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1 Einleitung

Die Mdoglichkeiten zur Erzeugung von Strukturen im Mikrometer- und Nanometer-
mal3stab gewinnen immer mehr an Bedeutung. Besonders deutlich wird dies in der Mi-
kroelektronik, wo mit immer kleineren Strukturen immer leistungsfahigere Systeme
erzeugt werden. Dieser Trend der Miniaturisierung, der zur Leistungssteigerung inte-
grierter Halbleitersysteme notwendig ist, gehorcht recht gut einer Vorhersage von
G. MOORE, der bereits 1965 [1, 2] davon ausging, dass die Anzahl der Transistoren, die
sich auf einem Chip befinden, etwa alle 18 bis 24 Monate verdoppelt wird. Diese Vor-
hersage, die sich Uber die vergangenen Jahrzehnte hinweg erflllt hat, wird als
MooREesches Gesetz bezeichnet. Im Bereich der Mikroprozessoren trifft die Vorhersage
von MOORE fast zu. Hier hat eine Verdoppelung der Transistorenzahl seit der Ein-
fuhrung des 4004 von Intel im Jahre 1972 etwa alle 26 Monate stattgefunden [1].

Die Leistungssteigerung, die mit einer Miniaturisierung verbunden ist, beschrankt
sich aber nicht nur auf Anwendungen aus dem Gebiet der integrierten Halbleiter-
systeme. In vielen Bereichen der Technik und Naturwissenschaften haben die Methoden
der Miniaturisierung die Entwicklung neuer Systeme erméglicht. Die Vorteile, die al-
gemein mit einer Miniaturisierung einhergehen, sind eine erhéhte Flexibilitdat und die
Reduktion des Zeitbedarfs, der Kosten, der Reagentienmenge, der Probengrofie sowie
des Energieverbrauchs[3].

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Entwicklung eines Sensorsystems unter der
Ausnutzung nicht-photolithographischer Strukturierungsmethoden - sogenannter soft-
lithographischer Methoden [3]. Die Mikrostrukturtechnik in Verbindung mit beugungs-
optischen Verfahren wird hier zum Aufbau eines pH- und Glucose-Sensors auf der Ba-
sis wasserquellbarer Polymernetzwerke, sogenannter Hydrogele, eingesetzt. Das beu-
gungsoptische Verfahren hat seine Funktionsfahigkeit bereits in einer ersten Anwen-
dung as Hygrometer [4, 5], as Gasphasensensor [5-7] und zum Nachwels von Mikro-
organismen [8, 9] unter Bewels gestellt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, das beugungsoptische Sensorkonzept zu erwei-
tern und damit die Basis dieser neuen Methode auszubauen. Die bisherigen Anwendun-
gen waren unspezifisch und nicht in der Lage, gezielt einzelne Substanzen nachzuwei-
sen. Daher soll hier unter Ausnutzung der Quellungseigenschaften von Hydrogelen ein
System entwickelt werden, das durch die Funktionalisierung mit Enzymen selektiv auf
bestimmte Substanzen reagieren kann. Zunéchst soll dies am Beispiel eines pH- und
Glucose-Sensors gezeigt werden. Grundsétzlich kann dieses Konzept aber auch auf an-
dere Fragestellungen angewendet werden.

Zusatzlich zur Sensoranwendung kann das beugungsoptische Verfahren zur schnel-
len und einfachen Charakterisierung beziiglich des Quellungsverhaltens von Polymer-
netzwerken eingesetzt werden. Von besonderem Interesse ist dies in vielen Bereichen,
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2 1 EINLEITUNG

in denen Hydrogele eingesetzt werden, wie beispielsweise bei der Anwendung als Me-
dikamentenapplikationssysteme, sogenannte drug delivery systems [10], oder auch bei
der Anwendung als kiinstliche Muskeln [11]. Darauf wird im folgenden Kapitel ndher
eingegangen.

Besondere Bedeutung in diesem beugungsoptischen Sensorprinzip haben die Hy-
drogele, die als aktive Sensormatrix mit der Fahigkeit zur Anderung ihres Quellungszu-
standes wesentlich die Empfindlichkeit des Systems beeinflussen. Das hier verwendete
pH-sensitive P(MAA-g-EG)-Hydrogel wurde bereits von HASSAN et al. [12] vorgestellt.

Um die Hydrogelmatrix in mesoskopischen Dimensionen zu strukturieren, wird das
Verfahren des Mikroformen in Kapillaren (micromolding in capillaries, MIMIC) einge-
Setzt, das von XIA UND WHITESIDES [3] mit anderen nicht-photolithographischen Ver-
fahren unter dem Begriff Softlithographie subsumiert wurde. Mit diesem Verfahren
lassen sich auf ebenen oder gewolbten Oberflachen dreidimensionale Mikrostrukturen
erzeugen [3]. Ein elastomeres Stempelmaterial, das eine Struktur im Mikrometer-
mal3stab tragt, wird auf ein Substrat aufgebracht. Dadurch entstehen zwischen dem Sub-
strat und dem Stempel viele Kandle, die mit einer Monomerl6sung durch Kapillarkréfte
geflllt werden. Nach dem Aushérten des Polymervorlaufers und dem Entfernen des
Stempels ist eine dreidimensionale Struktur eines Polymers auf dem Substrat entstan-
den.

Durch die Anwendung der Mikrostrukturtechnik und unter Ausnutzung der chemi-
schen und physikalischen Eigenschaften von Oberfléchen und Polymeren in Verbin-
dung mit beugungsoptischen Verfahren wird hier ein System vorgestellt, dessen An-
wendungspotenzial weit tber die reine Sensoranwendung hinaus geht.

In dieser Arbeit steht die Erweiterung des beugungsoptischen Sensorsystems auf der
Basis mikrostrukturierter Hydrogele im Vordergrund. Das veralgemeinerte Funkti-
onsprinzip eines (bio)chemischen Sensorsystemsist in Abbildung 1-1 dargestellt.

Sensor

heat
electrons
ions
gases —
masses
light

>
%
g@

Particles Fitter Recognition site Transducer Electronics  Electrical
signa

Abbildung 1-1 Schematische Darstellung eines selektiven Sensors. Der Sensor wandelt den chemischen
Zustand, z.B. die Konzentration einer Speziesin ein elektrisches Sgnal um. Entnommen aus [13].
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Es wird ein chemischer Zustand, wie z.B. eine Konzentration oder der Partialdruck
einer Substanz, in ein elektrisches Signal umgewandelt und detektiert. Ein selektiv ar-
beitender Sensor detektiert dabei aus einem Gemisch verschiedener Substanzen nur eine
Komponente. Das hier vorgestellte beugungsoptische Sensorkonzept funktioniert in
vergleichbarer Art und Weise. Auch hier wird ein chemischer Zustand, ndmlich die
Konzentration einer Spezies, in ein Signal in Form einer Intensitdtsénderung umgewan-
delt. Das Funktionsprinzip wird detailliert im folgenden Kapitel dargestellt.

Abschliefiend seien die wichtigsten Eigenschaften, die ein Sensorsystem erfillen
sollte, aufgefihrt. Ein Sensor sollte unter anderem:

eine hohe Empfindlichkeit auf die nachzuweisende Substanz,
eine hohe Selektivitét und eine geringe Empfindlichkeit auf Fremdsubstanzen,
schnelle Ansprechzeiten,

und moglichst ein reversibles Verhalten (Wiederverwendbarkeit) zeigen.

Inwieweit das hier vorgestellte Konzept diesen Anforderungen genugt, ist im We-
sentlichen von der Zusammensetzung der verwendeten Sensormatrix abhangig. Die ein-
zelnen Aspekte wie Empfindlichkeit, Ansprechzeit und reversibles Verhalten des Sen-
sorsystems werden im Zusammenhang mit den Messungen diskutiert.

1.1 Literaturverzeichnis
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2 Status Quo - Einfihrung

Dieses Kapitel soll unter Berticksichtigung des aktuellen Forschungsstandes eine Ein-
fuhrung in die Themenschwerpunkte der vorliegenden Arbeit geben. Zunachst wird die
Entwicklung des beugungsoptischen Sensors beschrieben und anhand von Beispielen
das Funktionsprinzip ndher erlautert. Anschlief3end werden die Hydrogele, die im pH-
und Glucose-Sensor as Sensormatrix dienen, naher beschrieben. lhre Zusammenset-
zung und ihre besonderen Eigenschaften werden ndher erlautert. Dartber hinaus werden
einige besondere Anwendungsgebiete von Hydrogelen vorgestel lt.

2.1 Die Entwicklung des beugungsoptischen Sensors

In der vorliegenden Arbeit wird ein beugungsoptisches Sensorkonzept angewendet, das
bereits von MORHARD et al. [1] vorgestellt wurde. Im Folgenden soll das Funkti-
onsprinzip des beugungsoptischen Sensors am Beispiel des Hygrometers [1, 2] néher
erlautert werden.

Das beugungsoptische Sensorkonzept beruht auf der Wechselwirkung einer im Mi-
krometermal3stab regelmaidig strukturierten Oberflache mit einem Laserstrahl. Ein ein-
fallender Laserstrahl wird an einer regelmaldig mikrostrukturierten Oberfl&che reflektiert
und gebeugt. Das Beugungsbild setzt sich aus mehreren Beugungsreflexen zusammen.
Im Gegensatz zur Lage variiert die Intensitdt dieser Beugungsreflexe, wenn die Mi-
krostrukturen einer Formanderung unterworfen werden. Diese raumliche Anderung der
Mikrostrukturen kann z.B. das Quellen oder Schrumpfen eines mikrostrukturierten Hy-
drogels sein. In einem einfacheren Fall kdnnen es aber auch Schwefel sGuretropfchen
sein, diein Abhangigkeit von der Luftfeuchtigkeit aufquellen oder schrumpfen.

Mikrostrukturierte Schwefelsduretropfchen lassen sich auf einem Silizium-Wafer,
der mit einer diinnen Lage Gold bedampft ist, mit dem Mikrokontakt-Drucken (micro-
contact printing, UCP) [3] herstellen. Mittels uCP werden Kreise eines mit einer Hy-
droxyl-Gruppe terminierten Thiols aufgebracht. Die Umgebung wird mit einem Methyl-
terminierten Thiol aufgefillt. So wird eine Flache geschaffen, die aus hydrophilen , In-
seln“ in ener hydrophoben Umgebung besteht. Gibt man konzentrierte Schwefelséure
auf diese Oberflache, so bilden sich an den hydrophilen Stellen, dort, wo sich das Thiol
mit der terminalen Hydroxyl-Gruppe befindet, kleine Schwefelsauretropfchen. Die
GrolRe der Schwefelsduretropfchen variiert nun mit der Luftfeuchtigkeit (Abbildung
2-1). Ein Laserstrahl, der auf diese mikrostrukturierte Oberflache gerichtet wird, erzeugt
ein Beugungsbild. Die Intensitét der einzelnen Beugungsreflexe verandert sich mit der
GroRe der Schwefel sGuretropfchen, die wiederum von der Luftfeuchtigkeit abhangt.

Literaturverzeichnis; Seite 12



6 2 STATUS QUO - EINFUHRUNG

2.5% relative Luftfeuchtigkeit 55% relative Luftfeuchtigkeit

Abbildung 2-1 Zu sehen sind Schwefel séuretrdpfchen, die in Abhéngigkeit von der Luftfeuchtigkeit auf-
guellen bzw. schrumpfen (unten). Das Beugungshild entsteht durch einen Laserstrahl, der auf diese mi-
krostrukturierte Oberflache gerichtet wird (oben). Bei 2.5% rel. Luftfeuchtigkeit sind die Beugungsreflexe
im &ulBeren Bereich dunkler als die Beugungsreflexe im inneren Bereich des Beugungshildes. Mit stei-
gender Luftfeuchtigkeit &ndert sich diese Intensitatsverteilung. Die Beugungsreflexe im auferen Bereich
werden heller. Zur besseren Darstellung wurden die sehr hellen Reflexe im inneren Bereich mit einem
Filter abgedeckt. Entnommen aus[1].

2.2 Themenstellung und Motivation

Das Ziel dieser Arbeit ist die konzeptionelle Erweiterung des beugungsoptischen Sen-
sorprinzips. Zundchst wird auf der Basis eines pH-sensitiven Hydrogels mit dem beu-
gungsoptischen Sensorkonzept ein pH-Sensor aufgebaut. Darauf aufbauend wird dann
ein Modellsystem zum Glucose-Nachweis entwickelt, das zeigen soll, wie vielféltig sich
das beugungsoptische Sensorkonzept einsetzen |&sst.

Hydrogele eignen sich aufgrund ihrer besonderen Eigenschaft, den Quellungszu-
stand den jeweiligen Umgebungsbedingungen anzupassen, zur Anwendung als aktive
Matrix in dem beugungsoptischen Sensor. Sie reagieren mit einer Anderung ihres
Quellungszustandes auf die Anderung von Umgebungsbedingungen. Diese Anderung
des Quellungszustandes verursacht eine Anderung in der Intensitétsverteilung des ge-
beugten Laserlichts. Die wichtigsten Umgebungsbedingungen, auf die Hydrogele rea-



2.2 THEMENSTELLUNG UND MOTIVATION 7

gieren, sind: die Temperatur, die L ésungsmittel zusammensetzung, der pH-Wert und die
lonenstérke. Je nach ihrer Zusammensetzung reagieren Hydrogele unterschiedlich stark
auf die jeweiligen Anderungen der Umgebungsbedingungen.

Das Hydrogel, das in dieser Arbeit als Sensormatrix eingesetzt wird, ist ein Pfropf-
copolymer aus Poly(methacrylsdure) und Poly(ethylenglykol), dessen Quellungszustand
eine starke Abhangigkeit vom pH-Wert und der Salzkonzentration des umgebenden
wassrigen Mediums zeigt. Durch die Funktionalisierung dieses pH-sensitiven Hydrogels
mit Enzymen soll eine Sensitivitét gegentiber Glucose erreicht werden. Diese Sensitivi-
tét lasst sich wiederum auf eine Anderung des pH-Werts zuriickfiihren, die durch das
Enzym Glucoseoxidase, das im Verlauf der Polymerisation kovalent in das Polymer-
netzwerk eingebaut wird, hervorgerufen wird. Die Glucose wird durch das Enzym zur
Gluconséaure oxidiert, wodurch sich der pH-Wert und somit der Quellungszustand des
Hydrogels andert. Die Art und Weise, wie das mit Enzymen funktionalisierte Hydrogel
auf die Glucose reagiert, ist in Kapitel 3 beschrieben.

Zur Erweiterung des beugungsoptischen Sensorkonzepts soll zunéchst ein pH- und
Glucose-Sensor entwickelt werden. Die Fahigkeit dieses Systems ist stark von der Sen-
sormatrix, dem Hydrogel, und seiner Empfindlichkeit gegeniiber Anderungen des pH-
Werts und Anderungen der Glucosekonzentration abhangig. Sensoren zum Nachweis
von Glucose sind weit verbreitet. Daher bietet sich fir die Erweiterung des neuen beu-
gungsoptischen Sensorkonzepts die Ausnutzung etablierter Verfahren an. Beispielswei-
se wird im Glucose-Sensor Glucometer Elite der Firma BAYER sowie im nicht-
invasiven GlucoWatch Biographer [4, 5] das Enzym Glucoseoxidase verwendet.

Der Nachweis von Glucose ist fir Menschen, die an Diabetes mellitus - der soge-
nannten Zuckerkrankheit - leiden, von besonderer Bedeutung. Bei dieser Stoffwechse-
lerkrankung produziert die Bauchspeicheldriise nur unzureichende Mengen an Insulin.
Man unterscheidet beim Diabetes mellitus zwel Formen. Beim Typ | werden die insu-
linbildenden Zellen in der Bauchspeicheldriise schon in frihem Alter durch eine Au-
toimmunreaktion zerstort. Typ 11 (Alterszucker) tritt vermehrt im Alter auf und beruht
auf einer Verminderung der Insulinproduktion. Die Aufnahme der Glucose in die ver-
schiedenen Gewebe, besonders Muskel- und Fettgewebe, ist insulinabhéngig. Bei ge-
sunden Menschen liegt die Glucose-Konzentration im Blut bei 60-110 mg/100 ml. Bel
Menschen mit einer verminderten Insulinproduktion kommt es im Blut zu einer Erho-
hung der Glucose-Konzentration auf Werte von tber 120 mg/ 100 ml. Man spricht dann
von einer Hyperglycamie. Ubersteigt die Glucose-Konzentration Werte von
170 mg/100 ml, so wird die Fahigkeit der Nieren zur Rickresorption tberschritten, und
es kommt zu einer Ausscheidung von Glucose mit dem Urin. Unbehandelt fuhrt Diabe-
tes mellitus langfristig zu Folgeschaden wie z. B. zu einer Schadigung der Nieren sowie
des Nervensystems und der Augen [6].

Literaturverzeichnis; Seite 12



8 2 STATUS QUO - EINFUHRUNG

Hydrogele und Verfahren zur Funktionalisierung wurden im Zusammenhang mit ih-
rer Verwendung als Medikamentenapplikationssystem schon beschrieben [7]. Die Hy-
drogele und ihre Anwendungen werden im folgenden Abschnitt néher beschrieben. Da-
bei wird auch das Potenzial der Beugungsapparatur zur Charakterisierung von Hydro-
gelen und Polymernetzwerken im Zusammenhang mit ihren Anwendungsgebieten dis-
kutiert.

2.3 Hydrogele und ihre Anwendungen

In der am weitesten verbreiteten Anwendung, in der Hydrogele eingesetzt werden, ver-
richten diese ihren Dienst im Verborgenen. In Hygieneprodukten, wie z.B. Baby-
windeln oder Damenbinden werden Hydrogele als Absorbermaterial, sogenannte Su-
perabsorber, eingesetzt. lhre Fahigkeit, Flissigkeiten aufzunehmen und auch unter
Druck nicht wieder abzugeben, macht sie dort zu einem unentbehrlichen Hilfsstoff. Da-
bei kénnen Hydrogele bis zum 100fachen ihres Gewichts an Flissigkeit aufnehmen.

Hydrogele sind Polymernetzwerke, die ganz oder teilweise aus hydrophilen Grup-
pen aufgebaut sind. In der Regel sind die Polymerstréange eines Hydrogels kovalent mit-
einander verbunden, so dass eine Polymerprobe im Prinzip aus nur einem einzigen Mo-
lekll besteht. Die polymerisierbaren Komponenten einer wassrigen Monomerlésung
machen nur 5-15% der Gesamtmasse aus, wovon 1-10% auf den Vernetzer entfallen [8].
Der Hauptbestandteil eines Gels ist somit eine Flissigkeit, die von dem Polymernetz-
werk eingeschlossen wird [9]. Aufgrund dieser Zusammensetzung sind Gele weich und
flexibel. Ihre chemischen und physikalischen Eigenschaften werden durch die Polymer-
Polymer-Wechselwirkungen des Netzwerkes und durch die Wechsaelwirkung des Netz-
werks mit der eingeschlossenen und der umgebenden FlUssigkeit bestimmt.

Wie bereits erwahnt, andert sich der Quellungszustand eines Hydrogels, wenn Um-
gebungsbedingungen verandert werden. Hydrogele reagieren - je nach ihrer Zusam-
mensetzung - auf die Anderungen der Temperatur, der Lésungsmittel szusammenset-
zung, der lonenstérke oder des pH-Werts mit der Anderung ihres Quellungszustandes.
Diese Eigenschaften machen sie besonders fur Sensoranwendungen interessant.

Auf welche Umwelteinflisse Hydrogele reagieren, lasst sich grob anhand ihrer Zu-
sammensetzung einteilen.

Ein temperatursensitives Verhaten zeigen Gele, die aus Monomeren mit hydro-
phoben Seitengruppen aufgebaut sind, wie z. B. Poly(isopropylacrylamid).
Durch temperaturinduzierte Assoziation der hydrophoben Seitenketten, die auf
VAN DER WAALS Wechselwirkungen beruhen, zeigen diese Gele ein von der
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Umgebungstemperatur abhangiges Quellungsverhalten. Durch Kombination mit
Monomeren, die ionische oder ionisierbare Seitengruppen tragen, lésst sich das
Quellungsverhalten dieser Gele steuern [10, 11].

Es ist bekannt, dass Hydrogele auf der Basis von Poly(isopropylacrylamid) reversi-
bel thermisch induzierte Phasentibergange durchlaufen [12]. Je nach Zusammensetzung
beginnen diese Gele ab einer bestimmten Temperatur damit, das in ihnen enthaltene
Wasser nach auf3en zu driicken. Dieses Verhaten ist auf die Wechselwirkung der
I sopropyl-Einheiten zurtickzufUhren. Aufgrund ihres temperaturabhangigen Quellungs-
verhaltens konnen diese Systeme zur kontrollierten Freisetzung von Wirkstoffen und
Farbstoffen eingesetzt werden [13].

Netzwerke, die aus Monomeren mit ionisierbaren Seitengruppen aufgebaut sind,
zeigen ein von der lonenstérke und dem pH-Wert abhéngiges Quellungsverhal-
ten. Aminogruppen in den Seitenketten flhren in sauren Losungen zur Auf-
quellung aufgrund der Bildung von Poly(ammoniumionen). Ein Carboxylgrup-
pen enthaltendes Netzwerk quillt dagegen in basischen L ésungen auf.

Die Fahigkeit zur Bildung interpolymerer Komplexe besitzen Copolymer-
netzwerke, die aus komplementéren Polymeren aufgebaut sind. Die Wechsel-
wirkungen kénnen VAN DER WAALS, ionisch, Wasserstoffbriicken oder koordi-
nativer Art sein. Die Stabilitét der Komplexe steigt mit der Lange der Polymer-
ketten, die in Wechselwirkung treten, an. Dies beruht auf dem kleineren Entro-
pieverlust bei der Wechselwirkung langer Ketten im Vergleich zur Wechselwir-
kung kurzer Ketten. Unterhalb eines kritischen Molekulargewichts findet keine
Komplexierung statt [13].

Wahrend des Quellungsprozesses wird das Polymernetzwerk durch die Aufnahme
von Losungsmittelmolekilen vergrof3ert. Ein Gleichgewichtszustand ist dann erreicht,
wenn die Kraft, welche die Quellung hervorruft, gleich der Riickstellkraft des Netzwer-
kes ist. Ob ein Hydrogel schrumpft oder quillt, héngt u.a. vom osmotischen Druck ab,
der darin herrscht [9]. Dieser Druck hat verschiedene Ursachen. Deren Anteil am Quel-
lungsverhalten des Hydrogels wird im Wesentlichen von der Zusammensetzung des
Gels bestimmt. Die Faktoren, die das Quellungsverhalten bestimmen, sind im Einzel-
nen:

Die Gummielastizitét, die durch die Elastizitdt der einzelnen Polymerstrange
hervorgerufen wird.

Literaturverzeichnis; Seite 12
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Die Polymer-Ldsungsmittel-Wechselwirkung. Je nach Zusammensetzung des
Polymers und des Ldsungsmittels kann sie attraktiv oder repulsiv sein
(Abbildung 2-2).

Abbildung 2-2 Dargestellt ist die Polymer-Losungsmittel-Wechselwirkung. Ist die Wechselwirkung at-
traktiv (links), so ist das Polymer bestrebt, sich mit mdglichst viel Losungsmittel zu umgeben. Wird die
Lésungsmittel zusammensetzung veréndert und resultiert daraus eine repul sive Wechselwirkung zwischen
Polymer und dem Ldsungsmittel, so zieht sich das Polymer zusammen und driickt das Lésungsmittel nach
aulRen (rechts). Nach [9].

Der Gegenionendruck ist ein innerer Druck, der durch die Abstol3ung der Gege-
nionen hervorgerufen wird, die aufgrund der Elektroneutralitétsbedingung das
Gel nicht verlassen kdnnen.

Die Komplexierung durch Wasserstoffbriicken tritt dann auf, wenn geeignete
Gruppen im Polymer vorhanden sind.

