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Sensorpolymere

Gegenwiirtig wird intensiv nach Moglichkeit gesucht, die Selektivitiit,
Ansprechzeit und Empfindlichkeit bei chemischen oder biologischen
Nachweisen in Gasen oder Fliissigkeiten zu steigern. Ein besonderes
Augenmerk liegt hierbei auf Materialien fiir Sensorpolymere, die
vielfiltig einsetzbar sind und sich fiir Sensoren mit ganz unterschied-
licher Energiewandlung eignen, z. B. fiir elektrische, mechanische,
Strahlungs- und Wirmeenergie. Die Vielfalt resultiert aus den zahl-
reichen Parametern solcher Materialien, die an spezifische Anforde-
rungen angepasst werden konnen. Mit zunehmender struktureller und
funktionaler Komplexitiit polymerer Sensormaterialien wird es aller-
dings immer schwieriger, gewiinschte Eigenschaften gezielt einzustel-
len. Zentrale Forschungsthemen betreffen Homo- und Copolymere,
Formulierungen fiir Sensormaterialien, gezielt strukturierte Materia-
lien und molekulare Erkennung, wobei in allen Fiillen kombinatori-
sche Methoden und Hochdurchsatzverfahren zum Einsatz kommen.
Wir analysieren hier den gegenwdrtigen Stand der Technik, berichten
itber Entwicklungstrends bei Sensorpolymeren und zeigen verbliebene
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1. Einleitung

Zum Entwurf von Sensoren mit neuartigen Funktionali-
taten haben sich interdisziplindre Ansétze als erfolgreich er-
wiesen. Innovationen resultierten aus dem Zusammenschluss
unterschiedlicher Forschungsstrategien wie kombinatorischer
und Hochdurchsatzuntersuchungen?! mit Mikro- und Na-
notechnologien®® und Mikrofluid-Techniken.”! Die treiben-
de Kraft fiir diese Arbeiten war und ist der Bedarf an ver-
besserten Sensoren zur Uberwachung chemischer und biolo-
gischer Prozesse.® ' So benétigt man z.B. empfindlichere
Sensoren zur Analyse kleinster Spuren von Umweltgiften,
Pathogenen in Wasser und energetischen Materialien mit
niedrigem Dampfdruck in der Luft. Sensoren mit kiirzeren
Ansprechzeiten werden vor allem zur Uberwachung von in-
termedidren In-vivo-Prozessen bei Patienten benotigt. Se-
lektivere Sensoren braucht man fiir Analysen spezifischer
Proteine in vitro oder etwa zur Luftiiberwachung iiber Ge-
fechtsfeldern. Aus diesen und anderen Griinden werden
Sensoren weiterentwickelt und verfeinert, deren Funktion auf
unterschiedlichen Prinzipien der Energiewandlung beruht
(elektrische, mechanische, Strahlungs- und Wirmeener-
gie).! Polymersensoren eignen sich fiir verschiedenste
Energiewandlungsprozesse zum Nachweis chemischer und
biologischer Analyte in Gasen und Fliissigkeiten. 12714

Die Materialentwicklung bildet die Grundlage des Sen-
sorentwicklungsprozesses, der von der Entdeckung iiber die
Optimierung bis zur Kommerzialisierung reicht.”! Die ein-
zelnen Entwicklungsphasen — z. B. Evaluierung von Material-
eigenschaften wie Empfindlichkeit, Linearitidt, Hysterese,
Selektivitdt und Haltbarkeit oder der Produktionskennzahlen
wie Kosten und Toleranzen — konnen mithilfe neuartiger
Forschungsverfahren verkiirzt werden. Das komplexe Wech-
selspiel von Funktion und Zusammensetzung, Herstellungs-
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verfahren und Bedingungen bei der Endanwendung von
Sensoren macht ein rationales Design oft schwierig.['*1>1"]

Mit kombinatorischen und Hochdurchsatztechniken kann
eine relativ gro3e Zahl von Verbindungen schnell und auto-
matisiert synthetisiert und untersucht werden. Diese Verfah-
ren sind daher fiir die Sensorentwicklung pridestiniert.!-?
Einige Techniken zur schnelleren Materialentwicklung
werden bereits seit Jahrzehnten angewendet: kombinatori-
sche und Teilstruktursynthesen,”™ Parallelsynthesen von
Materialien auf einem einzelnen Substrat®! und Reihenun-
tersuchungen von Stoffeigenschaften.”” Dennoch bedurfte es
einer Idee Joseph Hanaks, der 1970 eine Abfolge von
Schritten zur Fertigung, Testung und Analyse einer Vielzahl
von Materialien auf ihre gewiinschten Eigenschaften vor-
schlug ™! Hanak war seiner Zeit weit voraus und es dauerte
,,25 Jahre bis die Welt seine Idee wahrnahm®.”!

Wir berichten in diesem Aufsatz tiber neue Wege zur
Erforschung polymerer Sensormaterialien mit kombinatori-
schen und Hochdurchsatzverfahren. Wir zeigen, dass sich
polymere Sensormaterialien wegen ihrer vielfiltigen Er-
scheinungsformen zum Aufbau aller Sensortypen eignen und
hoffen, mit diesem Aufsatz weitere Untersuchungen auf
diesem Gebiet anzuregen.

[*] Dr. R. A. Potyrailo
General Electric Company
Global Research Center
Niskayuna, New York 12309 (USA)
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2. Trends beim Design polymerer Sensormaterialien
2.1. Strategien der Sensorentwicklung

Die ersten Berichte iiber polymere Sensormaterialien
reichen in die 60er Jahre zuriick.”! Seither wurden die
Kenntnisse iiber molekulare Wechselwirkungen, Fertigungs-
verfahren auf der Mikro- und Nanoskala und Analysetech-
niken verfeinert, sodass zahlreiche chemische und biologische
Sensorkonzepte realisiert und validiert werden konnten. Be-
ziiglich der Erkennung eines Probestoffs durch einen Sensor
lassen sich polymere Sensormaterialien in vier Stufen entwi-
ckeln (Abbildung 1): 1) Homo- oder Copolymere ohne wei-

Sensorpolymere
und -copolymere

Polymer-
formulierungen

Polymere mit o
gezielt strukturierter ;?:g;ﬁ{;’;(‘:ﬁrz':""e“
Morphologie /

P 9 olekularen Erkennung

Abbildung 1. Entwicklungstrends beim Nachweis chemischer und bio-
logischer Analyte mit Sensorpolymeren.

tere Modifikation; 2) Polymerformulierungen durch Zusatz
von loslichen und unloslichen Additiven; 3) Polymere mit
gezielt strukturierter Morphologie; 4) Polymere mit opti-
mierter molekularer Passform mit verbesserter Selektivitit.

2.2. Herausforderungen

Bei der Entwicklung von Sensormaterialien sind zahlrei-
che Aspekte zu beachten. Es sind Produkte gefragt, die op-
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timale Kurzzeiteigenschaften aufweisen, daneben aber auch
langzeitstabil sind und praxisnahe Anforderungen an Produ-
zierbarkeit und Kosten erfiillen. Eine sehr sinnvolle Strategie,
die zeitaufwéndige Synthesen und Tests umgeht, ist natiirlich
das rationale Design auf der Basis bekannter Materialien.
Allerdings erfordert dieses Vorgehen eine genaue Kenntnis
der Beziehung zwischen Stoffeigenschaften und Funkti-
on,® 1 und meist liegen den Daten umfangreiche Experi-
mente und Simulationen zugrunde. Einige Beispiele fiir das
rationale Design polymerer Sensormaterialien sind in Tabel-
le 1 wiedergegeben.”*!! Mit zunehmender Komplexitit der

Tabelle 1: Rationales Design polymerer Sensormaterialien.

entworfenes System erforderliche Vorarbeiten Lit.

ionenselektive Elektroden zur
Spurenanalytik mit stromlosem
lonenfluss in der Membran

experimentelle Bestimmung der [29]
thermodynamischen Selektiviti-

ten ionenselektiver polymerer
Sensormembranen

wasserstoffverbriickte saure
Polymere fiir Formulierungen
von Dampfsensoren

experimentelle Entwicklung von [30]
wasserstoffverbriickten sauren
Polymeren

Cavitanten als Rezeptoren fiir
selektive Massesensoren

experimentelle Entwicklung von  [28]
Cavitanten als mehrfach was-
serstoffverbriickende Rezepto-

ren

Komponenten fiir molekular
geprigte Polymere

Messung der Bindungsstirke [31]
von Analyten auf molekular
geprigten Sensormaterialien

leitfahige polymere Komposite
fiir Sensoren fiir organische
Lésungsmitteldimpfe

experimentelle Charakterisie- [27]
rung von Polymermaterialien

Materialien wird es jedoch immer schwieriger, die Voraus-
setzungen festzulegen, die zu einem Satz gewiinschter Ei-
genschaften fiihren.”” Zahlreiche Sensormaterialien — z.B.
Farbstoffe und Ionophore, Biopolymere, organische und
Hybridpolymere sowie Nanomaterialien — sind daher auf
andere Weise, entweder bei der Auswertung experimenteller
Befunde oder einfach durch Zufall entdeckt worden.*

2.3. Erforschung von Sensormaterialien mit kombinatorischen
und Hochdurchsatzverfahren

Zahlreiche Eigenschaften von Sensormaterialien lassen
sich mit rationalen Verfahren nicht quantitativ vorhersagen
(Tabelle 2). Genau festgelegte Deskriptoren sind aber die
Voraussetzung fiir ein gezieltes Design anhand quantitativer
Struktur-Funktions-Beziehungen. Zwar konnen kombinato-
rische Ansitze und Hochdurchsatzuntersuchungen die Para-
metrisierung beschleunigen, die Zahl der Kombinations-
moglichkeiten von Sensormaterialien und moglichen Pro-
zessbedingungen ist aber sogar fiir Ultrahochdurchsatz-
Screenings zu grof3. Benotigt wird also ein Verfahren, das die
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Tabelle 2: Sensorparameter, die mit rationalen Ansitzen nicht oder nur
schwer quantifizierbar sind.

