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Kurzfassung

Die spektrale Analyse von Biomolekiilen im mittleren Infrarot (MIR) Bereich bietet ein enormes Potential fiir die Krebs-
diagnostik, da sich bio-chemische Veridnderungen Label-frei nachweisen lassen. Durch Anwendung von Quanteneffekten
mit dem Konzept ,,Sensing mit nichtdetektiertem Licht* 1dsst sich die Spektroskopie im MIR durchfiihren bei ausschlief3-
licher Detektion im nahen Infrarot und dabei zahlreiche Herausforderungen klassischer MIR-Quellen und Detektoren
umgehen. Mit der Entwicklung einer maBgeschneiderten Diodenlaserquelle bei 720 nm und der Mikrointegration wesent-
licher Bestandteile des oft komplexen interferometrischen Laboraufbaus steht nun ein kompaktes Quantenlichtmodul zur
Verfiigung, das das Konzept einer breiteren Anwendung naherbringt. Das Messprinzip konnte zwischen Wellenzahlen
von 2700 cm! bis 3100 cm! demonstriert werden. Kombiniert mit klassischer Mikroskopie zu hyperspektraler Bildge-
bung besteht so die Moglichkeit die Krebsdiagnostik entscheidend zu verbessern.

Abstract

Spectral analysis of biomolecules in the mid-infrared (MIR) range offers enormous potential for cancer diagnostics, as it
allows to detect biochemical changes label-free. By applying quantum effects in using the concept of sensing with unde-
tected light, spectroscopy can be performed in the MIR while the detection is solely in the near-infrared, thereby over-
coming several challenges associated with conventional MIR sources and detectors. With the development of a custom-
ized diode laser source at 720 nm and the micro-integration of essential components of the often complex interferometric
laboratory setup, a compact quantum light module is now available that brings the concept closer to broader application.
The measurement principle could be demonstrated between wave numbers of 2700 cm™ to 3100 cm™'. Combined with
classical microscopy for hyperspectral imaging, cancer diagnostics could be significantly improved.

lasst sich schlieBlich das Konzept Sensing mit nichtdetek-
tiertem Licht realisieren, was ausschlieBlich mit Detekto-
ren im NIR auskommt, eine Probe aber im MIR analysiert

1  Einleitung

Der Spektralbereich im mittleren Infrarot (MIR) ist von be-

sonderer Bedeutung fiir verschiedenste Analysemethoden
in Chemie, Biologie oder Medizin. In diesem Spektralbe-
reich lassen sich iiber die Molekiilschwingungen diverse
Biomolekiile und ihre Bindungseigenschaften charakteri-
sieren. Die so mdgliche molekulare Analyse bietet ein
enormes Potential in der Krebsdiagnostik [1, 2], indem bi-
ochemische Verdnderungen direkt im Gewebe Label-frei
detektiert werden konnen.

Trotz dieses Potenzials sind die derzeit verfligbaren Licht-
quellen und Detektoren im MIR-Bereich mit erheblichen
Herausforderungen konfrontiert. Die Systeme sind oft kos-
tenintensiv, wenig effizient oder decken nicht den gesam-
ten geforderten spektralen Bereich ab. Daraus ergeben sich
in der Anwendung diverse Nachteile wie hohe Lichtinten-
sitdten auf der Probe, lange Messzeiten oder ein technisch
aufwindiger Betrieb.

Um die Limitierungen bei der Erzeugung und Detektion
von Strahlung im MIR zu umgehen, kénnen Methoden der
Quantenoptik verwendet werden. Die spontane parametri-
sche Fluoreszenz (SPDC) erméglicht die Erzeugung von
breitbandigem Licht im mittleren Infrarot mittels Laser-
quellen im sichtbaren beziehungsweise nahinfraroten
(NIR) Spektralbereich. Uber nichtlineare Interferometer
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wird. Im Labor konnte dieser Ansatz bereits fiir die Spekt-
roskopie im MIR genutzt werden [3]. Da die Probe nur ge-
ringen Lichtintensitéten ausgesetzt wird und nur Strahlung
im NIR mit etablierter Technik detektiert wird, ergibt sich
durch diese Methode ein enormes Potential fiir die Biome-
dizin und Krebsdiagnostik. Damit diese auch Anwendung
im klinischen Umfeld finden, ist es notwendig, das kom-
plexe interferometrische Laborsetup in robusten und kom-
pakten Modulen zu integrieren.