Das Komplexierungs- und Dekomplexierungsverhalten des in dieser Arbeit einge-
setzten P(MAA-g-EG)-Hydrogels ist hauptsachlich auf die Ausbildung von Wasser-
stoffbriicken zurtickzuftihren. Das Hydrogel besteht aus einem Ruckgrat aus Poly-
(methacrylsdure) in das die Poly(ethylenglykol)-Ketten gepfropft (grafted) sind. Die
VerknUpfung der einzelnen Polymerstrénge durch den Vernetzer verhindert die voll-
standige Auflésung des Netzwerks, und die Anzahl der kovalenten Verknipfungspunkte
hat entscheidenden Einfluss auf die maximale Quellbarkeit des Netzwerks. Die Aushil-
dung der Wasserstoffbriicken zwischen der Poly(methacrylsdure) und den Po-
ly(ethylenglykol)-Einheiten ist vom pH-Wert des umgebenden Mediums abhangig. Die
Poly(methacrylsdure) ist im pH-Bereich unterhalb pH 5.5 Gberwiegend protoniert, daher
liegt das Gel im sauren pH-Bereich in einem kollabierten Zustand vor. Wird die Po-
ly(methacrylsaure) deprotoniert, so brechen die Wasserstoffbrticken auf und es kommt
zu einem Aufquellen, das durch die gegenseitige Abstol3ung der Carboxylat-Gruppen
verstarkt wird. Das Quellungsverhaten des P(IMAA-g-EG)-Hydrogels wird in Kapitel 5
naher beschrieben.
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Das reversible pH-abhangige Quellungsverhalten dieses P(MAA-g-EG)-Hydrogels
macht es auch fur medizintechnische Anwendungen als sogenanntes drug delivery sy-
stem, also as Applikationssystem fir Medikamente, interessant [14, 15]. Das Hauptziel
eines solchen Systems ist die Aufrechterhaltung einer therapeutisch optimalen Arznei-
mittelkonzentration im Organismus, die nur geringen zeitlichen Fluktuationen unterwor-
fen ist. Besonders wichtig ist dies bei Stoffen, die nur eine geringe Halbwertszeit auf-
weisen. Damit reduzieren sich dann héufig zu wiederholende M edikamentenapplikatio-
nen und das damit verbundene , Hill and Valley* Phanomen. Dieses Phdnomen tritt bei-
spielsweise bei der oralen Verabreichung von Wirkstoffen auf. Kurz nach der Einnahme
steigt die Konzentration des Wirkstoffes im Organismus an und kann sogar ein toxi-
sches Niveau erreichen. Mit der Zeit nimmt die Wirkstoffkonzentration wieder ab, so
dass sie unter die Grenze der Wirksamkeit féllt. Die ideale Wirkstoffkonzentration wird
dabel nur Uber einen kurzen Zeitraum aufrecht erhalten.

Das kontrollierte Freisetzen von Medikamenten wird auf unterschiedlichste Weise
realisiert. Die haufigsten Methoden der kontrollierten Freisetzung von Medikamenten
erfolgt: 1. aus Mikropartikeln, in denen der Wirkstoff eingekapselt ist (Micro-
encapsulation), 2. Uber die transdermale Applikation und 3. Uber die implantierten Ap-
plikationssysteme. Im Internet findet man eine Reihe von Seiten, die sich mit dem The-
ma der kontrollierten Medikamentenfrei setzung beschaftigen [16-19].

Das Anwendungspotenzial von Polymeren und insbesondere von Hydrogelen zur
kontrollierten Freisetzung von Wirkstoffen wird ausfuhrlich diskutiert [14, 15, 20-23].
Das Hauptaugenmerk richtet sich auf die Anwendung as Insulindepot bzw. auf den
Aufbau einer kiinstlichen Pankreas [24].

basischer pH-Bereich >
Aufquellen des Gels, Freigabe des Insulins -

Abbildung 2-3 Schematische Darstellung der Insulinfreigabe aus einer Hydrogelkapsel bei der oralen
Applikation. Die Hydrogelkapsel schiitzt das Insulin vor einer Zersetzung im Magen und im Bereich des
Dinndarms. Durch das basische Milieu im Dickdarm quillt das Gel auf und das eingeschlossene Insulin
wird freigesetzt.

Literaturverzeichnis; Seite 12
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Das P(MAA-g-EG)-Hydrogel eignet sich als Applikationssystem fir Insulin bei Pa-
tienten, die an Diabetes mellitus erkrankt sind [14, 15]. In der Anwendung als orales
Applikationssystem werden die Quellungseigenschaften des P(MAA-g-EG)-Hydrogels
ausgenutzt. Die wichtigste Aufgabe des Hydrogels ist der Schutz des Insulins vor einer
Zersetzung im Magen und im Bereich des Dinndarms. Die Freisetzung des in Gelkap-
seln eingeschlossenen Insulins erfolgt im basischen Milieu im Verlauf des Dickdarms,
ausgelost durch das Aufquellen der Gelkapsel (Abbildung 2-3). Diese Applikations-
strategie wurde mit dem P(MAA-g-EG)-Hydrogel bereits im Tierversuch erfolgreich
getestet [14].

Das Potenzial der Hydrogele geht aber weit Uber die Anwendungen im medizini-
schen Bereich und der Hygieneprodukte hinaus. Hydrogele werden in gleichem Mal3e
angewendet als Wasser- und Néahstoffspeicher in der Land- und Forstwirtschaft. Sie
kommen zum Einsatz bei der Verpackung auslaufgefahrdeter Guter. Aul3erdem werden
Hydrogele bei der Herstellung von Energie- und Nachrichtenkabeln eingesetzt. Durch
ihr Quellvermdgen dichten sie ein Leck im Fall eines Wassereintritts ab und verhindern
somit ein weiteres VVordringen des Wassers [ 25].

Ein weiteres Gebiet auf dem der Einsatz von Gelen bzw. Hydrogelen diskutiert
wird, ist ihre Anwendung zur Umwandlung chemischer oder elektrischer Energie in
mechanische Arbeit [26]. Die Art und Weise, in der Gele beispielsweise auf elektrische
Reize reagieren, erinnert mehr an die Bewegung von Muskeln. Daher wird ihr Einsatz
als kunstliche Muskeln in Robotern oder anderen mechanischen Systemen diskutiert
[27-31]. Gerade im Bezug auf die Anwendung in mikromechanischen Systemen kdnnen
Gele durch ihre besondere Biegsamkeit und Geschmeidigkeit eingesetzt werden.
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3 Probenpraparation und Mikrostrukturierung

Die Mikrostrukturierung von Oberfl&chen ist ein wesentlicher Bestandteil des hier vor-
gestellten beugungsoptischen Sensorprinzips. Aus diesem Grund sind auch die Metho-
den, die man einsetzt, um Substrate chemisch im Mikrometermal3stab zu strukturieren,
von besonderer Bedeutung.

Neben der Mikrostrukturierung eines Hydrogels bzw. dessen Vorlaufer — der Mo-
nomerlosung — war die grofdte Herausforderung im Rahmen dieser Arbeit die Immobili-
sierung des Hydrogels auf einem Substrat. Die Methode, die dazu eingesetzt wird, wird
im vorliegenden Kapitel beschrieben. Ausfuhrliche Untersuchungen zum Haftverhalten
immobilisierter Hydrogele, die am MPI fur Polymerforschung in Mainz durchgefthrt
wurden, werden in Kapitel 4 vorgestellt.

Das folgende Kapitel beschéftigt sich zunéchst mit den Verfahren der chemischen
Mikrostrukturierung von Oberflachen. Der Schwerpunkt liegt dabel auf der Methode
des Mikroformen in Kapillaren (micromolding in capillaries, MIMIC). Mit diesem Ver-
fahren zur chemischen Mikrostrukturierung wurden alle in dieser Arbeit verwendeten
Strukturen hergestellt. Diese und andere softlithographische Methoden sowie deren
Anwendungsspektrum wurden von WHITESIDES et al. [1-4] vorgestellt.

Anschlief3end werden die Probleme mit dem Haftversagen der Hydrogele und die
Methode zur Oberflachenmodifikation der Substrate, mit deren Hilfe die Hydrogele
immobilisiert wurden, beschrieben.

Abschlief3end werden die Monomerlsungen und die Prgparation der mikrostruktu-
rierten Hydrogele vorgestel|t.

3.1 DieMethoden der Softlithographie

Der Begriff Softlithographie wurde von XiA UND WHITESIDES [2] fir eine Reihe nicht-
photolithographischer Methoden gepragt. Haufig werden in der Softlithographie
elastomere Stempel zur Ubertragung von Strukturen verwendet. In Tabelle 3-1 sind ei-
nige nicht-photolithographische Verfahren mit dem jeweils maximal erreichbaren Auf-
|6sungsvermogen aufgelistet.

Die wichtigsten Methoden, die zum Ubertragen von Strukturen elastomere Stempel-
materialien verwenden, sind hierbei: das Mikrokontakt-Drucken (microcontact printing,
HUCP), das Mikroformen in Kapillaren (micromolding in capillaries, MIMIC), das Repli-
katformen (replica molding, REM), das Mikrotransferformen (microtransfer molding,
MTM) und das |6sungsmittelunterstitzte Mikroformen (solvent-assisted micromolding,
SAMIM).

Literaturverzeichnis; Seite 29
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Tabelle 3-1 Wichtige nicht-photolithographische Strukturierungsmethoden. Aus|[2].

Methode Auflésung [um]
Laserablation 0.07
Siebdruck 20
Tintenstrahldruck 50
Xerographie 50
Mikrokontakt-Drucken, (LCP) 0.035
Replikatformen (REM) 0.03
Mikrotransferformen (UTM) 1
Mikroformen in Kapillaren (MIMIC) 1
|6sungsmittel unterstiitztes Mikroformen (SAMIM) 0.06

3.2 DasMikroformen in Kapillaren

Die als Sensormatrix im beugungsoptischen Sensor eingesetzten Mikrostrukturen wur-
den ausschliefdlich mit dem Mikroformen in Kapillaren hergestellt. Als Stempelmaterial
wurde nur Poly(dimethylsiloxan) (Sylgard 184 von Dow Corning) verwendet. Das Ver-
fahren des Mikroformens in Kapillaren und die besonderen Eigenschaften des PDMS-
Stempelmaterials sollen hier ausfuhrlicher beschrieben werden.

3.2.1 DieHerstellung der Stempel

Die meisten Methoden der Softlithographie basieren auf der Verwendung eines elasto-
meren Stempelmaterials. Grundsétzlich kénnen alle Elastomere eingesetzt werden, die
den folgenden Anforderungen gentigen: sie missen chemisch inert sein, um mit den zu
strukturierenden Substanzen nicht zu reagieren. Des Weiteren missen sich die Struktu-
ren der Elastomere ohne grof3e Fehler Ubertragen lassen. Die am haufigsten verwende-
ten Elastomere in der Softlithographie sind Polyurethane und Polysiloxane.

Die elastomeren Stempel werden durch Replikatformen hergestellt (Abbildung 3-1).
Die Abgussform besteht aus einem Silizium-Wafer, der Strukturen aus einem Photolack
tragt. Vor der Verwendung wird der Silizium-Wafer im Exsikkator mit (Tridecafluoro-
1,1,2,2-tetrahydrooctyl)trichlorosilan beschichtet, um das PDMS nach dem Aushérten
ruckstandslos abldsen zu kénnen. Dazu wird ein Vakuum von 4-6 mbar angelegt. Der
Wafer wird fur ca. eine Stunde im Exsikkator belassen. Zum Abformen der Struktur
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wird der Wafer aus dem Exsikkator genommen und mit dem Polymervorlaufer abge-
gossen. Um eingeschlossene Gasblaschen aus dem Polymervorlaufer zu entfernen muss
der Wafer anschliefiend im Exsikkator sorgféltig evakuiert werden. Zum Aushérten des
Polymervorlaufers wird der Wafer fur ca. vier Stunden bei 60 °C in den Trockenschrank
gestellt.

I Herstellen und Silanieren der Vorlage

foin o
3535 5102,Si5 Ny Metalle,

Photoresiste oder Wachse

GieB3en des PDMS-Polymervorlaufers
auf die Vorlage

,,,,,,,,,,,,,

,,,,,,,,,,

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

l Harten und Abziehen des PDMS-Stempels

PDMS

i J 1 T |
e e 7 A

[

h

¥
Abbildung 3-1 Herstellung eines PDMS-Sempels von einer Vorlage. Der Wafer wird vor der Verwen-

dung mit einem Trichlorosilan beschichtet. Die Bereiche der replizierten Strukturen liegen bei: I: 0.5-
200 pm, d: 0.5-200 pmund h: 0.2-20 pm. Entnommen aus[2].

Die Eigenschaften, die ein Elastomer und im Besonderen PDMS fur die Verwen-
dung als Stempelmaterial auszeichnen, sind (nach [2]):

Ein Elastomer passt sich einer Oberflache an, die im Mikrometerbereich nicht
eben ist.

Mit einem Elastomer kdnnen Strukturen auf nicht ebenen Oberflachen erzeugt
werden.

Aufgrund seiner Elastizitét kann es sehr gut von den Strukturen wieder abgel 6st
werden.

PDMS besitzt eine geringe Oberflachenenergie (ca. 21.6° 10° Jm™?) und ist
chemisch inert.

Literaturverzeichnis; Seite 29
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PDMS ist homogen und isotrop und bis 300 nm optisch transparent und somit
auch fur photolithographische Anwendungen geeignet.

PDMS ist haufig wiederverwendbar.

Die Oberflacheneigenschaften von PDMS lassen sich mit einer Plasmabehand-
lung modifizieren.

3.2.2 Die Eigenschaften von Poly(dimethylsiloxan)

Durch seine chemische Inertheit haften oder reagieren Polymerkorper nicht irreversibel
an bzw. mit der PDMS-Oberflache [2]. Aus diesem Grund lassen sich PDMS-Stempel
mehrmals verwenden.

Die Oberflacheneigenschaften eines PDMS-Stempels lassen sich durch die Be-
handlung mit einem Sauerstoff-Plasma modifizieren [5]. Abbildung 3-2 zeigt schema-
tisch, wie eine solche Modifikation ablaufen kann. Nach der Behandlung mit einem
Sauerstoff-Plasma wird ein Chlorsilan aus der Gasphase auf der PDM S-Oberfléche ab-
geschieden. Je nachdem, welcher Art die terminale Endgruppe X ist, lassen sich somit
die Oberfl&cheneigenschaften eines PDM S-Stempels dauerhaft verandern. Modifikatio-
nen von PDMS-Stempeln, die nicht permanent sind, lassen sich durch Gasphasenab-
scheidung geeigneter Silane erreichen.

/7 -oH Oc—{‘sr-R-x
//-OH O&Si—R—X
71 b cusiR-x
POMSE-OH —————= POIISFHO-5R-X

7 7 A
f/z i

Si0,

A\

he
=)
=
)
Dt
0
(=)
<
W

Abbildung 3-2 Moadifikation einer PDMSOberflache. a) Behandeln mit einem Sauerstoff-Plasma.
b) Umsetzung mit einem Chlorsilan zum Aufbau selbstaggregierender Monolagen (SAM). Je nach den
Eigenschaften der terminalen Endgruppe X kénnen so unterschiedliche Grenzflacheneigenschaften reali-
siert werden. Entnommen aus[2].
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Die chemische Inertheit von PDMS zeigt sich auch bei der Behandlung mit starken
Basen. PDMS besitzt gegenuiber Wasser einen Kontaktwinkel von 110°. Nach ener
Behandlung mit 5 N KOH bei 100 °C fir sechs Stunden betrug der Kontaktwinkel 105°.
Eine Plasmabehandlung, die zu einer Oxidation der PDM S-Oberflache fuhrt, lasst Was-
ser auf der PDM S-Oberflache spreiten (Kontaktwinkel ~0°) [6].

Die elastischen Eigenschaften des PDMS kodnnen auch einige Probleme bereiten
[2, 7]. In Abbildung 3-3 sind typische Deformationen dargestellt, die auf die elastischen
Eigenschaften des PDM S zurtickzufihren sind.

cd. 0.99 w

PCMS r
Vorlage Vorlage
w

Abbildung 3-3 Darstellung miglicher Deformationen und Verzerrungen von Mikrostrukturen auf der
Oberflache eines PDMS Stempels. a) Paarbildung, b) Durchhéngen, ¢) Schrumpfen. Enthommen aus[2].

3.2.3 DieHerstellung von Mikrostrukturen durch MIMIC

Auf ein Substrat wird ein PDM S-Stempel mit einer Reliefstruktur aufgedriickt. Dadurch
entsteht zwischen Stempel und Substrat ein dreidimensionaler strukturierter Hohlraum.
Vor den Stempel wird eine Monomerlésung aufgebracht, die dann spontan die Kapilla-
ren befdllt. Nach dem Aushérten kann der Stempel vom Substrat entfernt werden
(Abbildung 3-4). Es bleibt eine dreidimensionale Struktur des Polymers auf dem Sub-
strat zuriick, welche der Struktur des Masters entspricht, von der das PDM S abgegossen
wurde.

Literaturverzeichnis; Seite 29



20 3 PROBENPRAPARATION UND MIKROSTRUKTURIERUNG

Abbildung 3-4 Strukturierung nach dem Mikroformen in Kapillaren (micromolding in capillaries,
MIMIC). (a) Der PDMS Stempel wird auf das Substrat gedriickt. (b) Die Monomerldsung wird vor dem
Sempel aufgebracht. Durch die Kapillarkraft wird die Monomerldsung in die Kapillaren gezogen.

(c) Nach dem Polymerisieren wird der Sempel vom Substrat entfernt. Eine dreidimensionale Mi-
krostruktur bleibt zuriick.

Abbildung 3-5 Diesist die Linienstruktur eines pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels. Die Breite der
Gelbalken betragt 10 um. Der Mittenabstand ist 20 um.
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Abbildung 3-6 Diesist die Linienstruktur eines glucose-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels. Die Breite
der Gelbalken betragt 4 um. Der Mittenabstand ist 8 um. Die Qualitdt der Struktur eines glucose-
sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels ist in der Regel nicht so gut wie die eines pH-sensitiven P(MAA-g-
EG)-Hydrogels, was auf die Zusammensetzung der Monomer|dsung zur iickzufiihren ist.

3.2.4 Theoretische Betrachtung desMIMIC Prozesses

Im MIMIC Prozess werden die Kapillaren, die zwischen dem PDMS-Stempel und dem
Substrat bestehen, spontan gefillt, wenn damit eine Abnahme der freien Grenzflache-
nenergie verbunden ist.

Abbildung 3-7 Modell zur Beschreibung von MIMIC. g v entspricht der Grenzflachenenergie zwischen
der FlUssigkeit und der Gasphase, gy entspricht der Grenzflachenenergie zwischen dem Festkérper und
der Flussigkeit und gs, entspricht der Grenzflachenenergie zwischen dem Festkorper und der Gasphase;
(L: liquid, V: vapor, S: solid). Die gestrichenen Grof3en reprasentieren jeweils die Wechselwirkungen mit
dem Substrat. Entnommen aus[3].
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Vor die Kapillare wird ein Tropfen der Monomerlsung aufgebracht, dessen Radius
sei r. Die Strecke, die von der Flussigkeit in der Kapillare zurtickgelegt wird, sei Dz und
die Kantenlange der quadratischen Kapillare sei x. Der Kontaktwinkel der Flussigkeit
gegentber PDMS sei q und gegentiber dem Substrat g ¢(Abbildung 3-7).

Die Anderung der freien Enthalpie, die mit dem Fiillen der Kapillaren verbunden ist,
lasst sich nach [4] angeben durch:

DG =g,, DA™ f(gq gy ) DA™ (3.1)
und daraus ergibt sich:

_ X’ Dzg,,
r

DG - [3xDz(gs, - 95 )+ XDz(0ey - 90 )]. (32)

Unter der Annahme, dass der Radius des Tropfens sehr viel grofler ist as die Kan-
tenlange einer Kapillare (r >>x), vereinfacht sich die obige Gleichung zu:

DG » - [3xDz(0g, - 9. ) + XD2(gsy - 9 )] (33)
und
DG » - xDzg,, (3cosq + Cosq G) : (3.4)

Damit ergibt sich ein direkter Zusammenhang zwischen der Anderung der freien
Enthalpie, die mit dem Fillen der Kapillaren verbunden ist, und dem experimentell zu-
ganglichen Kontaktwinkel. g ¢ist der Kontaktwinkel der Monomerldsung zum Substrat
und q ist der Kontaktwinkel zum PDMS. Liegen die Werte fir beide Kontaktwinkel g
und g ¢zwischen 0 und 90°, so werden die Kapillaren spontan gefillt [3].

Die Geschwindigkeit, mit der die Kapillare gefillt wird, dz/dt, héngt von der Ober-
flachenspannung g, der Viskositdt der Flissigkeit h und dem Radius der Kapillare Ry
ab. Der Radius Ry einer quadratischen Kapillare mit der Kantenlénge x ergibt sich aus
dem Verhdltnis des Volumens zur Oberflache der Kapillaren:

Xz

4xz

R = (3.5
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Nach [4] ergibt sich fir die Geschwindigkeit, mit der eine Kapillare gefullt wird:

%: RH 9.y COXq — RH (gw - gSL)
dt 4h z 4h z '

(3.6)

(L =flUssig, V = gasformig, S = fest)

Die Fullgeschwindigkeit ist proportional zum Kapillarradius und umgekehrt propor-
tional zur Lange des gefiillten Abschnitts und zur Viskositét der Flissigkeit.

3.3 Die Probenpréparation

3.3.1 Immobilisierung von Hydrogel-Mikrostrukturen

Fir das hier vorgestellte beugungsoptische Sensorkonzept war es notwendig, die mi-
krostrukturierten Hydrogele auf dem Substrat kovalent zu immobilisieren. Sensormes-
sungen in der Gasphase sind noch ohne Kopplung der Gele mit dem Substrat ausfihr-
bar. Aber auch schon hier kommt es zu Abldseerscheinungen der Mikrostrukturen
(Abbildung 3-8).

Abbildung 3-8 Zu sehen ist das Haftversagen eines mikrostrukturierten Hydrogels wahrend einer Mes-
sung. Wahrend der Messung |6st sich ein Gelbalken ab und bildet eine Schlaufe. Aus[8].
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Normalerweise |6sen sich die Hydrogelmikrostrukturen sofort vom Substrat ab, so-
bald sie in Wasser eingetaucht werden oder mit Wasser abgespuilt werden. Daher ist es
notwendig, das Hydrogel mit dem Substrat dauerhaft zu verbinden. Die stabilste Art der
Wechselwirkung zwischen Substrat und dem Hydrogel ist eine kovalente Verbindung.
Die von PRUCKER UND RUHE [9] vorgestellte Methode zur kovalenten Ankopplung von
Polymeren an Substrate konnte auch auf Hydrogele tibertragen werden. Eine einfachere
Methode, die fir die Sensoranwendung eingesetzt wurde, geht davon aus, dass eine auf
dem Substrat immobilisierte Doppelbindung wahrend des Prozesses der radikalischen
Polymerisation in das Hydrogel eingebaut wird. Damit wird das Gel ebenfalls kovalent
mit dem Substrat verbunden.

Dazu wird ein Glassubstrat 24 Stunden in eine 2 Vol .-%ige ethanolische LOsung des
3-(Trimethoxysilyl)propyl methacrylat (Abbildung 3-9) eingelegt. Zunachst wird das
Substrat mit absolutem Ethanol fir 30 Minuten im Ultraschallbad gereinigt. Nach der
Trocknung wird es fiir 30 Minuten in CARO'sche’ Saure (75Vol.-% konzentrierte
Schwefelsaure (96 %) und 25 Vol.-% Wasserstoffperoxid (30 %)) eingelegt und an-
schlieffend mit destilliertem Wasser neutral gespult. Die Trocknung erfolgt im Trocken-
schrank bel 120°C fir zwel Stunden. Nach 24 Stunden in der ethanolischen Losung
wird das Substrat mit absolutem Ethanol abgespilt und an der Luft getrocknet. Das
Substrat  kann dann zur Immobilisierung von Hydrogelen eingesetzt werden.
SCHUMACHER [8] hat eine &nliche Methode bereits vorgestellt.

O

(MeO)ssi/\/\oJ\’/

Abbildung 3-9 Dieses 3-(Trimethoxysilyl)propyl methacrylat wurde aus einer ethanolischen Lésung auf
einem Glassubstrat abgeschieden. Es soll dort als ,, Monomer” dienen und wahrend der radikalischen
Polymerisation in das Hydrogel eingebaut werden.

