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1. Einleitung und Motivation

1.1. Einleitung und Motivation

Die Modifikation von Oberflichen fiir den Einsatz in der Sensorik ist ein Gebiet,
dem in den letzten Jahren grofie Aufmerksamkeit in der Chemie entgegengebracht
wurde [1,2]. Neben hochselektiven Rezeptoren, wie sie fiir Biosensoren eingesetzt
werden, werden fiir Chemosensoren héufig weniger selektive Erkennungsstrukturen
verwendet. Allerdings gibt es auch hier deutliche Unterschiede in der Selektivitit
der Rezeptoren. Molekulargepriagte Polymere sind wesentlich selektiver als Poly-
mere, die beispielsweise nur einen Molekularsiebeffekt aufweisen. Fiir diese sehr
unspezifischen Polymere sind chemometrische Datenauswertungsstrategien fiir die
Quantifizierung von Analyten und Multianalytmischungen unbedingt notwendig,
um Zusammenhinge zwischen Sensorsignalen und Konzentrationen herstellen zu

kénnen [3].

Das ultramikroporose Polymer Makrolon wird industriell im Tonnenmaflstab herge-
stellt und beispielsweise fiir Brillengléser, Speichermedien und Wasserflaschen ver-
wendet [4]. Auf Grund seiner definierten Porenstruktur eignet es sich aber ebenfalls
fir den Einsatz bei optischen Sensoren [5,6]. Eine weitere interessante Klasse von
Polymeren sind die Methacrylate; auch sie werden in grolen Mafistdben industriell
hergestellt und verwendet. Durch Einfiihrung von bestimmten Seitengruppen kann
die Glastemperatur dieser Polymerklasse in einem grofien Bereich variiert werden,
wodurch es moglich ist, die Glasiibergangstemperatur dieser Polymere in die Néhe
der Raumtemperatur zu verschieben. Hierdurch werden Messungen ober- und un-
terhalb dieses Phaseniiberganges moglich. Untersuchungen dieser beiden Polyme-
re sowohl hinsichtlich ihrer grundlegenden Wechselwirkungsprinzipien als auch die
Quantifizierung von Analytgemischen mit Hilfe von Makrolon waren Teil dieser Ar-

beit.

Calixarene und molekulargepriagte Polymere besitzen eine im Vergleich zu den nicht
funktionalisierten Polymeren deutlich erhohte Selektivitéit. Thre Immobilisierung auf

einer Sensoroberfliche und ihre Anwendung zur Detektion von chiralen bzw. endo-
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krinen Substanzen mit Hilfe der Oberflichenplasmonenresonanz eroffnet fiir beide
Rezeptorklassen interessante neue Einsatzmoglichkeiten. Die vorgestellten moleku-
largepriagten Polymere wurden im Rahmen des EU-Projekts , MENDOS* (BioMi-
metic Optical Sensors for Environmental Endocrine Disruptor Screening) entwickelt.
Ihre Immobilisierung auf Oberflichen und ihre Anwendung auf optische Sensorsy-

steme wurden untersucht.

Polymerbasierte Trennmaterialien werden in den letzten Jahren immer wichtiger in
der Fliissigchromatographie [7]. Co-Acrylsdure-Copolymere sind besonders interes-
sant, da sie zum einen bei der Trennung sehr hoch beladen werden kénnen und zum
anderen in der Lage sind, Stoffe, die sich nicht in ihrer Polaritdt unterscheiden, wie

z.B. cis/trans Provitamin A und Tocopherolhomologe, zu trennen.

1.2. Zielsetzung und Gliederung

In der vorliegenden Arbeit wurden vor allem Untersuchungen mit Oberflichen-
plasmonenresonanzspektroskopie (SPR) in der Gasphase und in der fliissigen Pha-
se durchgefiihrt. Ergénzend zu den Messungen der Oberflichenplasmonenresonanz
wurden zur Charakterisierung von Schichtsystemen die Methoden der Ellipsometrie

und der Atomkraftmikroskopie (AFM) herangezogen.

Ein Vergleich des Wechselwirkungsverhaltens von Makrolon mit den homologen Al-
koholen Methanol bis 1-Propanol wurden unter Verwendung von SPR, Reflektome-
trischer Interferenzspektroskopie (RIfS) und Ellipsometrie in enger Zusammenarbeit
mit Frau Dr. Tina Mutschler und Frau Dipl.-Chem. Maura Kasper realisiert. Durch
Kombination dieser drei Methoden konnten komplementére Informationen iiber die
Wechselwirkungen zwischen Polymer und Analytmolekiilen gewonnen werden. Im
Rahmen dieser Arbeit werden die SPR-Ergebnisse vorgestellt. Zur Quantifizierung
von Gemischen in der Gasphase wurden Untersuchungen der Sorptions- und Desorp-
tionskinetiken von Analyten verschiedener Molekiilgrofie mit ultramikroporésen Po-

lymeren vorgenommen.

Ein weiterer wichtiger Teil dieser Arbeit bildet die multivariate Datenauswertung,
die in einigen Féllen freundlicherweise von Herrn Dr. Frank Dieterle durchgefiihrt
wurde. Hierbei wurden modellbehaftete Methoden (Hauptkomponentenregression)
und modellfreie Methoden, wie kiinstliche neuronale Netze, verwendet. Die tempe-
ratursensitiven Messungen zur Untersuchung der Wechselwirkungsmechanismen mit
Poly-(n-Butylmethacrylat) wurden ebenfalls in der Gasphase durchgefiihrt und die

Anderungen in den Wechselwirkungen beobachtet.
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Die Arbeiten mit L-Chirasil-Calix als chiraler Selektor, wurden in Kooperation mit
Herrn Dr. Alexander Ruderisch und Herrn Dipl.-Chem. Pavel Levkin aus der Ar-
beitsgruppe von Professor Schurig durchgefiihrt. Die Zusammenarbeit mit Frau
Dipl.-Chem. Maura Kasper ermoglichte den Vergleich zwischen SPR und RIfS in
der Gasphase, wobei RIfS auch als Referenzmethode fiir die hier vorgestellten Mes-
sungen verwendet wurde, da mit dem verwendeten Aufbau mit mehreren sensitiven

Schichten parallel gemessen werden kann.

Messungen in der fliilssigen Phase mittels SPR wurden zur Charakterisierung von
molekulargepriagten Polymeren und zum Nachweis endokriner Disruptoren verwen-
det. Mit Hilfe von Ellipsometrie wurden Schichtdicken von unterschiedlichen Co-
Acrylsdure-Copolymere sowie von molekulargepriagten Polymeren bestimmt. Die
Belegung der Oberflichen mit den sensitiven Strukturen wurde mit Hilfe der Atom-
kraftmikroskopie realisiert. Die Arbeiten mit den Co-Acrylsdure-Copolymere wurden
in enger Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Christoph Meyer aus dem Arbeitskreis von
Professor Albert durchgefiihrt.

In Kapitel 2 dieser Arbeit werden theoretische Einfiihrungen in die verwendeten
Sensor-, Charakterisierungs- und Auswertungsmethoden gegeben. Die eingesezten
Materialien und Geréte werden in Kapitel 3 beschrieben. In Kapitel 4 werden die
Untersuchungen der Wechselwirkungskinetiken, die Ergebnisse der Multianalytmes-
sungen, Messungen mit dem Poly-(n-Butylmethacrylat) sowie die Untersuchungen
chiraler Systeme und die Immobilisierung von Poly-(ethylen-co-acrylsiure) vorge-
stellt. Eine Zusammenfassung der vorgestellten Ergebnisse wird in Kapitel 5 gege-

ben.
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Neben der Oberflichenplasmonenresonanz, die die Hauptmethode in dieser Arbeit
darstellt, wurden weitere spektroskopische Methoden als Vergleich bzw. zur Gewin-
nung komplementéarer Informationen herangezogen. Die Reflektometrische Interfe-
renzspektroskopie wurde als Referenzmethode bei der chiralen Detektion benutzt.
Spektral- und Null-Ellipsometrie wurden zur Charakterisierung von Schichtsystemen
verwendet. Unterstiitzend wurden Informationen iiber die sensitiven Oberflichen
durch Atomkraftmikroskopie erhalten. Die multivariate Datenauswertung spielt ei-
ne zentrale Rolle bei der Quantifizierung der Multianalytgemische in der Gaspha-
se, weshalb sie in diesem Kapitel ebenfalls behandelt wird. Zum Verstdndnis der
Wechselwirkungen der untersuchten Analytmolekiile mit den verwendeten Polymer-
systemen wird eine Einfiihrung in die Eigenschaften dieser Polymere zum Abschluss

dieses Kapitels gegeben.

2.1. Oberflachenplasmonenresonanz

Das Phénomen der Oberflichenplasmonen lésst sich bereits mit den Theorien von
Fresnel [8] und Maxwell [9] erkldren, es wurde aber erst 1957 durch Ritchie theore-
tisch beschrieben [10]. Nichtstrahlende Oberflichenplasmonen sind die Quanten der
kollektiven Schwingung von Oberflichenladungen an der Grenzfliche eines Metalls
zu einem Dielektrikum. Die hiermit verbundenen elektromagnetischen Felder fallen
von der Grenzfliche zwischen Metall und Dielektrikum exponentiell ab und werden

als evaneszente Felder bezeichnet.

Die Oberflichenplasmonenresonanz wurde 1968 von Otto [11] sowie von Kretsch-
mann und Raether [12] zur Bestimmung des Brechungsindexes in der Nihe der
Metalloberfliche verwendet. Vor allem die Messanordnung nach Kretschmann ist
von praktischer Bedeutung, da bei ihr die Schichtdicke des Dielektrikums nicht
begrenzt ist. Nylander und Liedberg beschrieben 1982 und 1983 den Einsatz der
Oberflichenplasmonenresonanz als Gas- [13] und Biosensor [14]. Heutzutage ist die

Oberflachenplasmonenresonanz eine weit verbreitete Methode zur Beobachtung von
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biomolekularen Wechselwirkungen und wird in vielen Gebieten als sensorische Me-
thode verwendet [15]. Die Methode wurde in den letzten Jahren von mehreren Fir-
men kommerzialisiert. Im Folgenden wird der Messaufbau nach Kretschmann be-

schrieben; die hierbei verwendeten Gleichungen sind [16] entnommen.

2.1.1. Kretschmannaufbau

Der in Abbildung 2.1 dargestellte Kretschmann-Aufbau wurde zur Messung der
Oberflichenplasmonenresonanz verwendet. Parallel zur Einfallsebene polarisiertes
Licht wird unter einem konstanten Winkel der Totalreflexion auf ein mit Gold oder
Silber bedampftes Prisma mit hohem Brechungsindex eingestrahlt. Die Oberfléchen-
plasmonen werden durch das evaneszente Feld des totalreflektierten Lichtes auf der
dem Prisma abgewandten Seite der Metallschicht angeregt. Da das Evaneszentfeld
der Oberflachenplasmonen in das Dielektrikum eindringt, hdangt die Resonanzwellen-
lange der Oberflichenplasmonen unter anderem von der Dielektrizitdtskonstanten
des Dielektrikums ab und ist somit sensitiv gegeniiber Anderungen in der Dielek-
trizitdtskonstanten. Die Resonanzwellenldnge wird mit Hilfe eines Spektrometers
im reflektierten Licht detektiert. Der hier verwendete Aufbau ist in Kapitel 3.1.1 im
Detail beschrieben.

Weilllicht Spektrometer

---- Evaneszentfeld des
totalreflektierten Lichtes

g,: Prisma
— Evaneszentfeld der
Oberflachenplasmonen

&,. Metall mé/‘w 150 nm
z CODPPPOOCOODDDDO
A A/

€,. Dielektrikum Dielektrikum /
\4

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung eines SPR-Aufbaus nach der
Kretschmann-Konfiguration.

\4

2.1.2. Anregung nichtstrahlender Oberflachenplasmonen

Bei der Totalreflexion von Licht an der Grenzflache zwischen Prisma und Metall-
oberfliche entsteht ein Evaneszentfeld, da die Stetigkeitsbedingung fiir elektroma-

gnetische Felder erfiillt sein muss. Durch dieses Evaneszentfeld kann es bei bestimm-
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ten Bedingungen zur Impulsiibertragung vom einfallenden Licht auf die entstehen-
den Oberflichenplasmonen kommen. Fiir die Anregung von Oberflichenplasmonen
durch Licht im sichtbaren Bereich gelten Impuls- und Energieerhaltung. Daher
miissen sich die Dispersionsrelationen, die Abhéngigkeit der Energie vom Impuls,
fiir Licht und Oberflichenplasmonen schneiden. Dieser Zusammenhang ist in Abbil-
dung 2.2 dargestellt.

Licht Licht

QL A &7 & &> &

S

o

c

L

=

N

Q .

N Oberflachen-

o plasmonen

(en

o

e £
Wellenzahlvektor bzw.
Impuls in x-Richtung

Abbildung 2.2: Dispersionsrelation des Lichts im Prisma (¢;) und der
Oberflichenplasmonen an der Grenzfliche Metall (e3) /
Dielektrikum (€3).

Nach den Maxwellgleichungen gilt fiir die Ausbreitung von Licht in einem Medium,

in diesem Fall dem Prisma, mit €y:

1
w=key/— bzw. k= E\/a (2.1)
V e c

Wobei w die Kreisfrequenz, k der Betrag des Wellenvektors und ¢ die Lichtgeschwin-
digkeit sind. Nach geometrischen Betrachtungen gilt fiir den Aufbau nach Kretsch-
mann mit dem Betrag des Wellenvektors k, in Plasmonenausbreitungsrichtung x

und dem Einstrahlwinkel 9:

kg

1
w= \/— bzw. k; = g\/el sin 0 (2.2)
c

sinf \ €]

Die Energie-Impuls-Relation des Lichtes bleibt durch das hochbrechende Prisma
im Evaneszentfeld des totalreflektierten Lichtes erhalten [18]. Die angeregten Ober-
flichenplasmonen sind wiederum mit zwei evaneszenten Feldern verbunden, die ex-

ponentiell von der Grenzfliche in z-Richtung in beide Medien abfallen (siche Abbil-
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dung 2.1). In die Dispersionsrelation der Oberflachenplasmonen (ohne Berticksich-
tigung des Prismas) gehen die dielektrische Funktion eg des Dielektrikums und der
Realteil der dielektrischen Funktion des Metalls €9 ;o ein, sieche Gleichung 2.3.

1 1 €9 re€
w=kgcy | — + bzw. kg = g (2.3)
€3  €2re c\ €,rete€3

Fiir 1 < €3 schneiden sich die Dispersionskurven der Oberflachenplasmonen und

des Lichts nicht, weshalb eine Anregung nicht moglich ist. Ist der Einstrahlwinkel ¢
jedoch gro genug und gilt €1 > €3, so ist eine Anregung von Oberflichenplasmo-
nen durch sichtbares Licht moglich (siche Abbildung 2.2). Somit erkldrt sich die

Verwendung von Prismen aus hochbrechenden Materialien.

2.1.3. Bestimmung der Resonanzwellenldange

Durch Gleichsetzen des Impulses bzw. der Energie der Oberflichenplasmonen mit
dem des anregenden Lichtes, d.h. Gleichsetzen von Gleichung 2.2 und 2.3, ergibt

sich fiir die Resonanzbedingung:

sin 04/ €1 \/ el (2.4)

€2 7"6 + €3 )‘)

In Gleichung 2.4 erkennt man die Abhéngigkeit der Oberflachenplasmonen vom Ein-
strahlwinkel 6, sowie den Dielektrizitdtskonstanten €; des Prismas, dem Realteil der
dielektrischen Funktion der Metallschicht €9 ;.. und der effektiven Dielektrizitéts-
konstanten des Dielektrikums e3. Bei Kenntnis der Dispersionsverldufe des Prismas,
des Metalls und des Dielektrikums lasst sich diese Gleichung numerisch 16sen, eine

analytische Losung ist nicht mdéglich.

2.1.4. Eindringtiefe, Testtiefe und laterale Dampfung

Oberflachenplasmonen sind als oberflichengebundene Wellen mit zwei evaneszen-
ten Feldern verbunden, deren Reichweite in die umgebenden Medien begrenzt ist.
Die Evaneszentfelder fallen von der Grenzfliche zwischen Metall und Dielektrikum
exponentiell in z-Richtung ab (siehe Abbildung 2.1). Durch geometrische Betrach-
tungen lasst sich der Wellenvektor &, (v = 2, 3: also Metall bzw. Dielektrikum)

folgendermaflen ausdriicken:
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koo = /K2 — k2 = 1/ ey (%)2 " (2.5)

Da k; in beiden Medien konstant ist, k, aber kleiner als k;, ist k,, nach Gleichung

2.5 imaginér. Fiir das elektrische Feld E gilt somit:

E = Egelkavlz = ppe~a (2.6)

Die Eindringtiefe ins Medium v ist definiert als die Lange, nach der das elektrische
Feld auf e~ abgefallen ist:

1

ik

Ozv (2.7)

Physikalisch relevant ist allerdings nicht das elektrische Feld, sondern die Intensitét,

die dem Quadrat des elektrischen Feldes proportional ist:

. 2z =
Ioc |B? = |Bof e 210 = | gl 7o = | Bgf e 0% (28)
Die Testtiefe 47, ist als halbe Eindringtiefe definiert [20,21]:

1 1

I
—_ - = —-——— 2.
(5zu 2(5zu 5 |Zk’zy| ( 9)

Einsetzen von 2.3 und 2.5 in Gleichung 2.9 liefert unter Vernachléssigung des Ima-

ginérteils fiir die Testtiefe im Dielektrikum:

1c\/€9, 7€ + €3

2wes

IA\/€2 e + €3

4des

I
5zu -

(2.10)

Sofern die Dicke des Dielektrikums nicht mindestens der dreifachen Testtiefe ent-
spricht, kann nicht davon ausgegangen werden, dass das evaneszente Feld innerhalb
der sensitiven Schicht abgefallen ist. Dieser Effekt muss gegebenenfalls bei der Aus-

wertung der Messungen beriicksichtigt werden.

Fiir die Bestimmung der lateralen Ddmpfung in x-Richtung ist der Tmaginérteil k. ;
von k; entscheidend und darf nicht vernachldssigt werden. Die Intensitit ist die

ausschlaggebende physikalische Grofle:

T |E’2 _ |E0|2 62|ikx|x _ ‘EO|262|ikw’r6|x672|ikx7i|x _ |E’0|2€_LL$ (211)
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L ist die Fortpflanzungslinge, nach der die Intensitiit auf e ! abgefallen ist. Sie ist

wie folgt definiert:

Ly=—r— (2.12)

Durch Einsetzen erhilt man:

Lx:

2 2
€€ re (6277“6 + 63) 3
weg g €2,7re€3

2 2
/\62,% (Q,re + 63) 3

(2.13)
2762,@' €2,re€3

Da eine Fldache von mehreren Quadratmillimetern ausgeleuchtet wird, kann es durch
Unregelméafigkeiten in der Dielektrizitdtskonstanten dieses Bereichs zu einer Anre-
gung unterschiedlicher Oberflichenplasmonen kommen. Wenn eine ausreichend hohe
Homogenitéat der sensitiven Schicht nicht gegeben ist, werden somit unterschiedliche

Resonanzwellenlédngen detektiert.

2.1.5. Berechnung der Reflektivitaten eines Mehrschichtsystems

Eine weitere Moglichkeit, die Resonanzwellenlénge zu bestimmen, ist durch die Fres-
nelgleichungen gegeben. Hierbei beruhen die Berechnungen auf den Reflektivitdten
eines Mehrschichtsystems fiir verschiedene Wellenléingen. Die Resonanzwellenlénge
entspricht dem Minimum der Reflektivitdat. Durch die Fresnelgleichungen kann die
Reflektion eines Zweischichtsystems beschrieben werden. Eine Erweiterung auf ein
Mehrschichtsystem ist durch rekursive Berechnungen moglich [19]. Fiir den Reflek-
tionsgrad gilt:

R=|r| (2.14)
Fiir die Fresnelkoeffizienten eines Dreischichtsystems gilt hierbei:

(i2k22d2)
12k 0do9)

12+ rage

= 2.15
1+ 7"127”236( ( )

r12 und rog3 entsprechen den Fresnelkoeffizienten an den jeweiligen Grenzflachen:

€9k,1 — €1k €3k, —e9ky3 (2.16)

r19 = rog =
€ok.1 + €1kzo €3k + €9k 3

Dabei berechnen sich die Wellenvektoren nach 2.5.
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2.1.6. Anregungs- und Detektionsmdéglichkeiten

Grundsétzlich werden zwei verschiedene Moglichkeiten zur Anregung von Ober-
flichenplasmonen verwendet. Bei der ersten Methode wird Weifilicht zur Anregung
der Oberflichenplasmonen benutzt; zur Bestimmung der Resonanzwellenldnge wird
hierbei ein Spektrometer benotigt. Die Messungen in dieser Arbeit wurden mit ei-
nem solchen WeiBllichtaufbau nach der von Kretschmann beschriebenen Anordnung
durchgefiihrt. Eine weitere Moglichkeit zur Anregung von Oberflichenplasmonen ist
unter Verwendung nur einer Wellenldnge mdoglich. Im totalreflektierten Licht wird
unter einem bestimmten Winkel, dem Anregungswinkel, ein Intensitdtsminimum be-
obachtet. Die Verschiebung dieses Winkels in Abhiingigkeit von der Anderung des
Brechungsindexes wird verfolgt. Als Detektoren werden CCD-Kameras und Photodi-
oden verwendet. Vor allem die zweite Methode findet in den kommerziell erhéltlichen

Gerdten der Firmen BiaCore und Texas Instruments ihre Anwendung.

2.2. Multivariate Datenanalyse

Die multivariate Datenanalyse versucht Zusammenhénge zwischen verschiedenen
Gruppen von Variablen herzustellen. Hierzu gibt es eine grofie Anzahl unterschied-
licher Methoden. Im Rahmen dieser Arbeit soll sowohl auf die Kalibrierung linearer
Zusammenhénge mit Hilfe der Hauptkomponentenregression als auch die Kalibrie-
rung nicht linearer Probleme mit kiinstlichen neuronalen Netzen eingegangen wer-
den. Der Weg von der Messung zur gelungenen Auswertung mit guten Ergebnissen

macht es notwendig, einige Voriiberlegungen anzustellen:

e Welche Analyten sollen gemessen werden und welche anderen Analyten zeigen

Kreuzreaktivitéiten?
e Welches experimentelle Design soll und kann vermessen werden?
e Wie miissen die gemessenen Daten vorbehandelt werden?

e Wie kénnen die Zusammenhénge zwischen gemessenen Signalen und Konzen-

tration hergestellt werden?
e Wie viel Optimierung der Auswertungsmethode ist notig und sinnvoll?

e Wie kann die Giite des verwendeten Modells gepriift werden?

In den folgenden Unterkapiteln soll auf diese Fragen eingegangen werden.

10
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2.2.1. Experimentelles Design

Mit Hilfe des experimentellen Designs wird versucht, den Raum, der durch die un-
abhéngigen Variablen aufgespannt wird, mit mdoglichst wenigen zu vermessenden
Proben abzudecken. Es ist hierbei notwendig, die Effekte dieser Variablen zu verste-
hen und ein Modell zwischen abhéngigen und unabhéngigen Variablen aufzustellen.
Neben vielen anderen Méglichkeiten fiir Designpléne spielen die vollfaktoriellen Ge-
mischpldne eine wichtige Rolle und sollen hier nidher vorgestellt werden. Bei einem
vollfaktoriellen Plan wird jede Konzentration einer Komponente mit allen Konzen-
trationen der anderen Komponenten vermessen. Daher nimmt die Anzahl der zu
vermessenden Proben n stark mit der Anzahl der Analyten z und der Anzahl der

Konzentrationsschritte [ zu:

n=1[" (2.17)

In dieser Arbeit wurden vollfaktorielle Gemischpldne mit dquidistanten Konzentra-
tionsschritten vermessen. Hierbei wurden Trainings- und Testplan ineinander ver-
schachtelt und in zufilliger Reihenfolge vermessen. Durch die vollfaktoriellen Plane
war es moglich, genug Datensétze fiir das Training der kiinstlichen neuronalen Netze

ZUu generieren.

2.2.2. Datenvorbehandlung und Validierung

Um die Kalibrierung der Modelle effektiver zu gestalten, sollten die Daten vorverar-
beitet werden. Die Datenvorbehandlung wird in der Literatur seit Jahren diskutiert
und es gibt viele Ansétze, die sich mit diesem Problem beschéftigen [22,23]. Hier soll
das in der Arbeit verwendete Konzept der Autoskalierung vorgestellt werden. Die

Autoskalierung der Messwerte wurde mit Hilfe von Gleichung 2.18 durchgefiihrt:

g, =TI (2.18)

zi; ist die Antwort der i-ten Probe auf die j-te Variable, T; der Mittelwert der
J-ten Variable und oy, die Standardabweichung der j-ten Variable. Die abhéngi-
gen Variablen miissen im Bereich zwischen -0.9 und 0.9 skaliert werden, damit eine
Verarbeitung durch neuronale Netze mit einem Tangenshyperbolikus als Aktivie-

rungsfunktions moglich ist:

11
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r_ . Tjj —min (acj)
Yij = L& max (x]) — min (ZL‘j)

—0,9 (2.19)

Zur Berechnung der Vorhersagefehler und zur Darstellung der Ergebnisse in True-

Predicted-Plots wird die Skalierung umgekehrt.

Zur Vermeidung eines Ubertrainings der multivariaten Modelle ist eine Validierungs-
methode zum vorzeitigen Abbruch des Trainings notwendig. In dieser Arbeit wurde
die Methode der vollen Kreuzvalidierung eingesetzt, um ein Auswendiglernen der
Trainingsdaten durch die neuronalen Netze zu vermeiden [24]. Zur Validierung der
verwendeten Modelle wird der Root Mean Square Error (RMSE) verwendet. Er ist
das am héaufigsten in der Chemometrie verwendete Maf fiir die Qualitat von Kali-

brierungen und Vorhersagen:

n.oo_ 9
> Wi —vi)
RMSE =\=L— (2.20)
n

Hierbei geben 7; die vom Modell vorhergesagte Konzentration, y; die wahre Kon-

zentration und n die Anzahl der Proben wieder.

Als relatives Fehlermafl wird der relative RMSE verwendet, der in der Literatur
auch als Standardvorhersagefehler (standard error of prediction, SEP) bezeichnet
wird [25-27].

n =N 9 n
> Wi—wi)” v
RMSE,, = \| =L - / Z::L (2.21)

2.2.3. Kalibrierung linearer Probleme

Bei der multivariaten Kalibrierung der Konzentration von einem oder mehreren
Analyten wird am héufigsten ein linearer Zusammenhang angenommen. Ein Mo-
dell hierfiir kann durch die so genannte multiple lineare Regression (MLR), auch
inverse least-square regression (ILS) genannt, erstellt werden. Hierbei wird fiir jede
Antwortvariable (Analytkonzentration) ein lineares Gleichungssystem formuliert:
y1 = briwy +biowe +bigrs + ... + bryrw + €1 (2.22)

y2 = bo1x1 + boowg + bogzr3 + ... + by + €9

Yo = bewy +beowo + begrg + ..+ bewTw + €c

12
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In Matrizenschreibweise ausgedriickt:

Y=BX+E (2.23)

wobei die Regressionskoeffizienten mit Gleichung 2.24 angenéhert werden konnen:

~ -1
za:(xij xTy (2.24)

Zur Invertierung der Varianz-Kovarianz-Matrix miissen mindestens so viele Proben
wie Antwortvariablen gemessen werden. Um dieses Problem zu beseitigen, wurden
mehrere alternative Methoden wie zum Beispiel die Hauptkomponentenregression
(PCR) oder partial least-square regression (PLS bzw. PLSR) entwickelt. Hierbei gilt
die PLSR als die Standardmethode zur Erstellung eines multivariaten Modells [2§]

und soll daher ndher vorgestellt werden.