Parameter Lit.
chemische Antwort von Blockcopolymeren [36]
Design von Polymeren, die selektiv Metallionen komplexieren [37]
Selektivitdt von lonophoren [38]
Eigenschaften komplexer Sensorkompositmaterialien [17]
Quantenausbeuten konjugierter organischer Polymere [39]
Emissionsfarbe konjugierter organischer Polymere [40]
kollektive Einfliisse der Fertigungsmethode fiir leitfihige Polymere [15]
(Filmmorphologie, Grenzfliche Film/Substrat, Hydratisierung des
Substrats)

Aktivitat immobilisierter Biorezeptoren [47]
Langzeitstabilitit enzymhaltiger Polymerfilme [42]
Sensoreigenschaften polymerer Nanofasern mit Durchmessern [43]

<20 nm

aussichtsreichsten Kandidaten herausfiltert. In den Materi-
alwissenschaften werden héufig fokussierte Stoffbibliotheken
entworfen, produziert und im Hochdurchsatzmodus nach
einem vollstindig kombinatorischen Ansatz untersucht,
wobei die urspriingliche Auswahl der Untergruppe nach ra-
tionalen Kriterien oder intuitiv getroffen wird.

Die zunehmende Bedeutung kombinatorischer Methoden
in den Materialwissenschaften zeigt sich an der wachsenden
Zahl einschldgiger Veroffentlichungen (Abbildung2). Die
Zahl der Publikationen tiber rationale und kombinatorische

200 -

150 - .
—o—rational
—e—kombinatorisch

100+

N
50+
WW@‘L@J
0 [k b

1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005
Jahr ———»

Abbildung 2. Zahl der Veréffentlichungen iiber rationales und kombi-
natorisches Materialdesign gemifS einer Suche in SciFinder.

Angewandte

Materialentwicklung hat in den letzten fiinf Jahren stark zu-
genommen, und vor allem die ,,kombinatorischen* Arbeiten
werden immer wichtiger. Dieser Trend belegt unseres Er-
achtens den Bedarf an kombinatorischen Verfahren zur
Verbesserung rationaler Designprozesse.

Sensorfelder aus diskreten Messpunkten oder mit raum-
lichen Gradienten konnen in kombinatorischen Screenings
sowohl fiir exploratorische als auch fiir anwendungsorien-
tierte Untersuchungen eingesetzt werden. Diskrete Felder
(Abbildung 3) wurden mit Tintenstrahldruckern,® Dosier-
robotern,'#! Mikroapplikatoren,*! automatischen Tauch-
beschichtern®) oder durch In-situ-Polymerisation herge-
stellt.*> Anfang der 70er Jahre wurde erstmals iiber die
Erzeugung raumlicher Gradienten in Polymeren durch Va-
riation der Monomere, der Konstitution und des supramole-
kularen Aufbaus der Polymere oder ihrer Morphologie be-
richtet.”"! Bei Sensorpolymeren sind zur Einstellung der
Gradienten zusitzliche Parameter erforderlich, z.B. die
Konzentration von Additiven und die Filmdicke. Polymere
Sensorfelder mit raumlichem Gradienten (Abbildung 4) sind
zugéanglich iiber 16sungsmittelunterstiitzte Polymerisatio-
nen,'” das Ziehen von Fasern,® Ziehbeschichtung,!®->%!
Tintenstrahldruck™ und moglicherweise auch durch Elek-
trospinnverfahren.F”*® Ein eventuell erforderlicher zusitzli-
cher Aushirtungs- oder Polymerisationsschritt ist mit Gradi-
entenheizern®™ und einer Gradienten-UV-Hirtung mog-
lich.¥

Schliisselschritte  kombinatorischer ~Screenings zum
Design und zur Optimierung von Sensormaterialien sind die
Planung, Synthese, Charakterisierung des Materialverhaltens
gegeniiber Analyten und Storeinfliissen, die Erfassung,
Analyse und Abfrage der Daten sowie das Scale-Up der
kombinatorischen Leitstrukturen (Abbildung 5). Fiir einige
Prozessschritte ist der Durchsatz bei der Materialherstellung
und -beurteilung von Bedeutung. Wie wir nachgewiesen
haben, koénnen beim Screening von 50 bis 100 Beschich-
tungsformulierungen pro Tag einige Prozessteilschritte ma-
nuell ausgefiihrt werden.®! In der Pharmaindustrie ist hin-
gegen eine Automatisierung wiinschenswert, dabei ist aller-
dings Vorsicht angebracht.!l Die Resultate kombinatorischer
Experimente bilden dann die Grundlage fiir ein rationales
Design von Sensormaterialien.

Abbildung 3. Beispiele fiir diskrete Sensorfelder: a) Interdigitales 96-kanaliges Elektrodenfeld zum Screening elektropolymerisierter leitfihiger Poly-
mere; b) Feld mit 48 Polymerformulierungen fiir optische Sensoren; c) Feld mit 24 akustischen Resonatoren zum Screening dampfsorbierender

Polymere und Copolymere. Wiedergabe nach Lit. [10,44,45].
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Abbildung 4. Herstellungsverfahren fiir Gradientensensorfelder: a) In situ-Photopolymerisation. Links ein polymeres Gradientenfeld aus zwei
Siloxanen A und B; an der Basis liegt reines Siloxan A vor, oben das Endverhiltnis der Mischung aus A und B; der rechte Streifen enthilt nur
Siloxan A als Referenz. b) Mikroextrusion. Eine aufgewickelte Polymerfaser enthilt als Additiv einen wirmeempfindlichen Leuchtstoff, dessen Kon-
zentration entlang der Faser einem Gradienten folgt. c) Gielen von Lésungen. Graduelle Konzentrationszunahme eines Farbstoffs in einem opti-

schen Sensorfilm von rechts nach links. Wiedergabe nach Lit. [16,52].
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Abbildung 5. Typische Prozessschritte kombinatorischer Screenings bei
Design und Optimierung von Sensormaterialien.

3. Sensorpolymere und -copolymere

Unmodifizierte Homo- und Copolymere konnen als
Sensoren fungieren. Es gibt zwar rationale Ansédtze zum
Entwurf von Polymeren mit den gewiinschten Eigenschaften
(wie thermischen Phaseniibergingen, thermischen Ausdeh-
nungskoeffizienten, Wasseraufnahme oder Brechungsin-
dex),?*%! speziell Sensorpolymere werden aber nur selten
durch rationales Design erhalten.

3.1. Polymere und Copolymere zur Komplexierung von
Metallionen

Hydroxygruppen von Phenolen chelatisieren sehr wirk-
sam Metallatome, weshalb Metallionen im Wasser durch
Polyphenole nachgewiesen werden konnen. Zur enzymati-
schen Synthese von Polyphenolen wurden rationale Design-
verfahren eingesetzt.[”) Bei der Komplexierung von Metall-
ionen durch die Polymere veridndert sich deren UV-Fluores-
zenz.l Selektive Komplexierungen unterschiedlicher Me-
tallionen gelingen allerdings weniger gut und sind schwierig
vorherzusagen. Um Polymere zur Detektion umweltrelevan-
ter Metallionen zu finden, wurden vielféltige Kombinationen
von Ausgangsmonomeren untersucht. Aus den Phenolen 1-5
wurden in Peroxidase-katalysierten oxidativen Polymerisa-
tionen 15 Homo- und Copolyphenole synthetisiert und auf

www.angewandte.de
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ihre Komplexbildung mit Fe**-, Cu?*-, Co**- und Ni**-Ionen
untersucht.**! Die Polymere zeigten eine merkliche
Kreuzempfindlichkeit gegeniiber den untersuchten Ionen,
sodass die Anordnung mehrerer dieser Polymere in einem
Sensorfeld®! einen selektiveren Nachweis ermoglichen
konnte.

Clusteranalysen werden hiufig zur Untersuchung der
Zusammensetzung oder der Leistungscharakteristik von
Materialien sowie zur Entwicklung von Struktur-Eigen-
schafts-Modellen eingesetzt.”] Mit diesem Verfahren kann
auch eine Vorauswahl der Polyphenolsensoren getroffen
werden. Eine Clusteranalyse veroffentlichter Polymerdaten
liefert das in Abbildung 6 gezeigte Dendrogramm,®! das das

D,

45
44

Polymere

_.__.._....._..__,_.._-_..__,.....-_....__..mb

iliaisaiiy

Diversitdt der Polymere ——»

Abbildung 6. Clusteranalyse des Ansprechverhaltens von Fe**-, Cu**-,
Co**- und Ni**-lonen auf ein Feld von 15 Homo- und Copolymeren
aus den Phenolmonomeren 1-5. D,, D, und D, sind Diversititsniveaus
zwischen unterschiedlichen Polymeren.
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unterschiedliche Ansprechverhalten der Polymere auf Fe**-,
Cu?*-, Co**- und Ni**-Ionen verdeutlicht. Die Polymere 1-1
und 2-3 reagieren z.B. sehr dhnlich auf alle untersuchten
Ionen, die Diversitdt D, zwischen ihnen ist daher klein. Die
Polymere 1-3 und 5-5 reagieren hingegen am unterschied-
lichsten, wie an der gro3en Diversitdt D, zwischen ihnen er-
kennbar ist. Das Polymer 5-5 unterscheidet sich stark von
allen anderen Produkten und hat die grofite Diversitéts-
kennzahl, D;. Mit einer Datenanalyse (Data Mining) lassen
sich also die fiir einen Einsatz in Sensorfeldern am besten
geeigneten Polymerkombinationen selektieren. Zur Bestiti-
gung dieser Diversitdten wird in Folgestudien meist unter-
sucht, welche Eigenschaften der Produktpolymere (mittleres
Molekulargewicht, Gehalt an Restmonomeren und Spuren-
verunreinigungen) die Sensorreaktion beeinflussen konnen.
Zusammen mit Simulationen quantitativer Struktur-Eigen-
schafts-Beziehungen, die molekulare Deskriptoren bertick-
sichtigen, konnen sich so neue Erkenntnisse fiir das rationale
Design komplexbildender Polyphenole gewinnen lassen.

