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Chemische Sensoren durch

Molekulares Pragen

Molekulares Priigen erzeugt ,,Abdriicke* von Analyten im nm- bis zum um-Mafstab in einem

hochvernetzten Polymer und fiihrt so zu chemischen Erkennungsschichten auch fiir Sensoren.

Diese Methode ermaoglicht z. B. die Unterscheidung von Losungsmittelmolekiilen, die bis auf

eine Methylgruppe identisch sind, die Charakterisierung komplexer Gemische wie Motoren-

ole und die Detektion von Biopolymeren bis hin zu ganzen Zellen und Viren.

@ Leben basiert auf molekularer
Erkennung. Dieses Phanomen liegt
essentiellen Vorgangen wie der
DNA-Replikation,
lung von Substraten durch Enzyme

der Umwand-

und Immunreaktionen mit Antikor-
pern zugrunde. Aber auch der lo-
nentransfer durch Zellmembranen
mittels integraler Proteine beruht
auf  molekularer =~ Erkennung.
Grundlage all dieser Prozesse ist die
Selbstorganisation komplexer Struk-
turen im Laufe der Evolution.” Der-
artige Phdnomene sind tiber die Er-
kenntnisse der Supramolekularen
Chemie” erklarbar und lassen sich
zur Entwicklung von ,Smart Mate-
rials“ einsetzen. Die Grundidee be-
steht dabei in der Generierung von
Funktionalitit aus einfachen che-
mischen Bausteinen, wie beispiel-
weise im Falle von kiinstlichen En-

3)

zymen~ oder Antikorpern, aber

auch molekularen Schaltern® oder

5
) demons-

molekularen  Shuttles
triert wird. Auf diese Weise zugang-
liche synthetische Antikorper® sind
sowohl kostengtinstiger herzustel-
len als auch robuster als die naturli-

chen Analoga.
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Was alles fiir Molekulares
Prégen spricht

¢ Molekulares Pragen7’8) ist eine
sehr elegante und tberaus wirkungs-
volle Art der Herstellung funktionel-
ler Materialien. Bei diesem Verfahren
(Abbildung 1) wird ein hoch vernetz-
tes Polymer — beispielsweise Poly-
urethan — in Anwesenheit eines Tem-
Durch
Selbstorganisation pafit sich das

platmolekils ~ synthetisiert.
wachsende Polymergeriist sterisch
wie funktionell diesem Templat an.
Nach Abschluf§ der Polymerisation
wird es entweder durch Verdampfen,
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Zersetzung oder Auswaschen ent-
fernt und hinterlafSt seinen ,Ab-
druck® im Kunststoff. Die entstande-
nen molekularen Hohlraume sind
aufgrund des hohen Vernetzungs-
grads der Polymerumgebung form-
stabil. Neben der geometrischen An-
passung sind auch funktionelle
Gruppen, z. B. zur Wasserstoffbru-
ckenbildung, fur die molekulare Er-
kennung von grofSter Bedeutung. Ge-
pragte funktionelle Polymere konnen
beispielsweise als synthetische Enzy-
me fungieren oder in der Analytik zur
Extraktion, zur Chromatographie so-

wie in der chemischen Sensorik ein-

Abb. 1.

Prinzip des Moleku-
laren Prigens am
Beispiel eines Poly-
urethans. Néiihere
Erlduterungen siehe
Text.
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Kylol
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Analyy
Abb.2.  gesetzt werden. Speziell die letzte An-

Selektivitdtsmuster
fiir Benzol- und
Xylol-gepriigtes

Polystyrol, 400 nm
Schichtdicke.

Abb. 3.
Frequenzhiibe beim
Ubergang von
Neudl zu Altél,
Referenzkanal und
Caprinsdure-
geprdgte Sol-Gel-
Schicht.

wendung stellt sehr hohe Anspruche
an das Material, da es sich dabei um
einen einstufigen Prozess handelt, fir
den die Gleichgewichtslage der Ana-
lytinkorporation entscheidend ist.
Ein herausragender Vorteil gepragter
Polymere gegenuber synthetisch her-
gestellten supramolekularen Wirts-
verbindungen (z.B. Cyclodextrine,
Calixarene, Paracyclophaneg)) ist die
aufSerordentliche Flexibilitat im Hin-
blick auf das spétere Analytmolekiil.
Zudem ist der Syntheseaufwand ge-
ringer und die Ausgangsverbindun-
gen meist wohlfeil. Die Palette der
Analyten reicht von Einzelmolekulen
uber komplexe Mischungen bis hin
zu biologischer Spezies wie Zellen,
Viren oder Enzymen.