Urspriinglich wurde die PLSR fiir die IR- und UV-Spektroskopie entwickelt und
zeichnet sich vor allem durch die gute Geschwindigkeit bei der Erstellung des Mo-
dells, Robustheit und Benutzerfreundlichkeit aus. Zunéchst wird eine Reduzierung
der Dimensionalitdt in ein neues Koordinatensystem durchgefiihrt. Anschliefend
wird eine lineare Regression in diesem neuen Koordinatensystem durchgefiihrt. Die-
se neuen Koordinaten werden PLS-Faktoren bzw. Hauptkomponenten (in Analogie
zur PCA) genannt, und sie werden durch die maximale Varianz der unabhéngi-
gen Variablen und einem Maximum der Korrelation der abhingigen Variablen be-
stimmt. Die Anzahl der Hauptkomponenten entspricht der Anzahl der vorherzu-
sagenden Variablen. Fiir das Modell werden jedoch normalerweise nur die ersten
Hauptkomponenten verwendet. Die fiir die Auswertung relevanten Informationen
sind in den ersten Hauptkomponenten enthalten, in den hoheren Hauptkomponen-
ten stecken vor allem redundante Informationen und das Rauschen. Die PLS kann
somit als sehr robuste Methode angesehen werden. Zur Bestimmung der optimalen
Anzahl an Hauptkomponenten fiir das Modell gibt es unterschiedliche Kriterien, wie
zum Beispiel den F-Test [29], verschiedene Kreuzvalidierungsmethoden [30] oder den
Martens-Unsicherheitstest [31,32].

Mathematisch léasst sich die PLS in Matrizenschreibweise dargestellen. Die Matri-
zen X und Y der unabhéngigen und der abhingigen Variablen setzen sich dabei

folgendermaflen zusammen:

X=TPT'+E (2.25)

13
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Y =UQT + F (2.26)

F und F sind die Residual-Matrizen, 7" und U die Score-Matrizen und PT und
Q1 die Loading-Matrizen. Die Scores geben hierbei die Korrelation der Variablen
und die Loading liefern Informationen iiber die Gemeinsamkeiten und Unterschiede
der Proben. Ein lineares Modell wird fiir den Zusammenhang zwischen den Score-

Matrizen 7' und U angenommen:

U=TB+H (2.27)

Gebréuchlich sind zwei unterschiedliche Algorithmen. Beim PLS1-Algorithmus wird
nur eine Variable y pro Modell verarbeitet, wihrend mit dem PLS2-Algorithmus
mehrere Variablen in einem Durchgang modelliert werden kénnen. Fiir weitere De-
tails zur PLS siehe [33-39]. Da die Ergebnisse des PLS1-Algorithmus héufig besser

sind, wurde dieser Ansatz in dieser Arbeit verwendet.

2.2.4. Kalibrierung nicht-linearer Probleme

In vielen Fillen kénnen Zusammenhénge in den Naturwissenschaften in erster Nahe-
rung durch lineare Modelle mit guten Ergebnissen angendhert werden. Als Beispiele
seien hier das Lambert-Beer-Gesetz oder das Henry-Gesetz genannt. Beide Gesetze
sind allerdings Grenzfille, die nur unter bestimmten Bedingungen angewendet wer-
den diirfen. Fiir reale Anwendungen gelten diese Gesetze hiufig nicht und fithren
somit zu einem hohen systematischen Fehler in einem linearen Modell. Um dieses
Problem zu verkleinern, wurden in den letzten Jahren einige Ansétze entwickelt,
um mit linearen Methoden nicht-lineare Probleme zu kalibrieren [33,35]. Eine wei-
tere Moglichkeit, nicht-lineare Zusammenhénge zu bearbeiten, sind Methoden, die
direkt in der Lage sind, diese zu modellieren. Kiinstliche neuronale Netze sind eine
solche Methode, sie haben in den letzten Jahren immer grofleres Interesse fiir den
Einsatz in der Wissenschaft erlangt und werden heute in den unterschiedlichsten
Feldern der Chemie angewendet [40-43]. Fiir die multivariate Kalibrierung spielen
vor allem Feedforward-Backpropagation Netzwerke eine wichtige Rolle, die sowohl
die Kalibrierung linearer als auch nicht-linearer Probleme erlauben. Sie stellen eine
modellfreie Methode dar, die im folgenden Unterkapitel ndher beschrieben werden

soll.

14
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2.2.5. Kiinstliche neuronale Netze

An dieser Stelle soll ein kurzer Einblick in die Moglichkeiten neuronaler Netze gege-

ben werden. Weitere Details finden sich zum Beispiel [44-48].

Kiinstliche neuronale Netze sind Informationsverarbeitungssysteme, die aus vielen
einfachen Einheiten, den so genannten Neuronen, bestehen. Diese Neuronen sind in
Schichten organisiert und untereinander {iber Links verbunden. Die Netze sind den
hochverkniipften Strukturen des Gehirns und des Nervensystems nachempfunden,
wobei die Neuronen den Zellen und die Verbindungen den Axonen in der Biologie
entsprechen. In der Wissenschaft und Technologie werden unterschiedliche Arten von
neuronalen Netzen verwendet. Hier sollen die Feedforward-Backpropagation Netz-

werke vorgestellt werden.

‘ Backpropagation

Eingabe- versteckte Ausgabe-
neuronen Neuronen neuronen

Feedforward ,

Abbildung 2.3: Schematische Zeichnung eines Feedforward-Backpropaga-

tion Netzwerks.

Ein Beispiel fiir ein Netzwerk dieses Typs ist in Abbildung 2.3 gezeigt. Dieses Netz-
werk besteht aus drei Eingabeneuronen x1, x9, x3 in der Eingabeschicht, zwei Verar-
beitungsneuronen in der versteckten Schicht und einem Ausgabeneuron y. Die Einga-
bevariablen - in dieser Arbeit sind damit die vorverarbeiteten Sensorsignale gemeint
- werden durch die Eingabeneuronen an das neuronale Netz iibergeben und durch die
Links an die Verarbeitungsebene weitergeleitet. Dabei werden die Eingabevariablen
mit den Gewichten der Links w’” multipliziert. In den versteckten Neuronen werden

die gewichteten Signale aufsummiert und auf die Aktivierungsfunktion f projiziert.
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Als Aktivierungsfunktion wird der Tangenshyperbolikus verwendet, da dieser eine
gute Konvergenzgeschwindigkeit aufweist [44]. Die resultierenden Summen werden
durch die Gewichte w” zwischen versteckter und Ausgabe-Schicht gewichtet und
an die Ausgabeneuronen geleitet. In der Schicht der Ausgabeneuronen wird eine
Aufsummierung und Projektion durchgefiihrt. Die Ausgabe kann zum Beispiel eine

Konzentrationsvorhersage sein.

Neuronale Netze als modellfreies Verfahren lernen durch Beispiele und miissen daher
fiir das gegebene Problem trainiert werden. Wahrend der Trainingsphase werden Ka-
librierdatensétze mit bekannter Antwortvariable y durch das Netz prozessiert. Die
Werte zwischen Vorhersage und wahrem Wert werden miteinander verglichen, der
Fehler wird berechnet und in einem Backpropagation-Schritt werden die Netzpara-
meter so angepasst, dass der Fehler minimiert wird. Diese Prozedur wird wiederholt,
bis der Vorhersagefehler ein akzeptables Maf} erreicht hat. Durch den dabei verwen-
deten Lernalgorithmus wird versucht, ein gutes lokales Minimum auf der Fehlerober-
fliche zu finden. Ein globales Minimum wird normalerweise nicht gefunden. Fiir die
Fehlerminimierung muss iiblicherweise ein Kompromiss zwischen Rechenzeit und

Giite des Ergebnisses eingegangen werden.

2.2.5.1. Topologie neuronaler Netze

In dieser Arbeit wurden neuronale Netze unterschiedlicher Topologie verwendet. Die
Topologie der Netzwerke spielt eine entscheidende Rolle fiir die Leistungsfdhigkeit
der Auswertung. Im Wesentlichen wurden zwei verschiedene Arten von Topologien

verwendet:

Vollverkniipfte neuronale Netze: Die Anzahl der Eingabeneuronen entspricht der
Anzahl der zur Verfiigung stehenden Sensorsignale. Bei statischen Sensoren ent-
spricht somit die Anzahl der Eingabeneuronen der Anzahl der Sensoren. Fiir die
zeitaufgelosten Messungen entspricht sie der Anzahl der vermessenen Zeitpunkte
oder einer definierten Zeitspanne, zum Beispiel nur der Analytsorption oder Analyt-
desorption. Die Anzahl der versteckten Neuronen wird systematisch nach einem Gra-
dientenalgorithmus variiert und die Entwicklung des Fehlers dabei beobachtet. Fiir
eine bestimmte Anzahl von versteckten Neuronen wird ein Fehlerminimum erreicht.
Es wurden Netze mit einer Schicht versteckter Neuronen und einem Ausgabeneuron

verwendet. Fiir jeden untersuchten Analyten wurde ein eigenes Netz gerechnet.
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Wachsende neuronale Netze: Ausgegangen wird von einem Feedforward-Back-
propagation-Netzwerk ohne versteckte Neuronen und ohne Links. Das Netzwerk
wird mit Hilfe eines Algorithmus durch Hinzufiigen von Neuronen aufgebaut, wo-
bei diese hinzugefiigten Neuronen immer mit der Ausgabeschicht und zwei weiteren
Neuronen verbunden sind. Die Links werden so gewéhlt, dass der Vorhersagefehler
moglichst maximal abnimmt. Das Hinzufiigen neuer Neuronen wird gestoppt, wenn
der Vorhersagefehler durch weitere Neuronen nicht um mindestens einen bestimm-
ten, vordefinierten Wert abnimmt. Es wurde gezeigt, dass durch die Verwendung
kleiner Netzwerke sehr gute Ergebnisse erreicht werden kénnen [49]. Diese Methode
zum Aufbau einer optimierten Netzwerktopologie wurde von Vinod et. al. vorge-
schlagen [50].

2.2.5.2. Training neuronaler Netze

Fiir das Training neuronaler Netze werden viele verschiedene Algorithmen in der
Literatur vorgeschlagen und finden heute bei verschiedenen Problemen ihre Anwen-
dung. Die Algorithmen fiir die Kalibrierung der neuronalen Netze kénnen als ein
Optimierungsproblem angesehen werden; die Wahl einer bestimmten Methode kann
die Leistungsfahigkeit erhohen, allerdings kann sie auf der anderen Seite auch we-
sentlich mehr Rechenzeit erfordern. Fiir einen Uberblick iiber die gebriuchlichen
Lernalgorithmen siehe [49]. Fiir die Auswertungen mit neuronalen Netzen in dieser
Arbeit wurden zwei Algorithmen zum Trainieren der Netze verwendet. Zum einen
wurde der resilient propagation (Rprop) Algorithmus verwendet. Fiir die meisten
neuronalen Netze wurde jedoch der scaled conjugate gradient (SCG) Algorithmus
angewendet, da dieser eine sehr gute Konvergenz zeigte und somit die Anzahl der
Trainingszyklen niedrig gehalten werden konnte. Alle neuronalen Netze wurden in
maximal 1000 Lernzyklen trainiert, wobei immer die volle Kreuzvalidierung als Ab-
bruchbedingung verwendet wurde. Die Kreuzvalidierung sollte das Auswendiglernen
des Trainingsdatensatzes verhindern, da hierdurch die Fihigkeit des Netzes zu Ge-
neralisierung verloren geht [49]. Das Training wurde durch diese Abbruchbedingung
beendet, sobald der Kreuzvalidierfehler der Kalibrierdaten zu steigen begann. Ab
diesem Moment nimmt die Fahigkeit des Netzes, unbekannte Testdaten vorherzusa-

gen, ab.
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2.3. Reflektometrische Interferenzspektroskopie

Das Prinzip der Reflektometrischen Interferenzspektroskopie (RIfS) beruht auf der
Interferenz von reflektierten Teilstrahlen bei der Mehrfachreflexion an den Phasen-
grenzen diinner Schichten [51]. Weiflicht wird durch ein Glassubstrat auf einen trans-
parenten Interferenzfilm, zum Beispiel einen Polymerfilm, eingestrahlt. An den Pha-
sengrenzen vom Substrat zum Interferenzfilm und vom Interferenzfilm zum Super-
strat wird das Licht teilweise reflektiert und teilweise transmittiert. Die reflektierten
Teilstrahlen interferieren konstruktiv bzw. destruktiv. Eine wellenldngenabhéngige
Detektion fiihrt, unter Beriicksichtigung eines unbeschichteten Referenzsubstrates,

zu einem Interferenzspektrum (IFS):

R (M nterferenzfilm (2.28)

IFS = RO

Referenz

Der Gangunterschied der Teilstrahlen wird durch die optische Schichtdicke n-d, dem
Produkt aus Schichtdicke d und Brechungsindex n, bestimmt. Das Interferenzphéno-
men ist fiir den Fall des senkrechten Lichteinfalls und einem parallelen Schichtsystem

gegeben durch:

Amnod
I, (\) =g+ To3+2,/11.0T5 3c0s— ; 2 (2.29)

Fiir Extrempunkte, mit Minima m,,,;, = 0.5; 1.5; 2.5;... und Maxima myyq; = 1;
2; 3;.. ., gilt:

2n9odo
m =
A

(2.30)

Eine Wechselwirkung von Analytmolekiilen mit einem sensitiven Film fiihrt zu ei-
nem Schwellen des Polymerfilms, somit zur Zunahme der optischen Schichtdicke und
damit zu einer Verschiebung des Interferenzspektrums zu héheren Wellenléngen. Da
mit dem RIfS-Aufbau parallel mehrere Sensoren vermessen werden konnen, eig-
net sich diese Methode als Referenz im Vergleich zu den SPR-Messungen. Durch
zeitaufgeloste Messungen der Verschiebungen der Extrema kann die Wechselwir-
kungskinetik von Analyten mit dem Polymer beobachtet werden. Eine detaillierte
Beschreibung der Methode findet sich in [52,53].
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2.4. Ellipsometrie

In der Ellipsometrie werden Anderungen des Polarisationszustandes von polarisier-
tem Licht bei der Reflexion an einer Oberfliche oder an einem Schichtsystem gemes-
sen [59,60]. Hierbei ist es moglich, Schichtdicken bis in den Submonolagenbereich
zu untersuchen. Fiir eine detaillierte Beschreibung siehe [61]. Im Rahmen dieser
Arbeit wurden sowohl Messungen mit einem Nullellipsometer als auch mit einem
Spektralellipsometer durchgefiihrt. Die Nullellipsometrie wird hierbei als Methode
zur Bestimmung sehr diinner Schichtsysteme bis in den Submonolagenbereich ein-
gesetzt, wihrend durch die Spektralellipsometrie Schichtdicken von einigen hundert
Nanometern sehr genau bestimmt werden kénnen. Dariiber hinaus ist eine simultane
Bestimmung der Absolutwerte von Schichtdicke und Brechungsindex einer transpa-

renten Probe moglich, sofern beide nicht zu stark miteinander korreliert sind.

2.5. Atomkraftmikroskopie

Die Atomkraftmikroskopie stellt eine Weiterentwicklung der Rastertunnelmikrosko-
pie dar. Allerdings wird hierbei nicht der Tunnelstrom zwischen einer feinen Spitze
und einer Oberflache, sondern die Kraft zwischen einer Spitze und der Oberfliche
gemessen [62-64]. Die Messspitze ist am Ende eines beweglichen Cantilevers ange-
bracht und wird je nach wirkender Kraft zwischen Oberfldche und Cantilever ausge-
lenkt, was zu einer Verbiegung des Cantilevers fiihrt. Diese Verbiegung kann durch
eine in Segmente aufgeteilte Photodiode mit hoher Genauigkeit detektiert werden.
Wiéhrend der eigentlichen Messung wird die Probe in x-y-Richtung abgerastert und
ein Hohenprofil der Oberflache erstellt. Im Idealfall wird nur die Wechselwirkung
zwischen dem vordersten Atom der Spitze und einem Atom der Oberfliche stattfin-

den. Dies kann durch das Lennard-Jones-Potential beschrieben werden:

o 12 N
Epot (r) = 4 - E, [(—) . (—) ] (2.31)
r r
wobei F. die Energie im Gleichgewicht und o der Teilchendurchmesser ist. Die

6 und

12

attraktiven van-der-Waals-Kriéfte sind nach Gleichung 2.31 proportional zu r—
die repulsiven Kréfte, die auf dem Pauli-Prinzip beruhen, sind proportional zu r—
Die Kraft, vor allem im repulsiven Bereich, ldsst sich also als eine sehr empfindliche
Abstandssonde verwenden und ermoglicht die Detektion von Hohenunterschieden

bis in den Subpicometerbereich.
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Man unterscheidet zwischen verschiedenen Messmodi. Im Kontaktmodus wird die
Spitze in physikalischen Kontakt mit der Probenoberfliche gebracht. Im sogenannten
Tappingmodus wird der Cantilever iiber ein Piezoelement zu einer Schwingung nahe
seiner Resonanzfrequenz angeregt und die Oberfliache abgerastert. Fiir eine genauere

Beschreibung der Messmethoden siehe [65].

2.6. Sensitive Polymerschichten

2.6.1. Polymere

Polymere sind Makromolekiile, die aus einer groflen Anzahl von monomeren Ein-
heiten aufgebaut sind. Sie besitzen eine Molmasse von mehr als 10 g/mol. Die
Struktur der Polymere ist von der Art und Anzahl der Verkniipfung der Monomere
abhéngig und kann je nach gewiinschten Eigenschaften stark variieren [66]. In dieser
Arbeit wurde zum einen das ultramikroporose Polymer Makrolon zur Quantifizie-
rung von Multianalytgemischen verwendet, zum anderen wurde ein Calixaren mit
spezifischen Erkennungsstrukturen fiir chirale Analytmolekiile untersucht. Untersu-
chungen von Poly-(n-Butylmethacrylat) in der Nihe der Glasiibergangstemperatur
sollten Informationen iiber die Wechselwirksmechanismen zwischen Polymerstruktur
und gasformigen Analyten geben. Poly-(ethylen-co-acrylsidure)-copolymere sind vor
allem fiir den Einsatz in der Fliissigchromatographie interessant. IThre Konformation

auf Siliziumoberflachen wurde untersucht.

2.6.2. Glastemperatur, freies Volumen und
Transportmechanismen

Die physikalisch-chemischen Eigenschaften von Polymeren hdngen im Wesentlichen
von der Temperatur ab. Unterhalb der sogenannten Glastemperatur T besitzen
Polymere einen festen bzw. glasartigen Zustand mit einem nahezu konstanten spe-
zifischen Volumen. Das Gesamtvolumen eines Polymers setzt sich aus dem vom Po-

lymernetzwerk besetzten Volumen Vj und dem freien Volumen V; zusammen [66].

V=Vy+V; (2.32)

Oberhalb der Glastemperatur geht das Polymernetzwerk in einen gummiartigen Zu-

stand tiber und das freie Volumen nimmt linear mit der Temperatur zu [67], wihrend
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unterhalb die Volumenabnahme gehemmt ist. In Abbildung 2.4 ist der Zusammen-
hang zwischen dem freien Volumen und der Temperatur dargestellt. Die Messtempe-
ratur hat einen entscheidenden Einfluss auf das Wechselwirkungsverhalten zwischen
Polymer und Analyten. Die Vermessung eines Polymers ober- und unterhalb der
Glastemperatur kann zur Charakterisierung des Wechselwirkungsverhaltens ausge-

nutzt werden und Aufschluss iiber die Prinzipien dieser Wechselwirkung geben.

>

glasartig : gummiartig

V;: Volumen des
glasartigen Polymers - .

I I . V.V, = unentspanntes

20 Polymervolumen

" V. Volumen des .

verdichteten Polymers -

T '

Ts
Temperatur

spezifisches Volumen

Abbildung 2.4: Freies Volumen in Abhéngigkeit der Temperatur.

Als allgemein anwendbare Trennprinzipien fiir die Gastrennung mit Membranen
kommen die Knudsen-Diffusion, der Losungs-Diffusions-Mechanismus und der Mo-
lekularsiebeffekt in Frage [68]. Wenn das mittlere Volumen der Poren des glasartigen
Polymers im Bereich der betrachteten Gase liegt, kann der Molekularsiebeffekt dieser
Poren zur Unterscheidung der Wechselwirkungskinetiken ausgenutzt werden, da fiir
Molekiile unterschiedlicher Gréfie die Anzahl der zur Verfiigung stehenden Poren un-
terschiedlich ist. Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 2.5 schematisch dargestellt.
Fiir kleinere Molekiile stehen mehr Poren zur Verfiigung, weshalb die Wechselwir-
kungen zwischen Polymergeriist und Analyten schwécher sind, wahrend fiir groflere
Analytmolekiile es zu einer stirkeren Dehnung des Polymergeriistes kommt, was

stiarkere Wechselwirkung bedeutet.

Bei der Sorption von Gasen in ein Polymer wird das Polymernetzwerk gestreckt [69],
bis sich ein Gleichgewicht zwischen den Kréften, die zur Quellung fithren, und denen,

die das Polymernetzwerk zusammenhalten, eingestellt hat. Je nach Art des Polymers
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e Vanalyt .
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Abbildung 2.5: Schematische Darstellung des Einflusses der Porengrofien-

verteilung und der Analytgréfie auf die Sorption.

und betrachteten Konzentrationsbereichs folgt eine Sorptionsiotherme einem der im
folgenden beschriebenen Verlaufe. Die Wechselwirkungsmechanismen unterscheiden

sich somit je nach vorliegendem Polymer [70].

2.6.2.1. Soprtion nach Henry

Die Sorption nach Henry ist die einfachste Moglichkeit einer Sorptionsbeschreibung.
Es ergibt sich ein linearer Zusammenhang zwischen sorbierter Stoffmenge ¢ und dem

Partialdruck p:

c=kg-p (2.33)

Die Konstante k; wird Henry-Konstante genannt. Dieser lineare Zusammenhang
beschreibt den Grenzfall fiir niedrige Konzentrationen bzw. Partialdriicke von sor-

biertem Gas.

2.6.2.2. Sorption nach Langmuir

Bei einer limitierten Anzahl von Bindungsstellen, zum Beispiel Ultramikroporen,
lasst sich die Sorption mit einem Modell nach Langmuir beschreiben. Da die Anzahl
der Bindungsstellen bzw. Mikroporen begrenzt ist, wird eine Sattigung beobachtet.

Eine Beschreibung ist durch Gleichung 2.34 moglich:
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/
Cy-b-p
Cp=—H "~ 2.34
=74, D (2.34)
wobei C'p der Konzentration des sorbierten Gases, C/H der Sattigungskonstanten,

die die Konzentration bei vollstandiger Besetzung aller Bindungsstellen bzw. Mikro-

poren angibt, b der Affinitdtskonstanten und p dem Partialdruck entsprechen.

2.6.2.3. Sorption nach Henry-Langmuir

Die Permeation eines Gases durch ein porodses Polymer kann generell mit Hilfe der
kinetischen Gastheorie beschrieben werden. Die Wechselwirkung eines Gases mit ei-
nem glasartigen Polymer wird weithin durch Gleichung 2.35 beschrieben. Sie verlauft
konkav zur x-Achse. Die Gleichung ist zusammengesetzt aus einem Henry- und einem
Langmuiranteil, da die Wechselwirkungen durch eine Uberlagerung aus der Beset-
zung der Poren und der Wechselwirkungen mit dem Polymernetzwerk beschrieben

werden kénnen [70].

/

_ R : B
C=Cp+Cx d-p+ 1+bp

(2.35)
Hierbei sind C'p den Henryanteil und £, die Henry-Konstante an. Der durch den
Langmuiranteil C'p; beschriebene Teil setzt sich aus den Séttigungskonstanten O/H

und der Affinitatskonstanten b zusammen.

2.6.2.4. Sorption nach Flory-Huggins

Fiir Gase, die eine hohe Léslichkeit in einem Polymer besitzen bzw. die Fahigkeit
besitzen, das Polymergeriist bei hoheren Konzentrationen aufzuweichen, findet man
einen zur Druckachse konvexen Verlauf der Sorptionsisothermen. Dieser Verlauf lasst

sich mit der Gleichung von Flory-Huggins beschreiben:

In(p/pg) = In (v) +In (1 —v) + x (1 —v)? (2.36)

wobei p der Druck des Gases, pg der Dampfdruck bei der gegebenen Temperatur,
v der Volumenbruch des gelosten Gases und x der Flory-Huggins-Parameter sind.
Fiir niedrige Gaskonzentrationen kann die Gleichung zu folgender Form reduziert

werden:
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C=[5(0)-exp(C-)]-p (2.37)

Die Konstante « charakterisiert die Konzentrationsabhéngigkeit . Dieser Verlauf der

Sorptionsisothermen findet sich vor allem bei gummiartigen Polymeren.

sorbierte Stoffmenge

Partialdruck

Abbildung 2.6: Simulation der Sorptionsisothermen nach den Gesetzen
von Henry (I), Langmuir (II), Henry-Langmuir (III) und
Flory-Huggins (IV).

Abbildung 2.6 gibt die simulierten Isothermen nach den Gesetzen von Henry und

Langmuir wieder. Aulerdem sind eine iiberlagerte Isotherme nach Henry-Langmuir

sowie eine Sorptionsiotherme nach Flory-Huggins dargestellt.

2.6.3. Porose Polymere

Hohlraum | ultramikropords | mikropords | mesopords | makropords
V [nm?] < 0.2 0.2-4.2 | 4.2-65000 | > 65000

Tabelle 2.1: Klassifizierung der Porengréfie nach TUPAC.

Amorphe Polymere werden, wie in Tabelle 2.1 dargestellt, je nach Porenvolumen
in vier Kategorien eingeteilt. Dabei besitzen ultramikro- und mikroporose Systeme

einen Molekularsiebeffekt, da die mittlere Porengrofie im Bereich der Molekiilgrofie
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von gasformigen Analyten liegt. Je grofler der Analyt ist, desto stédrker wird des-
sen Sorption aufgrund der vorliegenden Porengrofienverteilung gehemmt (Abbil-
dung 2.5).

Das Porenvolumen lisst sich durch Positronenlebensdauerspektroskopie [82] und in
Anlehnung an Dubinin-Raduskevitch nach dem BET-Verfahren [83] bestimmen.

2.6.3.1. Ultramikroporése Polymere

Ein ultramikroportses Polymer reagiert auf eine Exposition von gasférmigen Ana-
lytmolekiilen durch eine Anderung des Brechungsindexes und der Schichtdicke. Die
Aufnahme der Molekiile fithrt in der Regel zu einer Zunahme des Brechungsindexes,
da Luftmolekiile aus den Poren verdréangt und durch Gasmolekiile mit einem hoher-
en Brechungsindex ersetzt werden. Durch die Analyteinlagerung wird eine Zunahme
der Schichtdicke, also ein Anschwellen der Schicht, beobachtet. Bedingt durch die
Porenvolumenverteilung ist die Schwellung abhéngig von der Molekiilgrofie (siehe
Abbildung 2.5). Bei niedrigen Partialdriicken (Konzentrationen) findet zunéchst ei-
ne Sorption der Analyten in die Poren statt, nur eine geringe Schichtdickenzunah-
me ist zu beobachten. Nachdem fast alle zugédnglichen Poren mit Analytmolekiilen
gefiillt sind, findet eine weitere Sorption in das Polymernetzwerk statt. Die Sorp-
tionsisotherme eines ultramikroporésen Polymers kann durch eine Uberlagerung von

Henry- und Langmuirisothermen beschrieben werden (siehe Abbildung 2.6).