3.2. Polymere und Copolymere zur Dampfsorption

In der Gassensorik kursieren mehrere Modellel® 7" zur
Berechnung des Ansprechverhaltens von Polymeren. Diese
beruhen auf Erkenntnissen iiber die Wechselwirkungen zwi-
schen Polymer und Analyt, wie Dispersion, Dipolinduktion,
Dipolausrichtung und Wasserstoffbriicken.'*”"! Die Modelle
wurden ferner zur Konstruktion von Sensoren mit elektri-
scher, mechanischer, thermischer und Strahlungsenergie-
wandlung genutzt.®*>7"1 Haufig verwendet wird das LSER-
Modell (Linear Solvation Energy Relationships),’®® mit dem
sich die Verteilungskoeffizienten zwischen Polymer und Gas
(des Konzentrationsverhéltnisses des Analyten im Polymer-
film und in der Gasphase) fiir Einkomponentendiampfe be-
rechnen lassen.™ Wir verwendeten die LSER-Methode zur
Auswahl der besten Polymerkombination fiir ein Sensorfeld
zur Bestimmung der drei Isomere von Dichlorethylen.”
Abbildung 7 zeigt das Ansprechverhalten der Polymere 6-9
auf diese industriell bedeutenden und umweltrelevanten
Verbindungen in Gegenwart von Wasserdampf als potenzi-
ellem Storstoff.

W Wasser

Polymere

Abbildung 7. LSER-Modell des Sorptionsverhaltens der Polymere 6-9
gegeniiber drei Dichlorethylenisomeren in Gegenwart von Wasser-
dampf.

Fiir praxistaugliche Sensoren ist die Langzeitstabilitédt der
Polymere von grofler Bedeutung. Eine Simulation der Alte-
rung von Basispolymeren und -copolymeren und der sin-
kenden Substratbenetzung bei der Dampfexposition ist kaum
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moglich.”*) Wir haben entsprechende Experimente durch-
gefiihrt und versucht, die Kapazitdt von Hochdurchsatzun-
tersuchungen zu verbessern. Dazu wurde eine dreistufige
Screeningstrategie fiir Sensormaterialien entwickelt (Abbil-
dung 8). Zunichst wurden die Materialien mit dem emp-

7

Performance-Test im Tertiarscreen:
[ Langzeitstabilitat

&
Testung im Sekundarscreen:
Analyten + Storstoffe

Wert i
Auffindung im Priméarscreen:
Ansprechverhalten gegentiiber Analyten

jalien
(materia
ung von Senso SR

7 i
. Entwick! S
J/ onventionelle ==
,_F)—”,A—___r

Zeit —»

Abbildung 8. Dreistufenstrategie fiir kombinatorische Screenings poly-
merer Sensormaterialien.

findlichsten Ansprechverhalten ermittelt. Im zweiten Schritt
wurden die Materialien beziiglich der Diversitét ihres An-
sprechverhaltens noch stirker selektiert. Auf der letzten Stufe
wurde schlieflich die Leistungsfahigkeit der Materialien
unter Bedingungen untersucht, die einen Langzeiteinsatz
nachahmen.”” Wir verwendeten diesen Ansatz zur Entwick-
lung von Materialien fiir resonante Sensoren, mit denen im
ppb-Bereich Déampfe chlorierter organischer Molekiile
nachgewiesen werden konnen. Als Material wurde das Sili-
con-block-Polyimid 10 gewihlt,”*®! das iiber 100-mal emp-

{00 o adof oo o o)

¥

findlicher auf Dampfe chlorierter organischer Losungsmittel
anspricht als andere bekannte Polymere. Einige der entwi-
ckelten Sensorbeschichtungen wurden in Feldversuchen ge-
testet (Abbildung 9).15

Kombinatorische Experimente konnen Erkenntnisse iiber
die Wechselwirkungen zwischen Analyt und Polymer liefern.
Die Ergebnisse solcher Studien fithren zu einem besseren
Verstdndnis der Materialparameter, die die Sensorselektivitat
beeinflussen. Unsere Hochdurchsatzuntersuchungen der

www.angewandte.de

Chemie

723



Aufsiitze

724

Abbildung 9. Feldversuch mit einem Sensor, dessen Beschichtungen
in Hochdurchsatz-Screenings entwickelt wurden.

Langzeitstabilitdt von Sensorpolymeren!” sollten weitere
Daten fiir die Entwicklung praxistauglicher Sensoren liefern.
Es wurde berichtet, dass die Genauigkeit von Modellvorher-
sagen durch Unsicherheiten und Inkonsistenzen zwischen
Polymerdatenbanken eingeschrinkt ist."” Moglicherweise
lassen sich durch kombinatorische Screenings bessere expe-
rimentelle Referenzdaten erhalten.

Tabelle 3: Typische Polymerformulierungen fiir Sensormaterialien.

R. A. Potyrailo

4. Polymerformulierungen

Polymerformulierungen fiir Sensormaterialien wurden
aus zwei Griinden entwickelt: 1) um ein breiteres Spektrum
an Analyten zu erfassen und 2) um andere Moglichkeiten der
Energiewandlung zu realisieren. Héaufig handelt es sich um
komplexe Formulierungen, deren Zusammensetzung genau
eingehalten werden muss. Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber
die Komponenten typischer polymerer Beschichtungen fiir
ionenselektive Elektroden, optische Sensoren, Sensoren aus
leitfahigen Verbundpolymeren, konjugierte dotierte Poly-
mere und polymerimmobilisierte Biomolekiile.

4.1. Polymerformulierungen mit erweitertem Analytspektrum

Zur Verbreiterung des Analytspektrums konnen Poly-
mere mit komplexbildenden Additiven versetzt werden.
Samtliche Detektionsarten (Wandlung von Strahlungs-,"***")
elektrischer,*3%%1  mechanischer™ und Wéirmeener-
gie)’?] lassen sich auf diese Weise realisieren. Zusitzliche
Reagentien konnen als Weichmacher, zur Verdnderung der
elektrischen Leitfahigkeit oder zur Verbesserung der Addi-
tivdispersion in die Polymerstruktur eingefiihrt wer-
den [17:18:38.85:89.93-9] yadurch lassen sich das dynamische Ver-
halten, die Selektivitit und Genauigkeit, Langzeitstabilitét

Sensortyp Formulierungsbestandteile

Funktion Lit.

ionenselektive Elektrode

Polyurethan plus eine ternire Mischung aus Poly(vinylchlorid),

Polymermatrix [83]

Poly(vinylacetat) und Poly(hydroxypropylacrylat)

Dioctyladipat und Octyldiphenylphosphat

Methylmonensin

Kaliumtetrakis-(4-chlorphenyl)borat

Thioether-modifiziertes Calix[4]aren (tdc)

[Ag(tdc)INO,
Tetrahydrofuran
optochemischer lonensensor

Valinomycin

Kaliumtetrakis (4-chlorphenyl)borat

Chromoionophor VI
Nilrot
Tetrahydrofuran

polymerer Verbundresistorfilm zum  Poly(vinylacetat)
Nachweis von Dampfen Rufl
hypermere Tenside
Tetrahydrofuran

leitfahiger konjugierter
polymerer Biosensor

polymerer Biosensor

Methylenchlorid, Chloroform, n-Heptan, n-Octan, Isooctan

Copolymer aus Vinylchlorid, Vinylacetat und Vinylalkohol
Bis (2-ethylhexyl)sebacat und 2-Nitrophenyloctylether (o-NPOE)

Polyanilin (elektrochemisch polymerisiert)
Glucoseoxidase (elektrochemisch polymerisiert)

Poly(milchsdure) und Poly(glycolsiure)
rekombinante humane KGF-Antikérper
Natriumbis (ethylhexyl)sulfosuccinat

Weichmacher

Natriumionophor

lipophiles anionisches Phasen-
transferadditiv

freier Ligand

Silberkomplex zur Verbesserung
der Sensorstabilitat
Lésungsmittel

Polymermatrix [84]
Weichmacher

Kaliumionophor

lipophiles anionisches Phasen-
transferadditiv

fluoreszierender pH-Indikator
Vergleichsfluorophor

Lésungsmittel

Polymermatrix [85]
elektrisch leitfihige Additive
Dispergierhilfsmittel fiir Rufd
Lésungsmittel

leitfahige Polymermatrix [86]
Sensorkomponente
Polymermatrix [41
Sensorkomponente

Proteinstabilisator in organi-
schen Lésungsmitteln
Lésungsmittelgemisch
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und Reaktionszeit steu-

ern.[83:96.97)

von Polymerformulierungen

Die Optimierung von Sensormaterialformulierungen ist
allerdings langwierig, da sich theoretische Vorhersagen oft
aufgrund praktischer Probleme wie niedriger Loslichkeiten
oder Inkompatibilitidten nicht umsetzen lassen.'"**! Dem-
gegeniiber gelang es mit kombinatorischen Verfahren, kom-
plexe Formulierungen fiir Gas-[""*1%1% ynd Tonensenso-
ren(1$1947:531021 7y entwickeln. Polymermatrices!'®3>*1%] und
Weichmacher” 1™ beeintrichtigen das Ansprechverhalten
von Gas- und Fliissigkeitssensoren, weshalb in einem auto-
matisierten Screening nach geeigneten Polymeren und
Weichmachern fiir Sauerstoffsensoren auf der Basis von
[Ru(4,7-Diphenylphenanthrolin)]-Fluorophoren gesucht
wurde. Zunichst wurden die Polymermatrices 11-19 getestet

ROCH, ( —cHeH, —)
n
RO-(-
RO OR  CH,OR CHy=C—CH,
11 Ethoxy-Gehalt 46% CH,
13 Ethoxy-Gehalt 49% 12

14 15

(—CHI CF, %{CFQ CF, )r—écm i:a_)’
16

o (—co—u2 CH —)
C—CH, 4

|
(—CH2 CH %0”2 CH—) (—cren )
% | y n

CN
OH

17 18 19

(Abbildung 10a) und anschlieBend zur Einstellung der Sen-
sorempfindlichkeit fokussierte Stoffbibliotheken mit den
Weichmachern 20-23 aufgebaut (Abbildung 10b). Im Allge-
meinen stieg die Empfindlichkeit des Sensors mit der
Weichmacherkonzentration wegen der zunehmenden Per-
meabilitdt der Polymermatrix fiir Sauerstoff. Bei 22 und 23
nahm die Empfindlichkeit bei niedrigen Konzentrationen
allerdings zunéchst ab. Insgesamt konnte durch diese Kom-
bination manueller und automatisierter Schritte bei der
Herstellung diskreter Sensorfelder der Zeitbedarf fiir das
Materialscreening um den Faktor 1000 gesenkt werden.['”]
Die Optimierung der Zusammensetzung einer Formulie-
rung kann wegen nichtlinearer Abhéngigkeiten ebenfalls