Gelstrukturen, die nach diesem Verfahren auf Glassubstraten immobilisiert wurden,
konnten mehrere Monate in Wasser gelagert werden, ohne dass sich die Struktur ablo-
ste. Abbildung 3-10 zeigt eine solche Hydrogelmikrostruktur, die sechs Monate in
MP-Wasser gelagert wurde. Die Struktur ist immer noch intakt. Lediglich an manchen
Stellen sind die Gelbalken unterbrochen, was auf eine nicht vollstdndige Polymerisation
hindeutet.

! Vorsicht! CARO'sche Séure ist extrem &tzend und reagiert heftig, unter Umsténden explosiv mit organi-
schen Materialien.
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Abbildung 3-10 Dies ist eine Hydrogelmikrostruktur eines Acrylamid-Gels, die sechs Monate in
MP-Wasser gelagert wurde. Die Struktur hat sich dennoch nicht vom Substrat abgeldst. Das Substrat
wurde zuvor nach der beschriebenen Methode mit 3-(Trimethoxysilyl)propyl methacrylat beschichtet. Der
Mittenabstand der Gelbalken betrégt 8 um. Die Dicke eines Gelbalkens betrégt 4 pum.

Um einen Eindruck von der Stabilitét der Wechselwirkung zwischen Hydrogel und
Substrat zu bekommen, wurde ein P(IMAA-g-EG)-Hydrogel auf ein Substrat polymeri-
siert, das mit 3-(Trimethoxysilyl)propyl methacrylat beschichtet war. Das Gelstlick
konnte einer Zugbelastung stand halten (Abbildung 3-11). Das Haftverhalten kovalent
immobilisierter Hydrogele wird im folgenden Kapitel ausfihrlicher untersucht.

Abbildung 3-11 Dieses Substrat wurde vor dem Aufpolymerisieren des P(MAA-g-EG)-Hydrogels mit
dem Trimethoxysilan beschichtet. Es ist deutlich zu erkennen, wie das Gelstiick dem Zug, der durch die
Pinzette ausgelibt wird, stand hélt.
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3.3.2 Die Zusammensetzung der Monomerlésungen

Zur Herstellung eines pH- und glucose-sensitiven beugungsoptischen Sensors wurde ein
Copolymer aus Poly(methacrylsdure) und Poly(ethylenglykol) verwendet, das bereits
eine pH-Sengitivitét besitzt (Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2 Zusammensetzung der Monomer|dsung des pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels.

Substanz Menge
Methacrylsaure 8849
Poly(ethylenglykol) (400) monomethylethermonomethacrylat 129
Tetraethylenglykoldimethacryl at 92.4 pl
M P-Wasser 5mi
absolutes Ethanol 5ml

In dhnlicher Zusammensetzung wurde dieses Hydrogel von HASSAN et al. [10] vor-
gestellt. Die Zusammensetzung der Monomerl6sung wurde hier auf die Anforderungen
zur optimalen Strukturierbarkeit und Empfindlichkeit gegentiber Glucose hin optimiert.

Die Methacrylsdure wurde vor ihrer Verwendung Uber neutrales Aluminiumoxid ge-
sault, um den Stabilisator Hydrochinonmonomethylether zu entfernen. Anschlief3end
wurde sie bei 50°C und 20 mbar (15 Torr) vakuumdestilliert und vor der Lagerung bei
-18°C im Gefrierschrank dreimal entgast. Zum Entgasen wurde die Methacrylsaure,
die sich in einem Schlenk-Rohr befand, mit flissigem Stickstoff eingefroren und an-
schliefRend unter einem Vakuum aufgetaut.

Der Vernetzer Tetraethylenglykoldimethacrylat wurde Uber basisches Aluminium-
oxid gesault, um den Stabilisator Hydrochinon zu entfernen. Von einer anschlief3enden
Dedtillation wurde abgesehen, da aufgrund der hohen Molmasse sehr hohe Temperatu-
ren angewendet werden missten, welche eine Polymerisation ausl6sen kénnten. Erfah-
rungswerte bei der Destillation des niederen Homologen Diethylenglykol dimethacrylat
belegen, dass eine Destillation nur auf¥erst schwierig durchzufiihren ist [11]. Vor der
Lagerung im Gefrierschrank wurde auch das Tetraethylenglykoldimethacrylat dreimal
entgast. Alle anderen Chemikalien wurden ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt.

Die Monomerldsung (Tabelle 3-2) wurde mit etwas weniger Ethanol angesetzt als
bei der von HAssaN et al. [10] beschriebenen Mischung. Dies hangt damit zusammen,
dass sich mit einem geringeren Ethanolanteil bessere Ergebnisse bel der Strukturierung
des Hydrogels mittels MIMIC ergaben. Da die Menge und Art des Lésungsmittels Ein-
fluss auf die Bildung des Netzwerks wahrend der Polymerisation hat, wurde diese Zu-
sammensetzung fur alle folgenden Experimente beibehal ten.
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Die Initiierung der Polymerisation mit Ammoniumperoxodisulfat und Natrium-
disulfit nach [10] erwies sich fur die Strukturierung a's ungeeignet. Mit diesen Initiato-
ren setzt die Polymerisation unvermittelt ein, dain wassrigen L ésungen schon bei nied-
rigen Temperaturen der homolytische Zerfall der schwachen Sauerstoff-Sauerstoff-
Bindung und der Schwefel-Schwefel-Bindung des Persulfats bzw. des Disulfits einsetzt.
Somit war es nicht mdglich, den Polymerisationsprozess kontrolliert ablaufen zu lassen.
Aus diesem Grund wurde der thermisch und photolytisch initiierbare Starter
4,4'-Azobis-(4-cyanopentansaure) verwendet, dessen Zerfallscharakteristik der des
2,2'-Azobis-(isobutyronitril) (AIBN) sehr dhnlich ist, so dass die Polymerisation sowohl
thermisch als auch mit UV-Licht gestartet werden kann. Des Weiteren ist 4,4'-Azobis-
(4-cyanopentansaure) in dem verwendeten Losungsmittelgemisch aus Ethanol und
MP-Wasser gut léslich. Zur Polymerisation wurden 108 mg 4,4'-Azobis-(4-
cyanopentansaure) verwendet.

Die Zusammensetzung der Monomerldsung des glucose-sensitiven P(IMAA-g-EG)-
Hydrogels (Tabelle 3-3) wurde besonders auf eine hohe Empfindlichkeit gegentiber
Glucose optimiert. Im Vergleich zu der Zusammensetzung des glucose-sensitiven
P(MAA-g-EG)-Hydrogels aus [10] wurden die Anteile der Enzyme und des Wassers
erhdht und die Menge des Ethanols reduziert.

Tabelle 3-3 Zusammensetzung der Monomer|dsung des glucose-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels.

Substanz Menge
M P-Wasser 6 ml
Natriumcarbonat 800 mg
Glucoseoxidase (~200 U/mg)?, Pulver, lyophilisiert 300 mg
Katalase (~70 000 U/ml), Suspension in 3.2 M (NH4)2(SO4)-L6sung 350 pl
Acrylsdurechlorid 5ul
Methacrylsaure 8.8¢
Poly(ethylenglykol) (400) monomethylethermonomethacrylat 12g
Tetraethylenglykoldimethacrylat 95 ul
absolutes Ethanol 4 ml

2 1 U entspricht der Enzymmenge, die 1 pmol Substanz bei pH 7 und 25 °C umsetzt.

Literaturverzeichnis; Seite 29



28 3 PROBENPRAPARATION UND MIKROSTRUKTURIERUNG

Versuche haben gezeigt, dass wassrige Losungen der beiden Enzyme auf Saurezu-
gabe und auf Zugabe von Ethanol zunéchst viskoser werden, bevor die Enzyme begin-
nen auszufalen. Aus diesem Grund wurde der Anteil des Natriumcarbonats und das
Wasser-Ethanol-Verhdtnisses im Vergleich zu [10] verandert.

Zunéchst wurden die beiden Enzyme und das Natriumcarbonat im Wasser gelost.
Diese Losung wurde auf ca. 4°C abgekihlt bevor das Acrylsaurechlorid zugegeben
wurde. Anschlief3end wurde die Mischung fir eine Stunde kréftig gertihrt. Die Ubrigen
Komponenten wurden gemischt und tropfenweise zugegeben. Auf das Entgasen der
Losung wurde wegen der Enzyme verzichtet. Stattdessen wurde nach dem Zusammen-
mischen fir ca. 20 Minuten Argon durch die Lésung geleitet. Die Lésung wurde unter
Argon bei - 18°C im Gefrierschrank aufbewahrt. Zur Polymerisation wurden 108 mg
4,4'-Azobis-(4-cyanopentansdure) verwendet.

Durch die Umsetzung des Acrylsaurechlorids mit den Enzymen Glucoseoxidase und
Katalase soll diesen Uber eine Amidbindung eine Doppel bindungsfunktionalitdt verlie-
hen werden, die es ermdglicht, diese Enzyme im Verlauf der radikalischen Polymerisa
tion kovalent mit dem Polymerriickgrat zu verbinden. Diese Enzyme sind notwendig,
um dem Hydrogel eine Sensitivitét gegeniber Glucose zu verleihen. Das Reaktions-
prinzip beruht auf der Oxidation der Glucose zur Gluconsdure durch die Glucoseoxidase
(3.7). Damit ist eine Anderung des pH-Werts in der Umgebung des Hydrogels verbun-
den, worauf sich der Quellungszustand des Gels éndert. Das Enzym Katalase ist not-
wendig, um das gebildete Wasserstoffperoxid in molekularen Sauerstoff umzuwandeln
(3.8), der dann wieder zur Oxidation der Glucose eingesetzt werden kann.

Glucose+ 0O, + H,0 %95998%® Gluconsiure + H,0, (3.7)
2H,0, ¥%.9595® O, +2H,0 (3.8)

3.3.3 DieHerstellung mikrostrukturierter Hydrogel-Proben

Alle Proben wurden auf Glassubstraten hergestellt, die nach der in Abschnitt 3.3.1 be-
schriebenen Weise prépariert waren. Zur Herstellung der mikrostrukturierten Hydrogel-
Proben wurden die Monomerldsungen sowohl thermisch as auch mit UV-Strahlung
polymerisiert.

Die thermische Polymerisation erfolgte im Trockenschrank in einer Wasserdamp-
fatmosphéare, die dem Austrocknen der Monomerldsung entgegenwirken sollte. Die
Polymerisationszeit wurde dabei zwischen 24 Stunden und 72 Stunden und die Polyme-
risationstemperatur zwischen 40°C und 60 °C variiert. Nach diesem Verfahren wurden
nur Monomerlésungen des pH-sensitiven Hydrogels polymerisiert.
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Die Polymerisation durch UV-Bestrahlung erfolgte in einem Schlenk-Rohr unter
Argon-Atmosphére in einem Southern-New-England-Ultraviol ett-Company-Rayonet--
RPR-200-UV-Reaktor unter Verwendung einer von 16 Lampen mit einer Wellenlénge
von 350 nm. Die Bestrahlungszeiten variierten zwischen 30 Minuten und zwel Stunden.

Um den storenden Einfluss des Radikalfangers Sauerstoff so gering wie méglich zu
halten, wurden die Stempel und die Monomerldsung in einer Glovebox unter Argon-
Atmosphére auf die Substrate aufgebracht und anschlief3end in das Schlenk-Rohr trans-
feriert.

Die Empfindlichkeit der Enzyme auf UV-Betrahlung wurde an einer wéssrigen En-
zyml6sung untersucht, die an Raumluft mit 350 nm bestrahlt wurde. Nach drel Stunden
Bestrahlung zeigten sich noch keine Einschrénkungen der Enzymaktivitét, die durch
pH-Messung an einer Glucoselsung Uberprift wurde. Die Temperaturempfindlichkeit
einer wassrigen Enzymldsung wurde bei 60 °C und 40 °C untersucht. Bei 40°C behiel-
ten die Enzyme ihre Aktivitéat Uber einen Zeitraum von funf Tagen bel, was wiederum
durch die Messung der pH-Wert Anderung einer Glucoselésung berpriift wurde. Bei
60 °C verloren die Enzyme ihre Aktivitdt schon nach 2-3 Tagen.
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4 Immobilisierung von Hydrogelen auf Oberflachen

Das folgende Kapitel befasst sich mit Untersuchungen zum Haftverhalten immobili-
sierter Hydrogele, die am MPI fur Polymerforschung in Mainz durchgefthrt wurden.
Die kovalente Immobilisierung der Hydrogele ist fur die hier vorgestellte beugungs-
optische Sensoranwendung bei Messungen unter FlUssigkeiten unbedingt notwendig, da
sich Hydrogele, die nicht auf dem Substrat immobilisiert sind, beim Kontakt mit einer
Flissigkeit sofort abl sen.

Zur kovalenten Immobilisierung der Hydrogele wurde hier ausschliefdlich die Me-
thode von PRUCKER UND RUHE [1] verwendet. Dieses Verfahren zur kovalenten Immo-
bilisierung von Polymeren wurde bereits eingehend untersucht [2-6].

Ziel dieser Arbeit war es, diese Methode des kovalenten Ankoppelns von Polymeren
kennenzulernen und auf Hydrogele zu Ubertragen. Um Erfahrungen mit dem Haftver-
halten von kovalent angekoppelten Hydrogelen zu sammeln, wurden Schermessungen
an speziell hergestellten Proben durchgefihrt.

Im Folgenden sollen zunéchst kurz die wichtigsten Methoden des kovalenten An-
koppelns von Polymeren vorgestellt werden. Anschlief3end wird die Prgparation der
Proben und die eigenen Messungen und Ergebnisse gezeigt.

4.1 Methoden der kovalenten Bindung von Polymeren an Substrate

Polymere lassen sich auf verschiedene Weisen auf Substraten abscheiden. Beispielswei-
se kdnnen sie durch einfaches Eintauchen (dip coating) oder Aufschleudern (spin coa
ting) auf Substrate aufgebracht werden.

Die Adhasion dieser auf diese Art aufgebrachten physisorbierten Schichten ist je-
doch nicht sehr stark. Diese Systeme sind Konkurrenzadsorptionen niedermolekularer
Molektile, beispielsweise aus dem Lésungsmittel oder der Luftfeuchtigkeit, ausgesetzt.
Die Adsorption von Lésungsmittelmolekilen fuhrt dazu, dass der Polymerfilm von der
Oberflache verdrangt wird. Das vordringlichste Anliegen im Rahmen dieser Arbeit war,
die Verdrangung des Polymerfilms zu verhindern.

Weitaus stérkere und auch stabilere Wechselwirkungen zwischen Substrat und Ad-
sorbat ergeben sich durch die Ausbildung kovalenter Bindungen. Beispielsweise lassen
sich mit Thiolen auf Gold sogenannte self-assembled monolayers (SAM, selbstaggre-
gierende Monolagen) [7] aufbauen.
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Auch auf anderen Substraten lassen sich solche selbstaggregierende Monolagen ab-
scheiden. Beispielsweise findet eine spontane Adsorption langkettiger n-Alkylcarbon-
sauren auf Aluminiumoxid und Silber statt [7]. Die treibende Kraft ist die ionische
Wechselwirkung zwischen der Carboxylatgruppe und der Metall(oxid) Oberflache. Auf
Substraten aus Siliziumoxid, Aluminiumoxid, Glas und Germaniumoxid lassen sich
Alkylchlorsilane und Alkylalkoxysilane als SAMs abscheiden [7], wobei die Ausbil-
dung von Si- O-Bindungen zwischen dem Substrat und den Silanen die treibende Kraft
ist.

Die kovalente Immobilisation von Polymeren kann auf zwei verschiedene Arten
realisiert werden. Durch die Technik des grafting to, bei der eine funktionelle Gruppe,
welche am Polymer lokalisiert ist, mit einer geeigneten reaktiven Gruppe auf dem Sub-
strat reagiert. Beispielsweise lassen sich so Polymere, die eine terminale Chlor-
silangruppe tragen, auf einem Substrat mit oberflachenstdndigen Hydroxylgruppen
durch die Bildung von Silanolgruppen kovalent immobilisieren [8]. Diese Reaktionen
sind in der Regel leicht durchfiihrbar, besitzen aber den Nachteil, dass die Ausbeute an
Oberflachenreaktionen und damit die Pfropfdichte der Polymermolekile auf der Ober-
flache sehr gering ist, da nachfolgende Polymermolekiile gegen einen Konzentrations-
gradienten hin zur Oberfl&che diffundieren missen. Je grof3er die Konzentration der
Polymermolekiile an der Oberflache wird, umso ungunstiger wird dieser Transport.

Der zweite Ansatz, die grafting from Technik, umgeht dieses Problem, indem das
Polymer von der Oberflache her aufwéachst. Dazu wird zunéchst ein geeignetes Starter-
molekll auf der Oberflache immobilisiert, welches die Polymerisationsreaktion ausl 6st
und als Endgruppe in das Polymer eingebaut wird [1, 9, 10]. Das Polymer bleibt wah-
rend des gesamten Wachstumsprozesses kovalent mit der Oberflache verbunden. Mit
dieser grafting from Methode lassen sich ale Polymere immobilisieren, die durch eine
K ettenreaktion gebildet werden kénnen.
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Abbildung 4-1 Die Immobilisierung des 4,4'-Azobis-(4-cyanopentansdurechlorids) nach BoveN et al.
[10] auf funktionalisiertem Kieselgel. Dargestellt ist nur eine mdgliche Anordnung des Initiators auf der
Oberflache. Denkbar waére auch die Bindung tber beide Endgruppen an die Oberflache.
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Abbildung 4-1 zeigt die von BoVEN et al. [10] vorgestellte Methode zur Immobili-
sierung der 4,4'-Azobis-(4-cyanopentansdure) in Form des Saurechlorids auf amino-
funktionalisiertem Kieselgel. Im Anschluss an die Immobilisierung kann die Polymeri-
sationsreaktion thermisch oder photolytisch in Gegenwart eines geeigneten Monomers
oder der L6sung eines Monomers gestartet werden.

PRUCKER und RUHE [1, 2-6] haben ein System von Radikalinitiatoren entwickelt,
welche ebenfalls im grafting from Prozess eingesetzt werden kénnen. Durch den Einbau
einer Estergruppe in das Initiatormolekil lassen sich die gebildeten Polymere durch
saurekatalysierte Esterspaltung vom Substrat entfernen. Dadurch ist es moglich, eine
Mol ekulargewichtsbestimmung an Polymeren durchzufihren, die zuvor auf einem Sub-
strat hergestellt wurden.

In einem ersten Ansatz [3] synthetisierten sie, ausgehend vom Saurechlorid der 4,4'-
Azobis-(4-cyanopentansaure), den symmetrischen Azoinitiator 4,4'-Azobis-(4-cyano-
pentansaure-(3"-chlordimethylsilyl)propylester) (Azodisilan, ADS) 3, dessen Struktur-
formel in Abbildung 4-2 zu sehen ist. Die Synthese dieser Verbindung verlauft analog
dem in Abbildung 4-3 gezeigten Syntheseschema. Anstelle der Verbindung 4 wird die
4,4'-Azobis-(4-cyanopentansaure) eingesetzt und in das Saurechlorid tUberfhrt.

Abbildung 4-2 Die Srukturformel des symmetrischen Azoinitiators 4,4'-Azobis-(4-cyanopentansaure-
(3"-chlordimethylsilyl)propylester) (Azodisilan, ADS).

Dieser symmetrische Azoinitiator ist jedoch nicht geeignet zur Untersuchung der
Mechanismen und der Kinetik der Radikalkettenreaktion, die von einem immobilisier-
ten Azoinitiator ausgel6st wird. Wesentlicher Nachteil ist die Bifunktionalitdt des Mo-
leklls in Bezug auf die Fahigkeit, mit beiden Enden mit dem Substrat zu reagieren, wo-
durch ein Molekll ein oder zwei Bindungsstellen besetzen kann. Aus diesem Grund
haben PRUCKER UND RUHE [4] einen asymmetrischen Azoinitiator - 2',4-Azo-(2-
cyanopropyl)-(4-cyanopentansaure-(3"-chlordimethylsilyl)propylester); kurz: Azomo-
nochlorsilan, AMCS - 7 synthetisiert. Das Syntheseschemaiist in Abbildung 4-3 darge-
stellt.
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Abbildung 4-3 Syntheseschema zur Darstellung des asymmetrischen Azoinitiators 2',4-Azo-(2'-
cyanopropyl)-(4-cyanopentansiure-(3"-chlordimethylsilyl)propylester) nach [4]. Dieser Initiator kann
nur Uber eine Endgruppe kovalent mit der Oberfléche verbunden werden.

Aufgrund der Monofunktionalitdt kann der asymmetrische Azoinitiator 7 nur tber
eine Seite mit dem Substrat kovalent binden, so dass er nur eine Bindungsstelle des
Substrats belegt. Damit kann die Oberfldchenbedeckung genau kontrolliert werden. Da
der Initiator ein dem AIBN ahnlichen Aufbau besitzt, sollte seine Zerfallskinetik eben-
falls dhnlich sein. Somit kann man gezielt die Oberflachenbedeckung durch partiellen
thermischen Zerfall kontrollieren.

Diese besonderen Eigenschaften des asymmetrischen Initiators 7 sind fir die Unter-
suchungen zur kovalenten Ankopplung eines Hydrogels nicht von Bedeutung, so dass
alle Untersuchungen mit dem leichter zuganglichen, symmetrischen Initiator 3 durchge-
fahrt wurden.
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4.2 Die Untersuchungsmethode

Zur Untersuchung des Haftverhaltens kovalent immobilisierter Hydrogele wurde ein
System aus Glasobjekttrégern, die durch eine Hydrogel schicht zusammengehalten wer-
den, entwickelt (Hydrogel-Sandwich-System). Mit Schermessungen (Abbildung 4-4)
soll an diesem System untersucht werden, wie stark kovalent immobilisierte Hydrogele
auf Substraten haften kénnen. Damit sollte es moglich sein, das Haftverhalten bei Fl&
chenbedeckungen von einigen Quadratmillimetern quantitativ zu erfassen.

Eine weitere Methode, mit der das Haftverhaten kovalent immobilisierter Hydro-
gele untersucht werden kann, stellen die Peel-Tests dar (Abbildung 4-4). In einem ersten
Versuch wurde dazu bereits ein ca. 2-3 mm dicker Hydrogelfilm auf einen Objekttrager
aufpolymerisiert, der zur Halfte mit ADS beschichtet war. Messungen an diesem Sy-
stem wurden bisher nicht vorgenommen. Daher werden im Folgenden ausschliefdlich die
Herstellung des Hydrogel-Sandwich-Systems und die Schermessungen an diesem Sy-
stem beschrieben.

(b) = ””””’”’W

Abbildung 4-4 Darstellung von Untersuchungsmethoden zur Bestimmung des Haftver haltens immobili-
sierter Hydrogele. (a) Beim Peel-Test wird die Kraft gemessen, die zum Abziehen des Hydrogels von
einem Substrat notwendig ist. (b) Bei der Scherung wird die Kraft gemessen, die zum Dehnen und
schliefdlich zum Auseinanderreif3en des ,, Hydrogel -Sandwich” notwendig ist. Entnommen aus[11] .

4.3 Die Probenpréparation

4.3.1 DieVorbereitung der Substrate

Als Substrate dienen Glasobjekttrager, wie sie in der Mikroskopie verwendet werden
(Dimension ca. 76" 26 mm). Zur Reinigung werden die Objekttrager fur ca
30 Minuten in CARO'sche Saure (75 Vol.-% konzentrierte Schwefelséure (96 %) und
25 Vol .-% Wasserstoffperoxid (30 %)) eingelegt, anschlief3end mit destilliertem Wasser
neutral gespult und an der Luft getrocknet.
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Zur Immobilisierung des symmetrischen Radikalstarters 4,4'-Azobis-(4-cyano-
pentansdure-(3"-chlordimethylsilyl)propylester) - im folgenden ADS, Azodisilan abge-
kirzt [3] - wurden 50 ml trockenes Toluol und ca. 2 ml getrocknetes Triethylamin unter
Schutzgas in einem Schlenkrohr vorgelegt. Dazu wurden 5 ml einer 50 MM Stamml 6-
sung von ADS in Toluol gegeben. Die Objekttréger wurden bis zur Hélfte in diese L6-
sung eingetaucht und unter Lichtausschluss fir ca. 20 Stunden bei Raumtemperatur
aufbewahrt. Kurz vor der Verwendung wurden die Objekttréger aus der Losung geholt,
mit Toluol und Aceton abgesptilt und anschlief3end an der Luft getrocknet.