Der Einsatz von ultramikroporésen Polymeren in Sensorarrays mit mehreren un-
terschiedlichen Polymeren zur Quantifizierung von Gemischen ist in [121] beschrie-
ben. Durch ihr definiertes Porenvolumen zeigen sie einen Molekularsiebeffekt, der
technisch auch zur Trennung von Gasen eingesetzt wird. Dieser Effekt kann in der
Sensorik unter Ausnutzung der daraus resultierenden Unterschiede in der Wechsel-
wirkungskinetik zur Quantifizierung von Analytgemischen mit Einzelsensoren aus-
genutzt werden [122]. Die geringe Selektivitdt macht jedoch den Einsatz von che-
mometrischen Datenauswertungsmethoden zur Klassifizierung oder Quantifizierung
von Analyten notwendig. Das Ansprechverhalten, die Stabilitit sowie die Rever-
sibilitét der Wechselwirkung von Makrolon mit Analytmolekiilen wurde fiir relativ
dicke Schichten in [17] untersucht. Die Quantifizierung von Freongemischen mit einer

einzelnen, etwa 60 nm dicken Makrolonschicht wurde in [123] beschrieben.
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2.6.4. Polymere zur chiralen Erkennung

Die Trennung chiraler Verbindungen ist schon seit iiber 150 Jahren von groflem
Interesse. Bereits 1848 gelang es Pasteur manuell Weinsédurekristalle zu trennen.
Henderson und Rule fiihrten 1939 die Trennung von Campher mit Lactose als sta-
tiondrem Material durch [71]. Die erste Trennung von Aminoséurederivaten auf einer
Polysiloxanphase mit Hilfe der Gaschromatographie wurde im Jahre 1966 von Gil-
Av beschrieben [72]. Seither wurden grofle Fortschritte bei der chiralen Trennung
gemacht, weshalb sie auch in den letzten Jahren weiterhin ein interessantes For-

schungsgebiet geblieben ist.

Sensoren zur Detektion von Enantiomeren sind von groflem Interesse, da eine on-
line-Uberwachung von Produktionsprozessen und ein Einsatz in der medizinischen
Diagnostik immer wichtiger werden. Héufig ist nur ein Enantiomer bioaktiv und
somit pharmakologisch wirksam. Ein deutlicher Zeit- und Kostenvorteil kann hier-
bei durch den Einsatz von Sensoren erreicht werden. Da jedoch bei einem Sensor
nur ein theoretischer Boden, und somit ein Absorptions- und ein Desorptionsprozess
zur Verfiigung steht, wiahrend eine chromatographische Trennung aus einer Akku-
mulierung vieler tausend theoretischer Boden besteht, ist die chirale Erkennung
auf einem Sensor eine besondere Herausforderung. In den letzten Jahren wurden
unterschiedlichste Ansétze zur chiralen Erkennung mit optischen Sensorsystemen

unternommen [73-75].

2.6.4.1. Ansatze zur chiralen Erkennung

Mehrere verschiedene Ansétze fiir die Auswahl eines geeigneten sensitiven Materials
fiir die Sensoroberflédche zur chiralen Erkennung wurden in der Literatur vorgeschla-

gen:

Cyclodextrine: Cyclodextrine sind in der Lage, in ihrer zentralen Kavitéit enantio-
selectiv Molekiile einzulagern. Zur Anwendung von Cyclodextrinen in der Sensorik

siehe zum Beispiel [75].

Molekulargeprdagte Polymere: Molekulargeprigte Polymere wurden in den letz-

ten Jahren ebenfalls zu Detektion chiraler Verbindungen eingesetzt [79].

Fluoreszenzsensoren: Photolumineszenz wird bereits seit einigen Jahrzehnten zur

chiralen Trennung eingesetzt. In den letzten Jahren wurden einige Anwendungen fiir
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die Sensorik in der Literatur beschrieben [73].

Amidphasen: FEines der Hauptprinzipien der chiralen Erkennung in der Kapil-
largaschromatographie (¢cGC) und Sensorik stellt die Ausbildung von Wasserstoff-
briickenbindungen zwischen der optisch aktiven Komponente und der stationéren
Phase dar. Feibusch und Gil-Av haben hierfiir eine schnelle und reversible Aus-
bildung eines Komplexes zwischen Carbonyl- und Amidfunktion von Selektor und
Selektand vorgeschlagen [76]. Je nach relativer Konfiguration kénnen sich unter-

schiedlich stabile Komplexe ausbilden.

o o
R N CF, R N CF3
No Y No / Y
o! @

Abbildung 2.7: Komplex zwischen N-TFA-Aminosédurederivate und Dia-
midphase (Links: L, L; Rechts: L, D).

Abbildung 2.7 zeigt die Ausbildung der Wasserstoftfbriickenbindungen zu einer Di-
amidphase und die dabei moglichen Komplexe je nach Konformation des Enantio-
mers [77]. Die Enantioselektivitiat dieser Komplexe beruht auf der unterschiedlichen
Anordnung von Isopropylgruppen in der Diamidphase. Ebenfalls lédsst sich die hohere
Stabilitédt zwischen L-Selektor und L-Aminosiurederivat gegeniiber L-Selektor und
D-Aminoséurederivat erklidren [78]. Die Trennung auf dem in dieser Arbeit verwen-

deten L-Chirasil-Calix kann ebenfalls durch dieses Modell beschrieben werden.

2.6.4.2. Beschreibung der chiralen Erkennung

Die in der Gaschromatographie erhaltenen Retentionszeiten stellen die Summation

vieler Absorptions- und Desorptionprozesse da. Die Peaks lassen sich hinsichtlich
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zweier Groflen auswerten: die Fliche unter dem Peak gibt die Stoffmenge und die
Retentionszeit die Starke der Wechselwirkung zwischen Selektor und Analytmolekiil
wieder. Daher kénnen mit einer geeigneten Phase zwei Enantiomere aus einem Ge-
misch bestimmt werden. Sensorsignale hingegen stellen die Verteilung von Analyten
zwischen der Gasphase und dem Polymer dar. Es wird also nur eine Information pro

Phase erhalten.

Zur Quantifizierung der Trennfiahigkeit einer stationdren Phase wurde der Trenn-
faktor o definiert. Er gibt das Verhéltnis der Nettoretentionszeiten wieder und ist

so definiert, dass er immer gréfer 1 ist:

tAnalytl — 1

age =
tAnalytg —tp

mit tAnalyt, > tAnalyts (2.38)

t ist die Retentionszeit und ¢y die Totzeit der Séaule .

In Analogie wurde in [81] ein Trennfaktor « fiir die Sensorik definiert:

Sensorsignaly, _ Anqiyt (2.39)

ag,_ = _
L=Sensor Sensorsignalp _ Apalyt

a gibt das Verhéltnis der beiden Gleichgewichtskonstanten der beiden chiralen Ana-
lyten K (L)~ Analyt und K (D)~ Analyt 0 Im Gegensatz zur Gaschromatographie
kann a Werte grofler und kleiner als 1 annehmen. Er gibt die Starke der Wechsel-

wirkung auf dem entsprechenden sensitiven Material wieder.

2.6.5. Molekulargeprigte Polymere
2.6.5.1. Einfithrung und Grundlagen

Die Nachahmung molekularer Erkennungsstrukturen ist eine der grofiten Heraus-
forderungen in der Chemie im Nanometerbereich. Hierbei sollen biologische Rezep-
toren durch stabilere Systeme geringer Komplexitédt nachgebildet werden. Moleku-
largeprigte Polymere stellen eine Moglichkeit zur mafigeschneiderten Herstellung
robuster kiinstlicher Rezeptoren fiir eine Vielzahl von Anwendungen dar. Diese Ma-
terialien konnen beispielsweise in Bereichen mit einem grofien Bedarf an selektiven
Trennungen, Extraktionen oder zu Messungen von nieder- oder makromolekularen
Substanzen aus biologischen Matrizes eingesetzt werden. Auch ein Einsatz dieser
kiinstlichen Rezeptoren zur Entfernung unerwiinschter Komponenten aus Lebens-

mitteln oder der Umwelt ist denkbar.
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Molekulargepréagte Polymere nehmen in Hinsicht auf Sensitivitdt und Selektivitét
eine Stellung zwischen den hochspezifischen Biorezeptoren und den relativ unspezifi-
schen Polymeren ein. Besonders interessant fiir den Einsatz unter realistischen Um-
weltbedingungen ist ihre gegeniiber Antikorpern erhohte Stabilitdt. In Tabelle 2.2

sind Vor- und Nachteile von molekulargepréigten Polymeren gegeniibergestellt [84].

Vorteile Nachteile

kostengiinstige Alternative zu niedrigere katalytische Fahigkeiten
Antikorpern als biologische Gegenstiicke

thermisch und chemisch Heterogenitéit der Bindungsstellen
stabiler als Antikorper erniedrigt die Affinitét

herstellbar in unterschiedlichen Affinitatsverlust durch das so genannte

Formaten (bead / block / thin film) | ,template bleeding*

lagerbar iiber mehrere Jahre Herstellung homogener Partikel

ohne Affinitatsverlust manchmal schwierig

relativ einfache Bulkpraparation

Tabelle 2.2: Zusammenfassung der Vor- und Nachteil von nicht-kovalent
gepragten Polymeren beim Einsatz in der Analytik.

Molekulargeprigte Polymere wurden 1972 erstmals von Wulff beschrieben [85, 86].
Generell wird hierbei ein funktionelles Wirtspolymer in Gegenwart eines Templat-
molekiils synthetisert. Das sehr variable Design dieser Bindungsstellen fiir industriell
wichtige und umweltrelevante Zielsubstanzen ermoglicht den Einsatz molekularge-

pragter Polymere fiir die unterschiedlichsten analytischen Methoden:

Chromatographie: Molekulargeprigte Polymere werden in der Fliissigchromato-
graphie in vielen Gebieten eingesetzt. Zielanalyte sind zum Beispiel Aminoséduren
und ihre Derivate, sowie Nukleotidbasen, Drogen oder Pestizide. Eine Ubersicht iiber

die Verwendung der MIP in der Chromatographie finden sich zum Beispiel in [84,88].

Spektroskopische Detektionsmethoden: In der Literatur sind unterschiedliche
Transduktionsprinzipien fiir den Einsatz von molekulargeprigten Polymeren in der
Sensorik beschrieben. Zur Detektion von Analyten lassen sich etwa die elektrischen
Eigenschaften der MIP bei der Wechselwirkung ausnutzen. Gemessen werden mit
diesen Sensoren entweder die Anderung der Leitfihigkeit [89] oder es werden am-
perometrische Messungen durchgefiihrt [90]. Quarzmikrowagen (QMB) und Ober-

flachenschallwellendetektion wurden ebenfalls fiir den Nachweis von aromatischen
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und halogenierten Kohlenwasserstoffen sowie polycyclischen Aromaten in wéssriger
Phase eingesetzt [91-93]. Durch Fluoreszenzmessungen an molekulargepriagten Po-
lymeren lassen sich Analyten wie etwa Dansyl-L-Phenylalanin oder polycyclische
aromatische Kohlenwasserstoffe nachweisen [94, 95]. Zur Identifizierung und Auf-
klarung von Wechselwirkungsmechanismen zwischen einem Templatmolekiil und ei-
ner Erkennungstruktur wird die Infrarotspektroskopie eingesetzt. Hierbei werden
héufig die OH- und NH-Streckschwingungen beobachtet, die durch Ausbildung von
Wasserstoffbriicken zu niedrigeren Frequenzen verschoben werden [96,97]. Von Ja-
kusch et. al. wurde ein Evaneszentfeld-IR-Sensor fiir 2,4-Dichlorphenoxyessigsdure
mit hoher molekularer Sperzifitit entwickelt [98]. Reflektometrische Interferenzspek-
troskopie lédsst sich ebenfalls als Transduktionsprinzip fiir molekulargeprigte Poly-

mere einsetzen [79).

Oberflachenplasmonenresonanz wurde bisher relativ selten in Kombination mit mo-
lekulargepriagten Polmeren eingesetzt. Taniwaki et. al. haben die Trennung von Ade-
nosin und Guanosin beschrieben [99]. Weitere Beispiele fiir den Einsatz von MIP in
SPR-Sensoren finden sich in [100], wobei hier aulerdem eine Zusammenfassung von
molekulargepriigten Polymeren in der Sensorik gegeben wird. Ein Uberblick iiber
den Einsatz molekulargepriagter Polymere zum Nachweis in wissriger Phase findet
sich in [101].

Membranen: Die Nukleotidbase Adenosin ldsst sich beispielsweise durch moleku-
largepriagte Polymere als Membran aus wéssrigen Phasen entfernen [87]. Dariiber

hinaus lassen sich solche Membranen in Leitfahigkeitsmesszellen einsetzen [102].

Immunoassays: MIP lassen sich in Immunoassays fiir Arzneimittel (z.B. Theo-
phyllin, Diazepam) oder Herbizide einsetzen, wobei es moglich ist, sehr niedrige

Nachweisgrenzen bei geringen Querempfindlichkeiten zu erreichen [103,104].

Katalyse: Molekulargepriagte Polymere lassen sich als Katalysatoren, die &hnlich
wie Enzyme arbeiten, einsetzen. Hierbei ist es moglich, die gepriagten Kavitéiten so

zu erzeugen, dass sie den aktiven Zentren eines Enzyms dhneln. Eine grundlegende
Ubersicht findet sich in [105].

2.6.5.2. Praparation von MIP

Molekular geprigte Polymere werden in Gegenwart eines Templatmolekiils als Form-

korper fiir die Erzeugung der komplementéiren Bindungsstellen hergestellt. Die fiir
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ein Templatmolekiil selektiven funktionellen Monomere werden in Gegenwart die-
ses Gastmolekiils ausgerichtet und danach durch Zugabe eines groBen Uberschusses
eines geeigneten Quervernetzers in einem porogenen Losungsmittel durch Polyme-
risation zu einem starren Geriist verbunden. Der hohe Grad an Quervernetzung
erzeugt eine sehr rigide Struktur, die bedingt durch das porogene Losungsmittel
makropords vorliegt. Das Templatmolekiil wird nun im néchsten Schritt entfernt.
Die komplementéren Bindungsstellen bleiben zuriick. Durch die Auswahl geeigneter
funktioneller Monomere ist es somit moglich, hochspezifische Bindungsstellen in de-
finierter Form und in vorgegebener Anordnung zu erhalten. Bei der Synthese werden

zwei unterschiedliche Ansétze bei der Anordnung der Monomere unterschieden:

Nicht-kovalentes Pragen: Das Prinzip des nicht-kovalenten Prigens wurde 1988
von Mosbach in der Literatur beschrieben [106]. Die Anordnung zwischen den Mo-
nomeren und dem Templat beruht auf nicht-kovalenten oder metallkoordinierten

Wechselwirkungen.

Monomere mit
funtionellen

Gruppen Templatmolekdil

RO =N
5!’

Bildung des Monomer- Extraktion des
Templat-Komplexes Templatmolekdls
Polymerisation

Abbildung 2.8: Schematische Darstellung des nicht-kovalenten Prégens.

Der Prozess des nicht-kovalenten Prigens ist schematisch in Abbildung 2.8 darge-
stellt. Im ersten Schritt werden die funktionellen Monomere und das Templat in
einem geeigneten Losungmittel gelost. In einer Gleichgewichtsreaktion bildet sich
ein Monomer-Templat-Komplex aus. Dieser wird durch Zugabe eines geeigneten
Quervernetzers in ein Polymergeriist eingebunden. Hierbei werden die gepriagten

Bindungststellen ausgebildet. Nach der Extraktion des Templatmolekiils durch das
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Losungsmittel liegen die molekiilspezifischen Hohlrdume in ihrer endgiiltigen raum-

lichen Anordnung vor.

Die Wechselwirkung zwischen gepréagtem Polymer und Templatmolekiil konnen auf

folgenden Prinzipien beruhen:

e Wasserstoftbriickenbindungen

Dipolare Wechselwirkungen

Ionische Wechselwirkungen

Hydrophobe Wechselwirkungen

Sterische Kavitaten

m-m-Wechselwirkungen

Hierbei sind die letzten drei Wechselwirkungsarten um etwa zwei Groflenordnungen

schwacher als die elektrostatischen Effekte.

Monomere: Die Monomere fiir das nicht-kovalente Pragen enthalten neben einer
endstandigen Vinylgruppe zur Polymerisation entweder Sdure- oder Basegruppen,
da hieriiber ionische oder Wasserstoftbriickenbindungen ausgebildet werden koénnen.

Typische Monomere sind in Abbildung 2.9 dargestellt.

N
CF, | BN
)\ )\ =
COOH COOH
Methacrylsaure Trifluor- X
methacrylsaure 4—V|ny|pyr|d|n

Abbildung 2.9: Monomere fiir nicht-kovalentes Prégen.

Quervernetzer: In Abbildung 2.10 sind gebrauchliche Quervernetzer dargestellt.
Verbindungen wie Ethylenglycoldimethacrylat (EDMA) und Divinylbenzol (DVB)
werden wegen ihrer Bifunktionalitdt verwendet. Acrylate besitzen den Vorteil sehr
robuste Polymernetzwerke auszubilden, die einen dauerhaften Abdruck des Tem-

platmolekiils gewéhrleisten.
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(6]
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Ethylenglycoldimethacrylat Divinylbenzol

Abbildung 2.10: Quervernetzer zur Polymerisation.

Kovalentes Pragen: Die Monomere und das Templat werden hierbei durch rever-
sible kovalente Bindungen zusammengehalten [107]. Auf das kovalente Prigen soll

im Rahmen dieser Arbeit nicht néher eingegangen werden.

2.6.5.3. Molekulargepriagte Nanopartikel

Die Immobilisierung von molekulargepréigten Polymeren auf einer Sensoroberfliche
stellt eine grofle Herausforderung dar. Die geprigten Polymere kénnen einerseits
direkt auf der Sensoroberfliche synthetisiert werden, was jedoch relativ hohe An-
forderungen an die notwendige Laborpraxis stellt. Probleme kénnen sich beispiels-
weise bei der Herstellung der sensitiven Schichten durch die Reproduzierbarkeit er-
geben. Ein alternativer Ansatz zu dieser on-chip-Polymerisierung ist die Verwen-
dung von gepriagten Nanopartikeln. Diese Nanopartikel konnen separat hergestellt
und relativ einfach iiber ein Schichtsystem auf der Oberflache immobilisiert werden.
Dies soll am Beispiel der auf Benzo-[a]-Pyren geprégten Partikel verdeutlicht wer-
den. Zunéchst wird eine Goldoberfliche mit einer Monolage Cysteamin beschichtet.
Hierauf wird eine polyanionische Zwischenschicht aus Poly-2-acrylamido-2-methyl-
1-propan-sulfonsdure (PAMPS) aufgebracht. Die Nanopartikel werden auf diesem
Schichtsystem mittels elektrostatischer Krifte festgehalten. In Abbildung 2.11 ist
dieses Schichtsystem schematisch dargestellt. Die so erhaltenen Schichten sind lang-
zeitstabil und lassen sich durch Ersetzen des Cysteamins durch ein Aminosilan fiir

verschiedene Transduktionsprinzipien einsetzen.

Das Priagen der Nanopartikel auf polyaromatische Kohlenwasserstoffe (PAH) stellt
wegen der geringen Anzahl an funktionellen Gruppen in diesen Verbindungen eine
besondere Herausforderung dar. Bisher wurden molekulargepégte Polymere fiir PAH
nur von drei Gruppen beschrieben. Dickert et. al. beschrieben die optimierte Wech-
selwirkung zwischen den 7-7-Bindungen fiir Bisphenol A [108,109]. Die Herstellung
eines MIP fiir 1-Hydroxypyren ist in [110] beschrieben. Die Priparation der hier
verwendeten auf Bla]P gepréigten Polymere findet sich in [111].
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gepragte
~ Nanopartikel

PAMPS
‘JNHZ ‘JNHZ ‘JNHZ ‘JNHZ ‘JNHZ ‘JNHQ ‘JNHZ ‘JNHZ ‘JNHZ ‘JNHZ |
P f o f o7 7§ of o § § cysteamn
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Abbildung 2.11: Schematische Darstellung des geprigten Schichtsystems
bestehend aus 50 nm Goldschicht, Cysteamin- sowie
PAMPS-Zwischenschicht sowie geprigten Nanopartikeln.

2.6.6. Poly-(ethylen-co-acrylsdure)-copolymere

Die Hochleistungfliissigkeitschromatographie (HPLC) hat sich seit ihrer Einfithrung
vor rund 30 Jahren zu einer der wichtigsten Trenntechniken in der modernen Ana-
lytik entwickelt. Neben den weithin verbreiteten Cg- und Cjg-Trennphasen, deren
Eigenschaften allerdings nicht fiir alle Trennprobleme ausreichen, spielen vor allem
fiir die Auftrennung von Naturstoffen noch lingere Kohlenstoffketten eine wichtige
Rolle. So werden neben C3p-Phasen auch Polymerphasen, die zum Beispiel aus Poly-
(ethylen-co-acrylsdure)-copolymeren zusammengesetzt sind, eingesetzt. Die ausfiihr-
liche Charakterisierung der Eigenschaften von Trennphasen ist erforderlich, da die
Auswahl einer optimalen stationidren Phase fiir das gegebene Trennproblem von
entscheidender Bedeutung ist. Zur Auftrennung von (-Carotin-Stereoisomeren las-
sen sich sowohl Csg- als auch Poly-(ethylen-co-acrylsdure)-Phasen einsetzen. Die
Acrylsdurephasen lassen sich allerdings wesentlich héher beladen, was besonders
fiir préparative Trennungen in Produktionsprozessen von entscheidender Bedeutung
ist [112].
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3.1. Gerate

3.1.1. SPR-Aufbau

Fiir die Oberflichenplasmonenmessungen wurde ein Aufbau nach der Kretschmann-

Anordnung verwendet (siehe Abbildung 3.1).

Weildlichtquelle

Spektrometer

Linse

Polarisator

Blende
J

Lichtwellenleiter

Blende

Prisma

—» Analytfluss —

\ |
—» Thermostatisierung —>

Abbildung 3.1: Schematische Darstellung des SPR-Messaufbaus nach der
Kretschmann-Konfiguration.

Weifllicht (5 W, Welch-Allyn, New York) wurde unter einem konstanten Winkel auf
ein Halbrundprisma eingestrahlt. Durch einen Polarisator (560 - 720 nm, Spindler &
Hoyer, Gottingen) wurde das Licht fiir die Messungen parallel und zur Referenzie-
rung senkrecht zur Einfallsebene polarisiert. Das reflektierte Licht wurde {iber einen
Polymerlichtwellenleiter (d = 1 mm, Laser Components GmbH, Olching) zu einen
Spektrometer (MMS, Jenoptik, Jena) gefithrt und dort detektiert. Der Einstrahl-
winkel wurde so gewéhlt, dass die Oberflichenplasmonen im Wellenléngenbereich

zwischen 600 bis 700 nm angeregt wurden. Die Temperatur der Messzelle wurde
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durch einen Thermostaten (F34 MD, Julabo Labortechnik GmbH, Seelbach) mit ei-
ner Konstanz von £ 0.01 K reguliert. Da eine Messung der Temperatur der sensitiven
Schichten nicht moglich war, wurde die eingestellte Temperatur als Messtempera-
tur angenommen. Fiir die temperaturaufgelosten Messungen wurde zusétzlich mit

einem Thermometer die Temperatur an der Flusszelle gemessen.

3.1.2. RIfS-Aufbau

Thermostatisierte

Intensitat | .

i . Flusszelle
= <— Analytfluss
0.0 T T T
400 500 600 700 [nm]
Wellenlange
5 £ ]
T C ‘;b.e -
o & Los | Sorptio O]
g O 004 o |
c .® To3 3 1 o
3 550'2 =5 Weiltlichtquelle
2 0.201 =] “...___~" Multiplexer
L 500 9] e P

RN )]

0 100 300 500 7

. o
.. O

Zeit

Abbildung 3.2: Schematischer Aufbau des RIfS-Aufbaus (Bild entnom-
men aus [113]).

In Abbildung 3.2 ist der fiir die RIfS-Messungen verwendete Aufbau schematisch
dargestellt. Der verwendete Messaufbau ermoglicht die sequentielle Erfassung von bis
zu 13 sensitiven Schichten mit Hilfe eines optischen Faserschalters. Eine detaillierte
Beschreibung des Aufbaus findet sich in [114]. Fiir die vergleichenden SPR- und
RIfS-Messungen wurde der gleiche Spektrometertyp verwendet.

3.1.3. Gasmischanlage

Mit Hilfe von Massenflussreglern (1259C, 00100SV - 01000SV, MKS Instruments,
Miinchen) wurden definierte Gasstrome erzeugt. Zu einem definierten Trigergas-
strom aus gereinigter Luft (TOC-Gas-Generator TG8000, Porter Instruments, Co.
Inc., Hatfiled, USA) wurden analythaltige Nebengasstrome gemischt. Die entspre-

chenden Analyten wurden hierbei aus mit Chromosorb (Chromosorb W-AW bzw.

36



3. Experimenteller Teil Geréte

Massen-
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Abbildung 3.3: Schematische Zeichnung der Gasmischanlage

W-AW-DMCS, Macherey-Nagel, Diiren) gefiillten Verdampferréhrchen durch Eva-
poration erzeugt (siche Abbildung 3.3). Eine schnelle Gleichgewichtseinstellung des
Partialdruckes des betrachteten Analyten ist durch die grofie Oberfliche des Chro-
mosorbs gewéhrleistet. Zur Séttigung des Nebengasstroms mit Analyten wurde ge-
reinigte Luft durch die thermostatisierten Verdampferrohrchen (F34 MD, Julabo
Labortechnik GmbH, Seelbach) geleitet. Durch Zumischung des Nebengasstroms
zum Tragergasstroms wurde ein konstanter Gesamtgasstrom wéhrend der gesam-
ten Messzeit eingestellt. Durch Variation der Verdampfungstemperatur konnten die
gewiinschten Analytkonzentrationen iiber einen grofien Bereich eingestellt werden.
Die eingestellten Gasstrome wurden mit Hilfe eines Durchflussmessgerits (Intelligent
Flowmeter ADFM 3000, J & W Scientific Fisons, USA) iiberpriift. Eine schnelle Um-
schaltung zwischen reiner und analythaltiger Luft wurde durch Verwendung eines
4-Wege-Ventils realisiert [114].

Der Séttigungsdampfdruck der Analyten ldsst sich nach der Formel von Antoine

bestimmen:

B
logp=A— —— (3.1)

Die Parameter A, B und C sind fiir viele Stoffe tabellierte Konstanten, ¢ ist die
Temperatur in °C. Die in dieser Arbeit verwendeten Antoine-Parameter wurden

aus [119] entnommen.
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3.1.4. Flissigaufbau

Fiir die Messungen in der fliisssigen Phase wurde der in Abbildung 3.4 dargestellte
Aufbau verwendet. Die Messzelle konnte iiber das Load-Inject-Ventil (E60-230, Vici
Valco Instruments Co. Inc., Schenkon, Schweiz) abwechselnd mit Spiil- und Pro-
benlosung beschickt werden. Es wurde eine 5 ml Probenschleife fiir die Messungen
verwendet. Die Fliesgeschwindigkeit wurde iiber eine Pumpe (Reglo Dig MS-2/8,
Ismatec SA, Glattburg-Ziirich, Schweiz) reguliert. Die Messzelle wurde durch einen

Thermostaten temperiert.

