gezeigt), woraus sich analog zu vorher V;" = 984 mV und
V; = —958 mV errechnet. Auf Grund dieses geringen Unterschiedes kann geschlossen
werden, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit das Intrazelluldrpotential fiir den GroBteil der
beobachteten Asymmetrie bei Vj; = —120 mV verantwortlich ist.

Auch in 11 weiteren Zellen, wurde eine dhnliche Asymmetrie beobachtet. Eine Zelle
davon lieferte die Daten in Abb.[6.8B, bei der ein identisches Experiment wie in Abb.
durchgefiithrt wurde. Nur bei Vjy = —120 mV (schwarz) war eine deutliche Asymmetrie
der Schwelle fiir Elektroporation hinsichtlich der Rampenrichtung ersichtlich, nicht jedoch
bei Vi = 0 (rot).
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6.4.3 Abhangigkeit der kritischen Spannung von der Adhasionsflache

Konzept

Der Zusammenhang zwischen der kritischen Spannung und der Adhésionsflache soll nun
untersucht werden. Durch Einsetzen von g; = G;/A; und € = g;/gr in GL ergibt
sich fiir die beiden Rampenrichtungen nach einer Umformung folgender Zusammenhang
zwischen den kritischen Stromen iiber den Kondensator und der Adhésionsflache:

o _ Vit a,

— 12

Aufgrund des Intrazelluldrpotentials Vj; unterscheiden sich j& und jg. Die Auswirkun-
gen von V), lassen sich eliminieren, wenn fiir den kritischen Strom und die kritische
Transmembranspannung die Mittelwerte der Betrige fiir steigende und fallende Rampen
ermittelt werden: j§ = 1/2(|5&] + |jg|) und Ve = 1/2(|Vf| + |V;|). Ferner ist & fiir
grofe Kontaktflachen A; nach Gl viel kleiner als eins und kann in Gleichung
vernachlassigt werden. Somit gilt fiir die Mittelwerte:

) 1
]g =Ve Gy A, (6.13)
J

Falls die Ndherung 1 + & ~ 1 zuliissig ist, sollte sich daher in einer Auftragung von j§
gegen 1/A; ein linearer Zusammenhang mit einer Steigung Vi G ; ergeben. Bei bekanntem
G j liefe sich daraus die kritische Transmembranspannung Vi gewinnen.

Experiment und Auswertung

Abb. zeigt eine Auswertung von j§ gegen 1/A; fiir 16 Zellen mit Adhésionsflichen
von 250 pm? bis 500 pm?. In dieser Messreihe wird das KCl in Intra- und Extrazel-
lulérlosung durch CsF ersetzt. Zudem wird in der Extrazelluldrlosung CaCl, und MgCl,

35 — — — . .
[ e vV, =0mV %
30} . .
| e V,=-60mV . . |
251+ Ausgleichsgerade ® ° -
durch alle Punkte ° .
Abbildung 6.9: Mittlere kritische Stromdichte Ng 20F < 1
tiber den Chip, bei der Elektroporation einsetzt E 156 ;.3 i
jg in Abhangigkeit der inversen Adhésionsfliche ¢ 1
1/A fiir zwei verschiedene Intrazelluldrspannun- 10_' i
gen Vis wahrend der Rampe. Zur Definition von 5L i
jg sieche Text. Aus der Steigung der Ausgleichs- i 500 ym*  333um’ 250 um’;
geraden kann die kritische Spannung Vi ermittelt o%oo 0,0'01 0,0'02 0,0'03 0,0'04
werden. 1A, [um”]
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durch MgSOy, ersetzt. Auf diese Weise werden alle Kanalstrome blockiert. [Hille 2001]. Die
Membranstrome, die mit derartigen Messlosungen erzeugt werden, sind analog zu denen,
die mit blockierten Kanélen und KCl-Losungen erzielt werden. Der gemessene spezifische
Widerstand dieser alternativen Extrazelluldrlosung betriagt p“*f = 950 Qcm. Fiir den

Spaltwiderstand G ; = g; A ergibt sich demnach nach GI. GG = 67 nS.

