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DNA findet aufgrund seiner aulergewohnlichen Selbstorga-
nisationseigenschaften vielfach Verwendung als Templat-
molekiil zum Aufbau nanoskaliger Strukturen.'! Angesichts
der intrinsisch schlechten Leitfihigkeit von DNA gibt es
derzeit unterschiedliche Ansétze, diese signifikant zu erho-
hen, um DNA zum Aufbau elektrischer Schaltkreise ver-
wenden zu konnen.? Ein vielversprechendes Konzept ist die
Abscheidung von Metallen wie Ag,P! Pd,™ Pt,”) Cul® oder
Co!™ auf DNA, um elektrisch leitfihige Strukturen zu erhal-
ten. Die bisher entwickelten Verfahren nutzen hauptsachlich
die Reduktion elektrostatisch gebundener Metallionen, die
als Gegenionen zum negativ geladenen Phosphatriickgrat der
DNA fungieren. So entstehen kleine Metallcluster, die als
Nukleationskeime fiir z.B. eine weitere reduktive Abschei-
dung von Metall aus Losung dienen konnen. Ein selektiverer
Metallisierungsprozess wurde durch die Entwicklung von
Syntheserouten erreicht, die auf der Abscheidung zweier
Metalle,®! photoinduzierter Silberabscheidung” oder der
Bildung von Pt"-DNA-Addukten als Vorstufe fiir weitere
Metallabscheidung!” beruhen.

Kiirzlich berichteten wir iiber die Herstellung dimetalli-
scher Ag/Au-Nanodrihte iiber eine zweistufige Metallisie-
rung kiinstlicher DNA-Template."! Zu diesem Zweck
wurden Alkin-modifizierte Cytosinderivate in kiinstliche
DNA-Striange eingebaut. Mittels Klick-Chemie konnten dann
azidfunktionalisierte Zuckermolekiile angebunden werden,
die als lokalisierte Reduktionsmittel fiir Ag" in einer Tollens-
Reaktion dienten. So entstanden Ag’-Nukleationskeime
entlang der DNA, an denen in einem weiteren Schritt analog
zu einem photographischen Entwicklungsprozess Gold aus
Losung abgeschieden werden konnte. Durch Abbildung im
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Rasterkraftmikroskop (AFM) konnte gezeigt werden, dass
Nanodréhte mit einem Durchmesser von nur 10 nm erhalten
wurden.

Ein tieferes Verstdndnis des Silbernukleationsprozesses
konnte durch Untersuchungen an kiinstlichen Diol-modifi-
zierten DNA-Stringen erlangt werden.'” Die Diolgruppen
wurden in Mono- bzw. Dialdehyde gespalten, sodass sich eine
dichte homogene Belegung der DNA mit funktionellen
Gruppen fiir die Ag*-Reduktion ergab. Die Dialdehyd-DNA
(daDNA) zeigte dabei eine hohere Effizienz bei der Silber-
keimbildung, sodass fiir eine anschlieBende Entwicklung auch
eine homogene Goldabscheidung zu vermuten ist.

Der von uns entwickelte Ansatz erlaubt zwar eine pro-
grammierte DNA-Metallisierung, allerdings sind die erhal-
tenen Nanodrdhte strukturell sehr empfindlich und zer-
brechlich, da eine spezifische Anbindung an ein stabilisie-
rendes Substrat fehlt. Dies ist allerdings eine wichtige Vor-
aussetzung fiir die zukiinftige Integration in elektronische
Bauelemente.

Um diesen Nachteil zu iiberwinden, wird eine neuartige
DNA benotigt, die zum einen eine programmierbare Metal-
lisierung erlaubt und gleichzeitig die kovalente Anbindung an
technisch relevante Substrate wie Siliciumwafer ermoglicht.
Dariiber hinaus sollte die DNA intermolekulare Verkniip-
fungen erlauben, sodass sich Multistrange mit hoherer
struktureller Stabilitidt bilden kénnen. Dabei sollte die Mog-
lichkeit zur Integration in programmierbare DNA-Architek-
turen erhalten bleiben, sodass eine definierte Positionierung
und Anbindung komplexer Strukturen auf vorstrukturierten
Substraten moglich wird.