5 ml Probenschleife

g

Spul- und

) Thermostatisierte ~ Pumpen
Probengefalie  Load/Inject- gpR-Messzelle fiir
Ventl Flussigkeiten Abfall-

gefaly

Abbildung 3.4: SPR-Aufbau fiir Messungen in der fliissigen Phase

3.1.5. Kommerzielle Gerate

e Spektrales Ellipsometer ES4G, SOPRA, Paris, Frankreich

Nullellipsometer ELX-02-C, Dr. Riss Ellipsometerbau, Ratzeburg

Oberflachenprofilmessgeridt Alpha Step 500, Tencor Instruments, Mountain
View, Kalifornien, USA

Kontaktwinkelmessgerat CAM 200, KSV, Helsinki, Finnland

Aufdampfanlage PLS 570, Pfeiffer-Vakuum, Asslar

Spincoater Convac 1001, Convac, Wiernsheim

38



3. Experimenteller Teil Materialien

e AFM Multimode?™ SPM-Gerét, Digital Instruments, Santa Barbara, Kali-
fornien, USA

3.2. Materialien

3.2.1. Glasprismen, Glassubstrate und Siliziumwafer

Glasprismen: Fiir die SPR-Messungen wurden Halbrundprismen mit einem Durch-
messer von 42 mm und einer Grundflache von 42 mm x 21 mm aus BK7- bzw. NPH2-
Glas verwendet. Die Oberflichenplasmonenresonanzwellenlédnge wurde jeweils mit
Hilfe der Cauchy-Parameter berechnet [17].

Glastransducer: Fiir die RIfS-Messungen wurden einseitig beschichtete Glastrans-
ducer (1 mm D263 / 45 nm TagOs / 20 nm SiO2) mit einer Grofie von 8 mm X
8 mm der Firma Schott aus Mainz verwendet. Das aufgebrachte Schichtsystem dient
zur Erhohung der Reflektivitit [53].

Siliziumwafer: Es wurden Siliziumsubstrate der Firma Wacker Chemie, Burghau-
sen benutzt. Die Wafer wurden in 10 mm x 10 mm bzw. 20 mm x 20 mm grofe
Stiicke geschnitten. Sie bestehen aus reinem Silizium mit einer etwa 2 nm starken
natiirlichen SiO9-Schicht.

3.2.2. Sensitive Polymerschichten

3.2.2.1. Makrolon M2400

CH, 9
SSugRs
CH, n

Abbildung 3.5: Struktur eines Makrolonmonomers.

Makrolon (Bayer AG, Leverkusen) besitzt ein mittleres freies Porenvolumen von

3 mit einer Halbwertsbreite von 0,04 nm3 [55]. Laut Informationsdatenblatt

0,1 nm
der Bayer AG betragt der Brechungsindex np = 1,586 und die Glastemperatur

To = 418 K.
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3.2.2.2. Poly-(n-butyl-methacrylat)

%HZC%

?
?CHZ)3
CH,

Abbildung 3.6: Struktur eines Poly-(n-butyl-methacrylat)-Monomers.

Poly-(n-butyl-methacrylat) (PBMA) besitzt eine Glastemperatur von 293 K [54]. So-
mit findet eine Umwandlung vom glasartigen in den gummiartigen Zustand in einem,
mit dem in Kapitel 3.1.1 beschriebenen Aufbau, zugénglichen Bereich statt. Messun-
gen ober- und unterhalb der Glasiibergangstemperatur kénnen einen Einblick in das
Wechselwirkungsverhalten von verschiedenen Analyten mit dem Polymernetzwerk

in diesem Bereich geben.

3.2.2.3. L-Chirasil-Calix

Abbildung 3.7: Schematische Darstellung von L-Chirasil-Calix.
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Calixarene sind kelchférmige Cyclooligomere, die durch Phenol-Formaldehyd-Kon-
densation hergestellt werden konnen. Sie besitzen eine relativ rigide Struktur be-
stehend aus einer Ober- und einer Unterkante, an denen jeweils funktionelle Seiten-
gruppen sitzen konnen. Zur Beeinflussung der Eigenschaften der Calixarene kann aus
einer groflen Anzahl von funktionellen Gruppen ausgewihlt werden. Der im Rahmen
dieser Arbeit verwendete Selektor war auf der einen Seite mit chiralen Amiden mo-
difiziert, wahrend die andere Seite an ein Polydimethylsiloxangeriist gebunden war,
siehe Abbildung 3.7. Hieraus resultiert die gute thermische Stabilitéit sowie eine hohe

Langzeitstabilitdt. Die Synthese des Calixarensystems ist in [56] beschrieben.

3.2.2.4. Poly-(ethylen-co-acrylsdure)-copolymere

w

COOH

Abbildung 3.8: Struktur der Poly-(ethylen-co-acrylsdure)-copolymers.

Die hier untersuchten drei Poly-(ethylen-co-acrylsiure) Copolymere (siehe Abbil-
dung 3.8) unterscheiden sich in ihrer mittleren Kettenldnge und ihrem Séuregehalt.
Die Daten der Copolymere sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst. Diese Copolyme-
re sind besonders fiir den Einsatz in der Fliissigchromatographie interessant [57].
Fiir ein besseres Verstindnis des Einflusses der Struktur auf die Trenneigenschaf-
ten ist eine Untersuchung der auf der Oberfliche immobilisierten Polymerketten in

Abhéngigkeit vom Sdureanteil der Copolymere notwendig.

Phasenname | X-Kettenldnge | Y-Kettenldnge | Saureanteil [%]
A 119 2.4 5
B 7 3,3 10
C 33 2,3 15
D 119 2.4 5

Tabelle 3.1: Eigenschaften der Poly-(ethylen-co-acrylséure)-copolymere.

3.2.2.5. Polydimethylsiloxan

Das verzweigungsfreie Polydimethylsiloxan (PDMS) wird sowohl in der Sensorik

als auch in der Gaschromatographie verwendet. Eine Unterscheidung von Analyten
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erfolgt hauptséichlich durch Polarisierbarkeitsunterschiede, wodurch Polydimethyl-
siloxan als Referenzpolymer gut geeignet ist. Es wurde von ABCR (Karlsruhe) be-

ZOgen.

CH, CH,

o o [o
(CH,),Si” {\%i/ \S/i/ ﬁn\Si(CHS)a

\
CH, CH,

Abbildung 3.9: Struktur von Polydimethylsiloxan.

3.2.3. Verwendete Chemikalien

e Losungsmittel

Die verwendeten Losungsmittel wurden von Fluka, Neu-Ulm, Merck KGaA, Darm-
stadt und Aldrich, Steinheim bezogen.

e Alkohole
Name Molmasse [g] | Siedetemperatur [K] | Volumen [nm?]
Methanol 32,04 338 0,068
Ethanol 46,07 351 0,097
1-Propanol 60,10 355 0,125
1-Butanol 74,12 372 0,152

Tabelle 3.2: Eigenschaften der verwendeten Alkohole.

Alle verwendeten Alkohole liegen bei Raumtemperatur als leichtverdampfbare Fliis-
sigkeiten vor. Sie stellen aufgrund ihrer guten Verfiighbarkeit und Ungiftigkeit ein
gutes Modellsystem fiir die Messungen dar. Die Molmassen, Siedetemperaturen und

das Volumen der vier Alkohole sind in Tabelle 3.2 angegeben.
e Lactatester

Die Enantiomere der Methyl- und Ethyllactatester werden industriell hergestellt,
sie stellen somit ein gut erhéltliches Modellsystem von chiralen Analyten dar. Auf
Grund ihrer hohen Stabilitédt konnen sie auch iiber Jahre hinweg gelagert werden.

Beide Enantiomere der beiden Lactatester wurden von Aldrich (Steinheim) bezogen.
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e Aminosiaurederivate

Die hohen Schmelztemperaturen der Aminoséduren machen eine direkte Messung
in der Gasphase unmoglich. Daher miissen beide funktionellen Gruppen geschiitzt
werden. Die Sduregruppe wird hierzu mit einer Methylgruppe verestert, wahrend

die Aminofunktion durch eine Trifluoracetylgruppe geschiitzt wird.

e 3-Glycidoxypropyltrimethoxysilan

3-Glycidoxypropyltrimethoxysilan (GOPTS, 98 %), wurde von Aldrich Chemical
Company Inc. (Milwaukee, WI, USA) bezogen.

e 3-Aminopropyltriethoxysilan

3-Aminopropyltriethoxysilan (APS, 98,5 %) wurde von ABCR (Karlsruhe) gekauft.

e 3-Aminopropyldimethylethoxysilan

SiO9-Oberflichen kénnen mit 3-Aminopropyldimethylethoxysilan (ABCR, Karlsru-

he) modifiziert werden.

e Cysteamin

Mit Hilfe von Cysteamin konnen Goldoberflichen mit einer aminoterminierten Mo-
nolage modifiziert werden. Die Aminofunktion steht dann fiir weitere Modifikationen
der Oberflache zur Verfiigung. Das Cysteamin wurde von Fluka (Steinheim) bezo-

gen.
e Poly-2-acrylamido-2-methyl-1-propan-sulfonsidure

Die polyanionische Zwischenschicht aus Poly-2-acrylamido-2-methyl-1-propan-sul-

fonsdaure (PAMPS) dient zur Immobilisierung der molekulargeprigten Nanopartikel

auf der Oberfliche. Es wurde von Sigma-Aldrich Chemie GmbH (Steinheim) bezo-

gen.
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e Benzo-[a]-Pyren

Das stark lipophile Benzo-[a]-Pyren (B[a]P) gehort zur Gruppe der polycyclischen
Kohlenwasserstoffe (siehe Abbildung 3.10 und Tabelle 3.3) [115,116].

Abbildung 3.10: Strukturformel von Benzo-[a]-Pyren.

Es gilt als endokriner Disruptor und besitzt eine cancerogene Wirkung. Endokri-
ne Disruptoren (Endocrine Disrupting Chemicals, EDC) sind exogene Substanzen,
die endogene Hormone in ihrer Wirkungsweise hindern, nachahmen oder den Me-
tabolismus bzw. deren Produktion stéren. Bla|P wird durch unvollstandige Zerset-
zung organischer Verbindungen bzw. bei der Pyrolyse organischen Materials gebil-
det. Es findet sich zum Beispiel in Zigarettenrauch, in Wasser, in der Luft, im Boden
und in Meeresorganismen sowie Lebensmitteln. Fiir die Standardanalytikverfahren,
z.B. GC, LC, MS und Fluoreszenzspektroskopie, sind aufwéndige Aufkonzentrierun-

gen und grofle Mengen organischer Losungsmittel notwendig [111].

Molekiilformel & Molmasse CooHya, 252,3 g mol !
Schmelzpunkt 179,0 - 179,3 °C
Siedepunkt (13 mbar) 310,0 - 312,0 °C

Dichte (Plittchen bzw. Nadeln) | 1,282 bzw. 1,351 g cm™3
Loslichkeit in Wasser (25 °C) 38+031 pgLt

16slich in Benzol, Toluol, Xylol

Stabilitat instabil gegen Licht, Hitze, Luft

Tabelle 3.3: Chemische und physikalische Eigenschaften von Bla]P.

Der von der EU vorgeschriebene Grenzwert fiir Benzo-[a]-Pyren in Trinkwasser liegt
bei 0,01 pg L~ [117,118].
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3.3. Schichtpraparation

3.3.1. Vorbehandlung der Substrate

Die Glas- und Siliziumsubstrate wurden 15 Minuten lang mit frisch angesetzter Pi-
ranha-Losung (Wasserstoffperoxid : konzentrierte Schwefelsdure = 1 : 2) im Ultra-
schallbad (Sonorex RK100, Bandelin electronic GmbH & Co. KG, Berlin) gereinigt.
Anschlielend wurden sie mit destilliertem Wasser bis zur Neutralitdt gewaschen und
daraufhin mit bidestilliertem Wasser gespiilt und im Stickstoffstrom trockengebla-
sen. Zur Reinigung der mit Silber beschichteten Prismen wurden diese vor einer
erneuten Beschichtung mit konzentrierter Salpeterséure, die mit Gold beschichteten
mit Cyanidlauge gereinigt, mit bidestilliertem Wasser gespiilt und im Stickstoffstrom

getrocknet.

3.3.2. Aufdampfen der Gold- und Silberschichten

Die Silber- bzw. Goldschichten wurden in einer Vakuumaufdampfanlage (Pfeiffer
Vacuum GmbH, Wetzlar mit Aufdampf- und Kontrolleinheit der Firma Telemark,
Fremont, Kalifornien, USA) hergestellt. Innerhalb der Evakuierungszeit von 24 h,
wihrend sich die Glassubstrate bereits in der Apparatur befanden, wurde mit ei-
ner Diffusionspumpe ein Vakuum von mindestens 10711 bar erreicht. Die 50 nm
dicken Silberschichten (Silberdraht, > 99,99 %, Goodfellow, Cambridge, UK) wur-
den direkt thermisch aus einem Wolfram-Schiffchen auf die Glassubstrate mit ei-
ner Aufdampfrate von 0,5 - 1 nm/s aufgedampft. Fiir die Goldschichten wurden
zundchst 3 nm Titan als Haftvermittler durch Elektronenstrahlverdampfung auf-
gebracht. Anschlieflend wurden 50 nm Gold (Golddraht, > 99,99 %, Goodfellow,
Cambridge, UK) thermisch mit einer Aufdampfrate von etwa 1 nm/s abgeschieden.
Das Schichtdickenwachstum wurde wihrend der Prozesse mit einem Schwingquarz

uberwacht.

3.3.3. Praparation der Makrolonschichten

Die Makrolonschichten wurden aus den entsprechenden Losungen mit Hilfe einer
Lackschleuder (Spincoater Convac 1001, Convac, Wiernsheim) aufgebracht. Hierzu
wurden die Prismen in eine spezielle Halterung montiert und zwischen 60 und 90 Se-
kunden mit 3000 Umdrehungen pro Minute rotiert. Die BK7-Glasplédttchen wurden
durch einen Unterdruck auf der Lackschleuder gehalten und 60 bis 90 Sekunden lang
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3. Experimenteller Teil Schichtpraparation

mit 3000 bis 5000 Umdrehungen rotiert. Es wurden jeweils 20 pl der entsprechenden
Makrolonlésung, gelost in einer Mischung aus Toluol und Chloroform, aufgebracht.
Es ergaben sich sehr homogene und reproduzierbare Filme mit einer Stiarke zwi-
schen 35 und 430 nm, je nach Rotationsgeschwindigkeit und Dauer. Die Dicken und
Homogenitaten der Makrolonschichten wurden mit Hilfe des Alphasteppers und des

Spektralellipsometers iiberpriift.

3.3.4. Prdparation der PBMA-Schichten

Die PBMA-Schichten wurden ebenfalls durch Spincoating aus einer 7,5 %igen Lo-
sung in Toluol direkt auf den Prismen hergestellt. Die Dicken und Homogenitéiten der
PBMA-Schichten wurden mit Hilfe des Alphasteppers und des Spektralellipsometers
iiberpriift.

3.3.5. Prdparation der Chirasil-Calix-Schichten

Die Chirasil-Calix-Schichten wurden durch Spincoating aus den entsprechenden Lo6-
sungen in Toluol hergestellt. Die Prismen wurden 90 Sekunden lang mit 2000 bis 3000
Umdrehungen pro Minute rotiert. Zum Vergleich wurden Schichten mit den gleichen
Parametern auf Interferenzglas und Siliziumwafern préapariert und die Schichtdicke

an Hand des Interferenzmusters und durch Spektralellipsometrie bestimmt.

3.3.6. Praparation der MIP-Schichten

Fiir die Préparation des Schichtsystems auf Goldoberflichen wurden 30 mg Cyste-
amin in etwa 20 ml Ethanol im Ultraschallbad geltst. Die Oberflichen wurden iiber
Nacht auf dem Schiitteltisch inkubiert und anschliefend zweimal mit Ethanol gerei-
nigt. AnschlieBend wurden 20 mg Poly-2-acrylamido-2-methyl-1-propan-sulfonsiure
in 20 ml HoOp;gest gelost und das Prisma eine Stunde lang mit dieser Losung in
Kontakt gebracht und anschliefend mehrmals mit HoOp; .5+ gespiilt. Die gepragten
und ungeprigten Nanopartikel wurden im Ultraschallbad in Acetonitril gelost. Das
Prisma wurde fiir eine Dauer von 24 Stunden auf dem Schiitteltisch mit der Nanopar-
tikellosung inkubiert. Zur Beobachtung der Bindung der Nanopartikel wurden diese
in der Flusszelle iiber das mit Cysteamin und PAMPS beschichtete Prisma gepumpt

und die Bindung durch die Verschiebung der Resonanzwellenlénge beobachtet.

Zur Charakterisierung der Oberflichen wurden diese auf Siliziumwafern préapariert

und mit AFM und Ellipsometrie untersucht. Bei der Praparation wurde das Cyste-
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3. Experimenteller Teil Schichtpraparation

amin durch 3-Aminopropyldimethylethoxysilan ersetzt. Das Silan wurde iiber Nacht
an die SiO9-Oberflichen der Wafer gebunden, die folgenden Praparationsschritte

wurden wie oben beschrieben durchgefiihrt.

3.3.7. Praparation der kovalent gebundenen
Co-Acrylsaure-Schichten

Die Immobilisierung der Co-Acrylsdure-Polymere wurde auf Siliziumwafern mit ei-
ner nativen SiO9-Schicht von etwa 2 nm durchgefiihrt. Die Wafer wurden 15 Mi-
nuten lang mit Piranha-Losung gereinigt und aktiviert, mit HoOp;g05¢ und Stick-
stoff gereinigt und getrocknet. AnschlieSend wurde die Schichtdicke der nativen
Si09-Schicht mit Hilfe der Nullellipsometrie bestimmt. Zum Silanisieren wurden
die frisch gereinigten Wafer eine Stunde lang in eine Losung von 20 ml Toluol mit
20 pl 3-Aminopropyltriethoxysilan bzw. 20 ul Glycidoxypropyltrimethoxysilan ge-
legt. Nach der Reinigung der Substrate mit Toluol und Stickstoff wurde das Schicht-
dickenwachstum durch Ellipsometrie bestimmt. Die Copolymere mit 5, 10 und 15 %
Saureanteil wurden iiber eine Peptidkopplungsreaktion an die Aminofunktion des 3-
Aminopropyltriethoxysilans gebunden [57], woraus sich Phasen A, B und C ergaben.
Das Copolymer mit 5 % Saureanteil wurde auBerdem nach [57] an das Glycidoxy-

propyltrimethoxysilan gebunden.
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4. Ergebnisse

4.1. Ultramikroporése Polymere

Die Wechselwirkungen zwischen Analytmolekiilen und sensitiven Schichten kénnen
auf unterschiedlichsten Prinzipien beruhen. Neben hochselektiven Erkennungsstruk-
turen, wie sie zum Beispiel in der Biosensorik verwendet werden, werden fiir den
Einsatz in der Chemosensorik haufig Polymere verwendet, die nur sehr unspezifische
Wechselwirkungen zeigen. Sie besitzen die Vorteile kostengiinstiger, langzeitstabiler
und einfacher verfiighar zu sein. In der Sensorik spielen heute glasartige Polymere
eine wichtige Rolle. Durch ihren Molekularsiebeffekt lassen sie sich fiir viele senso-
rische Anwendungen einsetzen, siehe hierzu auch Kapitel 2.6.3.1. Allerdings macht
die geringe Selektivitdat den Einsatz von chemometrischen Datenauswertungsmetho-

den zur Klassifizierung oder Quantifizierung von Analyten notwendig.

Das Ansprechverhalten, die Stabilitit sowie die Reversibilitdt der Wechselwirkung
von relativ dicken Makrolonschichten wurden von Birgit Kieser [17] untersucht. Fiir
ein Verstindnis des Wechselwirkungsverhaltens von Analyten mit dem ultramikro-
porosen Polymer Makrolon ist eine genauere Untersuchung der Wechselwirkungs-
prinzipien notwendig. Hierbei ist es vor allem interessant, Untersuchungen fiir diinne-
re Schichtsysteme durchzufiihren, da mit ihnen der fiir eine Messung notwendige

Zeitraum deutlich reduziert werden kann.

In diesem Kapitel soll zunédchst das Wechselwirkungsverhalten von Analytmolekiilen
unterschiedlicher Grofle mit sensitiven Schichten unterschiedlicher Dicke untersucht
werden. Im zweiten Teil dieses Unterkapitels werden die chemometrischen Methoden
zur Quantifizierung eines quartédren Alkoholgemisches vorgestellt und verglichen. Die
Uberpriifung der Robustheit der verwendeten Auswertemethoden gegeniiber Stor-
faktoren auf den Nachweis einzelner Analyte aus Gemischen wird ebenfalls disku-

tiert.

48



4. Ergebnisse Ultramikroporose Polymere

4.1.1. Untersuchung des Wechselwirkungsverhaltens

Ultramikroporose Polymere sind fiir den Einsatz als sensitive Schichten in der Gas-
analytik interessant, da sie eine von der Gréfle der Analytmolekiile abhéngige Wech-
selwirkungskinetik zeigen. Da diese Art von Polymeren aber ansonsten relativ unse-
lektiv ist und die Polaritdt der untersuchten Analyten nur eine untergeordnete Rolle
spielen, ist neben einer geeigneten Methode zur Datenauswertung auch eine genaue
Kenntnis der Parameter, wie etwa die Schichtdicke der sensitiven Schicht, notwendig.
Im Folgenden sollen Untersuchungen des ultramikroporosen Polymers Makrolon mit
unterschiedlichen Schichtdicken zwischen 35 und 430 nm fiir die drei homologen Al-
kohole Methanol, Ethanol und Propanol als Analyten unterschiedlicher Grofie vorge-
stellt werden. Da Oberfléchenplasmonenresonanz sehr sensitiv gegeniiber Anderun-
gen im Brechungsindex der sensitiven Schicht ist, ist diese Methode, in Ergénzung
zur Ellipsometrie und Reflektometrischen Interferenzspektroskopie, in besonderer
Weise zur Charakterisierung des Wechselwirkungsverhaltens geeignet und liefert so-
mit Informationen fiir die Optimierung der sensitiven Schichten zum Einsatz in der
Sensorik [124].

Die drei Alkohole sind mit einem Volumen von 0,068 nm? fiir Methanol, 0,097 nm?
fiir Ethanol und 0,125 nm? fiir 1-Propanol etwas kleiner, etwa gleich grof und et-
was groBer als das mittlere Porenvolumen von Makrolon mit 0,1 nm?. Bei niedrigen
Analytkonzentrationen werden zunéchst die Ultramikroporen mit Alkoholmolekiilen
gefiillt. Dies fiihrt zu einer Erhéhung des Brechungsidexes, da Luft in den Poren mit
einem Brechungsindex von np = 1,0 durch Methanol mit einem Brechungsindex
von np = 1,329, Ethanol von np = 1,361 bzw. Propanol von np = 1,385 ersetzt
wird. Aulerdem wird eine Zunahme der Schichtdicke beobachtet, da die Analytmo-
lekiile mit den Poren wechselwirken und dabei ein Schwellen des Polymernetzwerkes
verursachen. Nachdem die zugénglichen Poren gefiillt sind, kénnen weitere Analyt-
molekiile mit der Polymermatrix wechselwirken und zu einer weiteren Zunahme der
Schichtdicke fiihren [70]. Bedingt durch diese beiden Effekte lisst sich das Wechsel-
wirkungsverhalten der Makrolonschichten mit den Alkoholen durch ein iiberlager-
tes Henry-Langmuir-Verhalten beschreiben. Die Fiillung der Poren kann durch den
Langmuir-Anteil beschrieben werden, wihrend sich die Sorption in das Polymer-
geriist durch den Henry-Anteil der Isothermen beschreiben lésst. Verschieden grofie
Molekiile fithren zu einem unterschiedlichen Wechselwirkungsverhalten, das durch

unterschiedliche Uberlagerungen dieser beiden Gesetze beschrieben werden kann.

Wenn alle zugénglichen Poren mit Analytmolekiilen gefiillt worden sind, sollte ein

weiteres Eindringen von Molekiilen zu einer Abnahme des effektiven Brechungs-
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4. Ergebnisse Ultramikroporose Polymere

indexes der sensitiven Schicht fithren. Der effektive Brechungsindex setzt sich aus
1,586) und dem des betrachteten Al-

kohols zusammen. Diese Abnahme lésst sich mit Ellipsometrie direkt beobachten,

dem Brechungsindex von Makrolon (np =

da hier eine Aufteilung in Brechungsindex- und Schichtdickenédnderungen moglich
ist. In Abbildung 4.1 (der Vollsténdigkeit halber [124] entnommen) beobachtet man
zunéchst fiir kleine Konzentrationen eine starke Zunahme des Brechungsindexes.
Nach dem Fiillen der zur Verfiigung stehenden Poren ist keine weitere Zunahme des
Brechungsindexes zu beobachten und fiir die héchsten vermessenen Konzentrationen
wird sogar eine Abnahme des Brechungsindex beobachtet. Die Schichtdicke nimmt

iiber den betrachteten Konzentrationsbereich fast linear zu.
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Abbildung 4.1: Relative Anderungen in der Schichtdicke (offene Kreise)

und im Brechungsindex (graue Quadrate) einer 170 nm
dicken Makrolonschicht nach Séttigung mit unterschiedli-
chen Konzentrationen an 1-Propanol beobachtet mit spek-
traler Ellipsometrie.

Zur Charakterisierung des Wechselwirkungsverhaltens wurden sechs ultramikropo-
rose Schichten mit einer Dicke zwischen 35 und 430 nm mit den drei betrachteten
Alkoholen vermessen. Abbildung 4.2 zeigt die Messungen von Methanol, Ethanol
und 1-Propanol mit einer 200 nm dicken Makrolonschicht. Das evaneszente Feld
der Oberflichenplasmonen ist nicht vollstdndig innerhalb dieser 200 nm abgefallen
und reicht somit etwas iiber die sensitive Schicht hinaus. Die geringen Fehlerbalken

zeigen die sehr gute Reproduzierbarkeit der Wechselwirkung der Analyten mit der
Schicht.
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Abbildung 4.2: Auftragung der Séttigungssignale einer 200 nm dicken Ma-
krolonschicht fiir Methanol, Ethanol und 1-Propanol. Dar-
gestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen als
Fehlerbalken. An die Messungen wurden Henry-Langmuir-
[sothermen angefittet.

Die Verschiebung der Resonanzwellenlénge ist fiir alle Messungen positiv, was fiir
eine Zunahme des effektiven Brechungsindexes steht. Die Signale fiir 1-Propanol sind
hoher als fiir Ethanol und Methanol, bedingt durch den héheren Brechungsindex
von 1-Propanol und die stidrkste Wechselwirkung mit der sensitiven Schicht. Die
Steigung der an die Propanolmessung angefitteten Kurve ist die grofite, obwohl
die Besetzung der Poren im Vergleich zu den beiden anderen Alkoholen beim nie-
drigsten Partialdruck abgeschlossen ist. Fiir Methanol ist nicht klar zu entscheiden,
bei welchem Partialdruck die Besetzung der Poren abgeschlossen ist. Fiir alle drei

Alkohole beobachtet man eine Uberlagerung von Henry- und Langmuir-Isothermen.