Der fiir das Einsetzten der Elektroporation benétigte kritische Strom j§ wird folgen-
dermaflen bestimmt: Fiir eine Pulsdauer von 0.4 ms wird die Rampenamplitude schritt-
weise erhoht. Dabei wird 50 ms vor dem Puls das Intrazellularpotential von —60 mV auf
Var = 0 geschalten und 100 ms nach dem Puls wieder zuriick. Der maximale Chipstrom
fiir steigende Rampen, bei dem erstmals eine Leitfahigkeitserhohung erscheint, ist dann
j&. AnschlieBend wird die Prozedur fiir fallende Rampen wiederholt und jg ermittelt. Der
Mittelwert der Betriige fiir beide Rampenrichtungen ist j§ (schwarze Punkte). Hat die
Zelle noch keine permanente Schidigung, wird das Experiment fiir ein Intrazellularpoten-
tial von Vjy = —60 mV wiederholt und ein zweiter Wert fiir |j§| ermittelt (rote Punkte).

Wie von Gl. vorhergesagt, nimmt der kritische Chipstrom j§ linear mit der inver-
sen Zellfliche zu. Die Ndherung 1+¢ ~ 1 war daher zuléssig. Die lineare Ausgleichsgerade
durch den Ursprung fiir alle Datenpunkte hat die Steigung Vi G; = 78.3 nA. Daraus er-
gibt sich mit G; = 67 nS eine kritische Spannung von Vo = 1.17 V. Dieser Wert stimmt gut
mit den in Abschnitt bestimmten Schwellen und Literaturangaben iiberein [Chang
et al. ||1992; Joshi & Schoenbach|[2000].

6.5 Zusammenfassung

Durch geeignete Wahl des Stimulationspulses konnten gezielt die beiden Stimulationsme-
chanismen (i) Offnen von lonenkanile und (ii) Elektroporation ausgelost werden.

Fiir depolarisierende Pulse (fallende Rampen) geringer Steilheit wurden ausschlielich
Kanile gedftnet. Durch Erhéhung der Rampensteilheit wurden mehr Kanile gedffnet. Ab
einer gewissen Schwelle setzte reversible Elektroporation ein. Beide Komponenten konnten
durch den Kanalblocker Margatoxin unterschieden werden. Fiir sehr steile Rampen wurde
permanente Elektroporation erzeugt und die Zellen wurden dauerhaft geschadigt. Mit
hyperpolarisierenden Pulsen (steigende Rampen) konnte ausschlieBllich Elektroporation
erzeugt werden.

Der kritische Transmembranspannung, ab der Elektroporation einsetzt lag zwischen
800 mV und 1.17 V. Hinsichtlich der Rampenrichtungen existierte eine Asymmetrie im
Schwellwert der Elektroporation. Das Intrazellularpotential, welches zur gesamten Trans-
membranspannung beitréagt, konnte als Ursache identifiziert werden.

Die Experimente stellen die Basis fiir die Entwicklung eines effektiven und zellun-
schédlichen Stimulationsprotokolls fiir Nervenzellen dar.
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Kapitel 7

Anwendung der Chips in anderen Projekten

Chips, welche mit den Hoch-K-Materialien HfO, und TiOs beschichtet waren, wurden
auch in anderen Projekten erfolgreich angewendet. In all diesen Fallen war das jeweilige
Experiment mit SiOg-beschichteten Chips nicht moglich.

7.1 Offnen von K*-Kanilen in HEK293-Zellen

Das direkte kapazitive Offnen des spannungsgesteuerten Ionenkanals Kv1.3 gelang mit
TiOs-beschichteten Chips (17.6 nm auf SigNy) bereits vor dieser Arbeit |[Ulbrich & From-
herz|2005]. Das dazugehérige Experiment ist in Abb. gezeigt. Das Membranpotential
betragt wiahrend der gesamtem Messung V; = —80 mV. Ebenso, wie in den bisher gezeig-
ten Messungen, wird eine hochohmige Extrazellulirlosung verwendet, in der Nat durch
Glukose ersetzt ist. Analog zu Abb. verursachen fallende Rampen am Chip (oben)
einen Ausstrom von Kalium wéahrend der Rampe (unten). Je steiler die Rampe, desto
stiarker der Ausstrom.
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Abbildung 7.1: Kapazitives Offnen des span-
nungsabhangigen lonenkanals Kv1.3. Negative
Rampen am Chip (oben) depolarisieren die
adharierte Membran. Die Kanile 6ffnen und be-
wirken einen Ausstrom von KT-lonen (unten)
[Ulbrich & Fromherz|[2005].