In diesem Sinne beschreiben wir hier die Entwicklung
eines difunktionellen DNA-Templats bestehend aus einer
Immobilisierungs- und einer Metallisierungssequenz. Die
Immobilisierungssequenz besteht aus einem 300 Basenpaare
(bp) langen alkinfunktionalisierten Abschnitt, der eine ko-
valente Anbindung an eine azidterminierte Si-Oberfliche
mittels  Kupfer-katalysierter ~ Alkin-Azid-Cycloaddition
(CuAAC) ermdoglicht, wihrend die zwei 900 bp langen Me-
tallisierungssequenzen auf dem Diol-Nucleobasen-Ansatz
beruhen.” Die Diol-Nucleobasen erfiillen zwei Anforde-
rungen: 1) Sie erméglichen die Bildung der Ag-Keime als
ersten Schritt des zweistufigen Metallisierungsprozesses, und
2)sie erméglichen die aldehydvermittelte Interstrangver-
kniipfung, analog der Glutaraldehyd-Protein-Vernetzung."
Wir erwarten, dass diese neuartige DNA die oben formu-
lierten Anforderungen erfiillt und bis zu einer Linge von
mehreren um kontinuierlich metallisierbar ist.
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Die difunktionelle DNA wurde durch Polymeraseketten-
reaktion (PCR) dreier verschiedener Fragmente syntheti-
siert: 1) einem 900 bp langem PCR-Produkt (PCR900-3, I)
mit Diol-dT (Deoxythymin, Nucleosid 3, siche Hintergrund-
informationen) anstelle des natiirlichen dT, 2) einem 300 bp
langen PCR-Produkt (PCR300-1) mit Alkin-dT (Nucleosid 1,
siche Hintergrundinformationen) anstelle des natiirlichen dT
und 3) einem 900 bp langen PCR-Produkt IT (PCR900-3, II)
mit Diol-dT (Nucleosid 3) anstelle des natiirlichen dT. Beide
Stréinge wurden so ausgewihlt, dass spezifische Restrikti-
onsstellen fiir einen Bsal-Restriktionsverdau vorhanden
waren, um spezifische Einzelstrangenden (sticky ends) an den
PCR-Fragmenten zu erhalten. Die drei PCR-Produkte
konnten durch Ligation der Einzelstrangenden selektiv zu
einem 2100 bp langen sequenzspezifisch funktionalisierten
Alkin-Diol-DNA-Strang (aldoDNA, L1) verkniipft werden
(A in Abbildung 1; siche auch Hintergrundinformationen)

In ersten Tests wurden die Reaktionsbedingungen fiir die
Interstrangverkniipung mit 2000 bp langer daDNA optimiert,
unter der Annahme, dass die Insertion des Immobilisie-
rungsabschnitts die Vernetzungs- und Metallisierungseigen-
schaften beeinflussen wiirde." Wir nutzten die Technik eines
zuriickweichenden Wassermeniskus, um gestreckte DNA-
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Abbildung 1. Synthese der difunktionellen DNA durch Restriktions-
verdau und Ligation dreier PCR-Fragmente zu einer Alkin-Diol-DNA
(aldoDNA, A). AnschliefRende Periodatspaltung ergab die Alkin-Dialde-
hyd-DNA (aldaDNA, B), die eine zweistufige Metallisierung eingehen
kann. Die aldaDNA erfihrt dabei eine intermolekulare Vernetzung (1),
sodass durch Strecken auf ein azidfunktionalisiertes Si-Substrat mikro-
meterlange DNA-Multistrange entstehen. Diese Strange wurden mit-
tels Klickreaktion kovalent an die Oberfliche gebunden (3) und an-
schliefend metallisiert (4, 5). So entstanden elektrisch kontaktierbare
Nanodrihte. dTTP: Deoxythymintriphosphat.
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Strukturen zu erhalten,™ die wir im AFM als mikrometer-
lange Strukturen mit entsprechender Ausrichtung abbilden
konnten. Da die verwendete daDNA eine Lénge von etwa
600 nm aufweist, zeigt die beobachtete Lange die Bildung von
Multistrangaggregaten an, mit Hohenprofilen zwischen 2.5
und 8 nm. Wir vermuten, dass die Interstrangvernetzung aus
einer Aldehyd-Amin-Kondensation unter Bildung einer
Schiff-Base resultiert. Fiir diese Strukturen konnten wir die
erfolgreiche Metallisierung bereits bestétigen (siche Hinter-
grundinformationen).