Abbildung 4.3 zeigt die Sattigunssignale von Methanol fiir die sechs betrachteten
Polymerschichten. Die Verschiebung der Resonanzwellenléinge nimmt mit zuneh-
mender Schichtdicke zu, wobei allerdings das Séttigungssignal fiir die 330 nm und
die 430 nm dicke Schicht gleich ist. Da das evaneszente Feld innerhalb von circa
300 nm vollstandig abgefallen ist, bringt eine weitere Erhohung der Schichtdicke
keine weitere Erhohung des Signals; bedingt durch die hohere Schichtdicke nimmt

die Gleichgewichtseinstellung zwischen Polymer- und Gasphase allerdings mehr Zeit
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4. Ergebnisse Ultramikroporose Polymere

in Anspruch. Der Langmuir-Anteil der Sorptionsisothermen wird mit zunehmender
Schichtdicke zu hoheren Konzentrationen verschoben, da die Anzahl der Ultrami-
kroporen ebenfalls zunimmt. Wihrend der Verlauf der Isothermen von Methanol fiir
die 35 nm und 70 nm Schicht fast linear ist, ist fiir die groferen Schichtdicken ein

deutlicher Verlauf nach Henry-Langmuir zu beobachten.
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Abbildung 4.3: Sittigungssignale von Methanol fiir sechs verschiedene
Schichtdicken zwischen 35 und 430 nm dargestellt als Mit-
telwert und Standardabweichung. An die Messungen wur-
den Henry-Langmuir-Isothermen angefittet.

Die Sorptionsiothermen von Ethanol fiir die sechs unterschiedlichen Schichten sind
in Abbildung 4.4 dargestellt. Auch hier beobachtet man einen Verlauf nach den
iiberlagerten Henry- und Langmuir-Gesetzen, wobei die Isothermen deutlich stéarker
als bei Methanol gekriimmt sind. Dieses Verhalten ist durch die starkere Wechselwir-
kung von Ethanol mit dem Polymer und die Besetzung der Poren zu erkliaren. Man
erwartet anhand der mittleren Grofle von Ethanol, dass die beobachteten Effekte

zwischen denen von Methanol und 1-Propanol liegen.

Betrachtet man die Séttigungsignale von 1-Propanol, so erkennt man in Abbildung
4.5 fiir alle fiinf aufgetragenen Schichtdicken einen deutlichen Verlauf der Isothermen
nach Henry-Langmuir. Die Verschiebung der Resonanzwellenldnge nimmt ebenfalls
mit der Schichtdicke zu, wobei die Unterschiede zwischen der 35 nm und der 70 nm

Schicht sehr gering sind.
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Abbildung 4.4: Sittigungssignal von Ethanol fiir sechs unterschiedliche
Schichtdicken zwischen 35 und 430 nm.
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Abbildung 4.5: Sattigungssignal von 1-Propanol fiir fiinf unterschiedliche
Schichtdicken zwischen 35 und 330 nm.
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4.1.1.1. Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass alle betrachteten Makrolonschichten ein
iiberlagertes Henry-Langmuir-Verhalten zeigen, wobei fiir die 35 nm Schicht die am
wenigsten gekriimmten Isothermen beobachtet werden. Bei Schichten iiber 330 nm
ist keine weitere Zunahme des Signals mit zunehmender Schichtdicke zu beobachten,
da die Oberflichenplasmonen nur bis circa 300 nm entfernt von der Oberfliche sen-
sitiv auf Anderungen im Brechungsindex sind. Zudem zeigen diese Schichten fiir die
grofferen Analyten eine extrem langsame Wechselwirkungskinetik. IThr Einsatz in der
Sensorik erscheint also wenig sinnvoll. Die sensitiven Schichten mit einer Dicke zwi-
schen 70 und 200 nm sind auf Grund ihrer Eigenschaften am besten fiir den Einsatz
in Sensoren geeignet. Sie besitzen eine hinreichend hohe Wechselwirkungskinetik

und zeigen deutlich ausgepriagte und gut reproduzierbare Signale.

4.1.2. Quartdre Alkoholgemische

Die Quantifizierung von Multianalytgemischen mit einfachen Chemosensoren konnte
in den letzten Jahren mit unterschiedlichen Methoden realisiert werden. In [122,125]
wurde die Quantifizierung bindrer und ternérer Gemische mit einem einzelnen Ober-
flichenplasmonenresonanzsensor durchgefiihrt. Als sensitive Schicht wurde in beiden
Fillen das ultramikroporose Polymer Makrolon verwendet. Eine Quantifizierung
der Gemische war durch die Beobachtung der Sorptions- und Desorptionskinetiken
moglich. Es wurde mit einer zeitlichen Auflésung von einigen Sekunden gearbeitet.
Auch mit Hilfe der Reflektometrischen Interferenzspektroskopie ist durch zeitauf-
geloste Messungen eine Quantifizierung von Analytgemischen in fliissiger Phase [126]
und in der Gasphase [113] moglich. In diesem Kapitel soll die Quantifizierung eines
quartdren Alkoholgemisches bestehend aus den homologen Alkoholen Methanol bis
1-Butanol mit einem SPR-Einzelsensor vorgestellt werden. Hierbei sollen zur Quan-
tifizierung der Gemische unterschiedliche Auswertestrategien, modellbehaftete und
modellfreie Methoden gegeniibergestellt werden. Die Auswertung der gemessenen
Daten mit den neuronalen Netzen wurde freundlicherweise von Herrn Dr. Frank
Dieterle durchgefiihrt.

4.1.2.1. Sensitive Schicht

Die Oberflichenplasmonenresonanzmessungen wurden mit einer 60 nm dicken Ma-
krolonschicht durchgefiihrt. Diese besitzt auch fiir den gréten vermessenen Alkohol

eine hinreichend hohe Wechselwirkungsgeschwindigkeit. Fiir die hier vorgestellten
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Messungen wurde die sensitive Schicht 150 Sekunden lang gegeniiber analythaltiger
Luft exponiert und anschliefend fiir eine Dauer von17,5 Minuten mit trockener Luft
gespiilt. Alle 3,5 Sekunden wurde wihrend der ersten fiinf Minuten jeder Messung

ein Spektrum aufgenommen, danach nur noch alle 12 Sekunden.

4.1.2.2. Reinstoffkalibrierungen und Gemischpline

Zunéchst wurden die Wechselwirkungskinetiken und die Reproduzierbarkeiten der
Messungen der vier Alkohole gezeigt, in dem sie jeweils als Reinstoffe vermessen
wurden. Neben den Daten fiir die Reinstoffkalibrierungen, die fiir alle vier Alkohole
gemessen wurden, wurden zwei ineinander verschachtelte vollfaktorielle Gemisch-
plane fiir die Multikomponentenanalyse der quartdren Gemische vermessen. Fiir den
ersten Datensatz, der als Trainingsdatensatz verwendet wurde, wurden die Alkohol-
konzentrationen zwischen 0 und 0,1 p;/p;o in vier dquidistanten Schritten variiert.
Der Trainingsdatensatz wurde sowohl zum Training der vollverkniipften als auch der
wachsenden neuronalen Netze sowie zur Modellerstellung fiir die Hauptkomponen-
tenregression verwendet. Als Testdatensatz wurde ein zweiter vollfaktorieller Da-
tensatz vermessen, in welchem die relativen Sattigungsdampfdriicke zwischen 0,015
und 0,075 p;/p;o dquidistant variiert wurden. Insgesamt wurden 337 verschiedene

Konzentrationen in zufilliger Reihenfolge vermessen.
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Abbildung 4.6: Kalibrierungskurven der vier homologen Alkohole fiir ei-
nen Konzentrationsbereich von 0 bis 0,1 p;/pjo-

25



4. Ergebnisse Ultramikroporose Polymere

Zur Charakterisierung der 60 nm dicken Makrolonschicht wurde diese mit alternie-
renden Sequenzen aus getrockneter Luft und Alkoholen in getrockneter Luft begast,
wobei von jedem der vier Alkohole elf Konzentrationsstufen in zufélliger Reihenfolge
bis zu einem relativen Dampfdruck von 0,1 p;/p;o vermessen wurden. Die zugehori-
gen Kalibrierungskurven von Methanol, Ethanol, 1-Propanol und 1-Butanol sind
in Abbildung 4.6 als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. Man erkennt
den Verlauf aller vier Isothermen nach dem erwarteten Henry-Langmuir-Verhalten.
Hieraus lasst sich erkennen, das kein linearer Zusammenhang zwischen Konzentra-

tionen und Sensorsignalen besteht.
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Abbildung 4.7: Zeitabhéngigkeit der Verschiebung der Resonanzwellen-
lange der reinen Alkohole fiir 0,1p;/pio.

In Abbildung 4.7 sind die zeitabhéngigen Sensorsignale der reinen Alkohole aufge-
tragen. Die Exposition fiihrte fiir die Alkohole zu einer Verschiebung der Resonanz-
wellenldnge zu hoheren Wellenldnge, da sowohl der Brechungsindex als auch die
Schichtdicke durch die Wechselwirkung mit den Analyten zunahmen. Der effektive
Brechungsindex der sensitiven Schicht wird durch Verdrangung der Luft in den Po-
ren durch die Alkohole erhoht. Die Sensorantwort der Makrolonschicht war fiir alle
Analyten reversibel und iiber den gesamten vermessenen Konzentrationsbereich so-
wohl in Form als auch in Hohe fiir alle vier Alkohole unterschiedlich, wobei kleinere
Analyte sowohl eine schnellere Sorptions- als auch Desorptionskinetik zeigten als die

grofferen Alkohole.
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Abbildung 4.8: Sensorantworten fiir die reinen Alkohole wéhrend einer 150
sekiindigen Analytexposition und anschlieBender Regene-
rierung der sensitiven Schicht mit getrockneter Luft. Auf
der x-Achse ist die Zeit aufgetragen, die y-Achse gibt die
relativen Partialdriicke der Alkohole und die z-Achse die
Verschiebung der Resonanzwellenlénge wahrend der Mes-
sung an.

Abbildung 4.8 zeigt die Sensorantworten fiir die vier Alkohole in drei Dimensio-
nen bei einer Analytexposition von 150 Sekunden und anschliefender Exposition
gegeniiber getrockneter Luft. Alle vier Alkohole wurden im gleichen Bereich (0 bis
0,1 p;/pio) der relativen Séttigungsdampfdriicke vermessen. Man erkennt, dass die
zeitaufgelosten Signale aller vier Alkohole sich iiber den gesamten Konzentrations-
bereich sowohl in Form als auch in ihrer Hohe unterscheiden. Die Signale sind mit
einer ansteigenden Zahl von Methyleneinheiten deutlich abgerundeter. Wéahrend fiir
Methanol und Ethanol eine Séttigung der sensitiven Schicht innerhalb von wenigen
Sekunden erreicht wird, wird sowohl das Séttigungssignal fiir 1-Butanol in den 150
Sekunden der Analytexposition nicht erreicht als auch die Desorption in den auf-
getragenen 275 Sekunden nicht vollstédndig abgeschlossen. Fiir kontinuierliche Mes-
sungen ist es natiirlich notwendig, zwischen den einzelnen Messungen eine stabile

Basislinie zu erreichen.

Auf Grund der in diesem Kapitel angefithrten Unterschiede im Sorptions- und De-

sorptionsverhalten der vier genannten Alkohole ist eine Quantifizierung von quar-
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taren Alkoholgemischen mit Hilfe von neuronalen Netzen moglich, welches im fol-

genden dargestellt werden soll.

4.1.2.3. Quantifizierung der Gemische

Zur Quantifizierung des quartdren Gemisches wurden 337 verschieden zusammen-
gesetzte Analytgemische vermessen. Hierbei erhilt man als Sensorantwort jeweils
das Summensignal der Konzentrationen. In Abbildung 4.9 ist ein solches Summen-
signal fiir die héchsten vermessenen Konzentrationen aller vier Alkohole gegen die
Zeit aufgetragen. Man erkennt deutlich, dass jeder der vier Analyten einen signi-
fikanten Teil zum Summensignal beitrdgt. Methanol und Ethanol tragen nur kurz
nach Beginn der Analytexposition bzw. kurz nach dem Ende der Exposition zu einer
Anderung des Sensorsignals bei, wihrend 1-Propanol und 1-Butanol, bedingt durch
ihre langsameren Kinetiken, das Signal hauptséichlich zu spateren Messzeitpunkten,

wenn keine Anderung durch Methanol und Ethanol mehr stattfindet, beeinflussen.

3.0
] —— Summensignal
2.5 Methanol aller Analyte
] e
2.0+
g 1.5 Ethanol
s q
. 1.04
(<<] ] _ 1-Propanol
0.5 1-Butanol
0.0+
(I) I 2(|)0 I 4(I)O I 6(|)0 I 8(|)0 I 1000
Zeit [s]

Abbildung 4.9: Zeitabhéingigkeit des resultierenden Signals fiir eine Mi-
schung aller vier Alkohole bei jeweils 0,1 p;/pio-

Die Auswertung der 337 verschiedenen vermessenen Gemische wurde mit unter-
schiedlichen Datenauswertungsmethoden durchgefiihrt. Die Auswertung mit den
kiinstlichen neuronalen Netzen (ANN) wurde von Dr. Frank Dieterle durchgefiihrt,

wobei sowohl vollverkniipfte Netze als auch wachsende Netze verwendet wurden [49].
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Die Optimierung der neuronalen Netze wurde dahingehend durchgefiihrt, dass die
Anzahl der Eingabeneuronen, also der verwendeten Messzeitpunkte, durch eine Op-
timierungsprozedur bestimmt wurde. Es wurden die Zeitpunkte identifiziert und aus-
gewahlt, die die wichtigsten Informationen enthielten. Die nicht selektierten Mess-
zeitpunkte enthielten entweder redundante Informationen bzw. wurde die Muster-
erkennung der neuronalen Netze durch das in ihnen enthaltene Rauschen behin-
dert. Simulationen mit den Datensétze zur Verkiirzung der erforderlichen Messzei-
ten wurden ebenfalls durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurde eine multilineare Haupt-
komponentenregression durchgefiithrt und ihre Ergebnisse mit den Vorhersagen der
neuronalen Netze verglichen. In Tabelle 4.1 sind die relativen Vorhersagefehler der

einzelnen Datenauswertemethoden zusammengefasst.

Methode Methanol | Ethanol | 1-Propanol | 1-Butanol | Mittelwert
ANN;, vollverkniipft 9,6 11,0 16,4 19,0 14,0
ANN, wachsend 5,8 6,5 10,2 16,0 9,6
ANN, < 240 s 5,4 4,5 12,7 20,4 10,7
ANN, < 120 s 13,5 12,2 15,8 20,9 15,6
PCR 10,5 16,4 22,0 33,8 20,7

Tabelle 4.1: Relative RMSE der Validierdaten in % fiir alle vier Alkohole
und der Mittelwert der Vorhersage fiir verschiedene Daten-

analysemethoden.

Zunéchst wurden alle vermessenen Zeitpunkte fiir das Training der neuronalen Net-
ze verwendet. Man erkennt in Zeile 1, dass die Vorhersagefehler fiir Methanol mit
9,6 % und Ethanol mit 11,0 % relativ niedrig sind, wiahrend die Fehler fiir die beiden
groferen Analyten mit jeweils mehr als 16 % deutlich hoher liegen. Werden wach-
sende neuronale Netze mit dem gleichen Datensatz trainiert, erkennt man, dass der
mittlere Vorhersagefehler aller vier Alkohole deutlich von 14,0 % auf 9,6 % abnimmt.

Eine Verbesserung ist insbesondere fiir die drei kleineren Alkohole zu beobachten.

Die Ergebnisse lassen sich als True-Predicted-Plots darstellen. Hierbei wird die vor-
hergesagte gegen die wahre Konzentration aufgetragen. Im Idealfall liegen alle vor-
hergesagten Konzentrationen auf der Winkelhalbierenden. Ubersichtshalber werden
die jeweiligen Vorhersagewerte als Mittelwert und die Standardabweichung als Feh-
lerbalken dargestellt. In Abbildung 4.10 sind die True-Predicted-Plots der vier Al-
kohole, jeweils fiir die Trainings- und Testdaten, bei Verwendung der optimierten

neuronalen Netze dargestellt.
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Abbildung 4.10: Durch neuronale Netze vorhergesagte Konzentrationen
der Trainings- und Testdaten der vier homologen Alko-
hole aufgetragen gegen die wahren Konzentrationen. Die
Konzentrationen sind als Partialdriicke dargestellt.

Die vorhergesagten Mittelwerte liegen fiir alle vier Analyten sehr gut auf den Dia-
gonalen; somit wird kein systematischer Fehler beobachtet. Die Fehlerbalken fiir
Methanol, Ethanol und 1-Propanol sind relativ gering, lediglich fiir 1-Butanol sind

sie etwas grofer.

Durch den Algorithmus zur Optimierung der neuronalen Netze werden Messzeit-
punkte je nach ihrer Wichtigkeit fiir die Quantifizierung verschieden haufig selektiert.
In Abbildung 4.11 sind die selektierten Zeitpunkte fiir alle vier Alkohole als Balken-
diagramm dargestellt. Fiir die Quantifizierung von Methanol und Ethanol werden

besonders héufig Zeitpunkte zu Beginn der Messung ausgewéhlt. Die Zeitpunkte
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Abbildung 4.11: Selektionshéufigkeit der Featureselektionsprozedur der
einzelnen Zeitpunkte fiir die einzelnen Alkohole.

mit den wichtigsten Informationen fiir die Quantifizierung von Methanol liegen alle
zu Beginn der Analytsorption, wéihrend fiir die Quantifizierung von Ethanol auch
Zeitpunkte zu Beginn der Analytdesorption selektiert werden. Die fiir die Quan-
tifizierung von 1-Propanol und 1-Butanol wichtigen Zeitpunkte verteilen sich {iber
die gesamten zur Verfiigung stehenden 15 Minuten, wobei hauptséachlich Zeitpunkte
wichtig sind, die nicht fiir die Quantifizierung der kleineren Alkohole gebraucht wer-
den. Zur Quantifizierung von 1-Butanol tragen auch Zeitpunkte bei, fiir die sich bei
den anderen Analyten bereits ein Gleichgewicht zwischen Gas- und Polymerphase

eingestellt hat.

Zur Simulation der Verkiirzung der zur Quantifizierung der Gemische notwendigen
Messzeiten wurden zwei Datensétze erzeugt, in denen nur die ersten 120 bzw. 240 Se-
kunden der Messung zur Auswertung mit Hilfe neuronaler Netze verwendet wurden.

In Tabelle 4.1, Zeile 3 und 4 sind die Ergebnisse dieses Auswerteansatzes dargestellt.

Insbesondere unter Verwendung der ersten 240 Sekunden, die sowohl Sorption als
auch den Beginn der Desorption der Analyten umfassen, ist eine gute Vorhersage

der Konzentrationen der Alkohole moglich.
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Abbildung 4.12: Durch Hauptkomponentenregression vorhergesagte Kon-
zentrationen der Trainings- und Testdaten der vier ho-
mologen Alkohole aufgetragen gegen die wahre Konzen-
tration. Die Konzentrationen sind als Partialdriicke dar-

gestellt.

Fiir die kleineren Analyten, die wahrend dieser Zeitspanne bereits vollsténdig sor-
biert und desorbiert sind, werden sogar bessere Ergebnisse erhalten. Da die Desorp-
tion der grofleren Analyte nicht abgeschlossen ist, werden etwas schlechtere Ergebnis-
se erhalten. Begriindet durch die Selektion der meisten Zeitpunkte nach den ersten
240 Sekunden fiir die Quantifizierung von 1-Butanol, ist die Verschlechterung der
Vorhersage hier am grofiten. Da die ersten 120 Sekunden nicht einmal die gesamte
Sorption der Analyten enthalten, sind die Ergebnisse hier insgesamt am schlechtes-

ten. Daraus lédsst sich schlieflen, dass sowohl die Sorption als auch die Desorption,
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zumindest in Teilen, fiir eine gute Quantifizierung des quartidren Gemisches benotigt
werden. Allerdings kann die insgesamt bendtigte Messzeit gegeniiber der hier ver-

messen noch deutlich verkiirzt werden.

In der Sensorik wird die Hauptkomponentenanalyse bzw. die auf ihr aufbauende
Hauptkomponentenregression auf Grund ihrer Benutzerfreundlichkeit und Robust-
heit hiufig verwendet, um einen Zusammenhang zwischen einem Sensorsignal und
einer Konzentration herzustellen. Hierbei wird allerdings ein linearer Zusammen-
hang angenommen. Die Auswertung der gemessenen Daten mit dieser Methode soll
im Folgenden vorgestellt werden. Hierzu wurden alle Messzeitpunkte zur Erstellung
des Modells verwendet und die Testdaten mit den erstellten Modellen vorhergesagt.
In Zeile 5 in Tabelle 4.1 sind die relativen Vorhersagefehler dieser Auswertemetho-
de dargestellt. Sie sind fiir jeden einzelnen Analyten hoher als die entsprechenden
Werte bei Verwendung von neuronalen Netzen. Abbildung 4.12 zeigt die zugehori-
gen True-Predicted-Plots. Die Mittelwerte der Vorhersagen weichen deutlich von der
Diagonalen ab, fiir die beiden kleineren Alkohole sind diese um die Winkelhalbie-
rende gebogen, wihrend fiir 1-Propanol und 1-Butanol bei kleinen Konzentrationen
generell zu hohe und bei hohen generell zu kleine Werte vorhergesagt werden. So-
mit erhélt man bei der Auswertung mit PCR einen hohen systematischen Fehler im
Modell fiir die Auswertung. Dieser ist bedingt durch den nicht-linearen Zusammen-
hang zwischen Sensorsignalen und Konzentrationen. Auch die Fehlerbalken sind in
Vergleich zu Abbildung 4.10 deutlich ausgeprégter. Eine Quantifizierung der Gemi-
sche mit guten Ergebnissen ist also hiermit nicht moglich. Neuronale Netze zeigen

deutlich bessere Ergebnisse.

4.1.2.4. Zusammenfassung quartares Alkoholgemisch

Es wurde gezeigt, dass die Quantifizierung des quartdren Gemisches der homologen
Alkohole Methanol bis 1-Butanol unter Verwendung eines SPR-Einzelsensorsystems
mit Hilfe von neuronalen Netzen moglich ist. Die unterschiedlichen Kinetiken der
Alkohole sind stark genug ausgeprigt, um fiir die Quantifizierung herangezogen
werden zu konnen. Durch eine Optimierung der Netzwerktopologien ist eine Ver-
besserung der Vorhersagefidhigkeit und damit eine Minimierung der Fehler méglich.
Durch Verwendung einer 60 nm dicken Makrolonschicht konnen die Messungen sehr
schnell und mit guter Reproduzierbarkeit durchgefiihrt werden. Eine Quantifizie-
rung des quartdren Gemisches bei Verwendung von PCR ist mit zufriedenstellenden

Ergebnissen nicht moglich.
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4.1.3. Einfluss von Verunreinigungen

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben ist die Quantifizierung von Multianalytge-
mischen mit einfachen Sensoren und neuronalen Netzen zur Auswertung der Mes-
sungen mit sehr guten Ergebnissen moglich. Hierbei finden sich nur sehr geringe
systematische und zuféllige Fehler. Wie gezeigt werden konnte, sind diese Ergeb-
nisse zu einem guten Teil auf die Leistungsfihigkeit der neuronalen Netze zuriick-
zufithren. Neben der Moglichkeit zur Modellierung nicht-linearer Zusammenhénge
werden kiinstliche neuronale Netze in der Literatur als sehr robuste Methode ge-
geniiber Storfaktoren beschrieben [44,49].

Faktoren, die die Auswertung eines Sensorsignals storen konnen, sind zum Beispiel
kreuzreaktive Stoffe, die eine Auswertung der Sensorsignale in Bezug auf die eigent-
lich betrachteten Stoffe unmoglich macht. Wasser zum Beispiel ist eine solche Sub-
stanz, die auf Grund ihres universellen Vorkommens einen starken Einfluss auf die
Leistungsfihigkeit von Sensoren hat. Hierbei wird es haufig schwierig, das eigentliche
Signal der zu untersuchenden Analyten vor einem Hintergrund aus Luftfeuchtigkeit
zu identifizieren. Viele Materialien, die zum Beispiel sensitiv auf Freone reagieren,
besitzen ebenfalls eine hohe Affinitéit gegeniiber Wasser. In der Literatur werden
Ansétze zur Losung dieses Problems diskutiert. Ein zweistufiger Vorbehandlungs-
prozess zur Entfernung des Wassers aus den Proben wurde von Bender et. al. [127]
vorgeschlagen. Hierdurch werden jedoch die Sensorsysteme in ihrem Aufbau wesent-
lich komplizierter und von Zeit zu Zeit ist ein Ausheizen der verwendeten Wasser-
fallen notwendig. Der Einfluss von relativer Feuchte auf ein Sensorsystem bestehend
aus elektronischen Nasen wurde von Delpha et. al. [128] untersucht. Es wurde ein

starker Einfluss des Wassers auf die Leistungsfahigkeit der Sensoren gefunden.

Der Einfluss von Wasser auf einen Makrolonsensor und auf die Quantifizierbarkeit
von Gemischen ist noch nicht untersucht worden. Ein Schwerpunkt der hier durch-
gefithrten Untersuchungen soll daher auf Messungen mit und ohne Wasser und deren
Vergleichbarkeit gelegt werden. In diesem Kapitel wird ein Analytgemisch, bestehend
aus zwei Alkoholen und Wasser, vorgestellt und der Einfluss dieser Verunreinigung
auf das Sensorsystem untersucht. Zum einen wurde ein ternédrer Gemischplan aus
Ethanol, 1-Propanol und Wasser vermessen und durch neuronale Netze ausgewertet,
zum anderen wurde ein Datensatz vermessen, in dem das Wasser nicht enthalten war.
Das Training der neuronalen Netze wurde mit einem bindren Plan durchgefiihrt und
mit den trainierten Netzen wurden sowohl Testdaten vorhergesagt, die kein Wasser
enthielten, als auch solche, die unterschiedliche relative Luftfeuchtigkeiten enthiel-

ten. Die Ergebnisse mit und ohne Verunreinigung wurden miteinander verglichen.
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Die Auswertung der Messungen wurden dariiber hinaus auch mit der Hauptkompo-

nentenregression durchgefiihrt und deren Verhalten gegeniiber den Verunreinigungen
untersucht.

4.1.3.1. Reinstoffmessungen

Um die Wechselwirkungen der sensitiven Makrolonschicht mit den hier untersuchten
Stoffen zu charakterisieren wurden zunéchst die Reinstoffe vermessen. Abbildungen

4.13 (a) bis (c) zeigen die Sensorantworten von Ethanol, 1-Propanol und Wasser als
dreidimensionale Darstellung.
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Abbildung 4.13: (a) bis (c¢): Sensorsignale fiir die reinen Analyten wéhrend
einer 150 sekiindigen Analytexposition und anschlieffen-

der Regenerierung der sensitiven Schicht mit getrockne-
ter Luft.

(d): SPR-Signal von Wasser im Konzentrationsbereich
von 0 bis 7500 ppm.