7.2. OFFNEN VON NA*-KANALEN IN HEK293-ZELLEN

7.2  Offnen von Nat-Kanilen in HEK293-Zellen

Mit HfO,-beschichteten Chips (Dicke 10 nm) konnte der spannungsabhéingige Nat-Kanal
NaV1.4, welcher stabil in HEK293 Zellen exprimiert wurde, kapazitiv geoffnet werden
[Schoen & Frombherz| 2005]. Das Vorgehen dazu war &hnlich zu den Experimenten aus
Kapitel 5.

Das Experiment ist in Abb. gezeigt. Das Intrazelluldrpotential betragt V), =
—80 mV. Fallende Rampen am Chip (oben) erzeugen eine Depolarisation der adhérier-
ten Membran (Rampendauer 1 ms, Rampenamplituden —4 V bis —6 V). Dies 6ffnet die
NaV1.4-Kanile. Es werden Na-Konzentrationen verwendet, welche nahe an den physio-
logischen Bedingungen sind (intrazellulir 5 mM, extrazellular 50 mM). Daher bewirkt
ein Offnen der Kanile einen Natriumeinstrom wihrend der Rampe, was sich durch einen
negativen Strom iiber die Membran bemerkbar macht (unten). Analog zu Kapitel 5 gilt:
Je steiler die Rampe ist, desto mehr Kanéle werden gedftfnet.

6V
Vs
4V
ov
i stimulus !
0.17 1 1
o |
<5 0.1 i
Abbildung 7.2: Kapazitives Offnen des span- 2 . !
g f.2 Tap palr Z 02 | V., =-80mV
nungsabhingigen lonenkanals NaV1.4. Negati- . : M
ve Rampen am Chip (oben) depolarisieren die -0.37 ! i
adhdrierte Membran. Die Kanile 6ffnen und be- 04 | : 'I : |
wirken einen Einstrom von Na™-lonen (unten) -0.5 0 0.5 1 1.5 2
[Schoen & Fromherz2005]. t [ms]
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7.3 Offnen von lonenkanalen in Schneckenneuronen

In Schneckenneuronen wurden schon in einigen Arbeiten Aktionspotentiale ausgelost (z.B
Zeck & Frombherz| [2001]; Kaul et al. |[2004]. Da dort SiO, als Dielektrikum eingesetzt wur-
de, konnte ein Aktionspotential nur durch Elektroporation ausgelost werden. Mit Hilfe von
HfOs-isolierten Chips (Dicke 10 nm) gelang das kapazitive Offnen von spannungsgesteuer-
ten Na™- und K*-Kanilen auch unter physiologischen Bedingungen in Schneckenneuronen
[Schoen & Frombherz|2006].

Ein derartiges Experiment zeigt Abb. [7.3] Das Intrazelluldrpotential der Zelle wird auf
Vi = —60 mV gehalten. Wieder wird die adhérierte Membran durch fallende Rampen am
Chip depolarisiert. Die Rampen haben eine Dauer von 20 ms und Amplituden zwischen
—0.4 Vund —1.4 V (oben). Die Depolarisation verursacht zunschst eine Offnung der Na*-
Kanile, da deren Offnungszeitkonstante kleiner als die der K*-Kaniile ist. Dies bewirkt
einen negativen Strom (Na'-Einstrom) zu Beginn der Rampe. Der negative Strom nimmt
wihrend der Rampe wieder ab, da die Nat-Kaniile inaktivieren und gleichzeitig die Anzahl
der geoffneten K*-Kanile zunimmt. Zum Ende der Rampe sind ausschlieilich K*-Kanéle
gedffnet und der Strom ist positiv (K*-Ausstrom).

29V

19V 1.5V

Abbildung 7.3: Kapazitives Offnen von lonenkanilen in Schneckenneuronen. Negative Rampen am
Chip (oben) depolarisieren die adharierte Membran. Wahrend der Chiprampe &6ffnen sich zunichst
Na*t-Kanile, was einen negativen Strom (Na™-Einstrom) bewirkt. AnschlieBend inaktivieren die Na*t-
Kanile und die KT-Kanile 6ffnen sich, was einen positiven Strom (K*-Ausstrom) zur Folge hat (nach
Schoen & Frombherz [2006]).
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7.4 Stimulation von Hirnschnitten

Mit TiOs-beschichteten Chips wurden kultivierte Hirnschnitte kapazitiv stimuliert und
die elektrische Aktivitdt wurde mit dem Chip gemessen |[Hutzler & Fromherz [2004].