Zur Herstellung der Proben wurde die Monomerldsung des pH-sensitiven P(MAA-
g-EG)-Hydrogels verwendet, deren Zusammensetzung in Kapitel 3 angegeben ist.

4.3.2 DieHerstellung des Hydrogel-Sandwich-Systems

Das Hydrogel-Sandwich-System (Abbildung 4-5) besteht aus zwei Objekttragern, die
jewells zur Hafte mit ADS beschichtet sind. Zwischen den beiden Substraten befindet
sich eine duinne Schicht des Hydrogels.

Abbildung 4-5 Diese Konfiguration wurde zur Herstellung des Sandwich-Systems aus Objekttrager-
Hydrogel-Objekttrager verwendet. Als Spacer wurden hier vier Lagen eines Teflonbandes verwendet.
Problematisch bei diesem Aufbau waren die Offnungen, die sich an den Stellen befinden, an denen die
Maulklemmen sitzen.
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Zur Darstellung wurden die Objekttrager mit Klammern gegeneinander fixiert. Vor
dem Beflllen wurde jedoch zunédchst nur eine der beiden Klammern angebracht. Fur
einen definierten Abstand sorgte eine Schicht Teflonband, die sich zwischen den beiden
Objekttragern befand (Abbildung 4-5). Nach dem Befillen des Systems mit der Mono-
merl6sung wurde die zweite Klammer angebracht. Um das Verdampfen des L6sungs-
mittels wahrend der Polymerisation zu vermeiden, wurde das ganze System mit Teflon-
band abgedichtet. Zum Auspolymerisieren werden die Proben bei 65°C 16 bis 18 Stun-
den in den Trockenschrank gelegt. Nach der Polymerisation wurden die Klammern und
das Teflonband entfernt.

Aufgrund der Beschichtung der beiden Substrate ist das gebildete Hydrogel auf bei-
den Seiten kovalent mit den Objekttrégern verbunden. Proben, die mit unbeschichteten
Objekttrégern hergestellt wurden, zerfielen nach dem Entfernen der Klammern.

Das Abdichten der Proben erwies sich a's auf3erordentlich schwierig. So war es mit
der oben beschriebenen Konfiguration nicht méglich, den gesamten Raum zwischen den
Substraten blasenfrei abzudichten. Weiterhin ist es mit dieser Konfiguration schwierig,
die Dicke des Hydrogelfilms tiber mehrere Proben konstant zu halten, da der Spacer aus
mehreren Lagen Teflonband aufgebaut ist. Daher wurde das Teflonband gegen einen
Teflonrahmen mit einer Dicke von 0.5 mm ausgetauscht. Der Teflonrahmen besteht aus
zwel Teilen, die sich nach der Polymerisation leicht entfernen lassen. Im oberen Bereich
befindet sich eine Offnung, durch die die Monomerlésung eingefiillt werden kann. Vor
dem Polymerisieren wird diese mit einem Teflonstlick verschlossen, so dass das ge-
samte System weitgehend blasenfrel zur Polymerisation gebracht werden kann. Die
Substrate wurden wiederum durch zwei Maulklemmen gegeneinander fixiert.

Abbildung 4-6 Um die Flache zu bestimmen, die das Hydrogel zwischen den Objekttrégern bedeckt, war
es notwendig, einen stérkeren Kontrast zwischen dem Hydrogel und dem umgebenden Glas herzustellen.
Dazu wurde das System in eine wassrige Tintenldsung eingelegt.
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Mit dieser verbesserten Konfiguration konnten Proben hergestellt werden, bei denen
das Hydrogel eine Flache von 260 mm? bis 400 mm® bedeckt. Als Beispiel sei
Abbildung 4-6 gezeigt. Das Hydrogel wurde mit einer wassrigen TintenlGsung einge-
farbt, damit die Abmessung der Kontaktflache des Hydrogels besser ermittelt werden
konnte.

4.4 Ergebnisse

Das Diagramm in Abbildung 4-7 zeigt die Messkurven, die mit Proben im getrockneten
Zustand aufgenommen werden konnten.
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Abbildung 4-7 Dargestellt sind die Messergebnisse der ersten Proben. Beide Proben wurden in trocke-
nem Zustand gemessen. Se konnten mit der gegebenen Geratekonfiguration nicht auseinander gezogen
werden, da lediglich eine Kraft von maximal 100 N angebracht werden konnte. Nach der Messung wur-
den die Proben einer taktilen Untersuchung unterzogen, bei der sich der duf3erst stabile Zustand besta-
tigte. Einer Drehbelastung hielten jedoch beide Proben nicht stand.

Aus dem Diagramm (Abbildung 4-7) l&sst sich kein Abrisspunkt erkennen. Mit der
gegebenen Gerédtekonfiguration konnten die Proben nicht auseinander gezogen werden.
Dies spricht fur den erwarteten Effekt, den eine kovalente Verknipfung des Hydrogels
mit den Substraten erwarten lasst. An dieser Stelle sei nochmals darauf hingewiesen,
dass mit unbeschichteten Substraten das Sandwich-System nach dem Entfernen der
Klammern sofort auseinander fallt.
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Um die Ausbeute der Proben zu erhéhen, die vermessen werden konnten, wurde im
Folgenden die verbesserte Probenpréparation unter Verwendung des Teflonrahmens
eingesetzt. Des Weiteren wurden die Proben vor den Messungen in destilliertem Wasser
gelagert. Somit konnte das Hydrogel nicht mehr austrocknen. Die Messergebnisse aller
Proben sind in Abbildung 4-8 zu sehen. Deutlich zu erkennen ist die, im Vergleich zu
Abbildung 4-7, schlechtere Haftung der Proben.

22—

°  1-VE-H,0
°  5-VE-H,0
6-VE-H,0
s 7-VE-H,O (Datenaufnahme abgebrochen)
8-VE-H,0
°  9-VE-H,0

10

Kraft [N]
T

£ . DEEB&TH
0 _ % S ]
[T T T N TP ER R R T—‘T

00 02 04 06 08 10 12 14 16
Weg [mm]

Abbildung 4-8 Dargestellt sind Messergebnisse von Proben, die unter Verwendung eines Teflon-
Rahmens hergestellt wurden. Im Gegensatz zu den ersten Messungen wurden die Proben vor der Mes-
sung in destilliertem Wasser gelagert, so dass das Hydrogel nicht mehr austrocknete.

Von funf Proben konnte die Kraft gemessen werden, die zum Abreil3en eines Sub-
strats notwendig ist. In allen Messungen wurde das Hydrogel von einem der beiden
Substrate ohne sichtbare Ricksténde komplett abgeldst. XPS-Messungen, mit denen
entschieden werden kann, ob es sich um ein adhésives oder kohasives Haftversagen
handelt, stehen noch aus.

Fur den Fall eines reinen adhasiven Haftversagens ergibt sich, dass die kovalente
Wechselwirkung zwischen dem Hydrogel und dem Substrat schwéacher ist als die intra-
molekulare kovalente Vernetzung des Gels.

Man erwartet eine Korrelation zwischen der vom Polymer bedeckten Fléche zwi-
schen den Substraten und der Kraft, die notwendig ist, um das System auseinander zu-
reif3en. Je groler diese Flache ist, umso grof3er muss die Kraft sein, die zum Auseinan-
derreif3en benétigt wird.
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In Abbildung 4-9 ist die maximale Kraft gegen die Flache, die das Polymer zwi-
schen den beiden Substraten bedeckt, aufgetragen. Die Steigung der Geraden ergibt sich
zu (2.2+0.3)" 102 N/mm? Obwohl nur wenige Messwerte vorliegen, wird die Er-
wartung bestétigt, dass bei einer groReren Flachenbedeckung durch das Hydrogel eine
grofdere Kraft zum Auseinanderreif3en der Proben notwendig ist. Aus den funf Mess-
werten kann noch keine verlassliche endguiltige Aussage Uber die Zusammenhange der
Flachenbedeckung und der Abrisskraft gezogen werden. Die gestrichelte Linie deutet
an, dass es sich hierbei um einen linearen Zusammenhang handeln kann. Weitere Mes-
sungen mussen diesen Trend aber noch bestétigen.
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Abbildung 4-9 Aufgetragen ist die Flache, die das Polymer zwischen den Substraten bedeckt, gegen die
Kraft, die notwendig ist, um das System auseinander zureif3en. Das nattirliche Empfinden, das, je grofler
die bedeckte Flache, desto groRer die notwendige Kraft, wird durch die vorliegenden Messungen besté-
tigt. Die gestrichelte Gerade dient zur Orientierung.

Unter der Annahme elastischen Verhaltens der Proben kénnen deren mechanische
Eigenschaften durch das Hook'sche Gesetz beschrieben werden, das davon ausgeht,
dass die Spannung der resultierenden Dehnung proportional ist. Dabel ist zu beachten,
dass diese Annahme streng nur fur kleine Dehnungen gilt. Abbildung 4-10 zeigt die
M essergebnisse von sechs Proben fir eine Auslenkung bis 0.2 mm.
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Abbildung 4-10 Diesist ein Ausschnitt aus Abbildung 4-8 fir die Dehnung bis 0.2 mm.

Die Steigung der Messkurven ergibt sich fur infinitesmale Auslenkungen durch
quadratisches Anfitten der Daten und Ermittlung der ersten Ableitung im Ursprung. Die
Werte sind in Tabelle 4-1 wiedergegeben. Aul3erdem wurden die ermittelten Steigungen
auf die Kontaktflachen der Hydrogele normiert.

Tabelle 4-1 Seigungen im Ursprung und auf die Flache normierte Steigungen der Messkurven.

ProbeNr.  Steigung [N/mm]  Flache[mm? Steigung/Flache [N/mm®]

1 22.54+0.33 352 6.40" 102
5 25.04+0.21 360 6.96" 102
6 26.14+0.19 400 6.54" 102
7 35.07+0.25 376 9.33° 10°2
8 9.53+0.24 260 367 102
9 31.00+0.14 294 1.05" 10°*
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4.5 Zusammenfassung

Mit den vorliegenden Daten konnte bisher bestétigt werden, dass mit zunehmender Fl&
chenbedeckung des Hydrogels die Kraft, die zum Auseinanderreif3en der Probe notwen-
dig ist, grofer wird. Bei alle Proben wurde das Hydrogel rickstandsfrei von einem der
beiden Substrate abgerissen. Ob es sich dabei um ein reines adhésives Haftversagen
handelt wurde bisher noch nicht weiter untersucht.

Die vorliegenden Ergebnisse entsprechen den Erwartungen, die ein solches System
bei den Scherversuchen zeigen soll. Aufgrund der geringen Anzahl vorliegender Mess-
werte kann hier aber nur ein Trend wiedergegeben werden, der durch weitere Messun-
gen bestétigt werden muss.

Die Steigungen der Messkurven im Bereich infinitesimaler Auslenkung variieren in
Abhangigkeit von der Flache, die durch das Hydrogel abgedeckt wird. Je grofRer die
Flache, umso grofier der Kontakt zwischen Hydrogel und Substrat. Somit erwartet man
eine grofere Steigung. Dieser Trend kann durch die vorliegenden Messungen nicht ein-
deutig bestétigt werden.

Des Weiteren konnte bis zu einer Dehnung von 0.2 mm keine lineare Abhangigkeit
zwischen der Kraft und der Auslenkung - gemald dem Hook'schen Gesetz - beobachtet
werden. Im Vergleich zu einer linearen Abhéngigkeit flachen die Messkurven schneller
ab, was auf eine niedrigere Riickstellkraft der Proben schlief3en |8sst.

Im Verlauf zukinftiger Messungen kann das Haftverhalten der Hydrogele in ver-
schiedenen Quellungszustanden und mit verschiedenen Vernetzerkonzentrationen unter-
sucht werden. Mit zunehmendem Quellgrad werden die Hydrogele labiler, so dass mit
Messungen bel verschiedenen Quellungsgraden

der Punkt des kohésiven Haftversagens gefunden werden kann. Diesem Auseinan-
derreif3en des Hydrogels kann mit einer Steigerung des Vernetzergrades entgegenge-
wirkt werden. Durch diese Untersuchungen wird das Verstandnis fir das Haftverhalten
kovalent immobilisierter Hydrogele erweitert, das dann wesentlich zum Verstandnis des
immobilisierten und mikrostrukturierten Hydrogels fir die Sensoranwendungen bei-

tragt.

Im Vordergrund weiterer Untersuchungen sollte auch die Verbesserung der Proben-
préparation stehen, damit die Ausbeute der Proben, die man einer Messung zufihren
kann, grofer wird.

Weiterhin kann auch durch Peel-Messungen an kovalent immobilisierten Hydroge-
len mehr Uber das Haftverhalten erfahren werden. Dazu konnte das von CRETON et al.
[12] beschriebene Verfahren eingesetzt werden.
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5 Quédlungsstudien an P(MAA-g-EG)-Hydrogelen

Je nach ihrer Zusammensetzung reagieren Hydrogele mit einer Anderung ihres Quel-
lungszustandes auf die Anderung von Umgebungsbedingungen. Diese Eigenschaft
macht Hydrogele besonders fir Sensoranwendungen interessant. Die wichtigsten Um-
gebungsbedingungen, auf deren Anderung Hydrogel e reagieren, sind:

die Temperatur

die L 6sungsmittel zusammensetzung
die lonenstarke

der pH-Wert

elektrische Felder

Hydrogele reagieren in der Regel nicht selektiv auf bestimmte Molekile. Aus die-
sem Grund mussen sie zunéchst funktionalisiert werden, um auf ein bestimmtes Mole-
kil oder eine Stoffgruppe zu reagieren. Die Strategie besteht darin, eine Funktionalitét
einzufiihren, die als Reaktion auf ein bestimmtes Molekiil eine der oben erwzhnten An-
derungen in der Umgebung des Hydrogels hervorruft, damit das Hydrogel mit einer
Anderung seines Quellungszustandes darauf reagiert. Die Funktionalisierung des hier
verwendeten P(MAA-g-EG)-Hydrogels mit Enzymen wird in Kapitel 3 beschrieben.

Das P(MAA-g-EG)-Hydrogel zeigt eine starke Abhangigkeit seines Quellungszu-
standes vom pH-Wert und der lonenstérke des umgebenden Losungsmittels. Zur Cha-
rakterisierung des Gels wurden Gle chgewichtsquellungsexperimente durchgefihrt. Sie
sollen Aufschluss dartiber geben, in welchem pH-Bereich und in welchem Konzentrati-
onsbereich die groften Anderungen des Quellungszustandes des Hydrogels auftreten.
Damit kann der Bereich abgeschétzt werden, in dem der Sensor seine grofdte Empfind-
lichkeit besitzt.

Zur Charakterisierung des Hydrogels wurde der Massenquellgrad g bestimmt, der
sich aus dem Verhédltnis der Masse des gequollenen Gels zur Masse des getrockneten
Gels geméi3 Gleichung 5.1 berechnet.

q — rngequollen (51)
rntrocken
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5.1 Mechanismen des Quellensund Schrumpfens

In den Quellungsexperimenten werden im Wesentlichen die Fahigkeiten des Netzwerks
zur Aufnahme eines Losungsmittels untersucht. Im Fall der Hydrogele werden die
Quellungseigenschaften in verschiedenen wassrigen Ldsungen untersucht. Je nachdem,
welche Bedingungen vorgegeben werden, kann ein Hydrogel dabei bis zum 100fachen
seines eigenen Gewichts an Wasser aufnehmen.

Die Quellungsexperimente sind zur Charakterisierung von Polymernetzwerken be-
sonders geeignet, da aufgrund der kovalenten Vernetzung die Beweglichkeit der Ketten
und somit ihre vollsténdige Trennung voneinander nicht moglich ist. Polymernetzwerke
sind somit — im Gegensatz zu nicht verknuipften Polymerstrangen — in Lésungsmitteln
grundsétzlich unldslich. Durch das Eindringen von Lésungsmittelmolekilen kommt es
zu einem Aufweiten und einem Aufquellen des Netzwerks. Diesem Aufquellen wirkt
die Knéduelungstendenz der Ketten entgegen, so dass sich ein Gleichgewichtsquellungs-
grad einstellen kann. Die Mechanismen, durch die das Quellungsverhalten eines Hydro-
gels beschrieben werden kann, sind:

Die Polymer—L 6sungsmittel-Wechselwirkung. Je nach Art des Ldsungsmittels
und der Zusammensetzung des Hydrogels finden attraktive oder repulsive
Wechselwirkungen statt.

Die Vernetzungsdichte. Je grof3er der Antell der Vernetzungsstellen in einem
Netzwerk, umso weniger kann es aufquellen.

Die Gummielastizitét, die durch die Elastizitdt der einzelnen Polymerstrange
hervorgerufen wird [1]. Zusétzlich wirkt einer Expansion die Knduelungs-
tendenz des Netzwerkes entgegen.

Die osmotischen Effekte, die durch Konzentrationsunterschiede zwischen dem
Inneren des Gels und dem umgebenden L 6sungsmittel hervorgerufen werden.

Die Komplexbildungstendenz aufgrund von Wasserstoffbrickenbindungen, die
besonders das Quellungsverhalten des P(MAA-g-EG)-Hydrogel s bestimmen.

Die elektrostatischen Wechselwirkungen, die durch die Abstof3ung oder Anzie-
hung ionischer Gruppen innerhalb des Netzwerks hervorgerufen werden.

Der Gegenionendruck, der durch die gegenseitige Abstol3ung der geldsten Ge-
genionen im Gelinneren hervorgerufen wird, die aufgrund der Elektro-
neutralitétsbedingung das Gel nicht verlassen konnen.

Die Temperatur. Je nach der Zusammensetzung des Hydrogels findet mit stei-
gender Temperatur ein stérkeres oder schwacheres Aufguellen statt.
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5.2 Diebesonderen Eigenschaften des P(MAA-g-EG)-Hydrogels

Das P(MAA-g-EG)-Hydrogel zeigt ein reversibles Komplexierungs- und Dekomplexie-
rungsverhalten, welches im Wesentlichen vom pH-Wert und der lonenstérke des umge-
benden Losungsmittels bestimmt wird. Weiterhin wird das Quellverhalten dieses Hy-
drogels von der Temperatur bestimmt. In der Regel ziehen sich PMAA-Gele mit stei-
gender Temperatur kontinuierlich zusammen, wohingegen PAA-Gele mit steigender
Temperatur aufquellen [2]. Dieses gegensétzliche Verhalten lasst sich durch die VAN-

DER-WAALS Wechsalwirkung, welche bei der Stabiliserung des PMAA-Komplexes
Uberwiegt, erklaren.

Komplexierung

Dekomplexierung

Abbildung 5-1 Dargestellt ist ein Ausschnitt aus dem PMAA-Grundgerist, in das die PEG-Ketten ge-
pfropft sind. Die Verknupfungspunkte, an denen die PMAA Strange kovalent miteinander verbunden sind,
sind hier durch die Punkte dargestellt. Das P(MAA-g-EG)-Hydrogel zeigt ein reversibles Komplexie-
rungs-/Dekomplexierungsverhalten, welches auf der Bildung bzw. Trennung von Wasser stoffbrlicken
2wischen den gepfropften PEG-Ketten und dem PMAA-Gerlst beruht. Dieses Verhalten tritt dann auf,
wenn der pH-Wert der umgebenden wassrigen Losung verandert wird. Das Ergebnis der Komplexierung
ist ein signifikanter Rickgang der Korrelationslange x, der mit einer Reduktion der Maschengrof3e ver-
bunden ist. Dadurch wird der Querschnitt, durch den eingeschlossene Molekiile diffundieren kénnen,

verkleinert, so dass Uber den pH-Wert das Quell- und Diffusionsverhalten dieses Hydrogels kontrolliert
werden kann.
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48 5 QUELLUNGSSTUDIEN AN P(MAA-G-EG)-HYDROGELEN

Die Bildung von Interpolymerkomplexen der P(IMAA-g-EG)-Netzwerke ist auf die
Bildung von Wasserstoffbriicken zwischen den Carboxylgruppen des PMAA-Gerlsts
und den Sauerstoffatomen der aufgepfropften PEG-Einheiten zurickzufihren
(Abbildung 5-1). Die Komplexbildung wird dabel besonders vom pH-Wert der umge-
benden Ldsung beeinflusst. Bel niedrigen pH-Werten, im Bereich pH 3 bis pH 4, sind
die Carboxylgruppen des PMAA-Gerusts weitgehend protoniert und zur Ausbildung
von Wasserstoffbriicken mit den Sauerstoffatomen der PEG-Ketten fahig. Steigt der
pH-Wert der umgebenden Losung an, so werden die Carboxylgruppen sukzessive de-
protoniert, womit ein Aufbrechen der Wasserstoffbriicken und ein Aufquellen des
P(MAA-g-EG)-Hydrogels verbunden ist. Neben dem Aufbrechen der Wasserstoff-
brickenbindungen ist mit zunehmender Deprotonierung des PMAA-Gertsts die gegen-
seitige Abstof3ung der Carboxylatgruppen fur das Aufquellen verantwortlich.

Die Stabilitét der Interpolymerkomplexe wird von mehreren Parametern bestimmt.
Besonders die Lénge der aufgepfropften PEG-Einheiten hat einen grof3en Einfluss auf
den Grad der Komplexbildung. Je léanger die PEG-Einheiten sind, umso grof3er ist die
Anzahl moglicher Wasserstoffbriicken, umso stérker sind die ausgebildeten Komple-
xe[3].

Weiterhin bestimmt das Verhédltnis der MAA- und EG-Einheiten die Stabilitét der
Polymerkomplexe. Eine maximale Wechselwirkung tritt dann auf, wenn das Verhéltnis
der MAA- zu den EG-Einheiten 1:1 betragt. Werden - bei gleichbleibendem Verhétnis
der MAA- zu den EG-Einheiten - |angere PEG-Einheiten in das PMAA-RUckgrat ein-
gebaut, so ergibt sich entsprechend der grof3eren Anzahl an Wechselwirkungsmaglich-
keiten eine stérkere Wechselwirkung. Im Fall der Deprotonierung findet dann auch auf-
grund der Abstol3ung der Carboxylatgruppen eine verstarkte Aufquellung statt [3].

Die Geschwindigkeit, mit der ein Gleichgewichtsquellzustand erreicht wird, hangt
stark vom aktuellen Quellgrad des P(MAA-g-EG)-Hydrogels und von den Dimensionen
des Gels ab. In einem wenig gequollenen Gel ist der Grad der Komplexierung hoch, so
dass die Diffusion von Wasser in das Hydrogel verlangsamt abléuft. Bei grof3en Quell-
graden hingegen lauft die Diffusion deutlich schneller ab, da durch die geringere Anzahl
der Wasserstoffbriicken und die lonisierung des Polymergerists ein weiteres Eindringen
von Wasser erleichtert ist.

In Abbildung 5-2 ist die Abhangigkeit des Diffusionskoeffizienten von Wasser in
einem P(MAA-g-EG)-Hydrogel in Abhangigkeit vom pH-Wert der umgebenden L6-
sung dargestellt. Fir pH-Werte kleiner pH 4.6 ist der Diffusionskoeffizient deutlich
niedriger als fur pH-Werte zwischen pH 4.6 und pH 5.6. In diesem pH-Bereich begin-
nen die Wasserstoffbriickenbindungen aufzubrechen. Dadurch wird die Einschrankung
der Diffusion, die im komplexierten Zustand besteht, nach und nach aufgehoben. In pH-
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Bereichen oberhalb von pH 5.6 sind die meisten Komplexe dissoziiert. Durch die loni-
sierung des PMAA-Gerlsts und der damit verbundenen Abstol3ung benachbarter Car-
boxylatgruppen verlauft die Diffusion von Wasser deutlich schneller.
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Abbildung 5-2 Diffusionskoeffizienten fir Wasser in einem P(MAA-g-EG)-Hydrogel in Abhangigkeit
vom pH-Wert (Temperatur 37 °C, lonenstarke konstant bei 0.1 mol/l). Je niedriger der pH-Wert der um-
gebenden Losung — je niedriger der Quellungsgrad des Hydrogels — umso langsamer verlauft die Diffusi-
on. Entnommen aus [ 3] .