Detektion organischer Losemittel

@ Spuren organischer Losungsmit-
tel in Wasser und Luft sind eine Be-
lastung fur die Umwelt. Um das Risi-
ko so gering wie moglich zu halten,
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wird das Auftreten dieser Stoffe in
Klaranlagen, in chemischen Rei-
nigungen und bei der Farbenpro-
duktion tiberwacht — die Liste liefSe
sich beliebig verlangern. Chemosen-
soren sind fur diesen Einsatz prades-
tiniert, da mit ihnen eine kosten-
gunstige On-line-Analyse moglich
ist. Dazu werden Bauteile wie Quarz-
mikrowaagenlo) (engl. quartz crystal
microbalance, QCM), mit molekular
gepragten Polystyrolen beschichtet,
als Analyte dienen z. B. Benzol und
Xylol. Ein QCM-Sensor besteht aus
einem diinnen Quarzplattchen mit
zwei gegentuiberliegenden Goldelek-
troden. Aufgrund des Piezoeffekts
entstehen bei Anlegen einer Wech-
selspannung mechanische Schwin-
gungen, woraus sich tber stehende
Wellen — dhnlich wie bei einem Mu-
sikinstrument — ein Resonanzphi-
nomen ausbildet. Die Resonanzfre-
quenz hangt von der Dicke des Platt-
chen, der Elektrodenmasse und einer
sensitiven Schicht ab. Massebeladung
vermindert die Frequenz, die Wagung
Kkleinster Substanzmengen (bis ca.
Ing) ist so moglich. Temperatur-
und Druckfluktuationen lassen sich
oder Mehrelektroden-
anordnungen uber einen Referenz-

mit Zwei-

kanal kompensieren. Abbildung 2
zeigt die auf 400 nm Schichtdicke
bezogenen Sensorantworten der bei-
den Sensoren zum Nachweis von
Losungsmittel in Wasser tiber Gas-
phasenmessungen. Die wéf3rige Pha-
se und der QCM-Sensor sind durch
eine Membran zwischen Proben-
kammer und Sensorraum getrennt,
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um so minimales Rauschen und da-
mit sehr empfindliche Messungen
zu ermoglichen. Die Selektivitdt der
Schichten auf das jeweilige Prage-
molekul ist auf Ausschluf$ des volu-
minoseren Analyten oder eine opti-
mierte Wechselwirkung, beispiels-
weise m-m-Interaktionen zwischen
Analyt und Schicht, zurickzuftih-
ren. Ahnliche Effekte treten bei der
Einlagerung von Losemitteln in
Hohlraummolekule auf; die experi-
mentellen Komplexbildungsenthal-
pienm lassen sich mit Kraftfeldrech-
nungen modellieren. Die Sensorant-
worten sind umso bemerkenswerter,
als die Schichten chemisch identisch
sind, d. h. aus dem selben Polystyrol
Die

Sensorantworten

bestehen. unterschiedlichen

beruhen  aus-
schliefSlich auf Pragen, und das Ma-
terial ist in der Lage, chemisch zwi-
schen Analyten mit einer unter-
schiedlichen Zahl an Methylgrup-

pen zu differenzieren.

Chemische Sensoren zur Charakte-
risierung komplexer Mischungen

@ Molekular geprigte Materialien
machen auch komplizierte Gemi-
sche fur Sensormessungen zugéng-
lich. Motorenéle sind ein Beispiel
fir eine komplexe Matrix; sie kon-
nen neu, aber auch gebraucht als
Template in Prageprozessen einge-
setzt werden, wobei die resultieren-
den Polymere selektiv Komponen-
ten des jeweiligen Schmiermittels
einlagern.lz) Auf einem QCM-Sen-
sor bedingen damit Neuolimprints
beim Wechsel von Neudl auf Altol
einen geringeren Frequenzhub als
Alt-
olimprints einen hoheren (der un-
beschichtete Kanal gibt ein Maf§ fiir
die sich dndernde Viskositat). Das
ermdglicht die chemische Charak-

das unbeschichtete Bauteil,

terisierung der wédhrend des Ver-
brauchs auftretenden Alterungspro-
zesse, was gegentuber den physikali-
schen MefSmethoden (Dielekrizi-
tatskonstante, Viskositit) zu tiefer-
gehenden Aussagen fuhrt. Auch an-
organische Polymere wie Sol-Gel-
Materialien auf Si- oder Ti-Basis mit
hoher mechanischer, chemischer
und thermischer Stabilitat sind als
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Abb. 4. Kéuflicher Olstandsfiihler mit mon-
tiertem 10-MHz-QCM-Sensor.