In dieser Arbeit wird eine Lichtquelle im MIR vorgestellt,
bei der wesentliche Baugruppen in einem Mikromodul in-
tegriert sind. Dabei wird das Konzept Sensing mit nichtde-
tektiertem Licht in einem Wellenzahlenbereich von
2700 cm! bis 3100 cm™! demonstriert.

2 Sensing mit nichtdetektiertem
Licht

Das Konzept ,,Sensing mit nichtdetektiertem Licht* kann
iiber eine Interferometer-Anordnung mit einem Kristall mit
nichtlinearen optischen Eigenschaften realisiert werden.
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Der in dieser Arbeit genutzte Aufbau ist schematisch in
Bild 1 dargestellt.

Dichroitischer
Strahlteiler

Dichraltischer
Strahlteilers

—

Spriegel

Bild 1 Schema des Sensorprinzips mit nichtdetektiertem
Licht. Der gestrichelte Kasten markiert die Baugruppen,
die als Quantenlichtmodul mikrointegriert wurden.

Das Laser-System stellt Laserstrahlung bei 720 nm bereit,
die als Pumpe bezeichnet wird. Die Laserstrahlung passiert
einen dichroitischen Strahlteiler und wird in einen perio-
disch gepolten Kaliumtitanylphosphat-Kristall (PPKTP)
eingekoppelt. Die Front- und Riickfacette des Kristalls ist
jeweils mit einer spharischen Kriimmung sowie einer Ver-
spiegelung fiir die Wellenldnge der Pumpe versehen,
wodurch eine Resonanz-Kavitit fiir diese gebildet wird.
Sofern die Kristalltemperatur und die Pumpen-Wellen-
lange prizise aufeinander abgestimmt sind, wird die
Pumpe resonant iiberhoht. Im Kristall wird iiber den
SPDC-Prozess die sogenannte Signal- und Idler-Strahlung
generiert.

Die periodische Polung des Kristalls ist derart gewahlt,
dass die Signal-Strahlung eine Wellenldnge um 910 nm
und die Idler-Strahlung eine Wellenldnge um 3400 nm be-
ziehungsweise eine Wellenzahl um 2900 cm™ aufweist.
Besonderes Merkmal dabei ist, dass Signal- und Idler-
Strahlung jeweils spektral breitbandig sind [4] und so ge-
rade im MIR mehrere hundert Wellenzahlen gleichzeitig
abgedeckt werden konnen.