5.3 DiePréaparation der Proben

5.3.1 DieZusammensetzung der M onomerldsung

Die Zusammensetzung der Monomerlosung des pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-
Hydrogels, mit dem die Gleichgewichtsguellungsexperimente durchgefihrt wurden, ist
in Kapitel 3 beschrieben. Zur Polymerisation wurden 108 mg 4,4'-Azobis-(4-
Ccyanopentansaure) zugegeben.

5.3.2 DieHerstellung der Hydrogelscheiben

Fur die Quellungsexperimente wurden Hydrogelscheiben mit einem Durchmesser von
8 mm und einer Hohe von 3 mm hergestellt. Zur Herstellung der Hydrogelscheiben
wurden Teflonformen benutzt, die in Abbildung 5-3 zu sehen sind. Diese Teflonformen
wurden mittels zweier Maulklemmen auf einen Objekttréger aufgespannt. Der Druck,
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der durch die Maulklemmen auf die Formen ausgelibt wurde, reichte aus, um das Sy-
stem vollig abzudichten. Durch eines der beiden Locher auf der Oberseite wurde die
MonomerlGsung so lange eingefiillt, bis das Volumen vollstéandig ausgefillt war. An-
schlief?end wurden die Locher mit den in Abbildung 5-3 gezeigten Teflonstopfen
flissigkeitsdicht verschlossen. In dieser Teflonform wurde die Monomerlsung 72
Stunden bei 60 °C im Trockenschrank polymerisiert.

Abbildung 5-3 Diese Teflonformen wurden zum Erstellen der P(MAA-g-EG)-Gelstlicke verwendet. Se
wurden mit zwel Maulklemmen flissigkeitsdicht auf einen Objekttrager gespannt. Die Monomer|ésung
wurde durch die Lécher auf der Oberseite eingefillt. Mit den Teflonstopfen wurde das System abgedich-
tet. Der Durchmesser der Form betragt 8 mm bei einer Héhe von 3 mm.

5.4 DieDurchfiihrung der Quellungsexperimente

5.4.1 DieVorbereitung der Quelungsexperimente

Zur Untersuchung des Quellungsverhaltens wurden aus zwel verschiedenen Monomer-
I6sungen gleicher Zusammensetzung funf bzw. sechs Hydrogelscheiben hergestellt.
Damit wurde der Massenquellgrad gleichzeitig an funf bzw. sechs Gelproben in zwei
unabhangigen Messreihen bestimmt. Die ermittelten Gleichgewichtsquellgrade der ein-
zelnen Proben innerhalb einer Reihe wurden gemittelt und es wurde die Standardabwei-
chung berechnet.

Direkt nach dem Polymerisieren wogen alle Gelstlicke ca. 140 mg. Jedes Gel wurde
einzeln zunéchst eine Woche in 100 ml Lésung aus 50 Vol.% absolutem Ethanol und
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50 Vol.% MP-Wasser eingelegt, um nicht polymerisierte Monomere auszuwaschen. Die
Waschlésung wurde wahrend dieser Zeit taglich erneuert. Anschlief3end wurden die
Gelscheiben bis zur Gewichtskonstanz bel 40 °C im Trockenschrank getrocknet. Nach
jedem Quellungsexperiment wurde dieser Trockenvorgang wiederholt. Die Gleichge-
wichtsguel lungsexperimente waren dann abgeschlossen, wenn die Massendnderung der
Gele pro Tag kleiner als 0.1-0.2 % war.

In den hier vorgestellten Gleichgewichtsguellungsstudien wurde das Quellungsver-
halten des P(MAA-g-EG)-Hydrogels in Abhangigkeit von drei verschiedenen Natrium-
chloridkonzentrationen 1 103 mol/l, 1° 10> mol/l und 1” 10! mol/I untersucht. An-
schlieffend wurde das Quellungsverhalten fir sechs verschiedene pH-Werte im Bereich
pH 3.2 bis pH 7.3 gemessen. Die lonenstérke dieser Losungen wurde konstant auf
0.1 mol/lI gehalten, um den Einfluss der Salzkonzentration auf das Quellverhalten aus-
zuschliefen. Die Losungen wurden aus MP-Wasser, konzentrierter Essigsaure und Na-
triumhydroxid hergestellt. Anschlief3end wurde die notwendige Menge Natriumchlorid
zugegeben. Alle Quellstudien wurden in einem klimatisierten Labor bei 22 °C bis 24°C
durchgefihrt.

5.4.2 Das Quéllverhalten in Abhangigkeit von der NaCl-K onzentration

Zur Bestimmung des Quellverhaltens in Abhangigkeit von der Natriumchlorid-
konzentration wurde jedes Gelstlick in 100 ml einer Natriumchloridldsung konstanter
Konzentration eingelegt. In den ersten drel Tagen wurden die Losungen téglich, spater
jeden dritten Tag und im weiteren Verlauf wochentlich ausgetauscht. Von Zeit zu Zeit
wurden die Gele gewogen. Dazu wurden sie zun&chst vorsichtig mit einem Tuch abge-
tupft und anschlief3end mit einem Stickstoffstrom sanft abgeblasen. Dabei musste darauf
geachtet werden, dass die Gele so wenig wie mdglich beschadigt wurden. Gerade im
Bereich grof3er Quellgrade war dies nicht immer maoglich, so dass die Gele im Verlauf
der Quellstudie in mehrere Teile zerbrachen. Aus diesem Grund wurden die Gele nicht
bei jedem Wechsal der Ldsungen gewogen.

Um einen Eindruck von dem Quellvermégen des P(MAA-g-EG)-Hydrogels zu be-
kommen, sind in Abbildung 5-4 Gelstticke in unterschiedlichen Quellungsstadien abge-
bildet. Es handelt sich dabel um verschiedene Gelstlicke, die alle aus derselben Mono-
merl6sung hergestellt wurden. Die Bilder zeigen Gele in verschiedenen Quellungsstadi-
en, die wahrend der Untersuchungen zur Abhéngigkeit des Quellverhaltens von der Na-
triumchloridkonzentration durchlaufen wurden.
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Abbildung 5-4 Diese Darstellung vermittelt einen Eindruck davon, wie stark ein P(MAA-g-EG)-
Hydrogel aufquellen kann. Um einen Grolenvergleich besser durchfiihren zu koénnen, wurden die
Gelstiicke auf Millimeterpapier gelegt. Alle Gelstiicke wurden aus derselben Monomerlésung hergestellt.
Die Bilder zeigen Gele in verschiedenen Quellungsstadien, die wahrend der verschiedenen Untersuchun-
gen durchlaufen wurden. (a) Das Gel wurde bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Dabei behélt es seine
urspringliche raumliche Ausdehnung nahezu bei. (b) Der Massenquellgrad dieses Gelstiicks betragt 10.
(c) Diese Aufnahme zeigt ein Gelstiick mit einem Massenquellgrad von 66. Dies ist der grofte Quellgrad,
der wahrend der Quellungsexperimente mit dem P(MAA-g-EG)-Hydrogel erreicht wurde.

Die Masse der Hydrogelscheiben nimmt im Verlauf des Quellungsexperiments zu,
bis ein Gleichgewichtszustand erreicht wird. In Abbildung 5-5 ist die Massenzunahme
der Gelproben wahrend einer Messreihe dargestellt. Alle anderen Messkurven zeigen
einen vergleichbaren Verlauf.
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Abbildung 5-5 Dargestellt ist die Zunahme der Gelmasse von sechs Gelscheiben des P(MAA-g-EG)-
Hydrogelsin einer 1” 10" mol/l Natriumchloridlésung wahrend des Quellungsexperiments.
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5.4.3 Das Quéllverhalten in Abhangigkeit vom pH-Wert

Zur Bestimmung des Quellverhaltens des P(MAA-g-EG)-Hydrogels in Abhangigkeit
vom pH-Wert wurden dieselben Gelstiicke verwendet, die auch zur Untersuchung des
sal zabhangigen Quellens eingesetzt wurden.

Insgesamt wurden sechs verschiedene pH-Werte im Bereich pH 3.2 bis pH 7.3 un-
tersucht. Jedes Gelstlick einer Messreihe wurde in 100 ml einer Losung mit konstantem
pH-Wert eingelegt. Die Losungen wurden mit Essigsure und Natriumhydroxid herge-
stellt. Die lonenstérke der Ldsungen wurde mit Natriumchlorid auf einen konstanten
Wert von 0.1 mol/l eingestellt.

Zunéchst wurden die Ldsungen téglich, spater jeden dritten Tag und im weiteren
Verlauf wochentlich ausgetauscht. Vor jedem Wiegen wurden die Gele vorsichtig mit
einem Tuch abgetupft und anschlief3end mit einem Stickstoffstrom sanft abgeblasen.

Als Beispiel fur die Messkurven, die die Massenzunahme der Hydrogelscheiben im
Verlauf der pH-Wert-Quellreihe zeigen, sei hier Abbildung 5-6 gezeigt. Die Messkur-
ven fur die tUbrigen pH-Werte zeigen einen vergleichbaren Verlauf.
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Abbildung 5-6 Zunahme der Gelmasse im Verlauf der Quellungsstudie in einer Losung mit pH 5.6 und
einer lonenstarke von 0.1 mol/l.

Literaturverzeichnis; Seite 58



54 5 QUELLUNGSSTUDIEN AN P(MAA-G-EG)-HYDROGELEN

5.5 Ergebnisse

Fir jede Natriumchloridkonzentration und fir jeden pH-Wert wurden funf bzw. sechs
voneinander unabhangige Werte fir den Gleichgewichtsmassenquellgrad ermittelt.

In der Abbildung 5-7 sind die ermittelten Gleichgewichtsmassenquellgrade gegen
die jeweilige Konzentration der Natriumchloridiésung aufgetragen. Je niedriger die
Konzentration, umso grofer ist der erreichte Gleichgewichtsquellgrad des Hydrogels.
Das starke Aufquellen des Hydrogels im Bereich niedriger Konzentrationen ergibt sich
aus einem Konzentrationsgradient, der zwischen dem Gelinneren und dem umgebenden
L 6sungsmittel besteht. Die Ladungen, die sich im Gelinneren befinden, sind nicht in der
Lage, das Gel zu verlassen. Es handelt sich hierbel um die Carboxylatgruppen und die
entsprechenden Gegenionen. Aufgrund des Konzentrationsgradienten diffundiert Was-
ser ins Gelinnere und fuhrt somit zum Aufquellen des Hydrogels. Je niedriger die Salz-
konzentration in der umgebenden Losung ist, umso mehr Wasser diffundiert in die
Gelmatrix, und flhrt so zu einer ,,Verdinnung* der im Gel eingeschlossenen Ladungen.
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Abbildung 5-7 Dargestellt ist die Abhangigkeit des Gleichgewichtsmassenquellgrades eines P(MAA-g-
EG)-Hydrogels von der Natriumchloridkonzentration.

Man erkennt deutlich die mit zunehmendem Quellgrad grof3er werdenden Abwel-
chungen innerhalb einer Messreihe (Abbildung 5-7). Je groRRer der Quellgrad, umso
groler ist die Gelscheibe und somit auch die Oberflache. Aus diesem Grund ist es
schwierig, von Messung zu Messung die gleichen Bedingungen, d.h. Trocknung der
Oberflache, zu reproduzieren. Weiterhin nimmt mit zunehmendem Quellgrad auch die
Gefahr zu, dass sich kleine Gelstlicke abldsen und damit die Gelmasse verandern.
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Die Daten in Abbildung 5-7 wurden mit einer exponentiellen Zerfalsfunktion ge-
fittet (Kapitel 6). Die Abklingkonstante z ergibt sich zu 4.38” 10" mol/I. Mit der zwei-
ten Messreihe wurden ebenfalls die Gleichgewichtsmassenquellgrade fir die drei Natri-
umchloridkonzentrationen bestimmt. Der Kurvenverlauf entspricht Abbildung 5-7 und
ergibt eine Abklingkonstante von z=4.57" 10 *mol/l. Die Fehler, die von der Fitt-
Routine angegeben wurden, waren vernachléssigbar klein.

Im Verlauf der Quellungsexperimente hat sich gezeigt, dass die Zeit bis zum Errei-
chen enes Gleichgewichtsquellzustandes fur die hoheren Konzentrationen
(1° 102mol/l und 1~ 10" * mol/l) gréRer war als firr die niedrigere Konzentration
(1” 103 mol/l). Diese langeren Quellzeiten ergeben sich aus einer Verminderung der
Diffusionsgeschwindigkeit fur Wasser im komplexierten Netzwerk. Je niedriger der
Quellungszustand des Netzwerks, je hther der Grad der Komplexierung, umso langsa-
mer l&uft die Diffusion von Wasser in das Hydrogel ab (Abschnitt 5.2).
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Abbildung 5-8 Dargestellt ist die Abhangigkeit des Gleichgewichtsmassenquellgrades des P(MAA-g-
EG)-Hydrogels vom pH-Wert. Die lonenstérke wurde bel allen Lésungen konstant auf 0.1 mol/l einge-
stellt.

Das Quellungsverhalten des P(MAA-g-EG)-Hydrogels in Abhéngigkeit vom pH-
Wert wird im Wesentlichen durch die Fahigkeit des Netzwerks zur Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen der Poly(methacrylsaure) und den Po-
ly(ethylenglykol)-Ketten bestimmt (Abbildung 5-1). Die Ergebnisse der Gleichge-
wichtsquellungsexperimente sind in Abbildung 5-8 dargestellt. Die Gleichgewichts-
guellgrade des P(MAA-g-EG)-Hydrogels wurden flr sechs verschiedene pH-Werte im
Bereich 3.2 bis 7.3 ermittelt. Die groRte Anderung des Quellgrades findet im

Literaturverzeichnis; Seite 58



56 5 QUELLUNGSSTUDIEN AN P(MAA-G-EG)-HYDROGELEN

pH-Bereich 4.6 bis 6.0 statt. Diese Kurve wurde mit einer BOLTZMANN-Funktion ange-
fittet (Kapitel 6). Daraus ergibt sich ein Wendepunkt bei pH 5.2+ 0.1 und eine Ab-
klingkonstante von -0.34 £ 0.07.

5.6 Diskussion der Ergebnisse

Die Abhéngigkeit des Quellungszustandes des P(MAA-g-EG)-Hydrogels von der Na
triumchloridkonzentration nimmt mit steigender lonenkonzentration ab (Abbildung
5-7). So zeigen Veranderungen der lonenkonzentration im Bereich um 1° 10! mol/l im
Vergleich zu dem Bereich um 1” 10 2 mol/l nur einen relativ geringen Einfluss auf den
Quellungszustand des Hydrogels. Dieses wichtige Ergebnis wurde im Folgenden bei der
Herstellung der Ldsungen mit unterschiedlichem pH-Wert beriicksichtigt. Um den Ein-
fluss von Schwankungen der lonenkonzentration auf das Quellungsverhalten des Hy-
drogels weitgehend ausschlief3en zu kénnen, wurden alle Losungen mit Natriumchlorid
auf eine konstante lonenstarke von 1 10! mol/I eingestellt.

In die Interpretation der eigenen Ergebnisse sollen hier auch die Ergebnisse von
HAssAN et al. [4] und TORRES-LUGO UND PEPPAS [5] mit einbezogen werden. Die ein-
zelnen Ergebnisse der Quellungsexperimente aus verschiedenen Verdffentlichungen
kénnen nicht direkt miteinander verglichen werden, da die Zusammensetzungen der
MonomerlGsungen und die Polymerisationsbedingungen variieren. Dennoch erhdt man
aus dem Vergleich der Ergebnisse ein umfassendes Bild vom Quellungsverhalten des
P(MAA-g-EG)-Hydrogels.

Im pH-Quellungsexperiment (Abbildung 5-8) wurde ein maximaler Gleichge-
wichtsmassenquellgrad von 38 erreicht. Dieser Wert liegt deutlich Uber dem von
TORRES-LUGO UND PePPAS [5] ermittelten Wert von 14 (Abbildung 5-9). Fir diese
Spanne ist im Wesentlichen die unterschiedliche Zusammensetzung der Monomerl6-
sungen, die zur Herstellung der Gele eingesetzt wurden, verantwortlich. Weiterhin ist
die niedrigere Temperatur, bei der die hier vorgestellte Messung durchgefiihrt wurde,
flr das Erreichen des grof3eren Quellgrades verantwortlich.

Unabhangig davon entspricht der Kurvenverlauf in Abbildung 5-8 dem in
Abbildung 5-9. Am empfindlichsten reagiert das Hydrogel auf pH-Wert Anderungen in
einem pH-Bereich von pH 4.6 bis pH 6.0 (Abbildung 5-8). Dies stimmt mit den Unter-
suchungen von TORRES-LUGO UND PePPAS [5] Uberein (Abbildung 5-9).
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Abbildung 5-9 Gleichgewichtsmassenquellgrade eines P(MAA-g-EG)-Hydrogels in Abhéangigkeit ver-
schiedener pH-Werte. Die lonenstarke wurde bei 0.1 mol/l konstant gehalten. Die Temperatur wurde
konstant auf 37 °C gehalten. Entnommen aus [5].

Das Quellungsverhalten des mit Enzymen funktionalisierten glucose-sensitiven
P(MAA-g-EG)-Hydrogels in Abhéngigkeit vom pH-Wert wurde von HASSAN et al. [4]
untersucht (Abbildung 5-10). Analog dem Quellverhaten des pH-sensitiven P(MAA-g-
EG)-Hydrogels treten die deutlichsten Anderungen des Quellgrades des glucose-
sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels im pH-Bereich von pH 4.6 bis pH 6.0 auf. Der
Wendepunkt dieser Kurve liegt bel pH 5.2. Dieses Hydrogel erreicht einen maximalen
Gleichgewichtsguellgrad von 23. Vergleicht man diese Ergebnisse mit einem rein pH-
sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogel (Abbildung 5-9), so falt auf, dass der maximal
erreichte Massenquellgrad mit ca. 14 deutlich niedriger ausfallt. Diese Unterschiede im
maximal erreichbaren Quellgrad lassen sich auf den Einbau der Enzyme zurtckfihren.
Die Wechselwirkungen der einzelnen Kettensegmente sind durch die relativ grof3en
Enzyme behindert. Aus diesem Grund ist die Aushildung von Wasserstoffbrticken be-
hindert und der Grad der Komplexierung geringer. Daher kommt es zu einem stérkeren
Aufquellen des mit Enzymen funktionalisierten Hydrogels (Abbildung 5-10) im Ver-
gleich zu einem rein pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogel (Abbildung 5-9).
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Abbildung 5-10 Gleichgewichtsguellungsstudie eines mit Enzymen funktionalisierten glucose-sensitiven
P(MAA-g-EG)-Hydrogels in Abhéngigkeit vom pH-Wert. Die lonenstéarke der Losungen wurde konstant
auf 0.1 mol/l gehalten. Die Temperatur wurde konstant auf 37 °C gehalten. Entnommen aus [4].
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6 Beugungsoptische M essungen

In diesem Kapitel werden die Messungen mit der beugungsoptischen Apparatur vorge-
stellt und diskutiert. Die Présentation der Messergebnisse wird dabei in zwel Abschnitte
unterteilt. Im ersten Teil werden Messungen mit Ldsungen verschiedener pH-Werte und
mit Losungen verschiedener Natriumchloridkonzentrationen vorgestellt, die aus-
schliefdlich an pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogelen durchgefihrt wurden. Die
Messungen, die im zweiten Teil gezeigt werden, beschéftigen sich mit pH-sensitiven
und glucose-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogelen und deren Verhalten gegeniber
Glucosel 6sungen unterschiedlicher Konzentrationen.

Bevor die Messungen mit der beugungsoptischen Apparatur vorgestellt werden,
wird die Apparatur selbst und das Funktionsprinzip des gesamten Sensorsystems ndher
beschrieben. Anschlief3end werden die mathematischen und physikalischen Grundlagen
der Beugungsoptik kurz vorgestellt. Eine ausfthrlichere Beschreibung der Beugungsap-
paratur, der Beugungsoptik und eine detaillierte Beschreibung des Mess- und Auswer-
teverfahrens findet man bei SCHUMACHER [1].

6.1 Beschreibung der Beugungsappar atur

In Abbildung 6-1 ist schematisch der Aufbau der Beugungsapparatur dargestellt. Sie
besteht aus einem He-Ne-Laser (I = 632.8 nm), der durch ein Linsensystem auf einen
Strahlteller gerichtet ist. Von dort wird ein Strahl unter senkrechtem Einfall auf die mi-
krostrukturierte Probe gerichtet, die sich in der Messkammer befindet. Das dadurch er-
zeugte Beugungsbild wird auf der Streuscheibe visualisiert, Gber eine CCD-Kamera
aufgenommen und Uber eine Frame-Grabber Karte digitalisiert im Computer aufge-
zeichnet. Diese Frame-Grabber Karte unterscheidet 256 Grauwerte. Da die Beugungs-
ordnungen stark unterschiedliche Intensitétswerte besitzen, werden die helleren Spots
mit Filtern insoweit abgeschwécht, dass ihre Helligkeitswerte innerhalb des Dynamik-
bereichs der Frame-Grabber Karte liegen. Durch die Anwendung von Dioden, die eine
deutlich grofRere Dynamik besitzen, kann auf die Verwendung von Filtern verzichtet
werden [1].

Bei Messungen, die in Transmission durchgefihrt werden, wird der Strahl von unten
auf die Probe gerichtet (Abbildung 6-1). Ist das Substrat nicht transparent, so kann die
Messung auch in Reflektion durchgeftihrt werden. Dabel wird der Laserstrahl von oben
auf die Probe eingestrahlt [1-3].

Vom Strahlteiler wird ein Referenzstrahl tber ein Spiegelsystem auf die Streuschel-
be geleitet und zusammen mit dem Beugungshild aufgezeichnet (Abbildung 6-1). Auf
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diesen Referenzstrahl wird die Messung spéter normiert, um Schwankungen in der La-
serintensitdt auszugleichen.

Video
Kamera
Video-
Elektronik
Streuscheibe A
A A v
Referenz-
strahl
- -
=
—
o ——
Messkammer
E——
Strahlaufweiter
und
He-Ne-Laser
(632.8 nm)
Raumfilter Strahlteiler Spiegel

Abbildung 6-1 Schematische Darstellung des Aufbaus der Beugungsapparatur.

6.2 Das Funktionsprinzip des beugungsoptischen Sensors

Das Sensorkonzept beruht auf der Messung von Intensitdtsénderungen des gebeugten
Laserlichts, die durch die Anderung des Quellungszustandes eines mikrostrukturierten
Hydrogels hervorgerufen werden.

Ein auf das mikrostrukturierte Hydrogelgitter gerichteter Laserstrahl wird gebeugt
(Abbildung 6-2). Neben dem direkt transmitierten Laserstrahl werden durch Interferenz
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eine Reihe von Beugungsordnungen (BO) erzeugt. Die Intensitét jeder Beugungsord-
nung andert sich, wenn sich der Quellungszustand des mikrostrukturierten Hydrogels
andert. Die Anderung dieser Intensitétsverteilung wird durch die Anderung der Form
- Quellen oder Schrumpfen - des Hydrogels verursacht. Auf diesen Aspekt wird in Ab-
schnitt 6.3 ndher eingegangen.

Das verwendete P(MAA-g-EG)-Hydrogel zeigt ein u.a. vom pH-Wert abhangiges
reversibles Quellungs- und Schrumpfungsverhalten. Weiterhin wird der Quellungszu-
stand des Gels stark von der Salzkonzentration des umgebenden Mediums beeinflusst.
Die Abhangigkeit des Quellungsgrads vom pH-Wert und der Salzkonzentration wurde
daher zunachst an makroskopischen Gelproben untersucht (Kapitel 5).