Abgebildet ist in eine 150-sekiindige Analytexposition der drei Analyten und ei-
ne anschlieende Exposition der sensitiven Schicht gegeniiber getrockneter Luft zur

Analytdesorption. Fiir die beiden Alkohole wurde ein Konzentrationsbereich von 0
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bis 3000 ppm in sieben Stufen vermessen, wihrend Wasser in einem Konzentrations-
bereich von 0 bis 15000 ppm gemessen wurde. Wasser wurde im grofieren Bereich
betrachtet, da hiermit Werte fiir die relative Luftfeuchtigkeit zwischen 0 und 20 %
simuliert werden konnten. Fiir Ethanol und Wasser wurde in der verwendeten Expo-
sitionszeit das Gleichgewicht zwischen Gas- und Polymerphase erreicht, wahrend fiir
1-Propanol dieses Gleichgewicht nicht erreicht wurde. Die Sensorsignale des Wassers
sind etwa um den Faktor zehn geringer als fiir die beiden Alkohole. In Abbildung 4.13
(d) ist die Kalibrierungsfunktion fiir Wasser in einem Bereich von 0 bis 7500 ppm
dargestellt. Man erkennt, dass die Signale fiir Wasser zwar relativ gering sind. Die
Reproduzierbarkeit ist allerdings auch fiir diese geringen Signale sehr gut gegeben.

Die Signale fiir Wasser folgen in diesem Bereich einem linearen Verlauf.

4.1.3.2. Gemischplan und Messparameter

Um die Vergleichbarkeit der Vorhersagen der neuronalen Netze mit und ohne Wasser
in Test- und Trainingsdaten zu erreichen, wurden beide Trainingspldne so gewéhlt,
dass die Anzahl der zum Training der Netze zur Verfiigung stehenden Datensétze
ungefiahr gleich waren. Der Versuchsplan bestand aus den vier in Tabelle 4.2 zusam-

mengefassten Teilplanen.

Name Ethanol, 1-Propanol Wasser Anzahl
A 0 - 3000 ppm, 7 Stufen 0 - 15000 ppm, 7 Stufen 343
B 250 - 2750 ppm, 6 Stufen 1250 - 13750 ppm, 6 Stufen 216
C 0 - 3000 ppm, 18 Stufen 324
D 250 - 2750 pmm, 6 Stufen — 36

Gesamtzahl der Messungen 919

Tabelle 4.2: Trainings- und Testdatensétze fiir die Datenauswertung.

Plan A und B sind ternére Plane bestehend aus Ethanol, Propanol und Wasser, wo-
bei A als Trainingsplan mit sieben Stufen des ternédren Gemisches verwendet wurde,
Plan B enthielt die zugehorigen Testdaten. Zum Training der neuronalen Netze auf
Ethanol und 1-Propanol wurde Plan C verwendet. Er besteht aus einem 18-stufigen
bindren Gemischplan. Die Anzahl der Trainingsdatenséitze in Plan A und C sind
dghnlich gew#hlt. Gemischplan B und D wurden als unabhéngige Testdaten fiir die
mit Plan C trainierten Netze verwendet. Insgesamt wurden 919 verschiedene Kon-
zentrationskombinationen in allen vier Gemischpldnen gemessen. Dariiber hinaus
wurden mit den Datensdtzen A und C die Modelle fiir die Hauptkomponentenre-

gression erstellt und B und D dienten auch hier als Testdatensétze.
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Die sensitive Schicht wurde 150 Sekunden lang gegeniiber den Analyten exponiert.
Zur Regeneration wurde anschlieend fiir eine Dauer von etwa 12 Minuten mit ge-
trockneter Luft gespiilt. Die 919 Konzentrationen der vier vollfaktoriellen Gemisch-
pléane wurde in zufélliger Reihenfolge vermessen, wobei alle 3 Sekunden ein Sensor-

messwert aufgenommen wurde.

4.1.3.3. Ternare Gemische

Die Quantifizierung eines ternéren Gemisches mit Hilfe eines Makrolonsensors und
neuronalen Netzen stellt normalerweise keine grofie Herausforderung dar [49], da
sich in diesem Fall die Sensorsignale um etwa eine Groéflenordnung unterscheiden.
Dariiber hinaus sollte demonstriert werden, dass durch die Anwesenheit von Wasser
in den Gemischen eine Auswertung nicht verhindert wird. Hierzu wurden zunéchst
die beiden terndren Gemischpline A und B mit Hilfe neuronaler Netze ausgewer-
tet. Vergleichend wurde eine Auswertung der Messung mit PCR durchgefiihrt. Die

Ergebnisse der Datenauswertung sind in Tabelle 4.3 gegeben.

Ethanol 1-Propanol Wasser
Datensatz Training | Test | Training | Test | Training | Test
ANN 7,1 11,1 7,7 13,2 20,1 25,0
ANN, wachsend 8,9 9,5 11,5 10,5 21,7 23,3
PCR 19,0 17,0 15,3 13,4 47.9 44,0

Tabelle 4.3: Relativer RMSE der Trainings- und Testdaten in % fiir Etha-
nol, 1-Propanol und Wasser fiir den vollfaktoriellen ternéren
Gemischplan unter Verwendung von vollverkniipften und von

wachsenden neuronalen Netzen sowie PCR.

In Zeile 1 von Tabelle 4.3 sind die Ergebnisse der vollverkniipften neuronalen Netze
dargestellt. Zum Training der Netze wurden jedoch nur die Messzeitpunkte der er-
sten 500 Sekunden verwendet, da die Sensorsignale fiir alle drei Analyten zu spéteren
Zeitpunkten nur noch sehr gering waren und daher stark verrauschte Informationen
enthielten. Die Vorhersage der Konzentrationen von Ethanol und 1-Propanol ist mit
guten Ergebnissen moglich, wohingegen die Vorhersage von Wasser mit einem Fehler

von 25 % nur sehr bedingt moglich ist.

Abbildung 4.14 zeigt die True-Predicted-Plots der drei vermessenen Analyten. Die
Mittelwerte der Konzentrationen fiir Ethanol und 1-Propanol liegen relativ gut auf

der Diagonalen und die Fehlerbalken sind klein. Fiir Propanolkonzentrationen un-
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terhalb von 1000 ppm ist allerdings ein Trend zur Vorhersage von zu kleinen Kon-

zentrationen erkennbar.
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Abbildung 4.14: Durch neuronale Netze vorhergesagte Konzentrationen

der Trainings- und Testdaten der drei Analyte in ppm, je-

weils als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.

Die Fehler in der Vorhersage von Wasser sind deutlich gréofler und fiir die hochste

und niedrigste Konzentration ist eine Abweichung von der Diagonalen zu erkennen.

Bei Verwendung von wachsenden neuronalen Netzen nehmen sowohl die Trainings-

als auch die Testdatenvorhersagefehler fiir alle drei Analyten ab, wobei besonders fiir

Ethanol und 1-Propanol eine deutliche Verbesserung erkennbar ist. Wasser hingegen

wird mit einem Fehler von 23,3 % weiterhin relativ schlecht vorhergesagt (siehe
Tabelle 4.3, Zeile 2).

In Abbildung 4.15 sind die durch den verwendeten Algorithmus selektierten Mess-
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Selektionshaufigkeit

Abbildung 4.15: Selektionshéufigkeit der Featureselektionsprozedur der
einzelnen Messzeitpunkte fiir Wasser, Ethanol und 1-

Propanol.

zeitpunkte fiir alle drei Analyte dargestellt. Pro Analyt wurden 40 neuronale Netze
gerechnet. Die fiir die einzelnen Analyten selektierten Zeitpunkte sind abgebildet.
Fiir Ethanol findet sich eine relativ breite Verteilung der Zeitpunkte, die fiir die
Auswertung wichtige Informationen enthalten, iiber das gesamte zur Verfiigung ste-
henden Zeitintervall. Fiir 1-Propanol wurden ausschliellich Zeitpunkte wihrend der
Analytdesorption ausgewahlt. Fiir die Quantifizierung von Wasser wurden vom Al-
gorithmus nur Zeitpunkte zu Beginn der Sorption ausgewihlt. Somit tragen also
zur Bestimmung der Konzentrationen der einzelnen Analyte unterschiedliche Mess-

zeitpunkte mit unterschiedlichem Gewicht bei.

In Zeile 3 von Tabelle 4.3 sind die Vorhersagefehler fiir PCR angegeben. Man erkennt
die relative schlechten Ergebnisse fiir alle drei Analyten. Besonders die Vorhersage
der Wasserkonzentration aus den Gemischen funktioniert sehr schlecht. Es zeigt sich
fiir diese Auswertemethode ein hoher systematischer Fehler, da der Zusammenhang
zwischen Sensorsignalen und Konzentrationen nicht linear ist. Diese Ergebnisse sind

in volliger Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des quartiren Alkoholgemisches.
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4. Ergebnisse Ultramikroporose Polymere

4.1.3.4. Bindre Gemische

Um einen direkten Vergleich der Vorhersage der Analytkonzentrationen durchfiihren
zu koénnen, wurden Auswertemodelle mit Hilfe des bindren Trainingsdatensatzes C
erstellt. Dieser Datensatz besitzt eine dhnliche Grofle wie Datensatz A, um einen

Vergleich mit den terndren Gemischen zu erméglichen.

e Vorhersage von Testdaten ohne Wasserverunreinigung

Es wurden vollverkniipfte neuronale Netze mit Datensatz C trainiert und die un-
abhéngigen Testkonzentrationen des Datensatzes D vorhergesagt. Die Ergebnisse
der Netzwerke sind in Tabelle 4.4 zusammengefasst. Die Vorhersage der Testkon-
zentrationen von Ethanol und 1-Propanol gelingt mit 8,7 % bzw. 9,6 % besser als

im ternédren Gemischplan.

Selektionshaufigkeit

Abbildung 4.16: Selektionshéufigkeit der Featureselektionsprozedur der
einzelnen Zeitpunkte fiir Ethanol und 1-Propanol.

Die Verwendung wachsender neuronaler Netze bringt eine deutliche Verminderung
der Vorhersagefehler der Netzwerke. Die Fehler fiir beide Alkohole nehmen um iiber
1,5 % ab. Die vom Optimierungsalgorithmus ausgewéhlten Zeitpunkte sind in Ab-
bildung 4.16 dargestellt. Fiir das bindre Gemisch werden fiir Ethanol ebenfalls {iber

das gesamte angebotene Zeitintervall hinweg Messzeitpunkte ausgewihlt, wihrend
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Abbildung 4.17: Durch kiinstliche neuronale Netze vorhergesagte Kon-
zentrationen der Trainings- und Testdaten von Ethanol
und 1-Propanol, jeweils als Mittelwert und Standardab-
weichung dargestellt.

fiir 1-Propanol hauptséachlich Zeitpunkte der Desorption selektiert werden. Man er-
kennt eine deutliche Ahnlichkeit im Muster der ausgewihlten Messzeitpunkte zu

denen fiir das terndre Gemisch in Abbildung 4.15.

Die von den optimierten wachsenden neuronalen Netzen vorhergesagten Mittelwerte
sind in Abbildung 4.17 als True-Predicted-Plots dargestellt. Fiir beide Analyte liegen
die Mittelwerte relativ gut auf der Diagonalen mit kleinen Abweichungen bei den

niedrigsten und héchsten Konzentrationen.

Ethanol 1-Propanol
Datensatz Training C | Test D | Training A | Test D
ANN 5,6 8,7 8,1 9,6
ANN, wachsend 7,3 5,8 8,3 8,1
PCR 11,9 9,5 12,7 10,7

Tabelle 4.4: Relativer RMSE der Trainings- und Testdaten in % fiir Etha-
nol und 1-Propanol fiir den binédren Trainingsplan ohne Was-
ser unter Verwendung von vollverkniipften, wachsenden neu-
ronalen Netzen und PCR.

Bei Verwendung von PCR zur Datenauswertung sind die Fehler deutlich hoher und

es findet sich ein systematischer Fehler in der Vorhersage (sieche Abbildung 4.20).
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4. Ergebnisse Ultramikroporose Polymere

e Vorhersage von Testdaten mit Verunreinigungen

Zur Simulation des Einflusses von Wasser auf die Vorhersagefdhigkeit wurden mit
den mit Trainingsdatensatz C trainierten neuronalen Netzen die Testdaten aus dem

Datensatz B vorhergesagt.

In Tabelle 4.5 sind die Ergebnisse des Trainings mit Datensatz C und die Vorher-
sage von Datensatz B gegeben. Die Ergebnisse fiir Ethanol sind mit 11,7 % fiir
die vollverkniipften bzw. 10,2 % fiir die wachsenden Netze nur um wenige Prozent
schlechter, als wére kein Wasser in den Testdaten vorhanden. Fiir 1-Propanol er-
geben sich ebenfalls um wenige Prozente schlechtere Vorhersagen als ohne Wasser
im Testdatensatz. Fiir das Training der wachsenden neuronalen Netze wurden die
Eingabezeitpunkte aus Abbildung 4.16 verwendet. Die selektierten Zeitpunkte sind

unabhéngig vom Testdatensatz, sie hdngen nur vom Trainingsdatensatz ab.
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Abbildung 4.18: Durch kiinstliche neuronale Netze vorhergesagte Konzen-
trationen der Trainings- und Testdaten von Ethanol und
1-Propanol, wobei in den Testdaten Wasser enthalten ist,
jeweils als Mittelwert und Standardabweichung darge-
stellt.

Abbildung 4.18 zeigt die von den optimierten Netzen vorhergesagten Trainings- und
Testkonzentrationen von Ethanol und 1-Propanol. Die systematischen Fehler sind
relativ klein, wiahrend die zufélligen Fehler im Vergleich zu den Testdaten ohne

Wasser etwas erhoht sind.

In Abbildung 4.19 ist die Entwicklung des Vorhersagefehlers der Testdaten bei der

Vorhersage von Konzentrationen mit und ohne Wasser in den Testdatensétzen in
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Ultramikroporose Polymere
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Abbildung 4.19: Entwicklung des Vorhersagefehlers bei Variation der An-

zahl der Eingabeneuronen zwischen 1 und 18.

Abhéngigkeit der Anzahl der verwendeten Eingabeneuronen aufgetragen. Fiir Etha-
nol erkennt man eine starke Abnahme des Vorhersagefehlers bei einer Erhohung
der Neuronenzahl bis zu einer Anzahl von fiinf Eingabeneuronen. Danach sinkt der
Fehler nur noch langsam, erreicht ein Minimum und steigt dann wieder leicht an.
Die Vorhersage der Propanolkonzentration ist schon mit relativ wenigen Eingabe-
neuronen moglich. Sie erreicht ihr Fehlerminimum bei sieben bzw. vier verwendeten

Eingabezeitpunkten, danach ist ein Anstieg des Vorhersagefehlers zu beobachten.

Ethanol 1-Propanol
Datensatz Training C | Test B | Training C | Test B
ANN 5,6 11,7 8,1 12,9
ANN, wachsend 7,3 10,2 8,3 11,6
PCR 11,9 36,5 12,7 12,9

Tabelle 4.5: Relativer RMSE der Trainings- und Testdaten in % fiir Etha-
nol und 1-Propanol fiir den binéren Trainingsplan mit Wasser
in den Testdaten unter Verwendung von vollverkniipften und
wachsenden neuronalen Netzen sowie PCR.

Wenn hingegen die Hauptkomponentenregression zur Auswertung verwendet wird,
wird die Vorhersage der Ethanolkonzentrationen aus den Testdaten sehr viel schlech-
ter, der Fehler nimmt auf 36,5 % zu. In Abbildung 4.20 sind die vorhergesagten
Konzentrationen dargestellt. Fiir beide Diagramme erkennt man die systematischen
Fehler in den Trainingsdaten, welche S-férmig um die Winkelhalbierende gewunden
sind. Die Testdaten ohne Wasser als Verunreinigung zeigen einen dhnlichen systema-

tischen Fehler. Die Testdaten mit Wasser zeigen einen sehr groflen systematischen
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Abbildung 4.20: Durch PCR vorhergesagte Konzentrationen der Trai-
nings- und Testdaten ohne (links) und mit (rechts) Was-
ser im Trainingsdatensatz. Zur Ubersichtlichkeit jeweils
als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.

und zufélligen Fehler. Die Ethanolkonzentrationen werden generell viel zu hoch vor-

hergesagt und auch die Fehlerbalken sind sehr viel grofler.

Der Einfluss der Verunreinigungen auf die Vorhersage von Ethanol ist deutlich gréfer
als auf 1-Propanol. Hier unterscheiden sich die Fehler deutlich weniger von den
Vorhersagefehlern der neuronalen Netze, allerdings findet sich auch hier ein systema-

tischer Fehler.

4.1.3.5. Zusammenfassung

Durch die Messungen der vier vollfaktoriellen Gemischpléane konnte ein direkter Ver-
gleich des Einflusses von Luftfeuchtigkeit auf die Leistungsfiahigkeit des Makrolon-
sensors untersucht werden. Die Auswertung der Datenséitze wurde so durchgefiihrt,
dass ein Vergleich der neuronalen Netze, die mit und ohne Luftfeuchtigkeit trainiert
wurden, moglich war. Es konnte gezeigt werden, dass die Quantifizierung von Alko-
holen in einem bindren Gemisch auch bei Anwesenheit von relativer Luftfeuchtigkeit
in den Testdaten moglich ist, obwohl die neuronalen Netze ohne Wasser trainiert
wurden. Durch eine Optimierung der neuronalen Netze kénnen die Vorhersagefeh-
ler in allen vorgestellten Féllen gesenkt werden. Auflerdem wurde ein Vergleich zur
Auswertung mit der Hauptkomponentenregression vorgestellt. Diese versagt bei dem

gegebenen Problem allerdings.
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4. Ergebnisse Poly-(n-butyl-methacrylat)

4.2. Poly-(n-butyl-methacrylat)

4.2.1. Einleitung

Das Verhalten von Polymeren in einem Bereich um die Glasiibergangstemperatur T
ist in den letzten Jahren Gegenstand von intensiven Untersuchungen gewesen. Viele
Gruppen haben sowohl experimentell als auch theoretisch das Verhalten der Polyme-
re an der Glasiibergangstemperatur untersucht [70,129]. Die Untersuchung des Ver-
haltens eines Polymers in der Ndhe der Glastemperatur mit Hilfe der Oberflichen-
plasmonenresonanz sollte Informationen iiber die Wechselwirkung von leichtfliichti-
gen organischen Stoffen mit der Polymerstruktur liefern. Insbesondere Anderun-
gen in der Wechselwirkungskinetik und Verdnderungen in den Sorptionsisothermen
der untersuchten Analyten sollen hier vorgestellt werden. Da die Glasiibergangs-
temperatur T kein exakter Punkt ist [130], sondern sich iiber einen relativ grofen
Bereich erstreckt, ist auch fiir die SPR-Messungen kein scharfer Ubergang von den
glasartigen zu den gummiartigen Polymereigenschaften zu erwarten. Dieses Strukur-
Eigenschafts-Verhéltnis von Polymeren héngt sowohl von der Messmethode und der
Vorgeschichte des Polymers als auch vom verwendeten Messzeitraum ab, weshalb
Diskrepanzen zu den in der Literatur berichteten Werten moglich sind. Fiir das hier
verwendete Poly-(n-butyl-methacrylat) gibt der Hersteller eine Glasiibergangstem-
peratur von 293 K an. Dieser Wert findet sich auch in der Literatur [54] wieder. Die
Messungen wurden im Temperaturbereich von 283 bis 298 K durchgefiihrt, da dieser
Bereich zum einen mit Wasser als Thermostatisierungmedium gut abgedeckt werden
kann und er zum anderen grofy genug ist, um Unterschiede im Verhalten zwischen

Polymer und den Analyten zu beobachten.

Die sensitiven PBMA-Schichten wurden durch Spincoating hergestellt, wobei die Pa-
rameter so gewahlt wurden, dass die Schichtdicke 450 nm betrug. Die Schichtdicke
wurde mit Hilfe des Alphasteppers und durch Spektrale Ellipsometrie bestimmt. Da
die Polymerschichtdicke iiber der dreifachen Testtiefe des evaneszenten Feldes lag,
wurden nur Wechselwirkungen der Analyte in der Polymerschicht detektiert, der
Gasraum dariiber wurde von den Messungen nicht mit erfasst. Exemplarisch sollen
hier Messungen mit Ethanol und Toluol vorgestellt werden, da diese beiden Stoff-
klassen als Modellsystem leicht zugénglich sind und mit ihnen die Gemeinsamkeiten
und Unterschiede bei Messungen ober- und unterhalb von T beobachtet werden

konnen.
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4. Ergebnisse Poly-(n-butyl-methacrylat)

4.2.2. Messungen von Ethanol und Toluol

Zur Untersuchung der Wechselwirkungschrakteristika von PBMA wurden zunéchst
Alkohole vermessen, da diese Verbindungsklasse auch mit anderen Polymeren als
sensitive Schichten bereits relativ ausfiihrlich untersucht wurde, wodurch Vergleiche
mit anderen, bei den jeweiligen Messbedingungen glas- bzw. gummiartigen Polyme-
ren moglich sind. Im Folgenden sollen Messungen mit Ethanol vorgestellt werden,
wobei die Messungen im Konzentrationsbereich von 0 bis 7250 ppm durchgefiihrt
wurden. Jede Konzentration wurde zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit min-
destens dreimal vermessen. Nach Vermessung des gesamten Konzentrationsbereichs
bei einer Temperatur wurde die Messtemperatur und damit die Polymertemperatur
um 2,5 K erhoht. Insgesamt wurden Messungen im Temperaturbereich von 283 bis
298 K durchgefiihrt.
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Abbildung 4.21: Kalibrierungskurven fiir Ethanol im Temperaturbereich
von 283 bis 298 K.

Abbildung 4.21 zeigt die Mittelwerte der Sensorsignale von Ethanol im Temperatur-
bereich zwischen 283 bis 298 K. Konzentrationen zwischen 0 und 4000 ppm fithren
bei einer Messtemperatur von 283 K zu einer Zunahme des Brechungsindexes und
damit zu einer Verschiebung der Resonanzwellenlénge zu hoheren Wellenldngen.
Dieses kann durch die Verdrangung von Luft bei dieser Messtemperatur aus dem

glasartigen Polymer erklart werden, der effektive Brechungsindex steigt dabei an.
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4. Ergebnisse Poly-(n-butyl-methacrylat)

Fiir hohere Konzentrationen beobachtet man, bedingt durch die Wechselwirkung
von Ethanol mit der Polymermatrix, eine Abnahme des effektiven Brechungsindexes
und damit eine Verschiebung der Resonanzwellenlénge zu kleineren Wellenlédngen.
Bei einer Erhéhung der Temperatur um 2,5 K wird bereits fiir eine Konzentration
von 4000 ppm eine Verschiebung der Resonanzwellenléinge ins Negative beobach-
tet. Es liegt also bereits eine Verdnderung der Polymerstruktur vor. Mit steigender
Messtemperatur erkennt man deutlich die Zunahme der Verschiebung zu kleineren
Resonanzwellenlédngen und somit eine Zunahme des Signals mit der Temperatur. Fiir
Temperaturen oberhalb der angegebenen Glastemperatur ist ein deutlicher Verlauf
der Isothermen nach Flory-Huggins zu beobachten. Man erkennt den Ubergang des
Polymers vom glasartigen in den gummiartigen Zustand bei der Wechselwirkung

mit Ethanol. Andere Alkohole zeigen entsprechende Ergebnisse.
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Abbildung 4.22: Wechselwirkungskinetiken von Ethanol im Temperatur-
bereich zwischen 283 bis 298 K mit PBMA bei einer Kon-
zentration von 7200 ppm.

Die Wechselwirkungskinetiken von Ethanol mit dem PBMA-Polymer sind in Abbil-
dung 4.22 ebenfalls fiir den Temperaturbereich von 283 bis 298 K fiir eine Konzen-
tration von 7200 ppm dargestellt. Fiir Temperaturen unterhalb der Glastemperatur
erkennt man zunéchst einen starken Anstieg der Resonanzwellenldnge, welcher durch
die Verdriangung von Luft aus dem Polymer erkliart werden kann. Fiir das glasartige

Polymer Makrolon ist in [17] ein ebensolches Verhalten fiir die Wechselwirkung mit
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4. Ergebnisse Poly-(n-butyl-methacrylat)

Alkoholen beschrieben. Wenn die Luft verdréngt ist, konnen weitere Analytmolekiile
mit der Polymermatrix wechselwirken. Dieses lésst sich durch einem Abfall des Sig-
nals und somit einer Abnahme des effektiven Brechungsindexes beobachten. Nach
Beendigung der Analytexposition beobachtet man zunéchst eine Verdrangung der
Analyten aus der Porenstruktur, resultierend in einer starken Abnahme der Reso-
nanzwellenldnge, gefolgt von einer Desorption der Analyten aus dem Polymer und
damit einer Riickkehr des Signals auf die Basislinie. Die sprunghafte Anderung der
Resonanzwellenldnge wird mit steigender Temperatur immer weniger beobachtet,
und die Riickkehr auf die Basislinie verlauft in kiirzeren Zeitspannen. Oberhalb der
Glasiibergangstemperatur ist diese sprunghafte Anderung nicht mehr zu beobach-
ten. Stattdessen wird eine Einstellung des Gleichgewichts zwischen Gas- und Poly-
merphase innerhalb einiger Minuten beobachtet. Diese Beobachtungen sprechen fiir
ein Aufweichen der Polymerstruktur mit steigender Temperatur und somit fiir einen
Ubergang vom glasartigen zum gummiartigen Zustand des Polymers. Die Geschwin-
digkeit der Wechselwirkungskinetik nimmt ebenfalls mit steigender Temperatur zu,
sowohl die Einstellung des Sattigungssignals als auch die Riickkehr zur Basislinie

verlauft schneller.
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Abbildung 4.23: Kalibrierungskurven fiir Toluol im Temperaturbereich
zwischen 283 bis 298 K.

Abbildung 4.23 zeigt die Gleichgewichtssignale von Toluol im Temperaturbereich
zwischen 283 bis 298 K fiir sechs Konzentrationsstufen zwischen 0 und 4000 ppm.
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4. Ergebnisse Poly-(n-butyl-methacrylat)

Die Wechselwirkung von Toluol mit dem PBMA-Polymer fiihrt generell zu einer Ver-
schiebung der Resonanzwellenldnge zu gréfleren Wellenldngen, was eine Erhohung
des effektiven Brechungsindexes durch diesen Analyten bedeutet. Dieses kann durch
den Brechungsindex von Toluol, der mit np = 1,4961 relativ hoch ist, erkliart wer-
den. Bei Erhohung des Messtemperatur weicht die Polymerstruktur auf und man
beobachtet eine weniger ausgeprigte Dehnung des Polymernetzwerks durch Toluol,
welches in einer Abnahme des Signals iiber den gesamten Konzentrationsbereich mit
steigender Temperatur resultiert. Die Reproduzierbarkeit der Messungen ist jedoch
iiber den gesamten Temperaturbereich sehr gut. Die Kalibrierungskurven verlaufen

iiber den gesamten Konzentrationsbereich relativ linear.
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Abbildung 4.24: Wechselwirkungskinetiken von Toluol mit PBMA im
Temperaturbereich zwischen 283 bis 298 K fiir eine Kon-
zantration von 4000 ppm.