Der Chip, welcher Verwendung fand, ist in Abb. gezeigt. Auf der linken Seite
befinden sich zwolf runde Kondensatoren (Durchmesser 0.1 mm), welche den Hirnschnitt
kapazitiv stimulieren. Auf der rechten Seite befinden sich zwolf Transistoren, welche die
elektrische Aktivitdt des Hirnschnitts messen. Das Gatedielektrikum der Transistoren
(Flache 78 pm x 10 pm) besteht aus 8 nm TiO5 auf 10 nm SiOy. Auf den Kondensatoren
besteht das Dielektrikum aus einer 12 nm dicken TiOs-Schicht auf Al,Os-Puffer. Abb.
7.4B zeigt schematisch die Lage eines kultivierten Hirnschnitts auf dem Chip.

ARN Y\mm j/&/ B
\Q@SQ {’ L—
OO0 |y piis
ﬂﬂi@ T
12 Kondensatoren 12 Transistoren
zur Stimulation zur Detektion

Abbildung 7.4: TiOs-beschichteter Chip zu Stimulation und Detektion elektrischer Aktivitdt in
kultivierten Hirnschnitten. (A) Lage der Simulations-Kondensatoren und Detektions-Transistoren.
(B) Lage des Hirnschnitts wéhrend eines Messung (nach Hutzler [2006]).

Den schematischen Ablauf eines Experiments zeigt Abb. [7.5] An einen Kondensator
wird eine Spannung angelegt, wie in (A) gezeigt. Die steile fallende Transiente erzeugt in
den Neuronen, welche sich oberhalb des Kondensators befinden, Aktionspotentiale. Der
Ort, an dem dies stattfindet, ist in (B) durch das rote Kreuz markiert. Die Aktionspo-
tentiale breiten sich entlang den Axonen (gelbe Bogen in B) aus. Die Axone bilden mit
Dentriten anderer Zellen Synapsen. Ein Aktionspotential in den Axonen verursacht an
den Synapsen einen Einstrom von lonen. In den dazugehorigen Zellkérpern (blaues Kreuz
in B) entsteht daraufhin ein Ausstrom, welcher in der Umgebung der Zellen ein soge-
nanntes , Feldpotential erzeugt“. Befindet sich unter den Zellen ein Transistor, so kann
das Feldpotential gemessen werden, wie in (C) gezeigt ist.

Der Einsatz des TiOy in diesem Projekt brachte zwei Vorteile. Zum einen war die
Kapazitit von SiOg-beschichteten Kondensatoren nicht ausreichend, um ein Feldpotential
auszulosen und zum anderen erhchte es die chemische Stabilitit der Chips. Wéhrend
Si0,-beschichtete Chips nach ca. zwei Kulturzyklen unbrauchbar waren, zeigten sich die
TiOz-beschichteten Chips als robuster. Mehr als 20 Kulturzyklen konnten mit einem Chip
durchgefiihrt werden.
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KAPITEL 7. ANWENDUNG DER CHIPS IN ANDEREN PROJEKTEN
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Abbildung 7.5: (A) Eine negative Spannungstransiente erzeugt Aktionspotentiale in Neuronen,
die sich oberhalb des Kondensators befinden (rotes Kreuz in B). Synaptische Ubertragung fiihrt zu
elektrischer Aktivitat der postsynaptischen Neuronen (blaues Kreuz in B), welche mit dem Transistor

gemessen wird (C) [Hutzler[2006].
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Anhang A

Schottky-Mott-Plot

Im Rahmen der Boltzmannndherung gilt im Verarmungsbereich der CV-Kurve eines
MOS-Systems [Nicollian & Brews |1982]

1 1 — — kT
_ +VMS Vip — kgT'/eq (A.1)

2 2

In einem Schottky-Mott-Plot wird das inverse Quadrat der Kapazitit eines MOS Systems
1/c%,05 gegen die angelegte Spannung V)5 aufgetragen. Der Verarmungsbereich kann nun
nach Gl. linear gendhert werden. Auch fiir Hoch-K-EOS Systeme gilt Gl. [A.T] wenn
cvos durch cg, cox durch cgar und Vy;g durch Vgg ersetzt wird.