Im néchsten Schritt optimierten wir die CuAAC-Immo-
bilisierungsreaktion fiir die aldloDNA. Dafiir wurde die DNA
in einem ersten Streckvorgang auf den Substratoberflichen
abgeschieden. Im AFM zeigten sich 400 nm lange Strukturen,
die teilweise zuriickgefalteter DNA zugeordnet werden
konnen. In einem zweiten Streckvorgang wurde der Cu'-Ka-
talysator eingesetzt, um die kovalente Substratanbindung der
aldoDNA zu erreichen. Anschlieend konnte die DNA auch
durch griindliches Spiilen nicht mehr entfernt werden, woraus
wir auf eine kovalente Anbindung schlossen.

Um den Metallisierungsprozess fiir die Synthese der leit-
fahigen Multistrang-DNA-Nanodrihte zu optimieren, unter-
suchten wir den Metallisierungsprozess zunichst an diesen
einzelnen Stringen. Dafiir wurde nach Substratanbindung
eine Periodatspaltung durchgefiihrt, um die aldoDNA in
Alkin-Dialdehyd-DNA (aldaDNA) zu iiberfithren. An-
schlieBend wurde die Probe 50 s mit Tollens-Reagens und 10 s
mit Goldentwicklerlosung behandelt (siche Hintergrund-
informationen). AFM-Untersuchungen der Proben zeigten
unformige Strukturen, aber auch im Vergleich zu den DNA-
Strukturen auf 5 bis 9 nm Hohe gewachsene drahtdhnliche
Strukturen, die eine Metallbeschichtung der DNA nahelegen
(siehe Hintergrundinformationen).

Der Priparationsprozess wurde dann auf 40 nm dicke
SiO,-Membranen iibertragen, sodass die metallisierten
Strukturen mit Rastertransmissionselektronenmikroskopie
(STEM) untersucht werden konnten. Am Rand der Mem-
branen konnten die Proben vor und nach Metallisierung au-
Berdem im AFM charakterisiert werden. Es zeigten sich
dhnliche strangartige Strukturen, wie zuvor fiir die Si-Ober-
flichen beschrieben.

Die STEM-Aufnahmen zeigten drahtéhnliche Metall-
strukturen, sehr dhnlich denjenigen, die im AFM auf den Si-
Oberfldchen gefunden wurden. Die Strukturen sind granular,
aber zusammenhidngend mit etwa 10 nm Durchmesser. Die
Granularitit resultiert aus dem Wachstum der Silberkeime im
Entwicklungsschritt. Dies konnte durch eine Serie von
STEM-Aufnahmen zu unterschiedlichen Zeitpunkten in der
Goldentwicklung abgebildet werden. Eine statistische Aus-
wertung des PartikelgroBenwachstums zeigte eine Propor-
tionalitdt des mittleren Partikeldurchmessers zur Quadrat-
wurzel der Entwicklungszeit, sodass iiber die Entwicklungs-
zeit der Durchmesser der Strukturen eingestellt werden kann
(siehe Hintergrundinformationen).

Letztlich kombinierten wir Interstrangverkniipfung und
kovalente Immobilisierung durch Strecken der aldaDNA auf
azidfunktionalisierte Si-Substrate. Es ergaben sich die ge-
wiinschten mikrometerlangen Multistringe (Abbildung 2),
die durch Cu'-Katalyse angebunden werden konnten.