Signal und Idler werden aus dem PPKTP-Kristall in Vor-
wirts- und Riickwirtsrichtung emittiert. In Vorwértsrich-
tung trennt ein dichroitischer Strahlteiler Signal und Idler.
Die Idler-Strahlung wird fiir die Untersuchung von z.B. ei-
ner Gewebeprobe verwendet, wobei wichtig ist, dass die
Strahlung von der Probe selbst oder einem dahinter liegen-
den Spiegel in sich zuriickreflektiert wird. Die Signal-
Strahlung wird ebenfalls von einem Spiegel in sich zuriick-
reflektiert, dessen Abstand zum Kristall gleich dem Pro-
benabstand zum Kristall gewdhlt ist. Sowohl die Signal- als
auch die Idler-Strahlung passiert den Kristall erneut und
tiberlagert sich so mit der in Riickwirtsrichtung erzeugten
Strahlung. Bei der Uberlagerung kann es zur Quanteninter-
ferenz kommen, abhéngig vom optischen Weg (und Inter-
aktion mit der Probe) der Idler-Strahlung. Aufgrund des
SPDC-Prozesses sind Signal und Idler quantenmechanisch
verschrankt und bilden einen Zweiphotonenzustand. Wird
die Idler-Strahlung von der Probe vollstindig reflektiert
und hat exakt denselben optischen Weg wie die Signal-
Strahlung zu Spiegel, so ist die Quanteninterferenz maxi-
mal. Wird die Idler-Strahlung jedoch durch die Probe ab-
geschwicht, so reduziert sich die Stirke der Interferenz.
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Sofern die Signal- und Idler-Strahlung spektral breitbandig
ist, lasst sich somit anhand der Stérke des Interferenzsig-
nals ecine Aussage liber Absorptionseigenschaften der
Probe im MIR erhalten. Aufgrund des Zweiphotonenzu-
standes kann die Interferenz sowohl mit der Idler- als auch
mit der Signal-Strahlung (die niemals mit der Probe inter-
agiert hat) gemessen werden. Der dichroitische Strahlteiler
vor dem Kristall ist daher so ausgefiihrt, dass nur die Sig-
nal-Strahlung reflektiert und zu einem Spektrometer ge-
fithrt wird. Dort erfolgt die Messung im NIR, wihrend
Messinformationen der Probe im MIR erhalten werden.
Um ein moglichst hohes Signal-Rausch-Verhéltnis bei der
Messung zu erzielen, ist eine effiziente Erzeugung der Sig-
nal- und Idler-Strahlung mittels SPDC erforderlich. Daftir
ist zum einen eine hohe optische Leistung der Pumpe im
Wattbereich erforderlich, zum anderen sorgt die resonante
Uberhéhung im Kristall bauartbedingt fiir eine hohe Erzeu-
gungsrate der Signal- und Idler-Strahlung. Auch wenn fiir
die Erzeugung der MIR-Strahlung hohe optische Leistun-
gen bendtigt werden, so ist die optische Leistung der Idler-
Strahlung, die mit der Probe wechselwirkt kleiner als
1 pW.

Zur Realisierung des Konzeptes ist es sinnvoll, vor allem
den interferometrischen Aufbau um den Kristall herum in
ein kompaktes Modul zu integrieren. In Bild 1 sind diese
wesentlichen Baugruppen durch den gestrichelten Kasten
markiert.

3  MIR-Quantenlichtmodul

Das mikrointegrierte Sensing-Modul umfasst Teile des La-
ser-Systems bei 720 nm sowie den interferometrischen
Aufbau um den PPKTP-Kristall. Im Folgenden wird auf
diese Baugruppen néher eingegangen.

3.1 Diodenlaserquelle bei 720 nm

Das Lasersystem ist als Hochleistungs-Diodenlaserquelle
basierend auf AlGaAs und dem Master-Oscillator-Power-
Amplifier (MOPA) Konzept ausgefiihrt. Die vertikale
Halbleiterstruktur wurde speziell entwickelt und ist in Re-
ferenz [5] ndher beschrieben. Der schematische Aufbau des
MOPA-Konzeptes ist in Bild 2 gezeigt.

Ein Rippenwellenleiterlaser mit integriertem Bragg-Gitter
(DBR-RWL) fungiert als Master Oscillator und emittiert
Laserstrahlung bei 720 nm. Die Laserstrahlung ist durch
eine geringe spektrale Linienbreite in der Grofenordnung
von 1 MHz und eine nahezu beugungsbegrenzte Strahlqua-
litdit gekennzeichnet. Die Ausgangsleistung ist jedoch
durch die hohe Leistungsdichte im Rippenwellenleiter auf
unter 100 mW beschriankt. Um dennoch die bendtige Leis-
tung im Watt-Bereich zu erreichen, wird die Laserstrah-
lung in einem Trapezverstiarker (TPA) als Power Amplifier
nachverstirkt. Durch trapezformige Aufweitung in einer
Strahldimension kénnen so mehr als 3 W optische Leis-
tung erzielt werden, ohne dass kritische Leistungsdichten
auftreten.
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DBR-RWL
Master Oscillator

optischer Isolator

Power Amplifier

optischer Isolator

Bild 2 Schematische Darstellung des verwendeten Laser-
Systems.