Abb. zeigt die Schottky-Mott-Plots (schwarze Punkte) der Daten aus Abb. [3.2] fiir
SiO und Abb. fiir HfO5 und TiOs. Aus der Steigung im Verarmungsbereich kann nach
Gl die Dotierkonzentration N4 berechnet werden. Die Auswertung ist nur zuverléssig,
wenn keine Grenzflichenzusténde vorhanden sind. Da diese die CV-Kurve strecken (siehe
Abschnitt [2.1.2)), bewirken sie im Schottky-Mott-Plot eine geringere Steigung und fiihren
somit zu einer Uberschitzung von Ny.

Auch die Flachbandspannung Vrp kann aus dem Schottky-Mott-Plot gewonnen wer-
den. Dazu wird der Schnittpunkt der Geraden, die sich im Verarmungsbereich ergibt
(rot) mit dem Wert der Sattigung im Anreicherungsbereich (griin) ermittelt. Der Wert
der Spannung am Schnittpunkt ist Vpp — kgT'/ey.
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ANHANG A. SCHOTTKY-MOTT-PLOT
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Abbildung A.1: Schottky-Mott-Plots fiir alle drei untersuchten Oxide. Die Daten stammen aus

Abb. 3.2 fiir SiO2 und Abb. 36| fir HfO5 und TiOs.
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Anhang B

Test auf Elektroporation

In den Experimenten wurde davon ausgegangen, dass Flektroporation die Ursache fiir die
lang anhaltende Leitfahigkeit nach dem Chippuls war. Allerdings ist auch vorstellbar,
dass sich die Abdichtleitfihigkeit Gs zwischen Pipette und Membran erhoht (vgl. Abb.
(.6l Beide Effekte machen sich durch einen Anstieg des (negativen) Stroms in der Pipette
bemerkbar.

Idee

Um zu beweisen, dass der gemessene Strom durch Poren in der unteren Membran flief$t
und nicht durch ein Leck an der Pipette, wird folgendes Experiment durchgefiihrt: Vor und
nach dem eigentlichen Hauptpuls (HP), der die Leitfihigkeitserhshung AGH? verursacht,
werden identische Testpulse (Vorpuls (VP) und Nachpuls (NP))an den Chip angelegt, die
eine Erhohung der Spaltspannung V;, und auch eine geringe Potentialerhchung der Zell-
umgebung Vg bewirken. Die Testpulse werden dabei so gewihlt, dass sie eine moglichst
konstante Spaltspannung erzeugen, die weit unterhalb der Schwelle zur Elektroporation
liegt. Vor dem Hauptpuls existiert in der unteren Membran keine Leitfdhigkeit Gp = 0
und die Abdichtleitfahigkeit ist sehr gering Gs < 1 nS. Der Vorpuls sollte daher keinen
Stromfluss iiber die untere Membran /), = 0 und nur einen sehr geringen iiber die Abdich-
tung erzeugen. Dieser Strom dient als Referenz fiir den Strom wihrend des Nachpulses.
Der Hauptpuls erzeugt eine Leitfahigkeit AGHY | die eine Anderung des Pipettenstroms
verursacht. Durch den Nachpuls kann nun unterschieden werden, ob die Leitfadhigkeit der
Poren Gp oder die Abdichtleitfiahigkeit G'g um AGH? erhoht wurde: Aus dem Strom, der
withrend des Nachpulses fliefit und der erzeugten Leitfihigkeit AG** kann die Spannung,
welche den Strom treibt, errechnet werden. Liegt diese im Bereich der erwarteten Spalt-
spannung Vy, so befindet sich AGH? in der adhérierten Membran (Gp). Liegt sie dagegen
im Bereich der erwarteten Spannung in der Zellumgebung Vi, so befindet sich AGHF in
der freien Membran und daher sehr wahrscheinlich an der Abdichtung zur Pipette (Gg).
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ANHANG B. TEST AUF ELEKTROPORATION
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Abbildung B.1: Zur Klarung des Ursprungs der Leitfahigkeitserhohung. Vor (links, rot) und nach
(rechts, griin) dem Puls, welcher eine Leitfahigkeitserhdhung verursachte (nicht gezeigt), wurden
Chiprampen einer geringen Steilheit (oben) angelegt. Der dadurch erzeugte Stromfluss jg iiber den
Chip ist in der Mitte und der Pipettenstrom Ip;, unten dargestellt. Wahrend des Vorpulses dnderte
sich Ip;, kaum, da noch keine Leitfahigkeit in der Membran existierte. Durch den Hauptpuls wird
eine Leitfihigkeit erzeugt. Aus der Anderung von Ip;p wahrend des Nachpulses kann geschlossen
werden, dass diese Leitfahigkeit in der unteren Membran erzeugt wird.