Sensormaterial geeignet; als Tem-
plat wird dabei eine langkettige
Carbonséure benutzt. So lassen sich
Oxidationsprozesse in allen Olen,
sowohl mineralisch als auch syn-
thetisch, analysieren. Das Resultat
ist in Abbildung 3 zu sehen, wo die
Frequenzantworten fir eine sensiti-
ve Schicht und die dazugehorende
Referenz angegeben sind. Beim
Wechsel von Neuol zu Altol andert
sich die Viskositit, der Massen-

effekt an der Schicht ist das Ergeb-
nis der Einlagerung von oxidierten
Komponenten. Die Sensorantwor-
ten lassen sich mit ,klassischen®
Alterungsparametern (TBN: Total
Base Number, Basenzahl; TAN: To-
tal Acid Number, Siaurezahl) korre-
lieren. In Abbildung 4 ist ein han-
delstiblicher Olstands- und Tem-
peraturfithler gezeigt, auf dem ein
mit gepragtem Polymer beschichte-
ter Sensor montiert ist.

Ein anderes Beispiel fir die Che-
mosensorik in einer komplexen
Matrix ist die Uberwachung von
Kompostierungsvorgiangen. In die-
sem Fall bietet sich der Einsatz ei-
nes Sensorarrays (hier sechs Elek-
trodenpaare) an, das mit unter-
schiedlichen gepragten Polymeren
beschichtet ist (Abbildung 5). Diese
reagieren selektiv auf Gaskom-
ponenten, die fir die einzelnen Rot-
tephasen typisch sind. Als Template
bei der Herstellung der Sensor-
schicht dienen beispielsweise nie-
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dere Alkohole, Ethylacetat, Limo-
nen sowie Wasser. Bei Begasung mit
Eichgemischen entsteht ein Selekti-
vitatsmuster, das zur Kalibrierung
eines Neuronalen Netzes verwendet
wird. Bei einem Kompostierungs-
vorgang erhdlt man Konzentrati-

Abb. 5.

Sensorarray fiir

Kompostierungs-

messungen.
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Abb. 6.
Ethylacetat- und
Alkohol-Trendlinien
wiihrend einer 100-
Stunden-Kompos-

tierung.

Abb. 7.
Oberflichenpri-
gung mit Mikro-

organismen.
Ndihere Erlduterun-

gen siehe Text.

Abb. 8.
Hefezellen-geprig-
tes Polymer, AFM-
Bild von besetzten
und unbesetzten

Kavitdten.
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onsverldufe fur die einzelnen Ana-
lyte. Diese Trends sind fur niedere
Alkohole und Ethylacetat in Abbil-
dung 6 dargestellt; sie lassen sich
iber GC-Messungen validieren.

Detektion von Bioanalyten

@ Prageverfahren sind aber nicht
auf molekulare Dimensionen be-
schrinkt, das Prinzip lafst sich auch
in den pm-Bereich ausdehnen. In
diesem Fall generiert man die spezi-
fischen Hohlraume nicht im ,Bulk*,
sondern an der Oberfliche, um un-
gehinderte Reinklusion zu ermogli-
chen. Fur das Pragen von Polymeren
mit Zellen'" hat sich die in Abbil-
dung 7 veranschaulichte Methode
bewihrt, bei der man auf einer glat-
ten Oberflache Mikroorganismen as-
sembliert, einen Stempel (zumeist
aus Glas) erzeugt und diesen in eine
vorreagierte ~ Oligomerenmischung
prefst. Beim Ausharten ordnen sich
die Polymerketten um die Templat-
zellen herum an und die Wechsel-
wirkungsoberfliche wird beispiels-
weise tber Wasserstoffbriickenbin-
dungen optimiert. Nach Abwaschen
der gepréagten Oberfldchen bleibt ein
charakteristisches Muster an Hohl-

rdumen zurtick, wie es in Abbildung

8 fur Hefezellen mit Rasterkraft-
mikroskopie (AFM) visualisiert ist.
Die Zellen bilden auf dem Stempel
durch Selbstorganisation eine hexa-
gonale Packung. Es konnen deutlich
die besetzten und unbesetzten Kavi-
taten unterschieden werden. Nach-
dem diese Hohlraume zur Wieder-
einlagerung der Zellen geeignet
sind, wie QCM-Messungen ergaben,
ist eine Hauptforderung an Sensor-
schichten, die reversible Interaktion
mit dem Analyten erfullt und die
Leistungsfahigkeit der strukturier-
ten Materialien erwiesen, selbst bio-
logische Objekte zu erkennen. Un-
tersuchungen zur Selektivitat der
entstehenden Polymere haben ge-
zeigt, dafd die Rezeptoreigenschaften