In Bild 3 sind die elektro-optischen und spektralen Emissi-
onseigenschaften des MOPAs gezeigt.
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Bild 3 Optische Ausgangleistung des verwendeten Laser-
Systems als Funktion des Injektionsstroms des TPAs. Das
Inset zeigt das Emissionsspektrum bei einem Arbeitspunkt
mit 3 W Ausgangsleistung.

Der DBR-RWL wird bei einer konstanten Ausgangsleis-
tung von 25 mW betrieben, wihrend der Injektionsstrom
des TPAs variiert wird. Ab etwa 1 A nimmt die Ausgangs-
leistung nahezu linear zu und beginnt ab etwa 5 A, bei liber
3 W optischer Leistung, aufgrund thermischer Effekte zu
stagnieren. Die Emissionswellenldnge bleibt dabei unver-
andert und ist durch den DBR-RWL bestimmt. Das Inset
in Bild 3 zeigt exemplarisch das Emissionsspektrum bei
3 W Ausgangsleistung. Da optische Riickreflexe zum
DBR-RWL die Emissionswellenldnge verdndern kdnnen,
miissen diese bestmdglich unterdriickt werden. Sowohl der
TPA als auch der interferometrische Aufbau um den Kris-
tall konnen Riickreflexe erzeugen, weshalb optische Isola-
toren sowohl vor als auch hinter dem TPA platziert werden
miissen.

3.2 Mikrooptischer Aufbau

Der interferometrische Aufbau wird mitsamt dem Kristall
sowie Teilen des Laser-Systems auf mdglichst kleinem
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Raum mikrointegriert. In Bild 4 ist die Aufsicht des Auf-
baus, der fiir die Integration auf einer mikro-optischen
Bank vorgeschen ist, gezeigt.
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Bild 4 Schematische Darstellung der Strahlengéinge auf der
mikro-optischen Bank innerhalb des Mikromoduls.

Das Laser-System ist inklusive des TPAs integriert in eine
Mikromodul, die notwendige Eingangsstrahlung des DBR-
RWLs wird iiber einen Fasereingang zugefiihrt. Mittels
Mikrolinsen wird die Strahlung aus der Faser dafiir in den
TPA gekoppelt. Nach der Verstirkung wird die Strahlung
ebenfalls iiber Mikrolinsen kollimiert und durch eine sphé-
rische Linse fokussiert. Nach Durchlaufen des optischen
Isolators, der Umlenkspiegel und eines ersten dichroiti-
schen Strahlteilers wird die Pumpe so in den PPKTP-Kris-
tall eingekoppelt. Die erzeugte Idler-Strahlung passiert den
zweiten dichroitischen Strahlteiler nach dem Kristall und
steht als Freistrahl fiir die Interaktion mit der Probe zur
Verfiigung. Die ebenfalls generierte Signal-Strahlung wird
hingegen von dem zweiten und dritten dichroitischen
Strahlteiler reflektiert und verldsst die mikro-optische
Bank in entgegengesetzter Richtung. Der fiir den interfero-
metrischen Aufbau erforderliche Spiegel ist justierbar au-
Berhalb der mikrooptischen Bank am Modulgehéuse ange-
bracht.

Bild 5 CAD-Zeichnung des mikrointegrierten Quanten-
lichtmoduls.

Die in Riickwiértsrichtung den Kristall verlassende Signal-
Strahlung wird vom ersten dichroitischen Strahlteiler vor
dem Kristall reflektiert und schlieBlich iiber Mikrolinsen in
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eine optische Faser eingekoppelt und kann so zu einem
Spektrometer gefiihrt werden.