Experiment

Die Testrampen werden 90 ms vor und 230 ms nach dem Hauptpuls angelegt. Die Span-
nung bei den Testrampen wird von 3.5 V auf 6 V erhoht, da hier die Kapazitéit der
Chips nur schwach variiert und so ein nahezu konstanter Stromfluss wiahrend der Ram-
pen erreicht wird. Die Rampendauer der Testpulse betrigt 5 ms. Der Hauptpuls findet
bei t = 95 ms statt. Dabei wird die Spannung zwischen zwei Samplingpunkten sprunghaft
von 0.5 auf 6 V erhoht, um eine moglichst hohe Leitfdhigkeit zu erzeugen. Die Rampen-
dauer ist daher gegeben durch die Anstiegszeit des Analog-Ausgangs, die mit Hilfe eines
Digital-Oszilloskops zu ca. 1 us gemessen wurde.

In Abb. ist der Pipettenstrom Ip;, (unten), die Chipstromdichte js (mitte) und
die Chipspannung Vs (oben) wéhrend den Testpulsen gezeigt. Die Daten sind mit 1 kHz
gefiltert. Die im Folgenden angegebenen Fehler werden aus den Messdaten geschétzt oder
iiber die Gesetze der Fehlerfortpflanzung errechnet. Der Hauptpuls ist in der Abbildung
nicht zu sehen; er findet zwischen den zwei Testpulsen statt.

Der absolute Strom betrégt vor dem Vorpuls ca. Ip;, = —26 pA. Da vorher noch
kein Puls an den Chip angelegt wurde, ist dies der Leckstrom der Zelle nach Gl. [5.22]
Die Intrazellularspannung betrdgt wéahrend der gesamten Messung Vj; = —60 mV. Die
gesamte Leckleitfdhigkeit ergibt sich daher zu gp(A; + Apy) + Gs = 1,/Vy = 0.4 nS.

132



Die Abdichtleitfahigkeit G ist folglich kleiner als 0.4 nS.

Auswertung

Vorpuls. Der Vorpuls erzeugt zu Beginn und am Ende des Pulses einen transienten
Pipettenstrom aufgrund der Auf- bzw. Entladung der Membrankapazitit. Dazwischen
ist der Strom um einen geringen konstanten Betrag erniedrigt:

Alpl = —3.0+2.8 pA (B.1)

Dieser Strom, der durch die Leckleitfahigkeit und kapazitive Strome hervorgerufen wird,
dient als Referenz fiir den Strom wéhrend des Nachpulses.

Hauptpuls. Der Hauptpuls verursacht einen Unterschied ATl gf; = —45+ 4.5 pA in den
Stromen vor den beiden Testpulsen. Mit Hilfe des Intrazelluldrpotentials V3; = —60 mV
ergibt sich die Leitfdhigkeitserh6hung durch den Hauptpuls zu:

AGH"Y = AITE /vy = 0.75 £ 0.075 nS (B.2)
Es gilt zu kldren, ob Gg oder Gp um AGHF erhsht wurde.

Nachpuls. Analog zum Vorpuls verursacht auch der Nachpuls zwischen den kapazitiven
Transienten eine anndhernd konstante Stroménderung. Allerdings ist der Betrag nun
deutlich grofler:

AIND = =257+ 5.7 pA (B.3)

Nach Abzug der durch den Vorpuls erzeugten Stroménderung, ergibt sich die Stroménde-
rung, die der Nachpuls aufgrund der zusétzlichen Leitfihigkeit AGyp bewirkt:

AINF = AID — AITD =22 4+6.4 pA (B.4)

Daraus lésst sich die Spannung V errechnen, die den Strom I ﬁ’f; durch die Leitfahigkeit