Die Empfindlichkeit des P(IMAA-g-EG)-Hydrogels gegeniiber Glucose wurde erst
durch den kovalenten Einbau der Enzyme Glucoseoxidase und Katalase in das Poly-
mergerust erreicht (Kapitel 3). Dadurch wird das Hydrogel um die Selektivitat gegenu-
ber Glucose erweitert.

o B gebeugter
4 S Laserstrahl

Laserstrahl reflaktiertar

Laserstrahl

aebaugter

Laserstrahl

Abbildung 6-2 Das Funktionsprinzip des beugungsoptischen Sensors. Ein einfallender Laserstrahl wird
an der Hydrogel mikrostruktur gebeugt, so dass neben dem direkt transmitierten Laserlicht (0. Beugungs-
ordnung) eine Reihe weiterer Beugungsordnungen (BO) durch Interferenz entstehen. Die Intensitatsver-
teilung des gebeugten Laserlichts andert sich, wenn sich der Quellungszustand des mikrostrukturierten
Hydrogels andert.
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6.3 FOURIER-Optik

In diesem Abschnitt sollen kurz die mathematischen und physikalischen Grundiagen
beschrieben werden, die zum Verstéandnis der Beugungsoptik notwendig sind. Eine aus-
fUhrlichere Beschreibung findet man in [4-6] sowie bei SCHUMACHER [1].

6.3.1 Die FOURIER-Transformation

Jede periodische Wellenform lé&sst sich durch eine Summe von sinusférmigen Funktio-
nen darstellen, wenn bei der Uberlagerung die richtige Amplitude, Wellenlange und
Phase gewahlt wird (Abbildung 6-3). Dieses Prinzip drickt der FOURIER-Satz aus. Er
besagt, dass eine Funktion f(x), die eine raumliche Periode | hat, durch eine Summe
von harmonischen Funktionen zusammengesetzt werden kann, deren Wellenlénge ganz-
zahlige Teiler von| sind [4].

f(x) 4/m(sin(kx) + 1/3 sin(3kx) + 1/5 sin(Skx) + 1/7 (sin7kx))
I j/n (sin{(kx) + 1/3 sin(3kx) + 1/5 (sin5kx)) ‘

i >< 4/r sin(kx
'/

|/ 4l (sin(kx) + 1/3 sin(3kx)

Abbildung 6-3 Beispiel einer periodischen Rechteckfunktion, die durch die Kombination mehrerer har-
monischer Beitrége dargestellt wird. Aus[2].

In mathematischer Form ergibt sich daraus die FOURIER-Reihe:

f(X)=C, +C,cos(2x+e)+C,cos(Zx+e,)+... (6.2)

wobel C; Konstanten sind und g ist die Phase.
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Unter Verwendung von:
C,cos(mkx+e,)=A, cos(mkx) +B,sin(mkx) (6.2)
mitk=2p/l und:
A,=C, cose, und B, =-C_sne, (6.3)
ergibt sich fr f (x):
f(x)=%+éi Ancos(mkx)+§ B, sSin(mkXx). (6.4)
m=1 m=1

Ist die Funktion f (x) bekannt, so kdnnen mit:
A = Ié(‘g' f (X) cos(mk x) dx (6.5)
und
B, =2 ) f(¥)sin(mkx) d (6.6)

m

die Koeffizienten Ao, Am und B, bestimmt werden. Diesen Vorgang bezeichnet man als
FOURIER-Analyse.

Im allgemeineren Fall einer nicht-periodischen Funktion wird die FOURIER-Reihe
durch das FOURIER-Integral ersetzt:

(%)= & AK) o509 dk + ¢ B(K) sin (ko) ok (6.7

mit
AK) = @), f (x) cos(kx) dx 6.9)

und
B(K) = ¢), f (x)sin(k¥) dx. (6.9)

Die Groflen A(K) und B(k) werden als die Amplituden der Sinus- und Kosinusbetrd
ge im Bereich der Wellenzahl zwischen k und k+ dk interpretiert. Man nennt sie im All-
gemeinen die FOURIER-Kosinus- bzw. Sinustransformierte [4]. Damit lassen sich auch
nicht-periodische Funktionen beschreiben.

Mit der EULER-Formel:
€?=cosz+isinz (6.10)

erhdlt man aus dem FOURIER-Integral (6.7):
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() =20, F(k) e dk (6.11)
mit
F(k) =), f(x) € dx (6.12)

die FOURIER-Transformierte F (k) von f (x).

Symbolisch drtickt man dies durch folgende Gleichung aus:
F(k)=<{f(x)}. (6.13)

Die Funktion f (x) bezeichnet man als die inverse FOURIER-Transformierte von F (K),
was symbolisch ausgedrtickt wird durch:

f(x) == {F(K)}. (6.14)

Die Funktion F (K) ist eine komplexe Grof3e und setzt sich aus einem Realteil und
einem Imaginérteil zusammen:

F(k) = Ak) +i B(k) = |F (k)| " ®. (6.15)

In Abbildung 6-4 sind einige Beispiele fir Funktionen f(x) mit ihren FOURIER-
Transformierten F (k) gezeigt.

fx)=4 Fk)
fx)=A(1+cos kox) F(k
A D A 24 L 0 2ma | FO
x K e fab N —f— |::>
’ ! \/ (i
* Tko 0| Tkq k
f(x)=A cos kox F(k) @)
A TAL
k
1 /\ | /: i ﬁ & f(x)=A sin-kox Fky
0 ) Yo © T —koO| ko
/ \/ ® A D - A
q -
\ 0 P
f(x)=Acos 3kox F(k)

NANEL T
VIVATAY

Abbildung 6-4 Einige Funktionen f (X) und ihre FOURIER-Transformierten F (k). Entnommen aus [4] .
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6.3.2 Die FRAUNHOFERSChe Beugung

Unter Beugung versteht man die Abweichung von der geradlinigen Ausbreitung von
Wellen. Anschaulich bedeutet dies, dass Wellen auch in Bereiche vordringen, die sie bei
einer geradlinigen Ausbreitung nicht erfullen wirden. Dies wird durch das HUYGENS-
sche Prinzip beschrieben, das besagt, dass jeder Punkt einer Wellenfront Ausgangs-
punkt fir neue Elementarwellen ist. Durch die Interferenz dieser Elementarwellen ent-
steht eine neue Wellenfront.

Veranschaulichen lésst sich die Beugung anhand ebener Wellen, die auf eine Blen-
denebene S einfallen. Je nach Anordnung der Blendenebene S und der Beobachtungse-
bene s wird zwischen der FRESNEL- oder Nahfeldbeugung und der FRAUNHOFER- oder
Fernfeldbeugung unterschieden. Sind die Blendenebene und die Beobachtungsebene
sehr nahe beieinander, so liegt die FRESNEL-Beugung vor; sind sie dagegen weit von-
einander entfernt, so liegt FRAUNHOFER-Beugung vor. Anschaulich ist die Anordnung
ebener Wellen, die auf eine Blendenebene S mit der Blendendffnung a” b einfallen, in
Abbildung 6-5 dargestellt.

Abbildung 6-5 Zur Geometrie. Ebene Wellen fallen auf eine Blendenebene S ein und erzeugen in der
Beobachtungsebene s ein Beugungsbild. Enthommen aus [4] .
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Mit der Blenden6ffnungsfunktion:
Aly,z)= Ay, z) "2 (6.16)

wird die Amplitudenverteilung innerhalb der Offnung durch Aq(y, Z) beschrieben, wah-
rend explif (y,2)] die Phasenunterschiede von Punkt zu Punkt beschreibt [4]. Damit
kann die Feldstérkenverteilung in s, die durch eine ebene Welle erzeugt wird, diein S
einfalt, beschrieben werden durch:

e ei(wt— kR)
A

E(Y,Z) = 0, Aly.2)e 2" dyaz. (6.17)

Die Grofse Rist der Abstand zwischen dem Blendenmittelpunkt in S und dem Punkt
P(Y,2) ins, an dem das Feld den Wert E(Y, Z) besitzt. e, gibt die Ausgangsfeldstarke je
Einheitsflache der Blendendffnung an.

Durch die Einfthrung der Raumfrequenzen ky und Kz :

_ky _kz
ky = R und k= R (6.18)

l&sst sich Gleichung 6.17 in ein FOURIER-Integral Uberfihren:

E(k,,k :M“”‘A( )il i) gy 6.19
(kv k) = 00, Al.z)e ydz. (6.19)

Die Feldstarkenverteilung im FRAUNHOFERSChen Beugungsmuster ist somit propor-
tional zu der FOURIER-Transformierten der Blendendffnungsfunktion:

E(k,.k,) ~ ={Aly, 2)}. (6.20)

6.3.3 Beugung am Einzelspalt

Tritt eine ebene Welle durch einen Spalt mit der Breite b, so ergibt sich fir die Blen-
denoffnungsfunktion A(y, 2):

1A fur |2 £b/2

Al Z)_+o fiir |2 > b/2”

(6.21)

A(Y, 2) hat die Form eines Rechteckpulses und A ist nur noch von z abhéngig. Fur
dieses eindimensionale Problem ergibt sich die fur die Feldstérkenverteilung im
FRAUNHOFERSchen Beugungsmuster:
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Etk)=={AlZ}=A Q. ., € dz,

=-b/2 : (6.22)
= A bsinc(k, &)

6.3.4 Beugung am Doppelspalt

Bevor auf die Beugung am Doppelspalt ndher eingegangen wird, soll zunéchst das Fal-
tungstheorem kurz beschrieben werden, auf das in diesem Zusammenhang zurtckgegrif-
fen wird.

Mit der Faltung zweier Funktionen lassen sich Beugungsgitter beschreiben. Die
Faltung der Funktionen f(x) und h(x), die durch das Symbol * dargestellt wird, ergibt
eine neue Funktion g(x), die durch das Faltungsintegral:

\+¥
g(x) = f(x)* h(x)=g, f@)h(x-a)da (6.23)
definiert wird. Die Beziehung zwischen dem Faltungsintegral und ihrer FOURIER-
Transformierten wird als Faltungstheorem bezeichnet. So ergibt sich aus der FOURIER-
Transformierten der gefalteten Funktion g(x):

G(k) = ={g(x)} (6.24)
und den FOURIER-Transformierten der Funktionen f (x) und h (x):
F (k) = ={f(x)} und  H(k) = ={h(x)} (6.25)
das Faltungstheorem zu:
{9} = ={f (x)* h(x)} = ={ f (x}} x~{h(x}}. (6.26)

Die Beugung am Doppelspalt wird beschrieben unter Verwendung einer Blenden-
offnungsfunktion g(x), die in Abbildung 6-6 veranschaulicht ist.

Die Blendentffnungsfunktion g(x) erh&lt man, indem man die Deltafunktionen h(x),
die die Spatpositionen angeben, mit dem Rechteckpuls f(x) faltet. Das Produkt der
Transformierten ist die abgebildete amplitudenmodulierte Kosinus-Funktion G(k), wel-
che dem Faltungssatz zufolge das Beugungsfeld in der Bildebene beschreibt [4].

Dieser Formalismus l&sst sich zur anschaulichen Beschreibung der Vorgange ver-
wenden, die fir die Anderung der Intensitatsverteilung im Beugungsbild im Verlauf der

sinx
X

ddncx=
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Messungen (s.u.) verantwortlich sind. Die Anderung der Intensitatsverteilung beruht auf
einer Formanderung der im Mikrometermal3stab strukturierten Hydrogelbalken. Wenn
die exakte Form der einzelnen Hydrogelbalken bekannt wére, so kdnnte sie durch eine
Funktion f(x) beschrieben werden. Die Position der Gelbaken, die durch die Delta-
funktionen h(x) beschrieben wird, andert sich im Verlauf einer Messung nicht. Das
Beugungsbild, genauer die Feldstarkenverteilung in der Bildebene, 1&sst sich aus dem
Produkt der FOURIER-Transformierten von f(x) und h(x) beschreiben. Aus Abbildung
6-6 wird deutlich, dass die Lage der Beugungsordnungen, die durch H(K) beschrieben
wird, unverandert bleibt, wenn sich die Form der Gelbalken, die durch F(k) beschrieben
wird, andert. Diese Formanderung hat aber direkten Einfluss auf die Intensitdtsvertei-
lung im Beugungsbild, wie man in der Darstellung von G(k) erkennen kann.

f(x) * h{x) = £(x)

F(k) : HK) - G0
cos ka/2
\'{Tr 217\/ k j H h h H H H
y +'Z,' w|w
Tala

Abbildung 6-6 Zur Erléuterung des Faltungstheorems und der Beugung am Doppelspalt. Aus[4].

6.3.5 Beugung am Gitter

Erhéht man die Anzahl aquidistanter Spalte, so gelangt man zu einem Gitter. Das Gitter
habe No= (2N + 1) Spalten mit einer Breite b und einem Mittenabstand von a. Die
Strukturfunktion, die die Position der Spalten beschreibt, ist gegeben durch eine Sum-
me:
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A = éNd(z- ma). (6.27)

m=- N

Die FOURIER-Transformierte von A ist dann darstellbar durch eine Summe von Ex-
ponentialfunktionen:

q*""-1_sinN, gk, .
g-1 singk,

N N
“{A}= 8™ =3qq"=q" (6.28)
m=- N m=- N
Im Beugungsbild treten an den Stellen Hauptmaxima auf, an den der Nenner in
Gleichung 6.28 Null wird. Diesist erfllt far:

m2p

k, == 1 (6.29)

Geht die Anzahl der Spalten eines Gitters gegen unendlich, so spricht man von ei-
nem DiIRAC-Kamm und fur die Strukturfunktion erh@lt man:

+¥
Ay = ad(z- ma). (6.30)
m=- ¥

Die FouriER-Transformierte dieser Funktion ist wieder ein DIRAC-Kamm und be-
schreibt das reziproke Gitter von Aq, .

Fir die Beugung am Gitter kann das Beugungshild - analog den Darstellungen zur
Beugung am Doppelspalt - durch die Fatung der Strukturfunktion mit einem Form-
faktor beschrieben werden.

6.4 Messungen mit der beugungsoptischen Apparatur

Nachdem die Proben mit den mikrostrukturierten P(MAA-g-EG)-Hydrogelen herge-
stellt waren, wurden sie zunéchst in MP-Wasser grundlich ausgewaschen, um nicht-
polymerisierte Bestandteile zu entfernen. Anschlief3end wurden sie in die Beugungsap-
paratur eingebaut. Die Messung konnte dann statisch oder dynamisch im Durchfluss
erfolgen.

Bel der statischen Messmethode wurden die Messidsungen mit einer Pipette von
Hand ausgetauscht. Zunachst wurde das Substrat mit der Hydrogel mikrostruktur auf
dem Probentisch fixiert und ein Dichtungsring aus PDM S wurde um die Struktur gelegt.
Nach dem Befillen mit der Messlésung wurde das System mit einem Glassubstrat ab-
gedeckt. Zum Austauschen der MesslGsungen musste die Datenaufnahme gestoppt wer-
den. Mit der neuen Messldsung wurde die Probe zunédchst finfmal gesplilt, bevor das
System wieder mit dem Glassubstrat abgedeckt werden konnte. Anschlief3end konnte
die Datenaufnahme fortgesetzt werden.
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Bel der dynamischen Methode wurde das Substrat mit der Hydrogel mikrostruktur in
die Messkammer der Beugungsapparatur eingesetzt. Uber eine Schlauchpumpe wurde
11 MP-Wasser mit konstanter Geschwindigkeit kontinuierlich durch die Messkammer
gepumpt. Diesem Wasser wurden dann die entsprechenden Mengen der zu untersu-
chenden Substanzen zugegeben. Vor der Verwendung wurde das MP-Wasser eine
Stunde im Ultraschallbad entgast.

6.4.1 Auswertung der Messdaten

Waéhrend der Messung wurde in konstanten Zeitabstanden von einer Minute mit der
CCD-Kamera Bilder aufgenommen. Durch digitale Bildverarbeitung wurden aus allen
Bildern, die wahrend einer Messung aufgezeichnet wurden, die Intensitdten der Beu-
gungsordnungen und des Referenzstrahls extrahiert und in eine ASCII-Datei geschrie-
ben. Diese Datel wurde mit einem Tabellenkalkul ationsprogramm welter bearbeitet.

Die Intensitétswerte der einzelnen Beugungsordnungen wurden auf die Intensitét
des aufgezeichneten Referenzstrahls normiert. Dann wurden die relativen Intensitatsan-
derungen gegen die Messzeit aufgetragen. Durch Kenntnis der Art und Anzahl der
Transmissionsfilter, die die Intensitét einzelner Beugungsordnungen an die Messbedin-
gungen der Frame-Grabber Karte und der CCD-Kamera angepasst haben, kdnnen bel
Bedarf die absoluten Intensitatswerte berechnet werden.

Alle Messungen wurden bis zum Erreichen eines Gleichgewichtszustandes durchge-
fuhrt, d.h. das Gel nimmt nach der Anderung der Konzentration oder des pH-Werts der
Messl6sung wieder einen Gleichgewichtsgquellungszustand ein. Daraus resultiert, dass
durch eine Anderung der Umgebungsbedingungen auch eine Anderung in der Intensi-
tatsverteilung des gebeugten Laserlichts auftritt, die sich nicht &ndert, so lange die Um-
gebungsbedingungen konstant bleiben. Die Zeitrdume eines Messintervalls variierten in
der Regel zwischen 15 und 60 Minuten. Jede Minute wurde mit der CCD-Kamera ein
Bild aufgezeichnet und somit die aktuelle Intensitétsverteilung aufgenommen.

Uber die gemessenen Intensititen eines Gleichgewichtszustands wurde der Mittel-
wert gebildet und die Standardabweichung berechnet. Diese wurden wiederum gegen
die relativen Intensitéten aufgetragen, um daraus die Messkurven zum pH- und salz-
abhangigen Verhalten zu bekommen.

Die deutlichsten Intensitétsdnderungen wurden immer in den ersten drei Beugungs-
ordnungen beobachtet. Unter diesen drei Beugungsordnungen waren die Intensitatsan-
derungen in der 1. Beugungsordnung in der Regel am aussagekréftigsten. Aus diesem
Grund wird hier fast ausschliefdich die 1. Beugungsordnung zur Présentation und Dis-
kussion der Ergebnisse vorgestellt.

Wie stark die Intensitdtsénderungen der einzelnen Beugungsordnungen ausfallen,
hangt von der jeweiligen Formanderung des Hydrogelgitters ab. Hierbel ist zu beachten,
dass die Intensitét einer Beugungsordnung die Bedeutung des zugehdrigen FOURIER-
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Koeffizienten fur die Beschreibung der Form des Beugungsobjekts widerspiegelt. Da
die konkrete Formanderung, die durch eine Anderung der Umgebungsparameter her-
vorgerufen wird, in der Regel nicht bekannt ist, besteht kein einfach vorhersagbarer
Zusammenhang zwischen Umgebungseinfluss und der Intensitétsanderung der einzel-
nen Beugungsordnungen. Es empfiehlt sich vielmehr, den beugungsoptischen Sensor
beziiglich der Messgrofie zu eichen. Eine ausfihrlichere Diskussion dieser Zusammen-
hénge findet sich bel SCHUMACHER [1].

6.4.2 Anmerkungen zum Fitten der Kurven

Die Messkurven wurden mit dem Programm ORIGIN von MICROCAL angefittet. Die
Daten der pH-Messkurven konnten unter Verwendung der folgenden BOLTZMANN-
Funktion angefittet werden:

__A-A
f(x)= T+ e /7 +A. (6.31)

Der Verlauf dieser angefitteten Kurven entspricht dem Kurvenverlauf, der sich aus
den Quellungsexperimenten ergibt. Mit einem Wendepunkt des Graphen bel X, und ei-
ner Abklingkonstanten z kdnnen die jeweiligen pH-Messkurven charakterisiert und mit-
einander verglichen werden.

Die Messungen, die mit verschiedenen Natriumchloridlésungen durchgefthrt wur-
den, konnten mit der folgenden exponentiellen Zerfallsfunktion angefittet werden:

f(x)= f(x)+A e, (6.32)

Zum Vergleich und zur Charakteriserung der Messkurven wird die Abkling-
konstante z angegeben.

6.4.3 Allgemeine Anmerkungen zu den Messungen

Durch kontinuierliche Verbesserung und Anpassung wurden die mikrostrukturierten
Proben im Verlauf der Zeit unter wechselnden Bedingungen und mit teilweise unter-
schiedlichen Monomerldsungen hergestellt. Um die Ergebnisse der Messungen in einen
Gesamtzusammenhang einordnen zu kénnen, muss dies beriicksichtigt werden.

Die Parameter, die angepasst wurden, sind im Einzelnen die Polymerisationsbedin-
gungen und hier insbesondere die Polymerisationszeit sowie der Wechsel von thermi-
scher Polymerisation auf die Polymerisation mit UV-Licht. Des Weiteren wurde die
Préparation der Proben zun&chst an Raumluft, spéter nur noch in der Glovebox in einer
Schutzgasatmosphare durchgefihrt. Damit konnte die Polymerisationszeit entscheidend
verkirzt werden, was fur die Polymerisation der enzymhaltigen Monomerldsung beson-
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ders wichtig war. Die Enzyme zeigen eine deutliche Abnahme ihrer Aktivitdt, wenn sie
Temperaturen von 40 °C bis 60 °C oder UV -Bestrahlung ausgesetzt werden (Kapitel 3).

Zur Herstellung der Proben mit pH-sensitivem P(MAA-g-EG)-Hydrogel wurde aus-
schliefdlich die Monomerldsung in der Zusammensetzung, die in Kapitel 3 angegeben
ist, verwendet. Die Monomerlésung des glucose-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels
wurde permanent auf Glucoseempfindlichkeit hin optimiert. Aus diesem Grund kamen
hier Monomerltsungen unterschiedlicher Zusammensetzung zum Einsatz. Die Abwel-
chungen von der Zusammensetzung der in Kapitel 3 oder der in der Literatur [7] ange-
gebenen Monomerldsung werden im Text erlautert.

Als Substrate wurden ausschliefdlich Glasobjekttréager verwendet, die nach der in
Kapitel 3 beschriebenen Methode funktionalisiert wurden.

6.5 Messungen an pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogelen

6.5.1 Untersuchungen zum Einflussder lonenstarke und des pH-Werts

Die ersten Messungen, die hier vorgestellt werden, befassen sich mit Untersuchungen
zum Einflusses der Natriumchloridkonzentration und des pH-Werts auf das Quellungs-
verhalten des P(MAA-g-EG)-Hydrogels. Zunéchst soll untersucht werden, ob es einen
Konzentrationsbereich gibt, in dem die Anderung der lonenstarke nur noch geringen
oder keinen Einfluss mehr auf das Quellverhalten des Gels hat. In einem solchen Kon-
zentrationsreich sollte es mdglich sein das pH-abhéngige Quellungsverhalten des Gels
ohne salzbedingte Einfllisse zu untersuchen.

Die in Abbildung 6-7 dargestellte statische Messung wurde mit einer Hydrogel mi-
krostruktur durchgefihrt, die aus einer Standard-Monomerl6sung (Kapitel 3) hergestellt
wurde und 72 Stunden in einer Wasserdampfatmosphére bel 70 °C im Trockenschrank
polymerisiert wurde. Es wurden MP-Wasser und Natriumchloridlésungen mit den Kon-
zentrationen 1° 10 3 mol/l, 1 102 mol/l und 1” 10" * mol/l vermessen. Zur Verbesse-
rung der Ubersichtlichkeit sind in allen folgenden Abbildungen die Konzentrationen der
Messl 6sungen durch Zahlenwerte in den Graphiken angegeben.

Aus Abbildung 6-7 wird deutlich, dass die grofdte Intensitdtsénderung im Konzen-
trationsbereich von 1” 10°2 bis 1” 10 2 mol/l stattfindet. Die Anderung der Intensitét
beim Ubergang von 1° 10 2mol/l auf 1° 10 ! mol/l fallt vergleichsweise gering aus.
Tragt man die Mittelwerte der Intensitéten gegen die jeweiligen Konzentrationen auf, so
wird damit der Verlauf des Quellungsverhaltens der makroskopischen Gelproben (Ka
pitel 5) bestétigt. Die Abklingkonstante des exponentiellen Zerfalls ergibt sich fir diese
Messung zu z = (1.54 + 0.31)* 10 > mol/I (Abbildung 6-8).
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Abbildung 6-7 In dieser statischen Messung wurden Losungen verschiedener Natriumchlorid-
konzentrationen gemessen. Zur besseren Ubersichtlichkeit ist die Konzentration der jeweiligen Messl6-
sung in mol/l durch den jeweiligen Zahlenwert Uber den gemessenen Intensitaten angegeben. Begonnen
wurde mit MP-Wasser (MP). Man erkennt deutlich, dass die grofiten Intensitatséanderungen im Bereich
niedriger Natriumchloridkonzentrationen von 1 10" mol/l bis1” 10" mol/l auftreten.
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Abbildung 6-8 Aus den Mittelwerten der Intensitatsmesswerte ergibt sich diese Abhangigkeit von der
Konzentration der Natriumchloridldsungen. Die Fehlerbalken ergeben sich aus der Standardabwei chung
der Intensitatsmesswerte. Der Messwert fur MP-Wasser wurde in die Graphik mit einbezogen.
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Nach dieser Messung wurde die Probe fur drei Tage in MP-Wasser eingelegt, um
das angereicherte Natriumchlorid auszuwaschen. Anschlief3end wurde sie erneut ver-
messen (Abbildung 6-9).
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Abbildung 6-9 In dieser Messung wird der Effekt des Ansammelns von Salzim Gel deutlich. Das Auswa-
schen des Salzes mit MP-Wasser aus dem Hydrogel verlief Gber mehrere Stunden. Die Intensitét erreicht
den urspringlichen Wert auch nach einem Zeitraum von 5 %2 Sunden nicht vollstandig.