Bei Betrachtung der Kinetiken ist auch fiir die Wechselwirkung von Toluol mit
Poly-(n-Butylmethacrylat) zunéchst ein Anstieg der Resonanzwellenldnge mit an-
schlieBendem Abfall auf das Gleichgewichtssignal zu beobachten. Dieser Anstieg ist
jedoch weniger stark als fiir Ethanol, da weniger Hohlrdume im Polymer fiir To-
luol zur Verfiigung stehen. Die Form der Wechselwirkungssignale ist in Abbildung
4.24 dargestellt. Es findet sich ebenfalls eine Verdnderung in Abhéngigkeit von der
Messtemperatur. Die Wechselwirkungsgeschwindigkeit erhéht sich mit zunehmen-

der Temperatur deutlich, was besonders in der Phase der Desorption deutlich wird.
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4. Ergebnisse L-Chirasil-Calix

Wihrend bei 298 K die Basislinie praktisch sofort erreicht wird, dauert dieses bei
283 K einige Minuten. Bei dieser Temperatur wird zunéchst eine deutliche Abnahme
des effektiven Brechungsindexes beobachtet, gefolgt von der Riickkehr des Signals
auf die Basislinie verursacht durch die Desorption des Analyten aus dem Polymer-

netzwerks.

4.2.3. Zusammenfassung

Die Messungen von PBMA ober- und unterhalb der Glastemperatur geben einen
interessanten Einblick in die Wechselwirkungsprinzipien zwischen Polymer und gas-
formigen Analyten. Die Anderung des Wechselwirkungsverhaltens von Poly-(n-bu-
tyl-methacrylat) beim Uberschreiten der Glastemperatur mit den beiden Analyten
Ethanol und Toluol konnte deutlich beobachtet werden. Wéhrend unterhalb von T
deutlich die Eigenschaften eines glasartigen Polymers dominieren und eine schlagar-
tige Anderung des Brechungsindexes durch Analytexposition beobachtet wird, sind
oberhalb der T Eigenschaften eines gummiartigen Polymers zu beobachten. Dieses
hat sowohl Einfluss auf die Sorptionsisothermen als auch auf die Wechselwirkungs-
kinetiken beider Analyten. Durch Verdnderung der Messtemperatur kénnen somit
sensitive Schichten fiir die jeweiligen Analyten mafigeschneidert werden. Besonders
eine Beeinflussung der Wechselwirkungskinetiken ist durch Variation der Tempera-

tur moglich.

4.3. L-Chirasil-Calix

4.3.1. Einleitung

Da héufig nur ein Enantiomer einer chiralen Verbindung die niitzliche Eigenschaften
besitzt, ist eine Analyse von Produktionsprozessen und eine Uberwachung von me-
dizinischer Diagnostik sehr wichtig. Sensoren kénnen hierbei einen wichtigen Beitrag
leisten, da sie eine online-Uberwachung erméglichen. Die Detektion chiraler Stoffe ist
eine grofle Herausforderung, da die physikalischen und chemischen Eigenschaften in
einer nicht-chiralen Umgebung identisch sind. Im Gegensatz zur Trennung mit chro-
matographischen Methoden steht in der Sensorik nur ein theoretischer Boden fiir die
Unterscheidung der Enantiomere zur Verfiigung. Der Vorteil eines Sensors fiir diese
Aufgaben ist jedoch die kontinuierliche und reversible Uberwachungsmaglichkeit der

zu untersuchenden Komponenten bei Raumtemperatur.
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In diesem Kapitel wird die Anwendung eines Calixaren-Selektors in der SPR vorge-
stellt. Calixarene werden in der Chromatographie zur Trennung von Enantiomeren
von Milchsidureestern, Aminoséurederivaten und diversen anderen Stoffklassen ein-
gesetzt. Als Selektor wirkt hierbei die mit chiralen Amiden modifizierte becherartige
Erkennungstruktur (siche Kapitel 3.2.2.3). Die sensitiver Schichten fiir die Ober-
flichenplamonenresonanz wurde mittels Spincoating prapariert. Eine PDMS-Schicht
wurde als Referenz mit Hilfe der Reflektometrischen Interferenzspektroskopie pa-
rallel vermessen. Somit war es moglich, Unterschiede im Verdampfungsverhalten
der Enantiomere gegebenenfalls auszugleichen und die Aussagen der Sensorsignale

statistisch zu untermauern.

Vermessen wurden Milchsédureester und Aminosédurederivate. Milchsédureester wer-
den industriell hergestellt und sind somit beide Enantiomere kommerziell erhéltlich.
Sie sind ein gut verfiighares und kostengiinstiges Modellsystem, um die Leistungs-
fahigkeit der sensitiven Schicht zu iiberpriifen. Aminoséduren spielen eine wichti-
ge Rolle in der Natur. Die Wechselwirkung ihrer Derivate wurde ebenfalls unter-
sucht. Es wurden jeweils die Sensorsignale im Gleichgewicht zwischen Polymer- und
Gasphase ausgewertet und die Unterschiede in der Verschiebung der Resonanzwel-

lenléinge bzw. des Extremums ausgewertet.

4.3.2. Lactatester

Das erste Ziel war es, die Fahigkeit von L-Chirasil-Calix zur Unterscheidung von En-
antiomeren beim Einsatz in der Sensorik zu demonstrieren. Hierzu wurden Milchsau-
remethylester mit Hilfe von SPR und RIfS vermessen. Die kleinen Trennfaktoren die-
ser Verbindungsklasse auf Calixarenphasen in der cGC machen sie zu einem guten

System, um die Leistungsfahigkeit der Messmethoden zu testen.

Die sensitiven Schichten wurden mit abwechselnden Sequenzen von verschiedenen
Konzentrationen an Lactatestern und getrockneter Luft begast. Die Sensorsignale
wurden jeweils nach Einstellung des Gleichgewichts zwischen Polymer- und Gas-
phase ausgewertet. In Abbildung 4.25 sind die Séttigungssignale bei Exposition ge-
geniiber drei verschiedenen Konzentrationen von D- und L-Methyllactatester im
Konzentrationsbereich zwischen 330 und 560 ppm dargestellt. Die Sensorsignale fiir
das D-Enantiomer sind iiber den gesamten Messbereich hoher als die Signale des L-
Enantiomers. Somit ist die Wechselwirkung zwischen L-Chirasil-Calix und dem D-
Enantiomer des Milchséureesters stéarker als die Wechselwirkung zwischen sensitiver
Schicht und dem L-Enantiomer. Diese Ergebnisse stehen in volliger Ubereinstim-

mung mit gaschromatographischen Messungen. Dort wird auf einer L-Chirasil-Calix
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Abbildung 4.25: SPR-Messung von drei Konzentrationen zwischen 330
und 560 ppm von D- und L-Methyllactatester mit L-
Chirasil-Calix. Dargestellt sind Mittelwert und Stan-
dardabweichung sowie die Trennfaktoren a.

Séule immer das L-Enantiomer vor dem D-Enantiomer eluiert [58]. Die Sensorsi-
gnale und die Eluationsreihenfolge in der ¢GC werden durch theoretische Betrach-
tungen des Komplexes zwischen Selektor und Analytmolekiil bestitigt [77]. An den
geringen Fehlerbalken der Messung erkennt man die gute Reproduzierbarkeit der
Sensorsignale. Die fiir die Konzentrationen berechneten Trennfaktoren « sind fiir
alle Konzentrationen kleiner als 1, da das D-Enantiomer auf dem L-Polymer das

hohere Signal ergibt.

Konzentration [ppm] | 330 | 440 | 550
L-Chirasil-Calix 0.88 |1 0.89 | 0.93
PDMS-Referenz 0.93 | 0.96 | 0.97

Tabelle 4.6: Vergleich der Trennfaktoren o auf L-Chirasil-Calix und Refe-
renzpolymer fiir Milchsdureester.

Die Ergebnisse der RIfS-Messung der Milchsduremethylester auf dem nicht-chiralen
PDMS-Referenzpolymer sind in Abbildung 4.26 dargestellt. Man erkennt, das mit
diesem unchiralen Polymer keine Trennung der Sensorsignale moglich ist. Die Fehler-
balken beider Sensorsignale iiberlappen, somit ist keine statistische Unterscheidung

der Enantiomere moglich. Die Trennfaktoren liegen deutlich dichter bei eins als fiir
die L-Chirasil-Calix-Schicht.
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Abbildung 4.26: RIfS-Messung mit dem PDMS-Referenzsensor von drei
Konzentrationen zwischen 330 und 560 ppm von D- und
L-Methylester. Dargestellt sind Mittelwert und Stan-
dardabweichung sowie die Trennfaktoren «.

Die Trennfaktoren fiir die Milchesduremethylester sind in Tabelle 4.6 noch einmal
zusammengefasst. Man erkennt, dass die Trennfaktoren des L-Chirasil-Calix deutlich
starker von 1 abweichen, wodurch die Erkennungsfiahigkeit der Enantiomere gezeigt

werden konnte.

4.3.3. Aminosaurederivate

Die Trennung von derivatisierten Aminosiuren mit L-Chirasil-Calix ist gaschroma-
tographisch gut untersucht [58]. Um Messungen in der Gasphase zu ermdoglichen,
miissen, wie in Kapitel 3.2.3 beschrieben, beide funktionelle Gruppen geschiitzt
werden um den Dampfdruck erhéhen zu konnen. In der Gaschromatographie wer-
den auf einer L-Chirasil-Calix-Séule zunéchst die D-Aminoséurederivate eluiert. Die
L-Enantiomere zeigen also die stédrkere Wechselwirkung mit dem Selektormateri-
al und werden spéter eluiert. Es werden deutlich hohere Trennfaktoren als fiir die
Milchsadureester erhalten [58].

Abbildung 4.27 zeigt die Verschiebung der Resonanzwellenlédnge bei Exposition ge-
geniiber der hochsten vermessenen Konzentration der beiden reinen Enantiomeren
und dem racemischen Gemisch von N-TFA-Valin-OEt. Fiir alle Analyten wird eine

Verschiebung zu héheren Wellenldngen und damit eine Erhéhung des effektiven Bre-
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Abbildung 4.27: SPR-Signal von L-Chirasil-Calix bei Exposition gegen-
iiber D-, L- und Racemat von N-TFA-Valin-OEt. Die
Hohe des racemischen Signals ist zum Vergleich durch
die schwarze Linie verdeutlicht.

chungsindexes beobachtet. Die Exposition des L-Enantiomers verursacht die gréfite
Verschiebung der Resonanzwellenlénge, wiahrend das D-Enantiomer die kleinste her-
vorruft. Die Signalhohe des Racemats wird durch den schwarzen Balken verdeutlicht.
Sie liegt zwischen denen der beiden reinen Enantiomere. Diese Ergebnisse sind in

Ubereinstimmung mit cGC-Messungen und theoretischen Betrachtungen [58,77].

Partialdruck [p;/p;o] | 0,07 | 0,13 | 0,20 | 0,27 | 0,33
L-Chirasil-Calix 123118 | 1,18 | 1,17 | 1,14
PDMS-Referenz 1,08 | 1,05 | 1,06 | 1,06 | 1,06

Tabelle 4.7: Vergleich der Trennfaktoren o auf L-Chirasil-Calix und Refe-
renzpolymer fiir L-N-TFA-Valin-OEt.

Es wurden insgesamt fiinf verschiedene Konzentrationen im Bereich von 0,07 bis
0,3 p;/pio fiir D- und L-N-TFA-Valin-OEt vermessen. Die Oberflichenplasmonenre-
sonanzmessungen mit L-Chirasil-Calix als sensitiver Schicht sind in Abbildung 4.28

dargestellt.

Man erkennt deutlich die im Vergleich zum D-Enantiomer hoheren Signale fiir das
L-Enantiomer iiber den gesamten Konzentrationsbereich. Die gefundenen Trenn-
faktoren sind deutlich grofler als eins, was eine stdrkere Wechselwirkung zwischen

L-Enantiomer und L-Chirasil-Calix als zwischen L-Polymer und D-Enantiomer be-
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Abbildung 4.28: SPR-Signale im Konzentrationsbereich von 0,07 bis 0,3
pi/pio fiir D- und L-N-TFA-Valin-OEt vermessen mit L-
Chirasil-Calix, dargestellt als Mittelwert und Standard-

abweichung, sowie Trennfaktoren a.

deutet.

Abbildung 4.29 zeigt die RIfS-Signale des PDMS-Referenzpolymers, das im glei-
chen Konzentrationsbereich parallel vermessen wurde. Bedingt durch kleine Ver-
unreinigungen im Analyten und eventuelle Schwankungen im Gasstrom sind auch
die Trennfaktoren fiir das Referenzpolymer nicht exakt eins. Die Fehlerbalken die-
ser Messung iiberschneiden sich allerdings deutlich, womit keine signifikante Diffe-
renz der Sensorsignale messbar ist. Die Kalibrierungskurven des chiralen und des
nicht-chiralen Polymers unterscheiden sich in ihrer Form deutlich. Wahrend fiir das
nicht-chirale PDMS-Polymer eine nahezu lineare Kalibrierungskurve gefunden wird,
zeigt die Kalibrierungskurve fiir das L-Chirasil-Calix eine deutlich Kriimmung. Die
Steigung nimmt mit zunehmender Analytkonzentration ab, was durch die limitierte

Anzahl an chiralen Bindungsstellen bedingt ist.

Die Trennfaktoren o nehmen ebenfalls in Ubereinstimmung mit der Theorie mit zu-
nehmender Konzentration ab (siehe Tabelle 4.7). Durch eine hohere Besetzung der
Rezeptorstellen findet ihre Sattigung statt, wodurch die Féahigkeit zur chiralen Un-
terscheidung mit zunehmender Analytkonzentration abnimmt. Nach Sattigung der
Rezeptoren kann eine weitere Zunahme des Signal nur noch auf die Wechselwirkung

mit dem nicht-chiralen PDMS-Polymergeriist zuriickgefithrt werden.
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Abbildung 4.29: RIfS-Signale im Konzentrationsbereich von 0,07 bis 0,3
pi/pio fiir D- und L-N-TFA-Valin-OEt vermessen mit
dem PDMS-Referenzsensor als Mittelwert und Standard-
abweichung sowie Trennfaktoren «.

4.3.4. Zusammenfassung

Die erfolgreiche Anwendung der haufig in der Gaschromatographie verwendeten chi-
ralen stationédren Phase L-Chirasil-Calix in der optischen Sensorik wurde in diesem
Kapitel demonstriert. Die Unterscheidung zwischen den Enantiomeren der Milch-
sduremethylester und den derivatisierten Aminoséuren konnte gezeigt werden. Hier-
zu wurde auch das Wechselwirkungsverhalten im Vergleich zu einem nicht-chiralen
PDMS-Referenzpolymer betrachtet und die Unterschiede aufgezeigt wurden. Beide
Analytklassen konnten mit dem verwendeten chiralen Selektor unterschieden wer-

den.
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4.4. Molekulargepragte Polymere

4.4.1. Einleitung

Der Einsatz von molekulargeprigten Polymeren in der Sensorik ermoglicht die De-
tektion einer groflen Anzahl von interessanten Stoffklassen. Die in dieser Arbeit
verwendeten molekulargepriagten Polymere wurden im Rahmen des EU-Projekts
MENDOS (BioMimetic Optical Sensors for Environmental Endocrine Disruptor
Screening) zur Detektion von endokrinen Disruptoren entwickelt. Die Préparati-
on der molekulargeprigten Nanopartikel wurde von den Projektpartnern an der
Technischen Universitdat Miinchen und der Universitdt von Lund durchgefiihrt. Im
Rahmen dieser Arbeit wurde sowohl die Immobilisierung der bereitgestellten Nano-
partikel auf SiO9- als auch auf Goldoberflichen mit Hilfe von Ellipsometrie, AFM
und SPR untersucht. Mit der Ellipsometrie konnte die Priparation des Schichtsys-
tems, welches zur Immobilisierung der molekulargepriagten Nanopartikel notwendig
ist, direkt beobachtet werden. Atomkraftmikroskopie bot die Moglichkeit, die Be-
deckung der Oberfliche mit den Nanopartikeln zu iiberpriifen, wihrend durch die
SPR eine direkte Beobachtung der Immobilisierung auf der Oberfliche méglich war.
Da die gepriagten Nanopartikel bislang nicht fiir den Einsatz in Wasser hergestellt
und optimiert wurden, der Einsatz in diesem Medium aber im Rahmen des Projekts
gefordert wurde, sollte die Funktionsfahigkeit der MIP in Wasser getestet werden.
Die Detektion von Benzo-[a]-Pyren in Wasser wurde mit Hilfe von Oberflichenplas-
monenresonanz durchgefiihrt. Weiterhin war die Regeneration der Nanopartikel zum
reversiblen und kontinuierlichen Einsatz auf der Sensoroberfldche Teil der Untersu-

chungen.

4.4.2. Immobilisierung auf Oberflachen

Die Immobilisierung des Schichtsystems und der Nanopartikel auf gereinigten Sili-
ziumwafern wurde wie in Kapitel 3.3.6 beschrieben durchgefiihrt. Die Charakteri-
sierung der modifizierten Oberflichen wurde zur Messungen des benétigten Schicht-
systems mit Hilfe der Nullellipsometrie vorgenommen. Mit dieser Methode ist eine
genaue und zerstorungsfreie Charakterisierung von sehr diinnen Schichten bis in
den Monolagenbereich hinein moglich. Die Oberflichenbelegung wurde mit Hilfe
der Atomkraftmikroskopie direkt iiberpriift, da die etwa 100 nm groflen Nanoparti-
kel mit Hilfe der AFM-Spitze auf der Oberfliache sichtbar gemacht werden kénnen.

Die Beobachtung der Immobilisierung der Nanopartikel mit Oberflichenplasmonen-
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resonanz ist in Kapitel 4.4.4 beschrieben.

4.4.2.1. Ellipsometrie

Der erste Schritt zum Aufbau des Schichtsystems besteht in der Silanisierung der
Si09-Oberfliche mit einem aminoterminierten Silan. Hierfiir wurde 3-Amino-pro-
pyldimethylethoxysilan verwendet, welches relativ reaktionstrdge ist, da nur eine
funktionelle Gruppe zur Anbindung an die Oberfliche zur Verfiigung steht. Daher
wurden zunéchst verschiedene Kontaktzeiten zur Abséttigung der SiO9-Oberfléche

getestet. Ziel sollte die moglichst vollstdndige Ausbildung einer Silanmonolage auf
der SiO9-Oberflache sein.

Schichtdicke (nm)

18
Zeit (Stunden)

Abbildung 4.30: Schichtdicken bei der Immobilisierung von 3-Amino-
propyldimethylethoxysilan auf SiOs-Oberflachen fiir ei-
ne, 18 und 24 Stunden. Die Balken geben jeweils die
Mittelwerte und Standardabweichungen der Nullellipso-
metriemessungen wieder.

In Abbildung 4.30 sind die mit Nullellipsometrie bestimmten Silanschichtdicken fiir
eine Silanisierungsdauer von einer, 18 und 24 Stunden aufgetragen. Man erkennt,
dass die Belegung der Oberflache mit Aminosilan nach einer Reaktionszeit von einer
Stunde noch nicht beendet ist. Auch die Reproduzierbarkeit der Oberflichenmodi-
fikation ist relativ niedrig. Die Schichtdicke nach 18 Stunden ist deutlich héher als
nach einer Stunde. Die Reproduzierbarkeit und die Schichtdicke allerdings noch ge-

ringer als nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden. Reproduzierbarkeit sowie die
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Belegung der Oberflache mit ca. 0,77 4+ 0,03 nm sind nach 24 Stunden am hochsten.
Fiir die weiteren Untersuchungen wurden SiO9-Oberflichen verwendet, die 24 Stun-

den lang silanisert wurden.

Schichtdicke (nm)

26 96
Zeit (Stunden)

Abbildung 4.31: Immobilisierung der polyanionische PAMPS-Schicht und
des aminoterminierten Silans auf Siliziumwafern darge-
stellt als Mittelwert der Gesamtschichtdicke und Stan-

dardabweichung.

Auf die Monolage des aminoterminierten Silans muss zur Immobilisierung der Nano-
partikel durch elektrostatische Kréfte eine polyanionische Zwischenschicht aus Poly-
2- acrylamido-2-methyl-1-propan-sulfonsdure aufgebracht werden. Dies geschieht aus
einer wassrigen Losung auf dem Riitteltisch. Auch hierbei spielen die Kontaktzei-
ten der aminosilanmodifizierten Siliziumwafer mit der PAMPS-Lésung eine wichtige
Rolle in Hinblick auf Schichtdicke und Schichthomogenitit. In Abbildung 4.31 sind
die Dicken des Schichtsystems, bestehend aus Aminosilan und PAMPS, bei Reakti-
onszeiten von einer, 26 und 96 Stunden dargestellt. Die Ergebnisse mit der hochsten
Reproduzierbarkeit liefert eine Reaktionszeit von einer Stunde. Man findet eine mitt-
lere Schichtdicke von 1,37 4+ 0,11 nm fiir das Schichtsystem aus Silan und PAMPS.
Reaktionszeiten von einer Stunde sind also ausreichend. Im weiteren wird hiermit
gearbeitet, da die Schichten durch eine ldngere Immobilisierungszeit deutlich inho-

mogener werden.

Abbildung 4.32 gibt den Aufbau des gesamten Schichtsystems, bestehend aus Ami-

nosilan, PAMPS und molakulargeprigten Nanopartikeln auf Siliziumwafern wieder.
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Abbildung 4.32: Aufbau des Schichtsystems aus Aminosilan, PAMPS und
Nanopartikeln auf SiOs-Wafern vermessen mit Nullellip-
sometrie.

Schichtdicke [nm]

B[a]P BEHP ungepragte

Abbildung 4.33: Vergleich der Schichtpraparation der Nanopartikel fiir
Bla]P und BEHP sowie der nicht-molekulargepriagten
Nanopartikel.
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Man kann das Aufwachsen der Schichten auf dem Siliziumwafer deutlich beobach-
ten. Auch die Reproduzierbarkeit der Schichtpriparation ist iiber die drei Schritte
hinweg gut, wie man an den kleinen Fehlerbalken erkennt. Fiir das Schichtsystem er-
gibt sich eine Gesamtschichtdicke von 14,7 4+ 0,4 nm. Da die Nanoparktikel aber eine
mittlere Grofle von 100 nm besitzen, erwartet man eine deutlich hohere Schichtdicke
bei méglichst vollsténdiger Bedeckung der Oberflache durch eine Monolage. Die ge-
fundene Schichtdicke spricht fiir eine nur sehr partielle Bedeckung der Oberfliche
(siche hierzu auch 4.4.2.2).

Neben den Nanopartikeln fiir Benzo-[a]-pyren wurden von den Projektpartnern auch
solche fiir BEHP (Bis(2-ethylhexyl)-phthalat) und nicht-molekulargepréigte Nano-
partikel zur Verfiigung gestellt. Diese Nanopartikel besitzen eine mittlere Grofle von
200 nm. Es wurde versucht, sie nach der gleichen Vorschrift wie die Bla]P mole-
kulargeprigten Nanopartikel zu immobilisieren. In Abbildung 4.33 wird jedoch fiir
BEHP- und die nicht-molekulargepriagten Nanopartikel deutlich, dass eine Immobi-
lisierung mit dieser Praparationsmethode auf der Siliziumoberfliche nicht moglich
ist. Die erhaltene Schichtdicke entspricht in etwa der Summe aus aminoterminiertem
Silan und PAMPS (siehe Abbildung 4.31).

4.4.2.2. AFM

Zur Uberpriifung der Belegung der Oberfliche mit molekulargeprigten Nanoparti-
keln wurden AFM-Messungen an den vorher mit Ellipsometrie vermessenen Silizi-

umwafern durchgefiihrt.

100.0 nmM

50.0 nm

0.0 nM
Digital Instruments NanoScope
Scan size 5.000 pM
Scan rate 0.8031 Hz
Number of samples 512
Image Data Height
Data scale 100.00 nM

Abbildung 4.34: AFM-Messung einer mit molekulargeprigten Nanoparti-
keln beschichteten Siliziumoberflache.

In Abbildung 4.34 ist eine mit auf B[a]P molekulargeprigten Naonopartikeln belegte
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Siliziumwaferoberfliche dargestellt. Man erkennt die etwa 100 nm groflen Partikel
auf der Oberflache. Allerdings wird ebenfalls deutlich, dass die Oberfliche nicht
homogen mit Nanopartikeln bedeckt ist. Die Nanopartikel sind in Abbildung 4.34
als weile Punkte zu erkennen und besitzen eine maximale Hohe von etwa 100 nm.
Dies steht in Ubereinstimmung mit den erwarteten Werten. Der Bedeckungsgrad
ist relativ niedrig, was auch die geringere, ellipsometrisch bestimmte Schichtdicke
erklart (siche Abbildung 4.32).

r 5.00 7.0 nM
3.5 nM
0.0 nM
2.50
Digital InstruMents NanoScore
Scan size 5.000 pm
Scan rate 1.246 Hz
Number of samples 512
Image Data Height
Data scale 7.000 nm
- 0
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Abbildung 4.35: AFM-Messung einer mit nicht-molekulargepragten Na-
nopartikeln modifizierten Siliziumoberflache.

Ein mit nicht-molekulargeprigten Nanopartikeln behandelter Siliziumwafer ist in
Abbildung 4.35 dargestellt. Auf der Oberfliche befinden sich keine Partikel. Dieses
Ergebnis stimmt mit den Ergebnissen aus der Ellipsometrie iiberein (siehe Abbildung
4.33). Nanopartikel mit einer Gréfle von 200 nm lassen sich also nicht mit dem
beschriebenen Verfahren auf der Oberflache immobilisieren. Fiir diese Nanopartikel
muss fiir die Immobilisierung auf der Oberfliche und damit fiir den Einsatz in der
Sensorik entweder eine andere Préparationsmethode entwickelt oder die Gréfe der

Nanopartikel reduziert werden.

4.4.3. Regenerierung der Nanopartikel

Die Regenerierung der sensitiven Schicht ist fiir den kontinuierlichen Einsatz als Sen-
soroberfliche von zentraler Bedeutung. Die geringe Loslichkeit von Benzo-[a]-Pyren
in Wasser verhindert eine Autoregeneration der Nanopartikel praktisch vollstéan-
dig [131]. Zur Aufreinigung der sensitiven Schicht nach der Messung des Analyten

wurden verschiedene Ansétze getestet:
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e Regeneration mit Acetonitril

Bei der Entfernung des Benzo-[a]-pyrens aus den Nanopartikeln mit Acetonitril wur-
den die Partikel teilweise und irreproduzierbar von der Oberfliche abgelost. Eine

Regenerierung auf diesem Wege ist also ausgeschlossen.
e Regeneration mit Methanol

Der Ansatz der Partikelregenerierung mit Methanol ist recht vielversprechend, denn
die Partikel werden durch Methanol nicht von der Oberfliche abgeltst. Eine stabile
Sensoroberfliche ist also gewihrleistet und die Loslichkeit von Bla]P in Methanol

ist wesentlich hoher als in Wasser.
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Abbildung 4.36: Regenerierung der Sensoroberfliche mit Methanol. Die
Messzelle wurde jeweils alternierend mit Benzo-[a]-pyren
und Methanol gespiilt. Die kleinen Signale zeigen die
Wechselwirkung des Benzo-[a]-pyrens mit den Nanopar-

tikeln, die groflen die Regenerierung mit Methanol.