AGHP treibt:

V =IpP/AGTY =29 £8.9 mV (B.5)

Diese Spannung muss nun mit den theoretisch moglichen Triebkréften V; und Vg vergli-
chen werden.
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ANHANG B. TEST AUF ELEKTROPORATION

Theoretische Triebkrafte. Wahrend den Testpulsen fliefit ein fast konstanter Strom von
Ajs = 0.766 + 0.061 mA /cm? {iber den Chip. Die Zellfliiche betrigt A; = 250 4 25 um?,
womit sich nach Gl. g7 = 36 £ 3.6 ms/cm? ergibt. Daraus und mit gg = 145 ms/cm?
lisst sich die Spaltspannung VN? wihrend des Nachpulses errechnen.

11
VNP = jg (— + —) =26.6+34mV (B.6)
95 9k

Fiir das Potential in der Zellumgebung withrend des Nachpulses VYT ergibt sich:

1
VAP = jgg— =5.284+0.42 mV (B.7)
E

Vergleich der Triebkrifte. Die aus dem Experiment gewonnene Triebkraft V liegt nahe
der withrend des Nachpulses erwarteten Spaltspannung V", Im Gegensatz dazu ist sie
viel hoher als das erwartete Potential in der Zellumgebung V2", Daher kann davon aus-
gegangen werden, dass die Leitfdhigkeit in der unteren Membran erzeugt wurde. Es liegt
also Elektroporation und keine Verschlechterung der Abdichtung vor.

Fiir vier weitere Zellen wurde eine analoge Analyse durchgefithrt und in jedem Fall war
innerhalb der Fehlergrenzen V > VN > VNP 5o dass V' als Triebkraft ausgeschlossen
werden konnte.
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Anhang C

Chipprozessierung

Die Prozesse der Chipherstellung sind in Abb.[C.1]gezeigt und in Tab. [C]zusammengefasst.

Nr. Name Parameter
1 Waferreinigung H9SO4/H3049, Verhiltnis 3:1, 10 min
HyO/NH4OH/H203, Verhiltnis 5:1:1, 10 min
HF, 1%, 1 min
HC1/H202/H20, Verhéltnis 6:1:1, 10 min
2 Feldoxid Rohrenofen, Plateauzeit 6h, Plateautemp. 1000°C
3 Fotolack Haftvermittler HMDS (30 s), 2.5 ml Lack 1215; 30 s; 4000rpm
4  Belichten Belichtungszeit 5.2s, Wellenlénge 436 nm, Leistung 21 mW,
5 Entwickeln Entwickler MF-84 MX, ca. 22 °C, 28 s
6  Atzen 12.5% Ammoniumfluorid, Atzrate ca. 80 nm/min
7  Lackentfernung CARO: HyS04/H203, Verhiltnis 3:1
(8)  Pufferschicht SigN4 RTP Ofen, NH3, 1 atm, 30 s, 700°C
Al O3 extern
9  Beschichtung Al>,O3, HfO5, TiOs9: extern
SiOg: RTP-Ofen, Og, 1 atm, 70 s, 1100°C; Hy, 1 atm, 4 min, 470°C
10  Schutzlack wie Schritt Nr. 3 aber kein HMDS
11  Riickseitenmetallisierung Aufdampfanlage, Aluminium, Rate ca. 5 A /s, Dicke 200 nm
12 Wafer sédgen Quadrate mit Kantenléinge 4 mm
13 Lackentfernung Aceton mit Ultraschall, Isopropanol, Millipore

(14) Vorderseitenmetallisierung wie Schritt Nr. 11, aber durch Lochmaske

Tabelle C.1: Prozessschritte der Chipherstellung. Die Schritte mit geklammerten Nummern wurden
nicht bei allen Wafern durchgefiihrt.
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ANHANG C. CHIPPROZESSIERUNG

1. Waferreinigung

2. Feldoxid

3. Aufbringen des Fotolacks

4. Belichtung mit Chrommaske

5. Entwicklung des Lacks

6. Nasschemisches Atzen

7. Ablosen der Lackmaske

(8.) Aufbringen der Pufferschicht

9. Beschichtung mit dem Dielektrikum

10. Schutzlack auf Vorderseite

11. Alu auf Riickseite aufdampfen

12. Wafer sagen
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13. Schutzlack entfernen

(14.) Vorderseitenmetallisierung

Abbildung C.1: Schema der Chipprozessschritte. Die Schritte mit geklammerten Nummern wurden
nicht bei allen Wafern durchgefiihrt.
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Anhang D