Neben den Losungen verschiedener Natriumchloridkonzentrationen wurden hier
auch Losungen mit verschiedenen pH-Werten bel konstanter 1onenstérke von 0.1 mol/I
vermessen. Diese Losungen wurden aus MP-Wasser durch Zugabe konzentrierter Es-
sigsdure und Natriumhydroxid hergestellt. Anschlief3end wurde die notwendige Menge
Natriumchlorid zugegeben, um eine lonenstérke von 0.1 mol/l einzustellen.

Abbildung 6-10 bestétigt den Intensitétsverlauf aus Abbildung 6-8 fir den Konzen-
trationsbereich von 1” 103 bis 1 10 * mol/l. Die Abklingkonstante des exponentiellen
Zerfalls ergibt sich fur diese Messung zu z = (1.47 + 0.43) " 103 mol/l und ist damit im
selben Bereich wie der Wert der vorangegangenen Messung. Deutlich wird hier vor
alen Dingen, dass mit einer lonenstdrke im Bereich von 0.1 mol/l keine wesentliche
Anderung des Quellungszustandes und damit der Intensitét des gebeugten Laserlichts
mehr erreicht werden kann. Bel einer lonenstérke von etwa 0.1 mol/l lassen sich somit
salzbedingte Quellungs- und Intensitdtsénderungen bel den pH-Messungen vernachlas-
sigen. Dieses wichtige Ergebnis wird in weiteren beugungsoptischen Messungen und
den Gleichgewichtsquellstudien bestétigt. So auch durch eine Messung, die bis zu einer
Natriumchloridkonzentration von 2° 10! mol/l mit einer differenzierteren Konzentrati-
onsabstufung durchgeftihrt wurde (Abbildung 6-20).
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Abbildung 6-10 Aus den Mittelwerten der Intensitatsmesswerte aufgetragen gegen die Konzentration der
Natriumchloridldsungen, ergibt sich diese Graphik. Die Fehlerbalken ergeben sich aus der Standard-
abweichung der Intensitdtsmesswerte. Der Messwert fir MP-Wasser wurde in die Graphik mit einbezo-
gen.

Im Verlauf der obigen Messung wurde auch versucht, mit reinem MP-Wasser wie-
der den Anfangswert der Intensitét zu erreichen. Uber einen Zeitraum von 5 %2 Stunden
wurde das im Gelinneren angehdufte Salz ausgewaschen und dabel die Intensitétsénde-
rung verfolgt. Durch das Auswaschen des Gels konnte die urspringliche Intensitét na-
hezu, jedoch nicht vollstandig wieder erreicht werden. Im Anschluss daran wurde das
Gel zunéchst wieder mit einer Natriumchloridiésung von 0.1 mol/l aquilibriert, bevor
Ldsungen mit verschiedenen pH-Werten bei konstanter lonenstérke von 0.1 mol/l ver-
messen wurden. Alle im Folgenden verwendeten Lésungen mit unterschiedlichen pH-
Werten wurden auf die gleiche Weise hergestellt.

Aus diesen Messungen ergeben sich Abbildung 6-11 und Abbildung 6-12. Hier
wurden die Mittelwerte der Intensitéten gegen die jeweiligen pH-Werte der Messl 6sun-
gen aufgetragen. Die Fehler ergeben sich aus den Standardabweichungen der Intensi-
tatsmesswerte.

Der Verlauf dieser Kurven, der an klassische Titrationskurven erinnert, wurde an die
Kurvenform angefittet, die sich aus den Gleichgewichtsguellungsexperimenten ergibt
(Kapitel 5) und diein der Literatur [7, 8] beschrieben wird.

Es ergibt sich ein Wendepunkt der Kurven fir den 1. Messzyklus von xo = 4.22 und
eine Abklingkonstante z von 0.19. Fir den 2. Messzyklus ergibt sich ein xo-Wert von
4.22 und ein zzWert von 0.16. In diesen Féllen gab die Fitt-Routine vernachlassigbar
kleine Fehler an.
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Abbildung 6-11 Der Intensitatsverlauf der 1. Beugungsordnung im 1. Messzyklus als Funktion des pH-
Werts.
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Abbildung 6-12 Der Intensitatsverlauf der 1. Beugungsordnung als Funktion des pH-Werts. Diese Daten
stammen aus dem 2. Messzyklus, mit dem die Reversibilitat des Systems gezeigt wird.
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Zum Vergleich mit den in den beugungsoptischen Messungen ermittelten Werten
fUr die Wendepunkte der Messkurven seien die in der Literatur [7] beschriebenen Werte
herangezogen. In Gleichgewichtsquellungsexperimenten an pH-sensitiven P(MAA-g-
EG)-Hydrogelen wurden dort Wendepunkte ermittelt, die in einem pH-Bereich von
pH 4.6 bis pH 5.8 liegen.

In den nachfolgenden Messungen wurden Proben eingesetzt, die mit UV-Licht po-
lymerisierte wurden. Aus dem Vergleich mit den vorangegangenen Untersuchungen
kann somit der Einfluss der Polymerisationsbedingungen auf das Quellungsverhalten
des Hydrogel s abgeschétzt werden.

Die Probe, die in der folgenden Messung (Abbildung 6-13) eingesetzt wurde,
stammt aus der Standard-Monomerldsung (Kapitel 3). Sie wurde an Raumluft prépariert
und in einer Argonatmosphare fur zwei Stunden mit einer UV-Rohre mit einer Wellen-
lange von 350 nm bestrahlt. Gemessen wurden auch hier Lésungen mit verschiedenen
Natriumchloridkonzentrationen und Lésungen mit verschiedenen pH-Werten bel kon-
stanter lonenstarke von 0.1 mol/I.
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Abbildung 6-13 Diese Messung zeigt die Empfindlichkeitsgrenze der beugungsoptischen Methode in
dieser Konfiguration auf. Intensitétsunterschiede lassen sich noch bei einer Differenz von 0.1 pH-
Einheiten messen.

Mit dieser Messung (Abbildung 6-13) kann die Empfindlichkeitsgrenze des beu-
gungsoptischen Konzepts in dieser Konfiguration angegeben werden. Im Bereich um
pH 5 koénnen hier noch Intensitétsunterschiede zwischen Lésungen gemessen werden,
deren pH-Wert sich um 0.1 pH-Einheiten unterscheidet. Dies konnte in zwel aufeinan-
derfolgenden Messzyklen gezeigt werden.
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Betrachtet man hingegen die Reproduzierbarkeit beziiglich den Intensitéten, die im
Verlauf der beiden Messzyklen fir jeweils identische pH-Werte erreicht wurden, so
stellt man fest, dass im 2. Messzyklus die Intensitéten aus dem 1. Messzyklus nicht
wieder erreicht werden konnten. Dies kann auf die im Verlauf der Messung stattfinden-
de Kumulation von Salzen zuriickgef iihrt werden.

Aus der Natriumchloridmessung ergibt sich eine Abklingkonstante z von
(1.87 + 0.89) " 10" mol/l (Abbildung 6-14).
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Abbildung 6-14 Natriumchlorid-Messreihe. Der Wert fur MP-Wasser wurde ebenfalls aufgenommen.
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Abbildung 6-15 Die Daten dieser Kurve stammen aus dem 1. pH-Messzyklus.
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Der Wendepunkt der Kurve fir den 1. Messzyklus (Abbildung 6-15) liegt bei
Xo = 4.44 £ 0.05 mit einer Abklingkonstanten z von 0.19 + 0.04. Fir den 2. Messzyklus
(Abbildung 6-16) ergibt sich ein x-Wert von 4.37+0.07 und ein zWert von
0.23+0.08.

100 -

80 - B

60 - - B

40 .

Intensitat [w.E.]

20 - b

0 . 1 . 1 . 1 . 1 .
3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5

pH-Wert

Abbildung 6-16 Die Daten dieser Kurve stammen aus dem 2. pH-Messzyklus.

Durch Vergleich dieser Messung (Abbildung 6-13) mit den Ergebnissen aus der
vorherigen Messung (Abbildung 6-9), die an einem thermisch polymerisierten Gel
durchgefuihrt wurde, ergeben sich keine messbaren Unterschiede. Sowohl die Abkling-
konstanten aus den Kochsalzmessungen as auch die Wendepunkte und die Abkling-
konstanten aus den pH-Messungen liegen im selben Groélenordnungsbereich.

Die im Folgenden vorgestellten Messungen wurden im Durchfluss durchgefiihrt.
Dazu wurde 11 MP-Wasser kontinuierlich durch die Messkammer gepumpt. Zuvor
wurde das Wasser eine Stunde im Ultraschallbad entgast. Portionsweise wurden Natri-
umchlorid, Essigsdure und Natriumhydroxid zugegeben. Gleichzeitig wurde der pH-
Wert der L6sung mit einem pH-Meter gemessen.

Mit dieser dynamischen Messmethode sind einige Vorteile verbunden: Durch sorg-
faltiges Entgasen des MP-Wassers kann die Blasenbildung weitgehend vermieden wer-
den. Bel statischen Messungen kann die Bildung von Mikroblaschen, die sich am Ab-
deckglas bilden, nicht immer ausgeschlossen werden. Weiterhin wird das Auslaufen der
Messl6sung durch eine gute Abdichtung der Messkammer verhindert.
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Die folgende, im Durchfluss ausgefiihrte, dynamische Messung (Abbildung 6-17)
wurde mit einer Probe durchgefiihrt, die vollig unter Schutzgas hergestellt und eine
Stunde mit einer Wellenlange von 350 nm in einem Abstand von ca. 2 cm belichtet
wurde.
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Abbildung 6-17 Fur diese dynamische Messung wurde 11 MP-Wasser kontinuierlich durch die Mess-
zelle gepumpt. Nach und nach wurden entsprechende Mengen Natriumchlorid, Essigsdure und Natrium-
hydroxid zugegeben.

Die Geschwindigkeit, mit der das System auf eine Konzentrationsanderung oder
pH-Wert Anderung reagiert, liegt im Bereich von 3-4 Minuten. Ein Gleichgewichtswert
wird in der Regel nach 14-17 Minuten erreicht. Unter Berlicksichtigung der Zeit, die die
Schlauchpumpe fir den kompletten Austausch der in der Messkammer befindlichen
L ésung bendtigt (ca. 5 Minuten), reagiert das Hydrogel also unmittelbar auf eine Ande-
rung seiner Umgebungsbedingungen.

In dieser Messung ist zu erkennen, dass die Intensitétsanderungen im Bereich der
niedrigen Natriumchloridkonzentrationen am groften ist. Fir diese Messung ergibt sich
eine Abklingkonstante z von (4.1 + 1.95)* 10" mol/ (Abbildung 6-18).

Aus dieser Messung wird der pH-Bereich, in dem das Sensorsystem am empfind-
lichsten reagiert, besonders deutlich: Die grofdten Intensitdtsénderungen werden durch
die Anderung des pH-Werts um eine pH-Einheit zwischen pH 4.3 bis pH 5.4 ausgel ost.
Die Anderung des pH-Werts in der selben GroRenordnung zwischen pH 3.3 und pH 4.3
verursacht dagegen vergleichsweise geringe Intensitdtsénderungen. Fir diese Messung
ergibt sich ein xo-Wert von 4.71 £ 0.01 und eine Abklingkonstante z von 0.17 £ 0.01
(Abbildung 6-19).
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Abbildung 6-18 Natriumchlorid-Messreihe inklusive MP-Wasser Messwerte.
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Abbildung 6-19 Intensitét der 1. Beugungsordnung als Funktion des pH-Werts. Hier konnte der pH-Wert

der Natriumchloridldsung in die Messreihe mit eingebracht werden.
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In der folgenden Messung (Abbildung 6-20) wurde das Quellungsverhalten des pH-
sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels nur in Abhangigkeit von der Natriumchlorid-
konzentration in einem Bereich von 1 10 3 mol/l bis 2° 10 * mol/l untersucht. Durch
eine differenzierte Konzentrationsabstufung sollte der Empfindlichkeitsbereich und da-
mit das Quellungsverhalten des Hydrogels genauer untersucht werden. Diese Probe
wurde in der Glovebox komplett unter Argon prépariert und anschlief3end unter Schutz-
gas im Schlenk-Rohr fur eine Stunde mit einer Wellenldnge von 350 nm bestrahlt.
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Abbildung 6-20 Differenzierte Abstufungen in der Natriumchloridkonzentration erlauben eine genauere
Untersuchung des P(MAA-g-EG)-Hydrogels.

Die Geschwindigkeit, mit der das System auf eine Konzentrationsdnderung reagiert,
lasst sich aus Abbildung 6-20 ablesen. Eine Intensitdtsdnderung ist ca 3-5 Minuten
nach einer Konzentrationsanderung messbar. Nach ca. 20-30 Minuten wurde ein kon-
stanter Wert erreicht. Die Zeit, die die Schlauchpumpe fir den kompletten Austausch
der in der Messkammer befindlichen Losung bendtigt, belauft sich auf ca. 5 Minuten.
Das Hydrogel reagiert also unmittelbar auf eine Konzentrationsanderung.

Diese Messung bestdtig noch einmal, dass ab einer lonenstérke von 0.1 mol/l keine
wesentlichen Anderungen der Intensitét - m.aW. des Quellungszustandes des Hydro-
gels - mehr zu beobachten sind. Fir diese Messung ergibt sich ein Abklingkonstante z
von (6.24 + 1.19) " 103 mol/I (Abbildung 6-21).
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Abbildung 6-21 Der Intensitatsverlauf der 1. Beugungsordnung wahrend der Natriumchlorid-Messreihe.
Der Messwert fir MP-Wasser wurde ebenfalls aufgenommen.
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Abbildung 6-22 Im Vergleich zu anderen Messungen sind die Intensitatséanderungen deutlich weniger
stark ausgepragt. Diese Messung wurde einen Tag nach der grofen Natriumchlorid-Messreihe
(Abbildung 6-20) mit der gleichen Probe durchgefiihrt. Die Probe wurde Uber Nacht mit MP-Wasser
ausgewaschen.

Die Probe aus der vorherigen Natriumchlorid-Messreihe (Abbildung 6-20) wurde
Uber Nacht (ca. 16 Stunden) mit MP-Wasser ausgewaschen. Am néchsten Tag wurde
sie erneut vermessen. Es zeigte sich eine deutlich geringere Empfindlichkeit auf Natri-
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umchloridlésungen und Lésungen mit verschiedenen pH-Werten (Abbildung 6-22).
Eine Verminderung der Empfindlichkeit gegentiber Natriumchlorid a's auch gegentiber
Losungen mit verschiedenen pH-Werten konnte im Verlauf mehrerer Messungen an
verschiedenen Proben beobachtet werden. Anschaulich bedeutet dies eine Verminde-
rung der Quellungsdynamik des Hydrogels und ist auf die Ansammlung von Salz im
Gelinneren zurtckfuhren.

Nach der Anderung des pH-Werts der Messésung auf pH 11 kommt die Intensitét
nach einem Wechseal auf pH 3.3 nicht mehr auf den urspriinglichen Wert zuriick. Dies
konnte auf das besonders starke Aufquellen des Gels bei pH 11 zurickzufiihren sein.
Dadurch wird die Salzaufnahme ins Gel beschleunigt, wodurch wiederum die Empfind-
lichkeit herabgesetzt wird.

Diese Messung zeigt die Mdglichkeiten und Grenzen des Systems bezilglich der
Reversibilitét. Obwohl das System - innerhab eines gewissen Rahmens - reversibel
reagiert, muss der Salzeffekt, also die Kumulation des Salzes im Gel, berticksichtigt
werden. Fir die pH-Messreihe (Abbildung 6-23) ergibt sich ein x,-Wert von 5.25 und
ein z-Wert von 0.33. Die Fehler waren vernachl&ssigbar klein.

100 ———F———F———F——1——1——71——1——
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Abbildung 6-23 Intensitatsverlauf der pH-Messreihe.

Die nachfolgende Messung (Abbildung 6-24) wurde mit der Probe aus der vorheri-
gen Messung (Abbildung 6-22) durchgefihrt, nachdem diese Gber Nacht mit MP-
Wasser grundlich gespiilt wurde.
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Bel dieser Messung waren die deutlichsten Intensitdtsdnderungen in der 2. Beu-
gungsordnung zu beobachten. Daher werden die Ergebnisse hier anhand der 2. Beu-
gungsordnung dargestelt.

Diese Messung wurde mit zwei verschiedenen Losungen mit pH 3.3 und pH 4.8
durchgefihrt, die mit Natriumchlorid auf eine konstante lonenstérke von 0.1 mol/l ein-
gestellt waren. Es zeigt sich, dass die Reversibilitét des Systems nach grundlichem
Auswaschen der Sensormatrix wiederhergestellt werden kann.
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Abbildung 6-24 Messung zur Reversibilitat. Abwechselnd wurden Losungen mit pH 3.3 und pH 4.8
durch die Messkammer gepumpt.

6.6 Glucose-M essungen

Nachfolgend werden die Messungen mit Glucosel 6sungen an pH-sensitiven und gluco-
se-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogelen gezeigt. Die Glucose-Messungen an pH-
sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogelen wurden durchgefihrt, um den Einfluss, den die
Glucose auf das Quellungsverhalten dieses Gels hat, abschdtzen zu kdnnen. Das Quel-
lungsverhalten des pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels gegeniiber Glucose ist auf
osmotische Effekte zurtickzuf Uhren.

6.6.1 Messungen an glucose-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogelen

Die Zusammensetzung der einzelnen Monomerldsungen des glucose-sensitiven
P(MAA-g-EG)-Hydrogels wurde kontinuierlich verbessert. Bel den Messungen werden
daher neben den Polymerisationsbedingungen auch die Zusammensetzung der Mono-
merlGsung angegeben.
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Das in der folgenden Messung (Abbildung 6-25) eingesetzte glucose-sensitive
P(MAA-g-EG)-Hydrogel orientiert sich in seiner Zusammensetzung im Wesentlichen
an [7]. Es wurden 100 mg Glucoseoxidase (~200 U/mg”*, MW 186 000, 5.38" 10~ mol)
und 207 mg Katalase (~170 U/mg, MW 385000, 5.38" 10~ mol) eingesetzt. Als Lo-
sungsmittel wurde ein Gemisch aus 5 ml MP-Wasser und 5 ml Ethanol verwendet. Zur
Polymerisation, die mit UV-Bestrahlung fur drei Stunden unter Argon durchgefihrt
wurde, wurden 108 mg 4,4'-Azobis-(4-cyanopentansdure) zugegeben.
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Abbildung 6-25 Messung verschiedener Glucose-Konzentrationen mit einem glucose-sensitiven Gel. Die
Zahlenwerte geben mg Glucose / 100 ml Wasser an.

Zur statischen Messung (Abbildung 6-25) wurden Glucose-Ldsungen zugegeben,
die jewells xmg Glucose in 100 ml MP-Wasser gel6st hatten (x =50, 100, 150, 200).
Diese Glucosemengen orientieren sich an der im menschlichen Organismus Ublichen
Spanne. Bel gesunden Menschen liegt die Glucose-Konzentration im Blut bel 60-
110 mg/100 ml. Bei Menschen mit einer verminderten Insulinproduktion kommt es im
Blut zu einer Erhéhung der Glucose-K onzentration auf Werte von 120 mg/ 100 ml und
dartber hinaus.

Nach Zugabe der Glucose-L 6sungen treten messbare Intensitétsdnderungen auf. Der
Verlauf dieser Intensitdtsanderungen ist in Abbildung 6-26 nochmals dargestellt. Die
Mikrostruktur dieser Probe war jedoch derart inhomogen, dass im Beugungsbild nur
zwei Beugungsordnungen gemessen werden konnten. Der uneinheitliche Intensitéts-
verlauf der Messung (Abbildung 6-26) ist vermutlich ebenfalls auf die inhomogene
Struktur des Hydrogel gitters zurtickzuf Uhren. Die Ursache fUr die schlechten Strukturie-
rungseigenschaften liegt in der grobdispersen Zusammensetzung der Monomerldsung,

* 1 U entspricht der Enzymmenge, die 1 pmol Substanz bei pH 7 und 25 °C umsetzt.
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die auf den grof3en Anteil der Enzyme - und hier insbesondere auf den Anteil der Ka-
talase - zurtickzufihren ist. Die Strukturen, die aus dieser Losung hergestellt werden
konnten, waren alle sehr inhomogen. Diese Monomerl6sung ist aufgrund der schlechten
Strukturierungseigenschaften fir die Sensoranwendung ungeeignet. Mit Proben aus
dieser Monomerlsung wurden keine weiteren Messungen durchgefiihrt.
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Abbildung 6-26 Der Intensitétsverlauf der 1. Beugungsordnung in Abhangigkeit verschiedener Glucose-
konzentrationen.

Dadie grof®e Menge der zu der MonomerlGsung zugegebenen Katalase im Wesent-
lichen fur den dispersen Charakter der Monomerldsung verantwortlich war, wurde ihr
Anteil um die Halfe reduziert, damit sich eine homogenere Monomerlésung ergab, die
sich besser strukturieren |&sst.

Die Probe der folgenden Messung (Abbildung 6-27) wurde aus dieser neuen Mo-
nomerlosung hergestellt. Sie wurde an Raumluft prgpariert und anschliefiend unter
Schutzgas im Schlenk-Rohr fUr drei Stunden mit einer Wellenlénge von 350 nm be-
strahlt. Wiederum lassen sich Intensitétsdnderungen messen, die aber deutlich geringer
ausfallen als in der Messung zuvor (Abbildung 6-25). Die deutlich geringeren Intensi-
tétsdnderungen konnen auf den verminderten Anteil Katalase zurtickzufihren sein.
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Abbildung 6-27 Messung verschiedener Glucoseldsungen mit einem glucose-sensitiven Gel. Der Antell
der Katalase in der Monomerlésung wurde auf die Halfte reduziert.
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Abbildung 6-28 Der Intensitétsverlauf der 1. Beugungsordnung in Abhangigkeit verschiedener Glucose-
konzentrationen.

Vergleicht man den Intensitatsverlauf der Abbildungen 6-26 und 6-28 miteinander,
so félt ein deutlicher Unterschied auf, der nicht eindeutig erklart werden kann. Des
weiteren wirde man - wenn man die bisherigen Messungen an pH-sensitiven P(MAA-
g-EG)-Hydrogelen zu Grunde legt - ein monotones Verhalten des Intensitétsverlaufes
erwarten. Moglicherweise sind fir dieses Verhaten spezielle Formanderungen der in-
homogenen Gelstruktur des glucose-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels verantwort-

lich.
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6.6.2 Messung an einem pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydr ogel

Um zu kléaren, ob die bisherigen Intensitétsanderungen auf einer pH-Wert Anderung
beruhen, die durch eine enzymatische Reaktion hervorgerufen wurde, wurde eine Glu-
cose-Messung an enem pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogel durchgefihrt
(Abbildung 6-29). Diese Probe wurde bereits vermessen (Abbildung 6-13) und seither
in MP-Wasser gelagert, das von Zeit zu Zeit erneuert wurde.
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Abbildung 6-29 pH- und Glucosemessung mit einem pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogel.
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Abbildung 6-30 Hier sind die Messwerte fiir die verschiedenen Glucose-Ldsungen dargestellt.
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Diese Probe zeigt messbare Intensitdtsénderungen auf Zugabe von Glucose-
Losungen unterschiedlicher Konzentrationen. In Abbildung 6-30 ist die Glucosemess-
rethe noch einmal dargestellt. Der Intensitdtsverlauf der Glucose-Messung ist in
Abbildung 6-31 zu sehen.
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Abbildung 6-31 Glucosemessung mit einem pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogel.