In Abbildung 4.36 ist eine Messung von Benzo-[a]-pyren in Wasser mit den ent-
sprechenden Nanopartikeln dargestellt. Nach der Bindung des Benzo-[a]-pyrens mit
den Partikeln wurde versucht, diese mit reinem Methanol zu regenerieren. Darge-
stellt ist eine Dreifachmessung, jeweils mit anschlieBendem Spiilschritt. Die Repro-
duzierbarkeit der Messsignale ist nicht gegeben, die Sensorsignale werden mit jeder
Messung kleiner. Bereits nach der dritten Messung ist praktisch kein Sensorsignal

fiir die Bindung des Benzo-[a]-pyrens an die Nanopartikel mehr zu beobachten.
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e Regeneration mit Methanol / Wasser

Um die Reproduzierbarkeit der Sensorsignale zu erreichen, wurde eine Regenerie-
rung der sensitiven Oberflichen mit einem 50:50 Gemisch aus Methanol und Wasser
getestet. Die Regenerierung mit diesem Gemisch funktioniert mit reproduzierbaren
Ergebnissen. In Abbildung 4.37(c) ist die Regenerierung mit dem 50:50 Gemisch
aus Methanol und Wasser dargestellt. Das Sensorsignal nimmt nicht, wie bei der
Regenerierung mit Methanol, nach jeder Messung ab. Kontinuierliche Messungen

sind also moglich.

4.4.4. Messungen von Benzo-[a]-Pyren
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Abbildung 4.37: Immobiliserung und Messung von Bla]P beobachtet mit
SPR.
(a) Bindung der Nanopartikel auf der Oberfléche
(b) Messung von Bla|P
(c) Regenerierung mit Methanol / Wasser

Die Messungen von Bla]P in wissrigen Losungen durch Oberflichenplasmonenreso-
nanz mit den zur Verfiigung stehenden Nanopartikeln wurde mit den in Kapitel 4.4.2
beschriebenen sensitiven Schichten durchgefiihrt. Ziel war es, sowohl die Immobili-

sierung mit SPR auf der Oberfliche zu beobachten als auch die Funktionsfahigkeit
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4. Ergebnisse Molekulargeprégte Polymere

der molekulargepréigten Strukturen in wéssrigen Losungen zu zeigen. SPR als sehr
empfindliche Methode zur Detektion der Anderungen des Brechungsindexes in der
Néhe der Oberflache schien hierzu besonders geeignet, da sich zwar der Brechungsin-
dex durch Wechselwirkung zwischen gepragter Struktur und Templatmolekiil &ndert,

die Schichtdicke der sensitiven Schicht hiervon jedoch weit weniger beeinflusst wird.

In Abbildung 4.37(a) ist die Immobilisierung der Nanopartikel auf dem Schichtsys-
tem aus Cysteamin und PAMPS durch eine Verschiebung der Resonanzwellenlénge
zu hoheren Wellenldngen und somit eine Erhéhung des Brechungsindexes in der
Néahe der Oberfliche zu beobachten. Zunéchst wird eine Verschiebung um etwa 27
nm beobachtet. Dieses resultiert aus dem Brechungsindex der Losung der Nano-
partikeln in Acetonitril. Es werden etwa zehn Minuten lang Nanopartikel iiber die
aktivierte Oberfliche gepumpt. Danach wird wieder mit destilliertem Wasser ge-
spiilt und man beobachtet eine effektive Verschiebung der Resonanzwellenléinge um
circa 10 nm, gefolgt von einer stabilen Basislinie. Die Immobilisierung kann also mit
dieser Methode direkt beobachtet werden.

Da die Loslichkeit von Benzo-[a]-pyren in Wasser sehr gering ist, wurden Messun-
gen mit einer geséttigten, wissrigen Bla]P-Losung durchgefiihrt. Abbildung 4.37(b)
zeigt die Sensorantwort auf 0,271 ppb B[a]P, wobei der Peak in Abbildung 4.37 die
Unterschiede der Brechungsindizes der Losungen darstellt. Das eigentliche Signal
ist der Unterschied in der Resonanzwellenlénge vor und nach Aufgabe der Bla|P-
Losung. Das Sensorsignal und damit die Anderung des effektiven Brechungsindex

ist also sehr klein.
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Abbildung 4.38: Reproduzierbarkeit der Messung von B[a]P bei Regene-
rierung der Nanopartikel mit 50:50 Methanol/Wasser.
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Abbildung 4.38 zeigt die Reproduzierbarkeit der Messung von Bla|P, dargestellt als
Mittelwert und Standardabweichung fiir vier Messungen. Man erhélt fiir die Kon-
zentration von 0,271 ppb Bla]P ein mittleres Sensorsignal von 0,1 nm. Die Regene-
rierung der Nanopartikel ist ebenfalls in Abbildung 4.37(c) dargestellt. Die Nano-
partikel wurden zwischen den Messungen mit einem 50:50 Gemisch aus Methanol

und Wasser regeneriert.

4.4.5. Zusammenfassung

Die Immobilisierung der auf Benzo-[a]-Pyren molekulargeprégten Nanopartikel auf
Si09- und Goldoberflichen konnte erfolgreich mit Ellipsometrie, AFM und SPR cha-
rakterisiert werden. Unterschiedliche Reaktionszeiten zur Optimierung des Schicht-
systems und zur Steigerung der Oberflichenbelegung wurden untersucht. Mit Hilfe
der Ellipsometrie konnte das Aufwachsen der Schichtsysteme auf den Oberflichen
beobachtet werden, wihrend die Atomkraftmikroskopie die Visualisierung der Na-
nopartikel auf der Oberfliche ermoglichte. SPR konnte sowohl zur Beobachtung der
Immobilisierung als auch zum Nachweis von Bla]P aus wissrigen Losungen einge-
setzt werden. Dariiber hinaus wurde die Regenerierung der Nanopartikel zwischen
den Messungen untersucht und optimiert. Die Beobachtung von Bindungskinetiken
ist also mit dieser Sensormethode nicht maglich, da die Anderungen der Brechungs-
indizes der verwendeten Losungsmittel zu grof sind. Es konnen also nur die Gleich-

gewichtssignale ausgewertet werden.

4.5. Poly-(ethylen-co-acrylsaure)-Copolymere

Die meisten Trennprobleme der Reversed-Phase High-Performance-Fliissigchroma-
tographie (RP-HPLC) kénnen mit konventionellen Cqg-Phasen gelost werden [132—
134]. Zur Auftrennung bestimmter Stoffe und Stoffklassen sind allerdings chromato-
graphische Phasen mit bestimmten Eigenschaften erforderlich. Stoffe, die sich nicht
in ihrer Polaritdt unterscheiden, wie z.B. cis- und trans-Provitamin A und Tocophe-
rolhomologe, konnen beispielsweise mit Cszg-Phasen aufgetrennt werden [135,136].
Eine Kopplung von Kapillar-HPLC und NMR konnte mit diesen Phasen realisiert
werden. Fiir die online-Detektion in der NMR~Spektroskopie mit einem akzeptablen
Signal-Rausch-Verhéltnis muss allerdings eine hohe Analytkonzentration gewéhr-
leistet werden [137]. Cgg-Phasen kénnen zwar hoch beladen werden, jedoch kann

durch die Verwendung von polymerbasierten Chromatographiephasen die Beladung
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4. Ergebnisse Poly-(ethylen-co-acrylsiaure)-Copolymere

der stationédren Phasen signifikant gesteigert werden. Unterschiedliche Polymerpha-
sen wurden in den letzten Jahren in der Literatur vorgestellt [7,138-144]. Von Weg-
mann et. al. wurde eine Poly-(ethylen-co-acrylsdure)-Phase entwickelt, die sich ko-
valent mit verschiedenen Kettenldngen und iiber unterschiedliche Spacermolekiile
an SiOg-Oberflichen anbinden ldsst [145]. Fiir das Verstdndnis der Féhigkeit die-
ser Polymerphasen zur Trennung von Stoffgemischen ist eine Kenntnis der Anord-
nung der Polymere auf Silziumoberflichen notwendig. Aus der Literatur ist bekannt,
dass Poly-(ethylen-co-acrylsiure)-copolymere mit unterschiedlicher Kettenldnge und
Sauremassenanteil in so genannten Doménen auf der Oberfliche vorliegen. Bei ei-
ner Sauremassenfraktion von 5 % treten sowohl rigide (trans) als auch bewegliche
(gauche) Doménen auf. Diese Doménen finden sich unabhéngig vom fiir die Anbin-
dung verwendeten Spacermolekiil. Bei einem Saureanteil von 10 % bzw. 15 % finden
sich nur mobile gauche-Doménen. Die Untersuchungen dieser Doménen wurden im
Rahmen dieser Arbeit in Kooperation mit Christoph Meyer aus dem Arbeitskreis
von Prof. Albert durchgefiihrt. Hierdurch gelang es, spektroskopische Methoden zur
Oberflachencharakterisierung, Kontaktwinkelmessungen und NMR-Messungen an
den unterschiedlichen Copolymerphasen durchzufiihren. Die Ergebnisse sollen im
Folgenden vorgestellt und miteinander korreliert werden, um ein besseres Verstédnd-

nis der Polymerkonformation auf der SiOo-Oberfléiche zu erhalten.

4.5.1. Moaodifizierung der SiO,-Oberflachen

Alle Immobilisierungsreaktionen der unterschiedlichen Polymere wurden sowohl auf
Kieselgel als auch auf Siliziumwafern nach den gleichen Vorschriften durchgefiihrt.
Zur kovalenten Anbindung der Poly-(ethylen-co-acrylsiure)-derivate wurden Silizi-
umwafer wie in Kapitel 3.3.1 gereinigt und getrocknet. Anschliefend wurden die
aktivierten Oberflichen eine Stunde lang mit 20 pl 3-Aminopropylsilan (APS) bzw.
3-Glycidoxypropylsilan (GOPS) in 20 ml Toluol modifiziert. In Abbildung 4.39 ist
die Anbindung an die Oberflichen schematisch dargestellt.

Die Copolymere mit den Acrylsdure-Massenfraktionen von 5, 10 und 15 % wurden
durch eine Peptidkopplungsreaktion auf die mit APS modifizierten Wafer angebun-
den [57]. Die hieraus entstehenden Phasen werden im Weiteren mit A (5 % Sdurean-
teil), B (10 % Séureanteil) und C (15 % Séureanteil) benannt. Die Anbindung an
die mit GOPS modifizierten Wafer ist ebenfalls in [57] detailliert beschrieben, die
Phase wird mit D (5 % Sdureanteil) bezeichnet. Phase A und D unterscheiden sich
also nur durch die Silanspacergruppe. Der Einfluss der unterschiedlichen Anbindun-

genmethoden auf die Konformation wird ebenfalls untersucht.
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Abbildung 4.39: Schema der an Siliziumwafer gebundenen Copolymere:
(a) Anbindung iber 3-Glycidoxypropylsilan
(b) Anbindung von Poly-(ethylen-co-acrylséure) tiber 3-
Aminopropylsilan.

4.5.2. Charakterisierung der SiO,-Oberfldchen

Zur Charakterisierung der Phasen A bis D wurden zunéichst Kontaktwinkelmessun-
gen mit Wasser durchgefiihrt (siehe Tabelle 4.8). Durch diese Untersuchungen konn-
ten die unterschiedlichen Oberflichenpolaritdten in Abhéngigkeit der Kettenlénge
und des Saureanteils untersucht werden. Der Kontaktwinkel von Phase B ist geringer
als der Kontaktwinkel von C. Dieses kann mit der erhohten Oberflichenpolaritiat von
Phase C, bedingt durch den hoheren Sdureanteil, erkldrt werden. Der fiir Phase A
und D gefundene Kontaktwinkel liegt zwischen den Werten fiir Phase B und C. Dies
zeigt den Einfluss der Bereiche mit der rigiden (trans) Anordnung der Alkylketten
auf der Oberfliche. Hierdurch kommt der Wassertropfen stéarker mit den unpolaren
Teilen der Polymerketten in Kontakt. Es konnte also ein Zusammenhang zwischen
der Oberflachenpolaritdt vom Sdureanteil und der Kettenkonformation gezeigt wer-

den.

Eine wichtige Grofle, die die Eigenschaften der Polymerphasen hinsichtlich ihrer
Trenneigenschaften beeinflusst, ist die Anordnung der Polymerketten. Uber ihre
Anordnung kann durch Untersuchungen der Schichtdicken der Polymere auf Silizi-
umwafern eine Aussage gemacht werden. Die Schichtdicke wurde durch Nullellipso-
metrie untersucht, da diese Methode eine schnelle, zerstorungsfreie und sehr genaue

Moglichkeit zur Bestimmung sehr geringer Schichtdicken darstellt. Hierbei ist es
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4. Ergebnisse Poly-(ethylen-co-acrylsiaure)-Copolymere

Phase | Polymer- Saure- | Kettenkon- Schichtdicke | Kontaktwinkel
kettenldnge | anteil | formation [nm]
Xy (%]
A 119 24 5 trans/gauche | 10,6 (£ 0,3) | 67,7 ° (£ 1,0 °)
B 7 3.3 10 | gauche 6,5 (£ 0,5) | 103,4° (£ 8,1°)
C 33 23 15 | gauche 43 (£0,3) | 54,8 ° (£ 2,6°)
D 119 24 5 trans/gauche | 9,9 (£ 0,1) | 80,0 ° (£ 1,0 °)

Tabelle 4.8: Eigenschaften der modifizierten Siliziumwafer

allerdings notwendig, den Brechungsindex der Polymerschicht zu kennen oder rea-
listisch abzuschétzen. Fiir die Untersuchungen wurde ein Brechungsindex von 1,40
angenommen, da dieses einen realistischen Wert fiir einen organischen Polymerfilm
darstellt.
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Abbildung 4.40: Schichtdicke der vier Phasen auf Siliziumwafern, be-
stimmt mit Hilfe von Ellipsometrie. Dargestellt sind Mit-
telwerte und Standardabweichungen.

Die Schichtdicken der Messungen sind in Abbildung 4.40 und in Tabelle 4.8 als Mit-
telwerte und Standardabweichungen dargestellt. Die Schichtdicken der Phasen B und
C stehen mit 6,5 bzw. 4,3 nm im Einklang mit den modellierten Kettenldngen fiir die
mobilen gauche-Anordnungen dieser Copolymere. Es gilt, je hoher der Sdureanteil
des Polymers, desto kiirzer die gefundene Kettenldnge auf der Oberfliche, da durch
die hohere Anzahl an Séduregruppen auch mehr Moglichkeiten fiir die Bindung an die

Oberfliche vorhanden sind. Es ist ebenfalls moglich, dass die Copolymere mehrfach
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4. Ergebnisse Poly-(ethylen-co-acrylsiaure)-Copolymere

an die Oberfliche gebunden werden. Die Schichtdicken der Phasen A und D liegen
mit 10,6 bzw. 9,9 nm signifikant hoher. Dieses kann sowohl mit der gréferen mittle-
ren Kettenldnge des Copolymers bzw. geringerem Saureanteil als auch mit der trans-
und gauche-Konformation der Polymerketten auf der Oberflache erklirt werden. Der
Einfluss dieser Groflen soll im Folgenden diskutiert und mit Spindiffusionsmessungen

korreliert werden.

Die maximale Lénge einer Polymerkette [,,4, kann als eine all-trans-Konformation

aufgefasst werden und nach Gleichung 4.1 berechnet werden:

0

Mit einer C-C-Bindungslénge [ von 0,154 nm, einem Bindungswinkel 6 von 111,5 ° so-
wie einer mittleren Bindungsanzahl N von 245 ergibt sich eine maximale Kettenlédnge
lmaz von 31,2 nm. Die fiir die Phasen A und D gemessenen Schichtdicken ent-
sprechen allerdings nur etwa einem Drittel der berechneten Kettenlédnge. Dies ldsst
sich zum einen durch zuféllige Verteilung der Sduregruppen und somit auch durch die
zuféllige Anbindung an APS- bzw. GOPS-modifizierten Oberflichen erkldaren. Bei
einer statistischen Anbindung der Ketten in der Mitte des Makromolekiils ergibt
sich eine berechnete halbe Kettenldnge von 15,6 nm. Die Differenz zwischen diesem
berechneten Wert und dem gemessenen Werten kann durch das Vorhandensein von

gauche- und trans-Doménen erklart werden.

Durch die Messungen der Spindiffusion kénnen sowohl das Vorhandensein von Do-
ménen bestétigt als auch deren Groie bestimmt werden. Die Grundlagen der Spin-
diffusionsmessungen sind in [146] beschrieben. Dabei wird angenommen, dass die
mobilen und die rigiden Ketten durch einen NMR-Puls gesédttigt werden und an-
schliefend durch eine geeignete Pulsfolge die Magnetisierung nur auf den mobilen
Teil der Ketten iibertragen werden kann. Hieraus resultiert nur noch ein Signal
im 13C-Spektrum (Abbildung 4.41, unten) [147,148]. Die Magnetisierung wird nun
durch dipolare Wechselwirkungen zwischen benachbarten Kernen iibertragen, die
eigentliche Spindiffusion. Wahrend der Diffusionsmischzeit t,, wird ein Anwachsen
der Magnetisierung in den rigiden Domé&nen durch NMR-Spektroskopie beobachtet,
wihrend die Magnetisierung der mobilen Komponente abnimmt. Zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt ist ein Gleichgewicht zwischen mobiler und rigider Phase erreicht. Fiir
Phase D wird dieses Gleichgewicht nach 150 ms erreicht. Der Gleichgewichtszustand
ist durch den obersten Graphen in Abbildung 4.41 dargestellt.

Je kleiner die auf der Oberfliche vorhandenen Doménen sind, desto schneller kann
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Abbildung 4.41: Spindiffusions-NMR-Experiment fiir Phase D mit varia-
bler mixing time t,, und einer Temperatur von 295 K

(a: trans-Konformation; b: gauche-Konformation).
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Abbildung 4.42: Vergleich von experimentellem (Punkte) und modellier-
tem (Linie) Abfall der Signalintensitit der mobilen Kom-
ponente der Phase D.

die Spindiffusion stattfinden, und der Gleichgewichtszustand zwischen beiden Do-
ménen wird schneller erreicht. Fiir die hier betrachtete Phase D ergibt sich eine
Zeit von 150 ms bis zum Erreichen des Gleichgewichtszustandes. Durch Kenntnis
dieser Zeitspanne kann die Grofle der Doménen mit Hilfe eines Computerprogramms
berechnet werden [146].

Die Abnahme der Magnetisierung der mobilen Komponente ist in Abbildung 4.42
dargestellt. Ebenfalls dargestellt ist der mit dem Computerprogramm simulierte
Abfall der Magnetisierung fiir Diffusionskonstanten von 15 A /s fiir die mobilen und
80 A /s fiir die rigiden Doménen. Mit Hilfe des mittleren Molekulargewichts des Poly-
(ethylen-co-acrylséure)-copolymers konnte eine Doménengrofie von 16,0 + 2,0 nm
fiir die mobile Komponente und 3,2 4+ 0,4 nm fiir die rigide Komponente berechnet

werden.

Die Morphologie der Phase D ist in Abbildung 4.43 visualisiert, wobei sowohl rigide
als auch mobile Komponenten dargestellt sind. Bedingt durch die unterschiedlichen
Doménen auf der Oberflache wird durch Ellipsometrie nur die mittlere Schichtdicke
im vermessenen Bereich ermittelt. Der rote Kreis symbolisiert den Messbereich der
Ellipsometrie. Dargestellt sind auflerdem die mittleren Doménengréfien und die mitt-
lere Schichtdicke. Die Visualisierung wurde freundlicherweise von Herrn Dipl.-Chem.

Norbert Welsch vorgenommen.
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Abbildung 4.43: Visualisierung der Oberflichenmorphologie der Phase D.
Bedingt durch die unterschiedlichen Doménen auf der
Oberfliche wird durch Ellipsometrie nur die mittlere
Schichtdicke bestimmt. Die rote Fléache symbolisiert den
Messbereich der Ellipsometrie.

4.5.3. Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Ergebnisse der unterschiedlichen Copoly-
mere mit der Kettenlinge und der Kettenkonformation der Alkylketten mit den un-
terschiedlichen Untersuchungsmethoden {ibereinstimmen. Mit Hilfe komplementérer
Untersuchungsmethoden wie 13C-NMR-Spindiffusionsmessungen, Ellipsometrie und
Kontaktwinkelmessungen konnten wichtige Informationen iiber die Eigenschaften fiir
einen Einsatz in der Chromatographie gewonnen werden. Die Konformationen der
auf die Oberfliche gebundenen Polymere konnte mit den verwendeten Methoden
aufgeklirt werden. Die Ergebnisse stehen miteinander in Ubereinstimmung, welches

durch die Visualisierung verdeutlicht werden konnte.
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In der vorliegenden Arbeit wurden Ergebnisse von fiinf mit unterschiedlichen Erken-
nungstrukturen modifizierten Oberflachen vorgestellt. Als Untersuchungsmethoden
kamen hierbei neben der Hauptmethode der Oberflichenplasmonenresonanz zusétz-
lich Methoden wie RIfS, Ellipsometrie und AFM zum Einsatz. Durch diese zum
Teil komplementédren Methoden konnten sich ergénzende Informationen iiber die

Oberflichenmodifikationen und -konformationen gewonnen werden.

Die Untersuchungen des Wechselwirkungsverhaltens der Alkohole Methanol, Etha-
nol und 1-Propanol mit Schichten des ultramikroporésen Polymers Makrolon in ver-
schiedenen Dicken liefert Informationen iiber die beteiligten Wechselwirkungsmecha-
nismen. Die Fiillung der Poren mit Analytmolekiilen konnte ebenso wie die Wech-
selwirkung mit dem Polymernetzwerk beobachtet werden. Je nach Molekiilgrofe
waren unterschiedliche Uberlagerungen des Wechselwirkungsverhaltens nach Hen-
ry bzw. Langmuir zu beobachten. Es findet sich jedoch bei allen drei Alkoholen
eine Uberlagerung der Sorptionsisothermen, wobei beide Teile unterschiedlich aus-
gepriagt waren. Die Anwendung eines solchen Einzelsensors fiir die Quantifizierung
eines quartiren Alkoholgemisches konnte erfolgreich demonstriert werden. Hierbei
konnten die Vorteile bei der Verwendung von neuronalen Netzen im Vergleich zur
PCR aufgezeigt werden. AbschlieBend wurde demonstriert, dass dieses robuste Sen-
sorsystem sogar in Gegenwart von Luftfeuchtigkeit funktioniert, auch wenn dieses

im Training der neuronale Netze nicht beriicksichtigt wurde.

Temperaturaufgeloste Messungen von Poly-(n-butyl-methacrylat) ober- und unter-
halb der Glasiibergangstemperatur vermittelten einen Einblick in die Anderun-
gen der Wechselwirkungsmechanismen zwischen Polymer und gasférmigen Analy-
ten beim Uberschreiten dieser Temperatur. Die Anderung des Wechselwirkungsver-
haltens mit den beiden Analyten Ethanol und Toluol konnte beobachtet werden.
Wihrend unterhalb von T die Wechselwirkung der eines glasartigen Polymers ent-
spricht und man eine schlagartige Anderung des Brechungsindexes durch Analytex-
position beobachtet, sind oberhalb der Glasiibergangstemperatur deutlich die Eigen-

schaften eines gummiartigen Polymers zu beobachten. Ein Einfluss auf Sorptions-
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isothermen und Wechselwirkungskinetiken beider Analytklassen wurde beobachtet.

L-Chirasil-Calix konnte erfolgreich zur Unterscheidung der Enantiomere von Lactat-
methylester und von derivatisierten Aminosiauren eingesetzt werden. Diese haufig in
der Gaschromatographie verwendete chirale stationdre Phase zeigt hierbei in der
optischen Sensorik dhnliche Trennfaktoren wie in der ¢GC. Die Sensorsignale im
Vergleich zu einem nicht-chiralen PDMS-Referenzpolymer wurden betrachtet und
die Unterschiede im Sensoransprechverhalten und in den Séttigungssignalen fiir die
beiden Enantiomere wurden aufgezeigt. Beide Enantiomere beider Analytklassen

konnten mit dem verwendeten chiralen Selektor unterschieden werden.

Die Oberflichenmodifikation mit auf Benzo-[a]-Pyren molekulargeprégten Nanopar-
tikeln auf SiO9- und Goldoberflichen wurden erfolgreich durchgefiihrt. Die Immo-
bilisierungen konnten mit Ellipsometrie, AFM und SPR charakterisiert und un-
ter Verwendung unterschiedlicher Reaktionszeiten optimiert werden. Der Grad der
Oberflachenbelegung konnte durch die Optimierung erhoht werden. Das Aufwach-
sen des Schichtsystems auf der Oberfliche konnte mit Ellipsometrie beobachtet wer-
den. Atomkraftmikroskopie erméglichte die Visualisierung der Nanopartikel auf der
Oberflache. SPR konnte sowohl zur Beobachtung der Immobilisierung als auch zum

Nachweis von Bla]P in wissrigen Losungen eingesetzt werden.

Die Immobilisierung der Copolymere mit unterschiedlichem Sauregehalt auf SiOo-
Oberflichen léasst sich mit Hilfe der Nullellipsometrie und von Kontaktwinkelmes-
sungen charakterisieren. Die Ergebnisse fiir die Kettenldngen und Kettenkonforma-
tion der Alkylketten mit den unterschiedlichen Untersuchungsmethoden stimmen
iiberein und die Ergebnisse von 13C-NMR-Spindiffusionsmessungen konnten mit
den Ergebnissen der Charakterisierung des Schichtsystems korreliert werden. Diese
komplementéren Untersuchungsmethoden lieferten wichtige Informationen iiber die
Eigenschaften fiir den Einsatz dieser polymerbasierten stationdren Phasen in der

Fliissigkeitschromatographie.
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6. Abkiirzungverzeichnis

A, B, C' Cauchy-Parameter
A, B, C' Antoine-Parameter
AFM Atomkraftmikroskopie

c Lichtgeschwindigkeit

c Konzentration

cGC Kapillargaschromatographie

d physikalische Schichtdicke

E elektrisches Feld

1 Intensitét

Ie Intensitét des eingestrahlten Lichts

I Intensitat des reflektierten Lichts

IF'S Interferenzspektroskopie

ko Wellenvektor entlang der x-Achse

ko Wellenvektor senkrecht zur Oberflache ins Medium v reichend
Kz i Imaginarteil des Wellenvektors entlang der x-Achse

kg re Realteil des Wellenvektors entlang der x-Achse

l Anzahl der Konzentrationsschritte

m Masse

n Anzahl der Datensétze

n Brechungsindex

np Brechungsindex bei der Wellenlédnge der Na-D-Linie (A = 590 nm)
D Partialdruck

PALS Positronenlebensdauerspektroskopie
PDMS  Polydimethylsiloxan

ppm parts per million

ppb parts per billion

r Fresnelkoeffizient

r Abstand

Tp Fresnelkoeffizient fiir parallel polarisiertes Licht
rs Fresnelkoeffizient fiir senkrecht polarisiertes Licht
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I

ST SHR SRS

Reflexionsgrad des parallel polarisierten Lichts (transversal magnetisch)
Reflexionsgrad des senkrecht polarisierten Lichts (transversal elektrisch)
Root Mean Square Error

Reflektometrische Interferenzspektroskopie
Oberflaichenplasmonenresonanz

Zeit

Temperatur

Glastemperatur

Volumen

von den Polymersegmenten besetztes Volumen
freies Volumen eines Polymers

vorhergesagter, berechneter Wert

wahrer Wert

Molenbruch

Anzahl der Analyte

Trennfaktor

ellipsometrischer Winkel

Differenz

Phasenverschiebung

Eindringtiefe entlang der z-Achse
Dielektrizitédtskonstante

Realteil der Dielektrizititskonstante
Imaginarteil der Dielektrizitatskonstante
Wellenlédnge

Wellenlédnge der Oberflichenplasmonen
Winkel

Dichte

Kreisfrequenz

ellipsometrischer Winkel

Teilchendurchmesser
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