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Abstract



Molecular imaging is an important tool in biomedical research. It allows for example to determine the distribution of biomolecules in tissue samples, which gives further insights into the causes and eects of diseases. Secondary ion mass spectrometry (SIMS) is one method to study these distributions. Secondary particles are typically sputtered with a primary ion beam of keV energy from a sample for mass analysis. The location of a molecule of interest in the sample can be assessed with spatial resolutions in the submicrometer range. With typical human cell sizes from a few to over a hundred micrometers, observations at the cellular level are possible. Driven by the fact that MeV primary particles have shown to cause much less fragmentation of the secondary molecular particles, considerable activity has been triggered in recent years to develop SIMS with high energy beams produced by small accelerators. This new technique which is called MeV SIMS is most appropriate for investigations of organic materials since the large secondary particles simplify the identication of complex molecules. The yield of big molecular fragments or even undamaged molecules increases with the electronic energy loss of MeV primary ions. Therefore, the use of heavy particles at high energies is most promising. Since these ion beams have a high magnetic rigidity, they complicate the application of commonly used magnetic quadrupole lens systems for focusing of the beam. Alternatively, a capillary microprobe can be utilized to achieve a small beam diameter without momentum limitations. During this thesis a capillary based MeV SIMS setup was developed, allowing the use of monoatomic heavy ion beams with up to 80 MeV or even cluster ion beams. Spot sizes of down to 1 µm are feasible for such beams, hereby enabling molecular imaging with high spatial resolution and increased yields of heavy secondary particles. The system was built for continuous beam measurements with a collimated primary beam and a time of ight spectrometer. A newly developed start mode for the ight time measurement was established using secondary electrons as a trigger in positive ion spectrometry. Alternative start modes using transmitted ions and a pulsed primary beam were implemented to achieve higher exibility. The dierent operation modes were all evaluated in terms of eciency and mass resolution. In electron start mode, trigger eciencies of the order of 12 % − 38 % were obtained on foil samples and values close to 100 % for biological samples were achieved. Furthermore, a 6
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time resolution of 8 ns was determined for secondary ions, resulting in a mass resolution of slightly above 100 in the presented form of the setup. The intrinsic kinetic energy spread of secondary ions was identied as the main limitation on mass resolution. In order to nd a suitable primary beam for imaging, a yield comparison was conducted for 1 MeV and 28 MeV gold primary ion beams and dierent samples. A signicant increase of secondary ion masses with increasing primary beam energy was demonstrated. With its particular conguration the experimental setup facilitates the investigation of a wide range of primary ion energies and masses. Such studies oer a great opportunity to gain further understanding of the sputtering processes of secondary particles. Furthermore, the 28 MeV gold beam was used to perform imaging on a test structure which could be reproduced with satisfactory quality and contrast. In addition, rst biological samples were analyzed for which molecular distributions could be identied. The spatial resolution of the setup was determined to be (12.3 ± 2.1) µm using a capillary of 7 µm diameter. The presented setup and the electron start mode enable the application of the technique to study secondary ion yields with new primary beams, which have never been used for MeV SIMS before, and utilize them for imaging with high spatial resolution.