Angew. Chem. 2006, 118, 718 - 738
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Abbildung 10. Kombinatorisches Screening von Materialformulierun-
gen fiir Gassensoren. a) Stern-Volmer-Darstellung der Fluoreszenz-
|16schung von [Ru(4,7-Diphenylphenanthrolin)]-Fluorophoren durch
Sauerstoff in den Polymeren 11-19; gemessen wurde der Fluoreszenz-
zerfall. b) Einfluss von Art und Konzentration der Weichmacher 20-23
auf die Empfindlichkeit fluoreszierender, sauerstoffempfindlicher
Bestandteile im Polymer 11. Wiedergabe nach Lit. [17].

o
It
CH,CH,CH,CH,0— P—OCH,CH,CH,CH,
OCH,CH,CH,CH,
20
CH,CHy O CH,CH

CH,CH,CH,CH,CH CH, O—P —O CH, CHCH,CH,CH,CH,
O CH, CHCH,CH,CH,CH,
|

21 CH,CH,
I
O
OCH,(CH,);CH,
NO,
22 23

schwierig sein.[1%3-96.97:105.106 7,1 Erleichterung kann ein von

uns kiirzlich entwickelter Ansatz zum Aufbau und zur Ana-
lyse von Materialbibliotheken verwendet werden.""””! Wir
stellten Materialien her, deren Zusammensetzung einem
Gradienten folgt, und bestimmten die Reaktion des Materials
vor und nach einer Exposition mit dem Analyten. Anschlie-
Bend errechneten wir das Verhiltnis oder die Differenz
beider Werte. Ist die Reagenskonzentration in der Beschich-
tung zu niedrig, erhdlt man entsprechend niedrige Signalver-
hiltnisse oder -differenzen. Auch bei zu hoher Konzentration
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finden sich Signalverhéltnisse unterhalb des Optimalwertes.
Auf diese Weise konnten wir Formulierungen fiir Ionen- und
Gassensoren optimieren.'””? Abbildung 11 verdeutlicht die
Optimierung der Konzentration von Platinoctaethylporphy-

Fluorophorkonzentration ——

2500 — 0 ‘?m;"a'- I 30
1 1
' P o .
2000F | % 128
: I 20
1500+ i
i : 5
ffeounts 10pg - : ] 1 =1
1 ! 10
i 100% O, i
500F 1 il 5
i A
0 4 0

0 5 10 15 20 25
Strecke / mm ——

Abbildung 11. Optimierung von Gradientenfilmen mithilfe von Sensor-
materialformulierungen: Anderung der Fluoreszenzintensitit I bei un-
terschiedlichen Sauerstoffkonzentrationen und Empfindlichkeit Io//—1
eines sauerstoffempfindlichen Films aus dem Polymer 24 und einge-
betteten Platinoctaethylporphyrin-Fluorophoren als Funktion der Orts-
koordinate entlang des Sensorfilms; die Konzentration des Fluoro-
phors folgt einem Gradienten.

<—CH CH, —>
n

rin in einem Film aus Polystyrol (24) zum
Nachweis von Sauerstoff durch Fluoreszenz-
loschung. Auf diese Weise gelingt es also
leicht, wichtige Informationen z.B. iiber die
Leistungsfahigkeit von Sensorfilmformulie-
rungen zu erhalten. Die Methode liefert eine
hohere Informationsdichte als herkémmliche
Verfahren %! und erméglicht in akzeptablen Zeitspannen
die Optimierung komplexer Formulierungen mit tertidren
und noch hoheren Gradienten.['"”

Formulierungen fiir Sensorpolymere konnen als funktio-
nale Additive nicht nur 16sliche Molekiile, sondern auch
Mikro- und Nanopartikel, gro3e Biomolekiile (z. B. Enzyme,
katalytische Antikorper, nichtenzymatische Proteine und
Nucleinsduren), ganze Mikroorganismen, pflanzliche und
tierische Zellen und andere unlosliche Komponenten ent-
halten.Po>%1%8-1101 Aych bei diesen Additiven hingt die
Funktion stark von der lokalen Umgebung ab. Komplexe
Wechselwirkungen mit der Polymermatrix und anderen Ad-
ditiven erschweren das rationale Design dieser Sensoren
weiter.

Eine der groften Schwierigkeiten ist die ausreichende
Immobilisierung der Biomolekiile, ohne die eine Erhaltung
der Bindungsfahigkeit gegeniiber dem Analyten und ein re-
produzierbares Ansprechverhalten des Biosensors kaum zu
gewihrleisten sind.*"!'Y) Problematisch ist vor allem die
Vielzahl der Effekte, die einen Einfluss haben. Dazu zihlen
die Hydrophilie des Polymers, die Verteilungs- und Diffusi-
onskoeffizienten von Substrat und Produkten zwischen Pro-
belosung und Matrix, die Beladung und relative Verteilung
der Biosensoren und die Filmstdrke. Einige dieser Parameter
lassen sich mit einem Trial-and-Error-Verfahren prézise op-
timieren, andere (wie Trockenzeiten und Auslaugung von
Reagentien) dagegen kaum."®

Durch kombinatorische Screenings gelangen hier deutli-
che Verbesserungen. In einer Anwendung wurden mit im-

24
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mobilisierter Glucoseoxidase (25) Biosensoren fiir ampero-
metrische Glucosebestimmungen synthetisiert.''?l Das Ver-
hiltnis zwischen den Ausgangsmonomeren legte die pH-An-
derung fest, die fiir ein Ausfallen des Polymers erforderlich

Y .‘ J ‘.' -‘«
N, - - .
\bﬂt " 7':'- - e b"
X ;‘* - \\ .,/ ] A \.
X QU 3‘}"' ¢
1 m t 1

25

war und die Eigenschaften der abgeschiedenen Polymer-
schicht bestimmte. Aufgrund praktischer Einschrinkungen
war nur ein Drittel der etwa 150 synthetisierten Polymere fiir
eine Niederschlagsbildung beim gewiinschten pH-Wert ge-
eignet. Dennoch gelang es mit diesen kombinatorischen Ex-
perimenten, geeignete hydrophile und hydrophobe Reste
sowie ihre optimale Verteilung zu identifizieren."? In einem
weiteren Fall wurden komplexe Formulierungen biologisch
abbaubarer Polymergemische aus Polymilchsdure (26) und
Polyglycolsdure (27) mit eingebetteten rekombinanten
menschlichen Antikorpern entwickelt.™!

(6] O

I I
£0-C-CH¥, +0—C-CHy>p

I
CH,

26 27

Auch aus leitfahigen Polymeren lassen sich Chemo- und
Biosensoren herstellen.!'>131181 Zahlreiche ungesittigte Mo-
nomere wie Acetylen, p-Phenylenvinylen, p-Phenylen,
Pyrrol, Thiophen, Furan und Anilin polymerisieren leicht zu
den unverzweigten Polymeren 28-34, die hiufig in Sensoren

4O )
28 29 30 '
O 401
S Jx o Jx |l| X
32 33 34

eingesetzt werden.'>!"“1"7" 18] Dije Selektivitdt und hiufig
auch die Stabilitit der leitfahigen Produkte sind niedrig, was
sich durch chemische Modifikationen aber &dndern lidsst. Dazu
wurden z.B. Seitenketten von Heterocyclen substituiert, die
Polymere dotiert, bei der Oxidation der Polymere auftretende
Ladungen durch Einbau funktionalisierter Gegenionen

ANK

KL I-=Z

Angew. Chem. 2006, 118, 718 -738



Sensorpolymere

kompensiert, organisch-anorganische Hybride hergestellt
oder unterschiedliche biologische Materialien eingebaut (wie
Enzyme, Antikorper, Nucleinsiuren und Zellen).'"1"7I Die
Reaktionsbedingungen bei der Polymerisation beeinflussen
die Sensoreigenschaften der Polymere (Morphologie, Mole-
kulargewicht, Vernetzungsgrad, Leitfdhigkeit, Bandliicke).
Durch Variation dieser Bedingungen (Oxidationspotential,
Oxidationsmittel, Temperatur, Losungsmittel, Konzentration
von Elektrolyt und Monomer etc.) entstehen aus einem Mo-
nomer ganz unterschiedliche Produkte.* !’

Elektronisch konjugierte Sensorpolymere reagieren auf
nachzuweisende Gase mit Anderungen der Ladungstriger-
dichte oder -mobilitdt und mit Konformationsdnderungen der
Polymerkette von einer kompakten zu einer lockeren Wick-
lung. Beim Nachweis von Ionen werden diese durch die Po-
lymerketten komplexiert, und es treten Wechselwirkungen
zwischen den Ketten, konformative Verdnderungen des Po-
lymergeriists und Gleichgewichtsverschiebungen der Anio-
nen auf, mit denen das Polymer dotiert ist.'" Leitfihige
Polymere wurden in elektronischen,> 11612l Strahlungs-1312!]
und mechanischen Sensoren eingesetzt."??! Bei der elektro-
nischen Energiewandlung wurden Anderungen der elektri-
schen Leitfahigkeit und des chemischen Potentials genutzt.
Bei Strahlungsenergiewandlern steuern die Anderung der
Bandliicke mit der Polymerkonformation und die Energie-
ausbreitung die optische Reaktion."" Bei mechanischen
Energiewandlern fithren Oberflichenstérungen aufgrund von
Wechselwirkungen des Analyten mit dem
Film zu Anderungen der Wellenausbrei-  a)
tungsgeschwindigkeit.['*?

Adsorptionsisothermen koénnen prin- Tr
zipiell die Primédrwechselwirkung mit dem
Analyten beschreiben, allerdings sind die
Einfliisse des Analyten auf die Leitfahig-
keit der Oberfldchenschicht sehr kom-
plex. Die Beziehung zwischen der ge-
messenen makroskopischen Leitfdhigkeit 0

Loslichkeit 0.5 +

Angewandte

reaktion hing unerwartet stark von der Art der Aminoben-
zoesiuren im Polymer ab.1?4]

Die gute Loslichkeit vieler Polymere in gewohnlichen
Losungsmitteln 1dsst eine Materialabscheidung aus fliissiger
Phase zu."* Einschrinkungen ergeben sich bei leitfihi-
gen Polymeren wegen ihrer hiaufig niedrigen Loslichkei-
ten.***121 Ays diesem Grund wurde ein kombinatorischer
Ansatz herangezogen, um leitfihige Polymere mit besseren
Losungseigenschaften zu synthetisieren. In diesem Beispiel
wurde Polyanilin (34) durch kombinatorische Diazonium-
Kupplung chemisch modifiziert."*’! Hierbei wurde jeweils
eines der aromatischen Amine 35-37 diazotiert und mit
einem zweiten aromatischen Amin 38, 39 oder 40 gekuppelt.