Der gezeigte optische Aufbau ist mit Ausnahme des Kris-
talls auf einer mikro-optischen Bank untergebracht. Diese
wird mittels Peltier-Elementen innerhalb des Modulgehéu-
ses auf eine konstante Temperatur von 15°C stabilisiert.
Eine CAD-Zeichnung des Gehiuses ist in Bild 5 zu sehen,
wobei das Gehéuse eine Grundfliche von lediglich 8,6 cm
x 7,5 cm aufweist. Da der Kristall prézise in der Tempera-
tur geregelt werden muss, ist dieser in einem separaten
Kupfer-Halter mit eigener Temperaturregelung unterge-
bracht. Die Spiegelaufnahme an der Aufienseite des Mo-
dulgehduses ermdoglicht eine Justage des Spiegels fiir die
Signal-Strahlung auch nach dem Zusammenbau. Dadurch
kann das System auf unterschiedliche optische Weglédngen
zur Probe flexibel angepasst werden.

3.3 Messergebnisse

Die Sensing-Féhigkeiten des Quantenlichtmoduls lassen
sich durch Detektion der Quanteninterferenz demonstrie-
ren. Dazu wird die Idler-Strahlung durch einen Spiegel
(also noch ohne Probe) und eine Linse in sich zuriick re-
flektiert. Der Spiegel fiir die Signal-Strahlung wird in sei-
ner optischen Weglidnge entsprechend angepasst. Wenn
sich die optischen Wegldngen zwischen Idler- und Signal-
Strahlung nur leicht unterscheiden, ist im Spektrum der
Signal-Strahlung eine charakteristisches Interferenzmuster
sichtbar. In Bild 6 ist das gemessene Spektrum der Signal-
Strahlung fiir diese Konfiguration gezeigt.
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Bild 6 Gemessenes Spektrum der Signal-Strahlung des
Quantenlichtmoduls mit sichtbarer Quanteninterferenz.

Das Spektrum der Signal-Strahlung erstreckt sich von etwa
900 nm bis 920 nm und zeigt die Quanteninterferenz in
Form von starken Oszillationen. Aus dem Interferenzkon-
trast 14sst sich die sogenannte Visibility auf etwa 30 % ab-
schitzen, was mit den Werten aus Laborexperimenten gut
ibereinstimmt [3]. Da die Signal-Strahlung mit der Idler-
Strahlung verschrénkt ist, 1dsst sich aus dem Signal-Spekt-
rum direkt das korrespondierende Spektrum der Idler-
Strahlung angeben. Dies ist in der oberen horizontalen
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Achse in Bild 6 gezeigt. Mit der mit dem Quantenlichtmo-
dul erzeugten MIR-Strahlung ldsst sich somit eine Probe
im Wellenzahlenbereich von 2700 cm™! bis 3100 cm™! un-
tersuchen.

4 Fazit

Das Konzept ,,Sensing mit nichtdetektiertem Licht* konnte
erfolgreich mit einem kompakten Quantenlichtmodul im
MIR demonstriert werden. Dafiir wurde eine Diodenlaser-
quelle bei 720 nm mit mehr 3 W optischer Ausgangsleis-
tung entwickelt und das komplexe interferometrische La-
borsetup weitestgehend miniaturisiert auf einer mikro-op-
tischen Bank integriert. Das entwickelte Quantenlichtmo-
dul hat eine Grundfldche von nur 8,6 cm x 7,5 cm und er-
moglicht Spektroskopie in einem Wellenzahlenbereich von
2700 cm! bis 3100 ecm™’. Dies erlaubt insbesondere die
spektroskopische Analyse der Valenzschwingungen von
C-H,-Gruppen innerhalb biochemischer Molekiile. Mit
dem entwickelten Modul kommt die Spektroskopie im
MIR mittels ,,Sensing mit nichtdetektiertem Licht* An-
wendungen einen entscheidenden Schritt ndher. Gerade fiir
die Krebsdiagnostik ergeben sich durch hyperspektrale
Bildgebung enorme Potentiale.
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