Zusammenfassung



Die molekulare Bildgebung ist ein wichtiges Hilfsmittel in der biomedizinische Forschung. Sie ermöglicht es beispielsweise, die Verteilung von Biomolekülen in Gewebeproben zu bestimmen, was Einblicke in die Ursache und Wirkung von Krankheiten gewährt. Sekundärionenmassenspektrometrie (SIMS) ist eine Methode um derartige Verteilungen zu analysieren. Typischerweise werden die Sekundärteilchen dabei durch keV Primärionenstrahlen für die Massenanalyse von der Probe gesputtert. Das Vorkommen eines bestimmten Moleküls in der Probe kann damit mit einer Ortsauösung im Submikrometerbereich untersucht werden. Typische menschliche Zellen sind zwischen wenigen Mikrometern und über einhundert Mikrometern gross, daher erlaubt diese Methode die Untersuchung von Zellen. Da MeV Primärstrahlen weniger Fragmentierung der molekularen Sekundärteilchen verursachen, wurde in den letzten Jahren die Entwicklung von SIMS mit hochenergetischen Teilchenstrahlen an kleinen Beschleunigeranlagen vorangetrieben. Diese neue Technik, MeV SIMS genannt, ist besonders geeignet für die Untersuchung organischer Materialien, da die grossen Sekundärteilchen die Identikation komplexer Moleküle vereinfachen. Die Ausbeute an grossen Molekülfragmenten oder sogar unbeschädigten Molekülen steigt mit dem elektronischen Energieverlust von MeV Primärteilchen, weshalb der Einsatz von schweren Teilchen bei hohen Energien vorteilhaft ist. Da derartige Ionenstrahlen aber eine höhere magnetische Steigkeit haben, erschwert ihre Verwendung die Fokussierung des Strahls mit den üblicherweise genutzten magnetischen Quadrupollinsen. Alternativ kann man eine Kapillaren-Mikrosonde einsetzen, welche geringe Strahldurchmesser ohne Einschränkung hinsichtlich des Impulses des Strahls erreicht. Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein MeV SIMS Experiment auf Basis einer Kapillare entwickelt, welches den Einsatz von atomaren Schwerionen mit bis zu 80 MeV oder Clusterionen erlaubt. Dadurch sind Strahldurchmesser von unter 1 µm möglich, welche die molekulare Bildgebung mit hoher Ortsauösung und erhöhter Ausbeute an schweren Teilchen erlauben. Das System wurde für Messungen mit kontinuierlichem Strahl mit der Kapillare und einem Flugzeitspektrometer entworfen. In einem neuartigen Startmodus für die Flugzeitmessung wurden Sekundärelektronen als Startsignal in positiver Ionenspektrometrie einsetzt. Alternative Startsignale von transmittierten Ionen und einem pulsierten Primärstrahl wurden ebenso implementiert, um eine hohe Flexibilität zu erhalten. Die verschiedenen Be8
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triebsmodi wurden in Hinsicht auf Ezienz und Massenauösung untersucht. Im Elektronenstartmodus wurden Ezienzen im Bereich von 12 − 38 % für Folienproben und bis zu 100 % für biologische Proben ermittelt. Zudem wurde eine Zeitauösung von 8 ns bestimmt, welche zu einer Massenauösung von über 100 in der präsentieren Konguration führt. Als begrenzender Faktor auf die Massenauösung wurde die intrinische Energiebreite der Sekundärionen identiziert. Für ortsaufgelöste Messungen wurden verschiedene Primärstrahlen auf ihre Schwerionenausbeute hin untersucht. Eine deutliche Erhöhung der Sekundärmassen mit steigender Primärstrahlenergie wurde am Beispiel eines Goldionenstrahls für 1 MeV und 28 MeV beobachtet. Wegen seiner speziellen Eigenschaften erlaubt der Experimentaufbau diese Studien für einen grossen Bereich von Primärstrahlenergien und -massen. Derartige Untersuchungen bieten grosses Potential, um das Verständnis von Sputterprozessen der Sekundärteilchen zu studieren. Ausserdem wurde der Goldstrahl mit 28 MeV Energie für ortsauösende Messungen eingesetzt. Eine Teststruktur konnte mit zufriedenstellender Qualität und hohem Kontrast abgebildet werden. Darüber hinaus wurden erste biologische Proben analysiert, für welche molekulare Verteilungen bestimmt werden konnten. Die Ortsauösung des Systems wurde zu (12.3 ± 2.1) µm bei einem Kapillarendurchmesser von 7 µm gemessen. Das präsentierte System und der neuartige Elektronenstart ermöglichen die Anwendung der Methode zur Untersuchung von Sekundärionenausbeuten für Primärstrahlen, die noch nie eingesetzt wurden, sowie deren Verwendung für bildgebende Messungen mit hoher Ortsauösung.
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