teressant, da sie aufgrund ihrer Gro-
e mit dem Mikroskop nicht nach-
gewiesen werden konnen und keine
ausgesprochenen Schnelltests zur
Verfugung stehen. Abbildung 9 zeigt
eine Polymeroberflache, die mit dem
Tabakmosaikvirus (TMV) gepragt
wurde. Man sieht deutlich die langli-
chen Kavitéten, die durch die zylin-
drische Gestalt der Viren verursacht
werden und die in der Lage sind,
wiederum TMV einzulagern. Die In-
klusion ist reversibel und erfolgt ge-
nau wie im Fall der Hefezellen an
der Oberflache der jeweiligen Sen-
sorschicht. Das Polymer stellt also
einen kunstlichen Antikorper fur die
Viren dar und ermoglicht damit eine
schnelle analytische Erfassung, bei
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der Sensoroberfliche mnicht nur der keine langwierigen bioche-

durch die mikroskopischen Eigen-
schaften der Zellwand bedingt sind,
sondern auch die molekularen Ei-
genschaften der Oberflache eine ent-
scheidende Rolle spielen. Beispiels-
weise binden S.-cerevisiae-geprigte
Schichten S. bayanus bei der Ein-
lagerung nur etwa halb so stark wie
das Templat, Bakterien rufen nahezu
gar keine Effekte hervor, obwohl die
Kavitaten grof$ genug sind. Das Prin-
zip der Oberflachenprigung lafst
sich auch auf andere biologische
Spezies wie Bakterien oder Viren
ubertragen. Insbesondere sind Viren
als Analyte fiir die Sensorik hoch in-

mischen Probevorbereitungen notig
sind. Im Gegensatz zu einem Immu-
noassay sind zur Herstellung der
Sensoren weder (teure) biologische
Materialien notwendig noch ist man
gezwungen, auf deren begrenzte
Haltbarkeit zu achten.

Enzyme liegen mit ihren Abmes-
sungen zwischen Mikroorganismen
und kleinen Molekulen. Bei der Her-
stellung von Sensoren pragt man auch
in diesem Fall Polymeroberfliachen,
dabei entstehen Rauhigkeiten im Be-
reich einiger nm. Prinzipiell lassen
sich mehrere Templatverfahren einset-
zen: Stempeln mit Kristallen oder mit
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an der Oberflache adsorbierten Pro-
teinmolekulen und direkte Selbstorga-
nisation an der sich bildenden Poly-
mer-Wasser-Grenzflache. Die Sensor-
antwort zeigt Abbildung 10. Deutlich
ist der durch das Pragen verursachte
Frequenzhub zu sehen, wahrend der
Effekt am ungeprégten Referenzkanal
praktisch vernachlassigbar ist. Zudem
ergab sich die interessante Beobach-
tung, dafl die Kavititen tuber Mehr-
lagenadsorption die Kristallisation des
jeweiligen Proteins begunstigen und
daher beispielsweise fur Reinigungs-
schritte eingesetzt werden konnen.

Zusammenfassung

@ Molekulares Pragen von Poly-
meren oder Oberflichenmodifika-
tionen fithren tuber spontane Selbst-
organisation zu funktionellen Mate-
rialien. So lassen sich Absorptions-

und Adsorptionsprozesse maf3-
100
Referenz
q
of 0 B0 (BD
104
f-m |
1000 ol 50D il
300 | Trypsin Trypsin
Imprint
-4 .
<50

min

Abb. 10. 10-MHz-QCM-Sensorantwort auf
Trypsin.

5.0 nm

schneidern, die in der Chemosenso-
rik fur die reversible Detektion einer
Vielzahl von Analyten eingesetzt
werden konnen. Die Anwendungs-
gebiete erstrecken sich von kleinen
Molekiilen (Losungsmittel in Was-
ser und Luft) uber komplexe Gemi-
sche (Alterung von Motorenolen,
Kompostierung) bis hin zu biologi-
schen Spezies (Hefen, Bakterien, Vi-
ren) oder Biopolymeren (Proteine).
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Abb. 9.
TMV-geprdgte Poly-

meroberfldche.
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