Angew. Chem. 2012, 124, 7705-7708



0 040812186

el 0.0 NM X/ pm —

Abbildung 2. AFM-Aufnahme der nach Periodatspaltung auf eine azid-
funktionalisierte Oberfliche gestreckten aldaDNA mit dazugehérigem
Hohenprofil eines Linescans.

Diese DNA-Template konnten wie oben beschrieben
metallisiert werden. Nach 50 s Au-Entwicklungszeit wurden
Strukturen erhalten, die stabil genug waren, um mittels un-
serer In-situ-Kontaktierungsmethode elektrisch charakteri-
siert zu werden.'® Abbildung 3 zeigt drei REM-Aufnahmen
eines mikrometerlangen und etwa 80 nm dicken Nanodrahts
mit den zwei Messspitzen in unterschiedlichen Positionen
(sieche Hintergrundinformationen).

I(U)-Kennlinien wurden fiir drei Spitzenabstinde von
1.15 pm, 1.25 ym und 2.32 um gemessen und zeigen lineares
Verhalten iiber den gesamten Spannungsbereich von £2V
(Abbildung 3). Die linearen /(U)-Kennlinien zeigen metalli-
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Abbildung 3. Oben: REM-Aufnahmen einer metallisierten DNA mit
den leitfihigen AFM-Spitzen in unterschiedlichen Kontaktierungsposi-
tionen. Unten: Zugehérige 1(U)-Kennlinien, die in situ aufgenommen
wurden und eindeutig ohmsche Leitf4higkeit belegen. Der Einschub
zeigt die entsprechenden d//dU-Kennlinien, die eine konstante Leitfa-
higkeit im Rahmen des Messrauschens belegen. Unterschiede in der
Leitfahigkeit kénnen der Qualitat der Kontakte zugeordnet werden. Die
I(U)-Kennlinien entsprechen den Abbildungen der Messpositionen auf
dem Nanodraht. Die Kennlinien zeigen eine eindeutig lineare Charak-
teristik ohne Hysterese mit Widerstinden, die vom Spitzenabstand un-
abhingig sind.
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sches Leitungsverhalten an, wobei die Widerstdnde zwischen
2.3x107° und 11.3x107° Qm variieren. Das ist wesentlich
niedriger als die Werte fiir hochkristallines Gold, aber in
guter Ubereinstimmung mit Werten fiir polykristalline
Goldnanodréhte oder eindimensionale Goldnanopartikel-
anordnungen. Dies passt zu der granularen Struktur resul-
tierend aus dem Entwicklungsprozess der Nanodrihte. Die
unterschiedlichen Widerstdnde fiir die drei Messungen an
unterschiedlichen Spitzenpositionen konnen auf unter-
schiedliche Kontaktfldchen zwischen Spitzen und Draht zu-
riickgefiihrt werden. Dennoch sind die von uns gefundenen
spezifischen Widerstdnde vergleichbar mit anderen in der
Literatur beschriebenen Werten.!"”

Zusammenfassend haben wir eine neuartige difunktio-
nelle DNA entworfen, die mittels Klick-Chemie auf funk-
tionalisierten Substraten kovalent immobilisiert und an-
schlieBend durch kontrollierte Metallisierung in elektrisch
leitfdhige Nanodréhte tiberfithrt werden kann. Der Durch-
messer der Nanodréhte kann tiber die Entwicklungsdauer der
Metallisierung reguliert werden, sodass kontinuierlich me-
tallisierte Strukturen mit 10 nm Durchmesser und kleiner
erhalten werden konnen. Die Integration von Immobilisie-
rungs- und Metallisierungssequenzen in komplexe DNA-Ar-
chitekturen, wie z.B. DNA-Origami, bietet einen vielver-
sprechenden Ansatz fiir den Aufbau von DNA-basierten
nanoelektronischen Bauelementen und fiir die molekulare
Lithographie.
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