NH, NH NH, NH NH, NH,
sleleNelon:
NO,

SOzH COOH
37

35 36 38 39 40

Anders als 34 waren die polymeren Produkte in einigen Lo-
sungsmitteln 16slich, und die Leitfdhigkeit blieb bei der Um-
setzung teilweise erhalten (Abbildung 12). Gruppen mit stark
elektronenziehender Wirkung verringerten die Leitfdhigkeit,
auBBerdem wurde ein starker Einfluss des Raumbedarfs fest-
gestellt.1126]

NH,/H,O

Acéton

Toluol

NHAPrOH
W CHCl,

} ' ! 1 ' ' I !

Chemie

und der Konzentration des Analyten ist
daher stets empirisch,’ und ein besseres b
Verstidndnis der Grundlagen setzt um-

artige Experimente sind jedoch zeitauf-

39 3538 3540 3539 '36.38 '36.40
Polymer

3639 '37.38 '37.39 '37.40

fangreiche Untersuchungen voraus. Der- I

1.0
Ig C/lg (Sem™)

windig, sodass nach schnelleren Verfah-

ren gesucht wurde. Eine effizientere Un-
tersuchungsmoglichkeit wurde am Bei-
spiel der parallelen elektrochemischen
Polymerisation an den Einzelelektroden
eines 96-kanaligen Sensors aufge-
zeigt.*1%1 Nach ca. 20 min manuellen
Arbeitens mit der Probe und ca. 14 h
computergestiitzter =~ Reaktionsfiihrung
waren alle Umsetzungen vollstidndig ab-
gelaufen, konventionelle Experimente
dauern dagegen zwei Wochen.*! Dieses Sensorsystem wurde
auf die kombinatorische elektrochemische Copolymerisation
von Monomergemischen aus nichtleitenden 3- und 4-Ami-
nobenzoesduren und leitfdhigem Anilin bei unterschiedlichen
Mengenverhiltnissen angewendet, wobei der Einfluss der
nichtleitenden Anilinderivate untersucht wurde. Die Sensor-
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4.2. Andere Energiewandlungsprinzipien

Polymere und Copolymere, die auf chemische oder bio-
logische Stoffe unter Volumeninderung mit einem Phasen-
iibergang reagieren, eignen sich fiir mechanische Energie-
wandler wie Mikrokraftsensoren (Cantilever) und Akustik-

www.angewandte.de

40 34

Abbildung 12. Léslichkeit von Polyanilin (34) und der durch Diazokupplung der Amine 35-40 syntheti-
sierten Derivate. a) Loslichkeit in Losungsmitteln (0, unldslich; 0.5, wenig [6slich; 1, leicht 16slich).
b) Elektrische Leitfihigkeiten. Wiedergabe nach Lit. [119].
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elemente!® 7712 sowie als Strahlungsenergiewandler, deren
Funktion auf WeiBlichtinterferometrie oder Ellipsometrie
basiert.” Zur Verbesserung der Nachweisempfindlichkeit
und Sensorleistung werden den Polymeren unlosliche Addi-
tive zur Signalwandlung zugesetzt. Aus den gleichen Basis-
polymeren lassen sich Wandler fiir elektrische Energie
(Chemoresistoren ) 367128130 ynd Wandler fiir Strahlungs-
energie (Kolloidbeugungs-, resonante und holographische
Sensoren) herstellen.'®'%! Bei diesen relativ neuen Strah-
lungsenergiewandlern treten kolorimetrische Reaktionen in
Sensorfilmen auf, die nicht durch chemische Verédnderungen
organischer Verbindungen, sondern durch die Wechselwir-
kung von Licht mit Metallen und dielektrischen Nanoparti-
keln in den Filmen verursacht werden. Mit solchen Polymeren
wurden Sensoren zum Nachweis ionischer, nichtionischer und
biologischer Analyte entwickelt.3!:134

Chemiresistoren enthalten Formulierungen aus nichtleit-
fahigen Polymeren und leitfdhigen Additiven (z.B. Kohlen-
stoffpartikeln,?*3%9%131 " Kohlenstoffnanorohren* 3 oder
Metallnanoclustern''”)). Eine Volumenzunahme des Poly-
mers induziert die Leitfihigkeitsinderung."® Die Wir-
kungsweise dieser Chemiresistoren ldsst sich mit der klassi-
schen Perkolationstheorie erkliren,””¥ wenn man an-
nimmt, dass die Polymermatrix ein perfekter Isolator ist und
durch die Formulierung zu einem elektrischen Leiter wird.
Diese Annahmen gelten fiir reale Polymerformulierungen in
Chemiresistoren nicht immer.'*”'*! Die Giite von Chemire-
sistoren aus leitfihigen Polymerformulierungen hidngt von
zahlreichen Faktoren ab, etwa von der Art des sorbierenden
Polymers, der Geometrie, Konzentration und Dispersion des
leitfihigen Additivs im Polymer.[1*")

FEines der wichtigsten Kriterien fiir Chemiresistoren ist
die Selektivitit fiir nachzuweisende Analyte.”! Kiirzlich
wurde iiber neuartige Chemiresistormodelle mit Sensorfel-
dern aus einem Polymer und RuB berichtet."*!*!! Mit dieser
Anordnung wurden die elektrischen Widerstinde von sieben
Polymeren gemessen, wobei die Vorhersagegenauigkeit der
Modelle von Polymer zu Polymer unterschiedlich war."” Um
Copolymer-RuB-Formulierungen mit besserer Selektivitit zu
finden, wurden weitere kombinatorische Untersuchungen
durchgefiihrt.® Copolymere aus polaren und unpolaren
Monomeren wurden in einer lebenden Polymerisation syn-
thetisiert."* Das Ansprechverhalten der Copolymere ent-
sprach in der Regel (wie fiir Blockcopolymere zu erwarten)
einer Linearkombination des Verhaltens der beiden Homo-
polymere (Abbildung 13a)."*! Einige Blockcopolymere
wiesen jedoch ein abweichendes Sorptionsverhalten auf
(Abbildung 13b). Mit diesem kombinatorischen Ansatz
konnten Copolymerbibliotheken fiir Sensoren aufgebaut
werden.

Das Ansprechverhalten von Sensormaterialformulierun-
gen kann an spezifische Anforderungen angepasst werden.
Allerdings gibt es auch einige Aspekte, die noch griindlicher
aufgekldrt werden miissen, z.B. die Kompatibilitdt von
Komponenten und Alterungsmechanismen. Die von uns
entwickelten Methoden zum kombinatorischen Screening
polymerer Beschichtungen”®”" lassen sich zur Untersuchung
dieser Phdnomene in Beschichtungsformulierungen fiir Sen-
soren einsetzen.['*!
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Abbildung 13. Nichtlineares elektrisches Ansprechverhalten von kombi-
natorisch synthetisierten Blockcopolymeren mit variablem Gehalt an
hydrophoben Monomeren auf a) Hexan und b) Aceton.

5. Mikro- und nanostrukturierte Polymere

Es sind zahlreiche Verfahren zur Verdnderung der Mor-
phologie von Polymeroberfldchen bekannt, darunter die Li-
thographie und Softlithographie, die Replikation aus Matri-
ces, die Mustererzeugung durch Selbsterkennung und kon-
trollierte Abscheidung, die Nanobearbeitung (,,Nanomachi-
ning“), Emulsionstemplatverfahren und benetzungsgestiitzte
Templatverfahren.'*>1%! Mit diesen Methoden lisst sich die
Morphologie im Mikro- bis Nanometerbereich verdndern.
Reprisentative Beispiele fiir strukturierte Sensorpolymere
sind in Abbildung 14 wiedergegeben. Die so erzeugten
Strukturen erreichen charakteristische Groflen bis hinab zu

Abbildung 14. Muster polymerer Sensormaterialien im Mikro- (a—c)
und Nanometerbereich (d—f). a) Zweidimensionales polymeres Beu-
gungsgitter als Chemosensor;['”! b) durch Photopolymerisation erhal-
tenes Sensorfeld an der Spitze eines kohirenten Lichtleiterbtindels;*®!
c) strukturiertes Hydrogel als Chemosensor;*! d) mit einem Nano-
templat hergestelltes polymeres Replikat photonischer Kristalle aus po-
rosem Siliciumdioxid;™? e) in einer Ameisensiure/Methanol-Mi-
schung synthetisierte Polyanilin-Nanofasern;!"*" f) durch Elektrospin-
nen erzeugte polymere Nanofasern."*” Die Skalierung in (c) ist 10 um,
die in (d)—(f) 1 um.
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einigen Nanometern, eine molekulare Auflosung, die mole-
kulare Erkennungsprozesse beeinflussen wiirde, ist damit
jedoch noch nicht erreicht. Auf Polymermodifikationen, die
auf die molekulare Erkennung Einfluss nehmen, gehen wir in
Abschnitt 6 ein.

5.1. Optimierungen im Mikrometerbereich

Durch Strukturierungen im Mikrometerbereich ist es ge-
lungen, die Leistungsfihigkeit von Sensormaterialien zu ver-
bessern und zusétzliche Energiewandlungsprozesse zu reali-
sieren. Aus polymeren Filmen hergestellte Beugungsgitter
konnen als Strahlungsenergiewandler dienen, wenn sich das
Volumen oder der Brechungsindex des Polymers &ndert.
Dieses Konzept wurde zur Entwicklung von Gasdetektoren
genutzt."""! Diese Gitter (5x5 pm grofe Quadrate im Ab-
stand von 5 pm, Abbildung 14a) reagierten auf die gleichen
Dampfe wie Filme ohne Muster, wobei die Ansprechcha-
rakteristika von mechanischen (akustische Oberflichenwel-
len) und Strahlungsenergiewandlern (chemische Gitter) kor-
relierten. Wegen dieser guten Ubereinstimmung konnen die
Erkenntnisse iiber dampfsorbierende Polymere aus Unter-
suchungen der mechanischen Energiewandlung™*™! vermut-
lich auf das Design chemoreaktiver Polymergitter iibertragen
werden.