Gerate und Chemikalien

Gerate
Gerédtename Typ Hersteller
Aufdampfanlage Univex 450 Leybold, Hanau
Ellipsometer EP3 Nanofilm, Géttingen
Mask Aligner MA 4 BSA Karl Suss, Garching
Nass-Chemie-Bank Arias, Schwerte
Profilometer Dektak 6M Veeco Instruments, Woodbury, USA
Rohrenofen CPS 382-11 Centrotherm, Blaubeuren
RTP Ofen STEAG AST100NT Mattson, Freemont, USA
Trockenofen T 6030P Heraeus Instruments, Hanau
Probe Station Summit 11551 Cascade Microtech, Beaverton, USA
Walfersige DAD 320 Disco, Tokyo, Japan
Potentiostat Parstat 2263 Princeton Applied Research, Oak Ridge, USA
Impedanz-Analysator 4294 A Agilent, Palo Alto, USA
Patch-Clamp-Verstarker EPC10 HEKA, Lambrecht
PC Schnittstellenkarte ~ PCI-1600 HEKA, Lambrecht
IEEE1394 Videokamera XCD X710 Sony, Berlin
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Losungen

Messlosung fiir Chipcharakterisierung
Angaben in mM

NaCl 160

pH-Wert 5.9

gelost in ionenfreiem Wasser

Extrazellulirmedium (standard)

Angaben in mM

KCl1 5.4, CaCl, 1.8, MgCly 1, Glukose 250, HEPES 5
pH-Wert 7.2, eingestellt mit KOH

gelost in ionenfreiem Wasser, steril filtriert

Extrazellulirmedium (CsF)

Angaben in mM

CsF 5.4, MgSO, 2.8, Glukose 250, HEPES 5
pH-Wert 7.2, eingestellt mit CsOH

gelost in ionenfreiem Wasser, steril filtriert

Intrazellulirmedium (standard)
Angaben in mM

KCI 140, HEPES 10

pH-Wert 7.4, eingestellt mit KOH

gelost in ionenfreiem Wasser, steril filtriert

Intrazellulirmedium (CsF)

Angaben in mM

CsF 140, HEPES 10

pH-Wert 7.4, eingestellt mit CsOH

gelost in ionenfreiem Wasser, steril filtriert

Zellkulturmedium

Dulbecco’s MEM mit Glutamax-I, Sodium Pyravate, Glucose, Pyridoxine
Cat. Nr. 21885-025, Gibco, Invitrogen

Zusatz: 10% FKS, Gibco 40F6414K (nicht bei Kultur auf Chips)

Zusatz zur Aufrechterhaltung des Selektionsdrucks: 200 pg/ml Geneticin

Puffermedium
Dulbecco’s PBS, Cat. Nr. 14040-091, Gibco, Invitrogen
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Bezugsquellen

Wafer

4”-Si Substrat, Bor-dotiert, Orientierung 100
Widerstand 0.006-0.010 Q2cm, Dicke 500-550 pm
evtl. mit Riickseitenoxid

Si-Mat, 86899 Landsberg

Fotolack
ma-P1215
micro resist technology GmbH, 12555 Berlin

Entwickler
MX-84 MX
Shipley, Coventry, UK

Kulturschalen
Falcon 35-3001
BD Biosciences, 69126 Heidelberg

Kleber fiir Chips
medizinischer Kleber MK3
Fa. Sulzer Osypka, 79618 Rheinfelden-Herten

Basisches Reinigungsmittel
Tickopur R36
Dr. H. Stamm Chemische Fabrik GmbH, 12207 Berlin

Badelektroden
Elektrode Ag/AgCl, 0.5 mm Durchmesser, EP05
World Precision Intruments Inc., Sarasota, USA

Mikropipetten
1.050-1.5 x 100 mm, GB150-T10
Science Products GmbH, 65719 Hofheim

Ionenfreies Wasser
Millipore GmbH, Am Kronberger Hang 5, 65824 Schwalbach

sonstige Chemikalien
Sigma, 89552 Steinheim; Merck, 64271 Darmstadt
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