Eine Modifizierung der Sensorfilmmorphologie kann zu
verbesserten Sensorleistungen fithren. Es ist zu erwarten, dass
die Ansprechzeit mikrostrukturierter Sensorfilme wegen der
bevorzugt radialen Diffusion des Analyten verkiirzt ist. Die
ersten mikrostrukturierten Sensoren wurden durch photo-
chemische Abscheidung von mehreren Tausend halbkugel-
formigen Einzelelementen mit einem Durchmesser von
2.8 pum und einem Abstand zwischen den Mittelpunkten von
3.6 um erzeugt (Abbildung 14b). Die radiale und nichtlineare
Diffusion der Analyten in die strukturierten Filme fiithrte zu
kurzen Reaktionszeiten von 200 und 300 ms fiir O,- bzw. pH-
Sensorfelder.['**)

Uber eine Reihe weiterer Verbesserungen von Sensorei-
genschaften wurde berichtet. Volumenénderungen von Hy-
drogelen beim Kontakt mit ionischen, anionischen und bio-
logischen Analyten konnen verstirkt werden,!*3¥ indem
man strukturierte Hydrogele biaxial absperrt, sodass eine
Ausdehnung nur in der verbleibenden Dimension moglich
ist.14*138] Als pH-Sensoren wirkende Hydrogel-Mikrostruk-
turen, die durch Photoresist-Lithographie und Trockenitzen
mit nur 2.5 pum groBer Strukturierung erhalten wurden (Ab-
bildung 14c¢), waren fast doppelt so empfindlich wie die un-
strukturierten Gele.'"*”) Ferner betrugen die Ansprechzeiten
der strukturierten Hydrogele wegen der schnelleren Diffusi-
on nur einige Sekunden, verglichen mit 15 min beim Refe-
renzgel.

Auch die chemische Selektivitdt der Sensoren lésst sich
durch Modifikationen im Mikrometerbereich steuern. Durch
Polymerisation der kontinuierlichen Phase fein verteilter
Emulsionen wurden hochporése Polymere erhalten.'*!
Zahlreiche Parameter der Ausgangsmonomere und der Pro-
duktmorphologie wurden variiert, um die Polymereigen-
schaften zu optimieren. Je nach Stabilitdt der Emulsionen
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variierte der Durchmesser der Hohlrdume von 1-100 pm. Bei
optimaler Auswahl von Monomer, Losungsmittel, Vernet-
zungsdichte und oberflaichenaktivem Additiv wurden fiir die
innere Oberfliche hohe Werte von iiber 700 m?g™" erhalten.
Die Sensoren wurden durch Trinken der porésen Membra-
nen mit einer Losung aus einem Ionophor, einem lipophilen
anionischen Additiv und einem Weichmacher hergestellt.
Unerwarteterweise war die Selektivitidt der erhaltenen Sen-
soren fiir Kalium zehnmal hoher als bei konventionell ge-
gossenen Sensorfilmen.

5.2. Optimierungen im Nanometerbereich

Durch Modifikationen im Nanometerbereich werden
Sensormaterialien mit zuvor nicht erhéltlichen Eigenschaften
zuginglich. Allerdings ist die Reproduzierbarkeit nano-
strukturierter Sensoren eine Herausforderung in der Praxis.
Als ein geeignetes Verfahren hat sich inzwischen die Ver-
wendung nanostrukturierter Template herausgestellt. Die
Entwicklung von Sensoren kann haufig beschleunigt werden,
indem man die Sensoreigenschaften des Templats selbst un-
tersucht und dann ein polymeres Replikat mit &hnlichem
Ansprechverhalten anfertigt. Beispielsweise wurden Filme
von Polystyrol (24) mit pordsen photonischen Silicium-
dioxidkristallen als Templaten zusammengebracht. Nach der
Entfernung des Templats hatte das Polymer die Nanostruktur
der photonischen Kristallmatrix angenommen (Abbil-
dung 14 d). Die Polystyrolfilme wurden dann als Dampfsen-
soren eingesetzt, und ihr Ansprechverhalten war identisch
mit dem des Nanotemplats.!"™"!

Je nach Energiewandlungsmechanismus und Aufbau des
Wandlers kann die Signalstirke eines nanostrukturierten
Films groBer,!®>1> aber auch kleiner!™ als bei konventio-
nellen kontinuierlichen Filmen sein. Nanofasern, die aus Po-
lyanilin (34) aus Ameisensdure/Methanol-Gemischen ge-
wonnen wurden (Abbildung 14¢e), zeigten kiirzere Reakti-
onszeiten als herkommliche Filme, dafiir aber auch geringere
Empfindlichkeiten wegen des niedrigeren Kontaktwider-
stands.>!

Eines der am haufigsten und kosteneffektivsten Verfah-
ren, das zur Modifizierung von Sensormaterialien auf der
Nanoskala eingesetzt wird, ist das Elektrospinnverfahren. Bei
dieser Methode wird aus Polymerlosungen oder -schmelzen
unter hoher Gleichspannung ein dreidimensionales Faser-
netzwerk erzeugt. Die Fasern erreichen Durchmesser bis
hinab zu wenigen Nanometern sowie 1000fach groBere
Oberfliche-Volumen-Verhiltnisse ~ als  Mikrofasern.” %
Uber die Verarbeitung von fast 50 Polymeren aus 30 ver-
schiedenen Losungsmitteln wurde bereits berichtet.”” Fase-
rige Sensorfilme (Abbildung 14 f) kénnen Dampfe und Me-
tallionen um zwei bis drei GroBenordnungen empfindlicher
nachweisen als friihere Diinnfilmsensoren.!'*”

Nanofasern lassen sich durch mehrere Techniken erhalten
(Abbildung 15). Eine koaxiale Spinndiise mit zwei Kapillaren
(Abbildung 15a) lieferte aus zwei Polymerlosungen einheit-
liche Nanofasern mit homogener Verteilung der Polymere.['™!
Bei herkommlichen Mischversuchen zeigten sich diese Lo-
sungen als nicht miteinander kompatibel. Ein anderer
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Abbildung 15. Zur kombinatorischen Entwicklung polymerer Sensormaterialien eingesetzte Elektrospinnverfahren. a) Koaxiale Doppelkapillarspinndiise;!"**!
b) Doppelkammersystem;"*®l ¢) Kapillaranordnung zum sequenziellen oder parallelen Elektrospinnen.['*®
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Aufbau, bestehend aus mehreren Spritzen bei nur einem
Auslassventil, lieferte unter kontrolliertem Lo&sungsfluss
ebenfalls Mehrkomponenten-Nanofasern (Abbil-
dung 15b).1156.157]

Eine weitere aussichtsreiche Technik zur Herstellung von
Mehrkomponenten-Nanofasern nutzt Kapillarensembles fiir
sequenzielles oder paralleles Elektrospinnen (Abbil-
dung 15¢)."%¥ Die Ensembles konnen Durchmesser zwischen
einigen Hundert Nanometern bis zu einigen Dutzend Mi-
krometern aufweisen.'! Wird jede Kapillare mit einer an-
deren Losung beschickt, konnen Nanofasern unterschiedli-
cher Zusammensetzung und Funktionalitit gleichzeitig
elektroversponnen werden. Durch lokale elektrostatische
Felder werden Ionen zu spezifischen Substratzonen gelenkt
und dort abgeschieden. Die Felder werden mithilfe adres-
sierbarer Elektroden erzeugt oder durch eine dielektrische,
mit Lochern versehene Maske, die iiber einem leitfahigen
Substrat angebracht wird. Mit diesem Verfahren lésst sich
nicht nur der Durchsatz bei der Herstellung steigern,!'®”!
sondern auch die chemische und strukturelle Diversitét
elektroversponnener Nanofasern und der daraus erhaltenen
Materialien erhohen.!™™

Nanostrukturierte Polymere konnen verbesserte Sensor-
eigenschaften aufweisen (Reaktionszeit und Empfindlich-
keit), davon abgesehen treten manchmal aber auch neuartige
Phinomene auf.'®"! Weil das Losungsmittel beim Elektro-
spinnverfahren sehr schnell aus dem elektrisch geladenen Jet
der Polymerlosung verdampft, konnen extrem starke Scher-
krifte auf die Polymerketten wirken, die eine Relaxation
verhindern. Die gebildeten Nanofasern kdnnen eine andere
Kettenkonformation und Kiristallinitdt aufweisen als gegos-
sene Polymere. Ferner konnen starke Zugkréfte beim Elek-
trospinnverfahren zu einer Ausrichtung der Polymerketten
entlang der Faserachse fiihren.[*>1%2l So gewonnene Nanofa-
sern konjugierter Polymere konnen eine polarisierte Photo-
lumineszenz zeigen.">'®! Sehr wichtig bei diesen Untersu-
chungen ist eine Kontrolle der Herstellungsbedingungen
(Losungseigenschaften wie Viskositit, Elastizitat, Leitfahig-
keit, Oberflichenspannung, instrumentelle Faktoren wie der
hydrostatische Druck in der Kapillare, das elektrische Po-
tenzial an der Kapillarspitze und der Abstand zwischen Spitze
und Auffangschirm sowie Umgebungsparameter wie Lo-
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sungstemperatur, Luftfeuchtigkeit und Stromungsgeschwin-
digkeit der Luft in der Kammer).’”! Neuartige Experimen-
tel® unter Anwendung von Hochdurchsatz-Screenings er-
leichtern die Auswahl relevanter Parameter.

Im Unterschied zu anderen Ansitzen der Sensorpoly-
merforschung werden kombinatorische Verfahren bislang nur
zur Modifizierung der Polymerstrukturen eingesetzt. Zu-
kiinftig wird vermutlich auch die Beziehung zwischen der
GroBe der Nanostrukturen und Empfindlichkeit, Selektivitat
und Alterungsverhalten der polymeren Produkte mit kom-
binatorischen Verfahren untersucht werden. Eine feinere
Strukturierung der Polymere ldsst neuartige Sensorreaktio-
nen erwarten. So wurde kiirzlich dariiber berichtet, dass Po-
lyanilin/Polyethylenoxid-Nanofasern mit Durchmessern
unter 15 nm keine elektrischen Leiter, sondern Isolatoren
sind.® Hochdurchsatzverfahren werden auch auf diesem
Gebiet zu weiteren Fortschritten fithren.

6. Molekulare Erkennung durch Polymere

Polymere mit Fihigkeit zur molekularen Erkennung
chemischer und biologischer Analyte erzielen sehr hohe
Sensorselektivitdten. Es gibt zwei Grundprinzipien der Ana-
lyterkennung: Im einen Fall werden in einer selbstorgani-
sierten Reaktion stark vernetzte Polymere mit Hohlraum-
systemen geschaffen, die nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip
zur Struktur der Analyte passen.'®17l Beim zweiten Ansatz
werden die gesuchten Biopolymerrezeptoren durch In-vitro-
Selektion aus einem Ensemble ausgewihlt.[17:172]

6.1. Molekulare Prigung

Beim Prozess der molekularen Prigung, erstmals 1972
beschrieben,*! stellt man in Losung funktionale Monomer-
Templat-Komplexe her, polymerisiert anschlieSend und ent-
fernt das Templat.'"”” Wihrend der Polymerisation lassen
intermolekulare Krifte zwischen Templat, funktionalem
Monomer und entstehender Polymermatrix lokal eine pra-
gende Mikroumgebung entstehen. Das resultierende Poly-
mernetzwerk enthilt synthetische Rezeptoren, die in Grofle,
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Form und Affinitdt zu funktionellen Gruppen komplementér
zum prégenden Templat sind. Typische Template sind kleine
organische Molekiile, Ionen, Biomolekiile und Organismen.
Die geprégten Polymere konnen daher sowohl in der Gas-
phase wie in anorganischen oder organischen Losungsmitteln
eingesetzt werden."”! Die Bindungsstirke und Selektivitit
der Rezeptoren!'™ kann die von Antikérpern erreichen.

Beim Nachweis von Kationen mit molekular gepriagten
Polymeren werden die Kationen in Hohlrdiumen im Polymer
von Bindungsstellen komplexiert, deren Eigenschaften auf
die Ladung, Koordinationszahl und GroéBe des nachzuwei-
senden Ions abgestimmt sind. Polymere fiir den Anionen-
nachweis enthalten hiufig ein koordinativ gebundenes Me-
tallion mit hoher Affinitdt zum betreffenden Anion und sig-
nalisieren die Komplexierung in eindeutiger Weise.'*! Zum
Nachweis neutraler Analyte in Flissigkeiten werden steri-
sche, hydrophobe und hydrophile Wechselwirkungen genutzt.
Polymere Biosensoren werden durch Epitope gepragt, sodass
Bindungsstellen fiir Peptide und Proteine entstehen.'™ Auch
zum Nachweis von Gasen werden molekular gepréagte Poly-
mere eingesetzt, wenn auch seltener. Die Funktion beruht auf
der Verdnderung physikochemischer Eigenschaften der ge-
préagten Polymere bei der Bildung schwacher Komplexe und
der Anreicherung des Analyten im Polymer.'* AuBer als
Sensoren werden molekular gepridgte Polymere auch in
quantitativen Analysen zur Festkorperextraktion, als Sorpti-
onsmittel bei priaparativen Synthesen, in Screenings bei der
Wirkstoff-Forschung und fiir enzymartige Katalysen einge-
setzt.'7)

Die Selektivitit und Kapazitit gepriagter Polymere héngt
von zahlreichen Faktoren ab. Die komplementdren Wech-
selwirkungen zwischen dem Templat und den funktionalen
oder vernetzenden Monomeren (Wasserstoffbriicken, elek-
trostatische und Van-der-Waals-Krifte) fithren zu einer
Nahordnung an der Bindungsstelle. Die Selektivitdt und auch
die Morphologie des Polymers wird durch die stéchiometri-
schen Verhiltnisse und die Konzentrationen von Templat und
Monomeren beeinflusst. Ferner vermittelt das eingesetzte
Losungsmittel nicht nur die genannten Wechselwirkungen,
sondern legt auch den Zeitpunkt der Phasentrennung bei der
Polymerisation fest, von der wiederum die Morphologie und
Porositiat des Polymers abhéngen. Der Zeitpunkt der Pha-
sentrennung héngt zudem von der Reaktionstemperatur ab,
und die Kapazitdt und Selektivitdt des Polymers werden
letztlich durch die Temperaturabhingigkeit des Gleichge-
wichts zwischen den funktionalen Monomeren und dem
Templat beeinflusst. Wegen der vielen Faktoren, die in un-
terschiedlichen GroBlenbereichen auf die Materialeigen-
schaften Einfluss nehmen, gibt es keine griffigen Regeln fiir
das Design solcher Materialien,'” obwohl in einigen Verof-
fentlichungen {iiber rationale Designansitze berichtet
wird.®"77 So wurden Hochdurchsatz- und kombinatorische
Synthesemethoden!'™!"17"l ebenso eingesetzt wie theoreti-
sche Verfahren, z.B. chemometrische multivariante Opti-
mierungen,'”  thermodynamische Untersuchungen von
Erkennungsprozessen,!'””! Molecular Modeling!"®”! und Kon-
formationsanalysen.8"

In der Vergangenheit wurden molekular geprigte Poly-
mere iblicherweise chromatographisch, mit Szintillations-
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zdhlern und massenspektrometrisch untersucht. Besser wire
es, kombinatorisch synthetisierte gepridgte Polymere mit
teilautomatisierten Methoden des kombinatorischen Scree-
nings"* zu untersuchen,''® da sich auf diese Weise Daten
gleicher Qualitdt in deutlich kiirzerer Zeit erhalten lassen
(Abbildung 16).

300 -

+

+
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/mL g"1
K 100k

50 ag®
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100 150 200 250 300
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Abbildung 16. Vergleich der Verteilungkoeffizienten K eines Templats,
die entweder durch schnelle parallele Untersuchung einer molekular
geprigten Polyacrylat-Bibliothek mit Mikrotiterplatte und UV-Detektor
(p-Achse) oder durch eine konventionelle HPLC-Reihenanalyse erhalten
wurden (x-Achse). Die Messdaten haben die gleiche Qualitit.

Optische Methoden des Hochdurchsatz-Screenings
werden gegenwirtig intensiv erforscht, weil damit umfang-
reiche Polymerbibliotheken untersucht und die gleichen
Nachweisverfahren auch fiir Strahlungssensoren eingesetzt
werden konnen. Analog zu vergleichenden Enzym-Immuno-
assays wurden optische Bildgebungsverfahren auch auf Bib-
liotheken molekular geprigter Polymere angewendet.'* Das
Antigen 24-Dichlorphenoxyessigsdaure (41) wurde mit Ta-

Cl Cl
/©/OVCOOH 0._ COOH OOVCOOH
c 41 Cl 42 a 43
Cl

Cl

OOVCOOH /©/
a

4

0._-COOCH3

45

bakperoxidase markiert, und die Chemolumineszenzreaktion
von Luminol wurde zur Detektion genutzt. Mikrotiterplatten
wurden mit Polymermikrokiigelchen beschichtet, dabei
dienten 4-Vinylpyridin als Funktionsmonomer und mit 41
geprigtes Tri(methylol)propantrimethacrylat als Vernet-
zungsmittel. Als typisches Beispiel ist in Abbildung 17a das
Ergebnis eines kompetitiven Assays auf einer 96er Mikroti-
terplatte wiedergegeben. Aus den Intensitdten der einzelnen
Punkte wurde eine Kalibrierkurve fiir 41 konstruiert (Ab-
bildung 17b). Die mit 41 strukturell verwandten Verbindun-
gen 42-45 wurden in gleicher Weise untersucht. Ihre Kreuz-
reaktivitdten lagen in der gleichen GroBBenordnung wie die-
jenigen in einem fritheren Radioassay-Experiment mit einem
dhnlichen molekular geprigten Polymer.'®! Auch in den

www.angewandte.de

Chemie

731



Aufsiitze

a)
s .’ . . . . . G
44
43
42
a1
b) 100 4
45
80 |
44
60
B/B, 1% 43
40 42
41
20
0001 001 01 1 10 100

Kompetitiv / pg mL™! ———

Abbildung 17. Spektroskopisches Screening molekular geprigter Poly-
mere zur Konzentrationsbestimmung von 41-45: a) Chemolumines-

1000

zenzbild eines kompetitiven Assays auf einer 96er Mikrotiterplatte.

b) Kalibrierkurven zur Bestimmung von 41-45. B/B, ist das Verhiltnis

von gebundenem Ligand zu gesamtem Ligand. Wiedergabe nach

Lit. [184].

Sensorschichten unterschiedlicher Sensoren wurden dhnliche

geprigte Polymere eingesetzt.['*!

6.2. In-vitro-Selektion

Die In-vitro-Selektion wurde eingesetzt, um hochselekti-
ve Nucleinsdurebiopolymere zu erzeugen. Hierbei handelt es
sich um unverzweigte Heterocopolymere aus den Monome-
ren (Nucleotiden) 46-50."%") Sowohl DNAs als auch RNAs

2

NH, j NH
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I i 3
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H
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wurden als synthetische einstriangige Nucleinsdurebiopoly-
mere (Aptamere) zur Entwicklung von Sensoren eingesetzt.
Die Aptamere mit Massen von 6 bis 40 kDal'®! wurden
kombinatorisch durch iterative Isolierung und Anreicherung
der Polynucleotide mit hochsten Affinitidten zu einem gege-
benen Analyten aus einem Pool von 10" bis 10" Nuclein-
sauremolekiilen selektiert.!”"1¥1911 Nach 8 bis 15 Durchgin-
gen kristallisierte sich aus dem Pool eine spezifische Teil-
gruppe von Oligonucleotiden mit Tertidrstrukturen heraus,
deren Bindungsstellen fiir Analyte typischerweise 25-60
Nucleotide umfassten.'¥”” Die Bindungskonstanten fiir
Komplexe dieser Aptamere mit Analyten liegen mehrere
GroBenordnungen iiber denen der Biopolymere des ur-
spriinglichen Pools. Man erhilt also Aptamere mit bekannten
Nucleotidsequenzen, die hochselektiv fiir diese Analyte sind.
Durch Polymerasekettenreaktion konnen anschlieBend gro-
Bere Mengen gewonnen werden.['” Die fiir die hochspezifi-
sche Bindung wichtigsten Wechselwirkungen sind Wasser-
stoffbriicken, Stapeleffekte und die Komplementaritit von
Aptamer und Analyt.'"”

Der FEinsatz von Aptameren statt Antikorpern bietet
einige Vorteile.'">**1%1 o ist die Auswahl passender Apta-
mere theoretisch viel schneller, preiswerter, vielseitiger und
verldsslicher als die Herstellung von Antikorpern. Man ge-
winnt hochaffine biopolymere Sensoren, die im Grunde in
unbegrenzten Mengen verfiigbar und nicht auf tierische
Quellen angewiesen sind. Daher konnen Liganden fiir Anti-
gene hergestellt werden, die fiir Mensch und Tier toxisch
sind."® Die Bindungskonstanten von Aptameren liegen in
der Grofenordnung von nM und sind damit dhnlich gro3 oder
groBer als die von Antikoérpern.l” Um dem wachsenden
Bedarf an selektiven Rezeptoren gerecht zu werden, wurden
automatisierte Hochdurchsatzselektionstechniken fiir Apta-
mere entwickelt.'””] Aptamere wurden z.B. fiir kleine (Ami-
nosiduren, Metallionen, Antibiotika, organische Farbstoffe)
und groBe Molekiile (Proteine, biologische Cofaktoren)
sowie groBe biologischen Einheiten (Zellmembranen roter
Blutkorperchen, Viren, Gewebe) gewonnen.F"172196.197]
Kiirzlich wurden die Aptamere 51 und 52 fiir Analyte wie
Bacillus anthracis® und Ricin"”*?"! entwickelt.

5-AGAGGAATGTATAAGGATGTTCCGGGCGTGTGGGTAAGTC-3'
51

5'GGCCAAUUCAGGGGACGUAGCAAUGACUGCC
52

Eine besonders hohe Selektivitdt wurde fiir das Theo-
phyllin-bindende RNA-Aptamer 53 nachgewiesen.? Theo-
phyllin (54) ist ein Wirkstoff, der sich von Coffein (55) nur
durch eine Methylgruppe unterscheidet, jedoch ist die Affi-
nitit von 53 fiir 54 10000-mal groBer als die fiir 55.1"7? Diese
Selektivitét ibertrifft die aller bekannten Theophyllin-Anti-
korper.['

Die hohe Selektivitdt synthetischer Aptamere resultiert
aus dem spezifischen Anforderungsprofil bei der kombina-
torischen Auswahl, das wirksam dafiir sorgt, dass Aptamere
auch eng verwandter Stoffe eliminiert werden.”™ Deswegen
und wegen ihrer einfachen Herstellung sind Aptamere bei
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POSENE S

54

Sensoranwendungen natiirlichen Antikérpern ebenbiirtig
oder iiberlegen.”*

In Sensoren miissen Aptamere so immobilisiert werden,
dass ihre dreidimensionale Konformation erhalten bleibt.
Uber den ersten Sensor mit auf der Oberfliche immobili-
sierten Aptameren und Detektion
der anisotropen Fluoreszenz bei
der Bindung des Analyten wurde
1998 berichtet.'” Bei der Immo-
bilisierung des Antithrombin-Ap-
tamers 56 auf Glas (Abbil-
dung 18a) blieben die Nachweis-
empfindlichkeit und Selektivitat fiir
das Protein Thrombin (57) erhalten
(Abbildung 18b). In der Folge
wurde mehrfach iiber die Anwen-
dung von Aptameren in Chemo-

oder Biosensoren berich-
tet.[192.:200.204]
Kombinatorische Verfahren

werden auch zukiinftig die Ent-
wicklung von Sensorpolymeren zur
molekularen FErkennung bestim-
men. Zu erwarten sind vor allem
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sich durch Sensoren mit kombinierter Energiewandlung (z. B.
mechanisch-radiante™**!  oder mechanische-elektrische
Sensoren®®) oder durch Materialien mit mehrfachen
Erkennungsprinzipien (siche Abbildung 1). Geeignet kom-
binierte Energiewandler konnen ein orthogonales An-
sprechverhalten mit oft verbesserter Selektivitdt und Lang-
zeitstabilitidt aufweisen. Verbundmaterialsensoren, die meh-
rere Erkennungsprozesse nutzen, sind beispielsweise Kom-
binationen aus molekular geprdgten Polymeren und elek-
trisch leitfahigem Polypyrrol (31)?" oder Proteinen,”
Kombinationen aus molekular geprigten Materialien und
metallischen oder halbleitenden optischen Materialien
(Filmen, Kristallen oder Nanopartikeln)?® und Formulie-
rungen von polymeren Beugungsgittern als Chemosensoren
mit vapochromen Reagentien. 32!

Optische Sensoren zur oberflichenverstirkten Raman-
Spektroskopie (SERS, surface-enhanced Raman spectrosco-
py) erhalten durch eine sorbierende Polymerbeschichtung
hohere Selektivititen und Empfindlichkeiten, aulerdem wird
die Spektralanalyse vereinfacht.”'”) Eine Polymerschicht auf
den SERS-Substraten kann die Rauigkeit erhohen und die
Haltbarkeitsdauer verldngern, indem sie mechanischen
Abrieb und Luftoxidation der Metalloberfliche verhindert.
In einer Anwendung wurden molekular gepriagte Polymer-
schichten auf SERS-Substraten hergestellt und die Aufnahme
und Freisetzung von Stoffen durch das Polymer mit SERS
untersucht.”!Y In einem anderen Fall wurden pordse Poly-
merkiigelchen mit groBer innerer Oberfldche als stabilisie-
rende Matrix fiir SERS-aktive Goldpartikel eingesetzt.*'”

verbesserte  Selektivitdten und b) 0.27
Sensormaterialien fiir eine breitere
Spanne von Analyten. 4 026
0.25

7. Kombinierte Verfahren r 0.24

Die Leistungsfihigkeit von 9:23
Sensoren kann durch Kombination 0.22 L .
mehrerer Verfahren gesteigert 0 1

werden. Verbesserungen ergeben
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nach Lit. [191].
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NaPOs-Puffer
pH 8.0, 20°C,
zur Trockne

Abbildung 18. Selektive Bestimmung von Thrombin
(57) mit dem immobilisierten Aptamer 56. a) Im-
mobilisierung von 56; b) Fluoreszenzanisotropie
von 56 als Funktion der Konzentration von 57 (A,
Analyt) und Elastase (B, Storstoff). Wiedergabe
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SchlieBlich wurden auch Silber-Polydimethylsiloxan-Nano-
komposite hergestellt, um die qualitative und quantitative
Analyse aromatischer Verunreinigungen in Wasser zu ver-
bessern.”" Thermische und photolytische Einfliisse, die sonst
fir SERS-Sensoren typisch sind, werden auf diese Weise
minimiert, die Reproduzierbarkeit und Empfindlichkeit der
Messungen ist daher wesentlich hoher. Mit kombinatorischen
Verfahren wurden metallische SERS-Substrate optimiert.
Dazu wurde z.B. die Dichte an Nanopartikeln in zwei Di-
mensionen variiert, um die optimale Abdeckung der Ober-
fliche zu ermitteln und SERS-Sensoren mit maximaler Effi-
zienz zu erhalten.”¥! Der Einfluss der Rauigkeit von Me-
tallsubstraten wurde ebenfalls kombinatorisch untersucht,?"!
und es wurde nachgewiesen, dass SERS-Sensoren mit opti-
mierten periodischen Strukturen wenigstens um den Faktor
zehn leistungsfihiger sind als isolierte Filme.

8. Zusammenfassung und Ausblick

Mit kombinatorischen und Hochdurchsatzverfahren bei
der Erforschung von Sensormaterialien lassen sich chemische
Zusammensetzungen und Prozessparameter mit bislang nicht
erzielbarer Genauigkeit und in einem Bruchteil der Zeit un-
tersuchen, die bei konventionellen Experimenten notwendig
wire. Besonders erfolgreich waren kombinatorische und
Hochdurchsatzanwendungen bei der molekularen Erken-
nung'”! und bei Formulierungen!®! fiir Sensormaterialien.
Auf beiden Gebieten wurden durch sorgfiltige Optimierung
selektive und empfindliche Sensoren erhalten. Um verbreitet
Einsatz zu finden, miissen allerdings noch Fragen zur Her-
stellbarkeit und andere praktische Aspekte geklart werden.

Kombinatorische und Hochdurchsatz-Screenings werden
die Entwicklung polymerer Sensormaterialien weiter be-
stimmen. Schwankungen der Untersuchungsbedingungen
treten bei Parallelsynthesen und Hochdurchsatzcharakteri-
sierungen seltener auf als bei herkommlichen Reihenunter-
suchungen, sodass die Qualitédt der Produktdaten besser sein
kann. In kiinftigen kombinatorischen Untersuchungen wird
man mehrere Reaktionsparameter gleichzeitig variieren
konnen, und auch kooperative Phdnomene und StoérgroBen
werden sich besser erforschen lassen. Genauere Daten
werden es ermoglichen, Stoffeigenschaften und Leistungs-
merkmale von Sensormaterialien zu korrelieren (siehe Ta-
belle 1). Fortschritte in der Chemometrik konnten theoreti-
sche Screenings erleichtern und ein stidrker zielgerichtetes
Experimentieren ermoglichen. Insgesamt werden diese Er-
gebnisse genaue Struktur-Eigenschafts-Beziehungen liefern,
Wissensliicken bei der Sensorentwicklung schlieBen (siehe
Tabelle 2) und zu einem kosten- und zeiteffizienteren Design
von Sensormaterialien fiihren.

Die interdisziplindren Aspekte kombinatorischer Tech-
niken werden sich zweifellos auf kiinftige Arbeitsweisen
auswirken. Gut moglich, dass ein kombinatorischer Chemiker
Fahigkeiten in so unterschiedlichen Bereichen wie experi-
menteller Planung, Syntheseautomation, Hochdurchsatz-
Materialcharakterisierung, Chemometrik und Datenauswer-
tung entwickeln muss. Ohne Frage wird man in der Lage sein
miissen, mit statistischen Standardverfahren und Cluster-
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analysen grofle Datenmengen auf verborgene Gesetzmafig-
keiten hin analysieren zu konnen. Auf dieser Grundlage
lassen sich fiir die Zukunft noch gewaltige Fortschritte bei der
Untersuchung komplexer Wechselwirkungen und synergisti-
scher Effekte zur Entwicklung von Sensormaterialien erwar-
ten.

Ich danke dem NIST ATP, dem US-Energieministerium und
der Firma GE Components fiir die Unterstiitzung unserer
kombinatorischen Forschungen. Ich danke Andrew Pris fiir
wertvolle Anmerkungen zum Manuskript sowie Terry Leib,
Greg Chambers, William Flanagan und Amy Linsebigler fiir
ihre Unterstiitzung.

Eingegangen am 5. Mirz 2005,
verdanderte Fassung am 5. September 2005
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