Diese Intensitdtsdnderungen kénnen auf osmotische Effekte zurtickgefuhrt werden
und liegen in der selben GrofRenordnung wie die Messung mit dem glucose-sensitiven
Gel (Abbildung 6-27), das einen verminderten Anteil Katalase besitzt. Vorlaufig muss
also festgehalten werden, dass in den Messungen mit dem glucose-sensitiven P(IMAA-
g-EG)-Hydrogel keine enzymatische Aktivitét nachgewiesen werden kann.

Unabhangig von den Glucose-Messungen zeigt die Probe ein gutes pH-abhangiges
Verhalten (Abbildung 6-32). Fur diese Messung ergibt sich ein x;-Wert von 4.72 + 0.09
und ein z-Wert von 0.29 £ 0.09.
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Abbildung 6-32 Intensitéatsverlauf der pH-Messung mit dem pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogel, die
im Anschluss an die Glucosemessung durchgeftihrt wurde.

6.6.3 Messung mit einem optimierten glucose-sensitiven Gel

Nach diesen Messungen wurde die Enzym-Monomerldsung grindlich Uberarbeitet und
auf ihre Empfindlichkeit gegentiber Glucose und ihre Strukturierungseigenschaften hin
optimiert. Weiterhin wurden die Praparationsbedingungen an die Bedlrfnisse der En-
Zyme angepasst, um sie mit einer moglichst grof3en Reaktivitéat im Gel zu immobilisie-
ren. Die Zusammensetzung der Monomerldsung, die fur die folgende Messung
(Abbildung 6-33) eingesetzt wurde, ist in Kapitel 3 angegeben. Die Probe wurde voll-
sténdig unter Schutzgas prapariert und polymerisiert. Im Vergleich zu anderen Proben
konnte die Polymerisationszeit auf eine Stunde mit einer Wellenlénge von 350 nm her-
abgesetzt werden.

Die Konzentration der Glucose-L6sungen wurde fur die folgenden Messungen er-
hoht, um deutlichere Intensitétsdnderungen messen zu kénnen. Mit dieser verbesserten
Monomerl6sung konnte eine deutliche Reaktion des glucose-sensitiven Gels durch die
Anderung der Intensitdt des gebeugten Laserlichts nachgewiesen werden (Abbildung
6-34).
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Abbildung 6-33 Messung mit dem optimierten glucose-sensitiven Hydrogel. Die Zahlen geben
mg Glucose / 100 ml Wasser an.
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Abbildung 6-34 Glucosemessung mit dem optimierten glucose-sensitiven-Gel. In dieser Messung ist eine
deutliche Abhangigkeit der Intensitat von der Glucose-Konzentration zu beobachten.

6.6.4 Messung an einem pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogel

Durch die verénderte Glucose-Konzentration musste nun auch die Messung mit einem
pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogel wiederholt werden (Abbildung 6-35), um des-
sen Empfindlichkeit gegentiber Glucose erneut zu untersuchen.
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Abbildung 6-35 Ubersicht iiber die Glucose- und pH-Messung mit einem pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-
Hydrogel.
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Abbildung 6-36 Ausschnitt aus der Messung. Zu sehen sind die Intensitatsinderungen der 1. Beugungs-
ordnung gegentiber Glucoselsungen verschiedener Konzentrationen (mg Glucose/ 100 ml Wasser).
Diese pH-sensitive Probe zeigte nur eine geringe Abhéngigkeit der Intensitét von der Glucosekonzentra-
tion.

Die hier verwendete Probe basiert auf der Standard-Monomerl6sung (Kapitel 3) und
wurde komplett in der Glovebox unter Argon prépariert. Die anschlief3ende Polymeri-
sation wurde ebenfalls unter Argon im Schlenk-Rohr fir eine Stunde mit einer Wellen-
lange von 350 nm durchgefiihrt.

Im Verlauf der Préparation einiger Proben aus Monomerldsungen von pH- und glu-
cose-sensitiven Hydrogelen zeigte sich, dass bel einer Préparation, die komplett unter
Schutzgas durchgefiihrt wurde, die anschlief3ende Polymerisation mit UV-Licht inner-
halb einer Stunde erfolgen kann. Diese relativ kurze Polymerisationszeit kommt beson-
ders den Enzymen entgegen.
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Abbildung 6-37 Dargestellt sind die Mittelwerte der Intensitéten aus den Glucose-Messwerten.

Diese Probe zeigt nur eine sehr geringe Empfindlichkeit gegentiber Glucose
(Abbildung 6-36, Abbildung 6-37). Die Reaktion auf die anschliefiende pH-Messung
(Abbildung 6-38) entspricht dagegen den bisherigen Messungen. Fir diese Messung
ergibt sich ein x-Wert von 4.72 und ein zWert von 0.28 (Abbildung 6-39). Die Fehler
waren vernachlassigbar klein.
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Abbildung 6-38 Dargestellt ist die Messung mit Losungen verschiedener pH-Werte und konstanter |o-
nenstarke von 0.1 mol/I.
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Abbildung 6-39 Intensitétsverlauf der pH-Messung, die im Anschluss an die Glucosemessung durchge-
fuhrt wurde.

6.7 Diskussion der Ergebnisse

Grundsétzlich muss zwischen den Messungen mit einem pH-sensitiven und einem glu-
cose-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogel unterschieden werden, da diese Gele aufgrund
der unterschiedlichen Zusammensetzung der Monomerldsungen ein voneinander abwei-
chendes Quellungsverhalten zeigen (Kapitel 5). So ist der maximal erreichbare Quell-
grad eines mit Enzymen funktionalisierten P(MAA-g-EG)-Hydrogels grol3er as der
eines reinen P(MAA-g-EG)-Hydrogels [7], was auf die verminderte Wechselwirkungen
der einzelnen Kettensegmente zurtickzuftihren ist. Durch den Einbau der Enzyme wird
die Ausbildung der Wasserstoffbriicken behindert, und der Grad der Komplexierung ist
geringer.

Weiterhin unterscheiden sich die Strukturen eines pH-sensitiven und eines glucose-
sensitiven P(IMAA-g-EG)-Hydrogels qualitativ sehr deutlich. Dies ist ebenfalls auf die
unterschiedliche Zusammensetzung der Monomerldsungen zurtickzuftihren. Durch die
zugefigten Enzyme besitzt die Monomerl6sung des glucose-sensitiven P(MAA-g-EG)-
Hydrogels mehr den Charakter einer Suspension. Dies fuhrt zu einer inhomogenen
Verteilung der Struktur auf dem Substrat, was direkt in einer Verschlechterung des
Beugungshildes zu beobachten ist. Besonders deutlich wird die unterschiedliche Quali-
tét der Strukturen im direkten Vergleich (Abbildung 6-40). Die verminderte Qualitét der
Strukturen des glucose-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels fuhrt insgesamt zur Ab-
nahme der Anzahl der Beugungsreflexe.
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Abbildung 6-40 Die Strukturen eines pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels (links) und eines glucose-
sensitiven Gels (rechts) im direkten Vergleich. Deutlich sind die Inhomogenitaten in der Struktur des
enzymhaltigen Gels zu erkennen, die durch die grobdisperse Zusammensetzung der Monomer|6sung ver-
ursacht werden. Derartige Unregelméfiigkeiten konnten bei Strukturen des pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-
Hydrogels nicht beobachtet werden.

Messungen an pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogelen mit Natriumchloridldsun-
gen unterschiedlicher Konzentration und Lésungen mit verschiedenen pH-Werten bel
konstanter lonenstérke liefern gut reproduzierbare Ergebnisse. Der Einfluss unter-
schiedlicher Polymerisationsbedingungen auf das Quellungsverhaten des Gels konnte
mit der Beugungsapparatur nicht nachgewiesen werden.

Das eingesetzte pH-sensitive P(MAA-g-EG)-Hydrogel zeigt die grofte Empfind-
lichkeit gegeniiber Natriumchlorid im Konzentrationsbereich von 1° 103 mol/l bis
1° 102 mol/l. Ab einer Konzentration von 1° 10" * mol/l ist der Einfluss auf das Quel-
lungsverhalten des Hydrogels vernachlassigbar gering. Dieses Ergebnis konnte durch
Gleichgewichtsquel lungsstudien an makroskopischen Gelproben bestétigt werden. Dies
ist ein besonders wichtiges Ergebnis im Hinblick auf die Anwendung des Systems zum
Nachweis von pH-Werten. Durch die Zugabe einer hinreichenden Menge Natriumchlo-
rid wurde die lonenstdrke in den verschiedenen pH-Losungen konstant auf
1 10 ' mol/l eingestellt. Dadurch kann ein durch Salz bedingter Einfluss auf das
Quellungsverhalten vernachlassigt werden.

Der empfindlichste Bereich des Systems beim Nachweis verschiedener pH-Werte
ergibt sich aus den pH-Messkurven und liegt in einem pH-Bereich von pH 4.0 bis
pH 5.5. Innerhalb dieses Bereichs liegen auch die Wendepunkte der pH-Messkurven.
Diesist durch Gleichgewichtsquellungsstudien bestétigt worden [7, Kapitel 5]. Ein Sen-
sorsystem, das seine grofte Empfindlichkeit in einem anderen pH-Bereich besitzt,
musste aus Monomeren mit einem von der Methacrylsdure abweichenden pK -Wert
hergestellt werden. Die Nachweisgrenze des Systems lasst sich aus den Messungen mit
ca. 0.1 pH-Einheiten abschatzen. Somit reicht das System an gangige pH-Streifen heran,
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auch wenn es diese Empfindlichkeit nicht tber den gesamten pH-Bereich von 1-14 er-
bringt.

Der Nachweis der Glucose konnte mit dem hier vorgestellten System ebenfalls er-
bracht werden, auch wenn noch deutliche Abstriche bezuglich der Empfindlichkeit und
Reproduzierbarkeit zu machen sind. Bei alen Glucose-Messungen konnte ein unein-
heitlicher Intensitétsverlauf beobachtet werden, der bisher nicht reproduziert werden
konnte. Die Ursache fir diesen uneinheitlichen Verlauf der Intensitdt kann in der - im
Vergleich zu den pH-sensitiven Gelen - schlechteren Qualitét der Struktur des glucose-
sensitiven Hydrogel gitters liegen (Abbildung 6-40).

Aus den bisher vorliegenden Daten lasst sich nur eine vorléufige Schlussfolgerung
ziehen. Die Reaktion des pH-sensitiven Gels auf Glucose lasst sich durch osmotische
Effekte erkléren, die durch einen Konzentrationsgradienten zwischen der umgebenden
glucosehaltigen Losung und dem Gelinneren hervorgerufen werden. Wenngleich man
erwarten sollte, dass diese Reaktion in alen Messungen zu beobachten sein sollte. Dies
konnte hier jedoch nicht bestétigt werden. Weitere Untersuchungen sind dazu notwen-
dig. Das glucose-sensitive Gel zeigte in der Regel eine stérkere Reaktion auf die Gluco-
se as das pH-sensitive Gel. Diesen Effekt erwartet man aufgrund der Reaktion der En-
zyme. Hinzu kommen die unterschiedlichen Quellungseigenschaften der beiden Gele.
Ein Nachweis der Funktionsfahigkeit der im Gel immobilisierten Enzyme lieferte die
Messung einer pH-Wert Anderung an einer GlucoselGsung, in die ein Gelstiick eines
glucose-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels eingelegt wurde. Uber einen Zeitraum
von 20 Minuten &nderte sich der pH-Wert der Glucosel6sung von pH 7.0 auf pH 4.4.
Diese pH-Wert Anderung konnte mit Gelstiicken des pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-
Hydrogels nicht beobachtet werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch alle Messungen hindurch Gemein-
samkeiten zu erkennen sind:

1. Die Reaktion und Gleichgewichtseinstellung eines mikrostrukturierten Hydro-
gels auf die Anderung der Natriumchloridkonzentration oder des pH-Werts er-
folgt deutlich schneller a's die von makroskopischen Gel proben.

2. Die deutlichsten Intensitdtsénderungen ergeben sich in der Regel in der 1., 2.
und 3. Beugungsordnung.

3. Die Anderungen, die ein auf einem Substrat immobilisiertes, mikrostrukturiertes
Hydrogel in seinem Quellungsverhalten zeigt, sind vergleichbar mit denen ma-
kroskopischer Gelproben gleicher Zusammensetzung.

4. Im Verlauf aufeinanderfolgender Messungen zeigen die P(MAA-g-EG)-
Hydrogele eine abnehmende Quellungsdynamik. Dieses Verhalten ist reversibel
und l&sst sich durch das griindliche Spllen mit MP-Wasser riickgéangig machen.
Zuriickzufthren kann dieses Verhalten moglicherweise auf eine Kumulation von
Salz im Gelinneren sein. Von der verminderten Quellungsdynamik ist die Emp-
findlichkeit auf Natriumchlorid und den pH-Wert betroffen.
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Die Reversibilitdt des Systems konnte in vielen Messungen reproduziert werden.
Lediglich der bereits erwdhnte Salzeffekt vermindert die Empfindlichkeit des
Systems.

Drastische pH-Anderungen in den basischen Bereich (bis pH 11) fiihren bei dem
P(MAA-g-EG)-Hydrogel zu einem besonders starken Aufquellen. Dadurch wird
die Geschwindigkeit, mit der Salz ins Gel aufgenommen wird, drastisch erhoht.
Aul¥erdem wird durch dieses ,, Superquellen* das Gel in seiner peripheren Form
zerstort. Dieser Effekt konnte in den Gleichgewichtsquellstudien schon bei ei-
nem pH-Wert von 7 beobachtet werden.

Die Ergebnisse von dynamischen und statischen Messungen entsprechen sich.
Nach Mdoglichkeit sind die dynamischen Messungen den statischen Messungen
aber vorzuziehen, da durch den Wechsel der Messl6sungen immer Luftblasen in
das System eingebracht werden kénnen, durch die Messungen unbrauchbar wer-
den.

Die in den Gelen immobilisierten Enzyme neigen dazu, nach wenigen Tagen ih-
re Aktivitdt zu verlieren. Um gute und reproduzierbare Ergebnisse zu erzielen,
sollten daher die Enzym-Monomerldsungen nach der Herstellung unmittelbar
eingesetzt werden.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Entwicklung eines pH- und Glucose-Sensors auf
der Basis mikrostrukturierter Hydrogele und beugungsoptischer Methoden.

Das beugungsoptische Sensorprinzip wurde bereits vorgestellt [1-3]. Die technische
Weiterentwicklung der Beugungsapparatur sowie deren Anwendbarkeit in der Flissig-
keitsanalytik und als Gasphasensensor zum Nachweis von L ésungsmittelddmpfen stellte
SCHUMACHER [4] vor. Die Anwendung des Prinzips zum Nachweis von Mikroorganis-
men konnte ebenfalls bereits demonstriert werden [5, 6].

Die Funktionsweise des beugungsoptischen Sensors beruht auf der Wechselwirkung
eines einfallenden Laserstrahls mit der im Mikrometermal3stab strukturierten Hydrogel-
matrix. Durch die Beugung des Laserlichts an dem mikrostrukturierten Hydrogel ent-
stehen mehrere Beugungsreflexe (Abbildung 7-1). Gemessen wird jeweils die Anderung
der Intensitatsverteilung des gebeugten Laserlichts, die durch die Anderung des Quel-
lungszustandes der Hydrogel matrix hervorgerufen wird.

g -
1.0 2.BO 3.BO 4. BO 5 BO

Abbildung 7-1 Beugungsreflexe, die durch die Wechselwirkung eines Laserstrahls mit einer in Linien
strukturierten Hydrogelmatrix entstehen. Das Beugungsbild ist spiegel symmetrisch zur 0. Beugungsord-
nung (0. BO). Die Intensitatsénderung des gebeugten Laserlichts wird nur in den abgebildeten Beu-
gungsordnungen verfolgt.

Das Hauptaugenmerk bei der Entwicklung des pH- und Glucose-Sensors lag auf der
Strukturierung und Immobilisierung einer geeigneten Hydrogelsensormatrix. Im hier
vorgestellten beugungsoptischen Sensor wurde ein Copolymernetzwerk aus Poly-
(methacrylsdure) und Poly(ethylenglykol) verwendet [7]. Dieses P(MAA-g-EG)-
Hydrogel reagiert reversibel mit einer Anderung seines Quellungszustandes auf die An-
derung des pH-Werts und die Salzkonzentration des umgebenden Mediums.

Durch die Funktionalisierung des pH-sensitiven Hydrogels mit den Enzymen Glu-
coseoxidase und Katalase wird eine Selektivitdt gegeniiber Glucose erreicht, die letzt-
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lich auf eine Anderung des pH-Werts zuriickzufiihren ist. Diese Anderung des pH-
Werts ist auf die Oxidation der Glucose durch die Glucoseoxidase zur Gluconsaure zu-
rickzufihren (7.1). Der Sauerstoff, der dazu notwendig ist, wird durch das zweite En-
zym, die Katalase, aus dem Abbau des Wasserstoffperoxids zur Verfigung gestellt
(7.2).

Glucose+ 0O, + H,0 %9998%® Gluconsiure + H,0, (7.1)
2H,0, %%95® 0, +2H,0 (7.2)

Zur Charakterisierung des P(MAA-g-EG)-Hydrogels wurden umfangreiche Gleich-
gewichtsquellungsexperimente durchgefiihrt. Das Quellungsverhalten wurde in Natri-
umchloridiésungen im Konzentrationsbereich 1” 103 mol/l bis 1 10" * mol/l und mit
Losungen konstanter lonenstdrke bei sechs verschiedenen pH-Werten im Bereich
pH 3.2 bis pH 7.3 untersucht.

Zur Anwendung im beugungsoptischen Sensor muss das Hydrogel im Mikrometer-
mal3stab strukturiert werden (Abbildung 7-2). Dazu wird die Methode des Mikroformen
in Kapillaren (micromolding in capillaries, MIMIC) [8] verwendet.

Abbildung 7-2 Dies ist die Mikrostruktur eines pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogels, die im Sensor
eingesetzt wurde. Die Dicke der Gelbalken betragt 10 pm, der Mittenabstand ist 20 pm.
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Durch Funktionalisierung der Substratoberfl&che mit einem Silan, das eine terminale
Doppelbindung tragt [4], oder durch die Ankopplung eines geeigneten Azoinitiators
[9-12] wurden die mikrostrukturierten Hydrogele im Verlauf des Polymerisationspro-
zesses kovalent mit der Substratoberflache verbunden. Dies war notwendig, da die Hy-
drogele sich beim ersten Kontakt mit einer Fllssigkeit sofort von einem unbehandelten
Substrat abldsten. Nachdem das Hydrogel auf einem Substrat immobilisiert war, konnte
die Probe Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen bis hin zu einigen Monaten in
Wasser gelagert werden, ohne dass sich die Strukturen abl 6sten (Abbildung 7-3).

Abbildung 7-3 Diesist die Mikrostruktur eines Hydrogels, das lber einen Zeitraum von sechs Monaten
in MP-Wasser eingelegt war. Das Substrat wurde zuvor mit 3-(Trimethoxysilyl)propyl methacrylat be-
schichtet. Die Sruktur ist auch nach dieser langen Zeit noch Uberwiegend intakt.

Die Methode von PRUCKER UND RUHE [11, 12] zum kovalenten Ankoppeln von
Polymeren im grafting from Prozess wurde auf die Hydrogele mit Erfolg angewendet.
Zur Untersuchung des Haftverhaltens von P(MAA-g-EG)-Hydrogelen, die nach dieser
Methode kovalent mit Glassubstraten verbunden waren, wurden Schermessungen
durchgefihrt.

Die groften Schwierigkeiten im Verlauf der Préparation bereitet die Strukturierung
der Proben. Diesbeziiglich wurde die Zusammensetzung der Monomerl6sung des pH-
sensitiven Gels, die bel HASSAN et al. [7] angegeben ist, an die Bedurfnisse der Struktu-
rierungsmethode angepasst, indem der Ethanolanteil in der Monomerldsung verringert
wurde. Bei der Monomerldsung des glucose-sensitiven Gels stand die Optimierung be-
zlglich der Empfindlichkeit gegentiber Glucose im Vordergrund. Aus diesem Grund
wurde der Ethanolanteil in der Monomerldsung verringert und die Menge der hinzuge-
fugten Enzyme erhoht. Dies fihrte insgesamt zu einer Monomerldsung, die sich mit der
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Methode des Mikroformen in Kapillaren mit unmodifizierten Stempeln nur schlecht
strukturieren lief3. Fir zukinftige Arbeiten steht in diesem Zusammenhang eine Opti-
mierung des Stempelmaterials an. Durch Modifikation der Zusammensetzung des
Stempelmaterials oder mit ener Oberflachenmodifikation durch ene Plasma-
Behandlung [13] kdnnen die Eigenschaften des Stempel s veréndert werden.

Die Ergebnisse aus Gleichgewichtsguellungsstudien an makroskopischen Gelproben
und aus den beugungsoptischen Messungen an pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-
Hydrogelen, die mit verschiedenen Natriumchlorididsungen im Konzentrationsbereich
von 1”10 mol/l bis1” 10 * mol/I durchgefiihrt wurden, zeigen, dass der Einfluss auf
das Quellungsverhalten des Hydrogels bei einer Salzkonzentration von 1° 10 * mol/l
vernachlassigbar gering ist. Demzufolge wurde durch die Zugabe von einer hinreichen-
den Menge Natriumchlorid die lonenstérke aller pH-Messlésungen auf 1° 10 mol/l
eingestellt, um den Einfluss verschiedener pH-Werte auf das Quellungsverhalten unab-
héngig von der lonenstérke untersuchen zu kénnen.

Gleichgewichtsquellungsexperimente an  makroskopischen Gelproben und beu-
gungsoptische Messungen an pH-sensitiven P(MAA-g-EG)-Hydrogelen ergeben auch
bei den Messungen mit Losungen verschiedener pH-Werte miteinander vergleichbare
Ergebnisse. Der pH-Bereich, in dem die Gele am empfindlichsten auf minimae pH-
Wert Anderungen reagieren, ist gekennzeichnet durch die ausgepragtesten Anderungen
ihres Quellungszustandes. Dieser Bereich erstreckt sich von pH 4.0 bispH 5.5.

Der Nachweis der Glucose konnte mit dem hier vorgestellten System ebenfalls er-
bracht werden, auch wenn noch deutliche Abstriche beztiglich der Empfindlichkeit und
Reproduzierbarkeit zu machen sind.

Eine Steigerung der Empfindlichkeit des Systems beim Glucosenachweis kann
durch die Anpassung der pH-sensitiven Hydrogelmatrix erreicht werden. Das pH-
sensitive P(MAA-g-EG)-Hydrogel reagiert am empfindlichsten in einem pH-Bereich
zwischen pH 4.0 bis pH 5.5. Somit ist diese Gelmatrix zum Nachwels minimaler pH-
Wert Anderungen, die durch die enzymatische Aktivitédt des glucose-sensitiven Hydro-
gels in wassrigen Glucosel Gsungen hervorgerufen werden, nicht geeignet. Eine Gelma-
trix, die ideal an diese Bedurfnisse angepasst wére, wirde im neutralen Bereich (um
pH 7) am empfindlichsten auf pH-Wert Anderungen reagieren.

Ein solches pH-sensitives Hydrogel wurde von PODUAL et al. [14] vorgestellt. Es
handelt sich um en Copolymer aus Poly(diethylaminoethylmethacrylat) und Po-
ly(ethylenglykol), welches ein pH-abhangiges Quellungsverhaten zeigt. Dieses
P(DEAEM-g-EG)-Hydrogel reagiert im pH-Bereich um pH 7 mit einer starken Ande-
rung seines Quellungsgrades auf pH-Wert Anderungen.
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Ein weiteres wichtiges Kriterium, das zur Steigerung der Empfindlichkeit beim Glu-
cosenachwels beitragen kann, ist die Verminderung der Flissigkeitsmenge, die sich auf
der Sensormatrix befindet. Wenn durch die enzymatische Aktivitét des glucose-
sensitiven Hydrogels der pH-Wert in der Messldsung verandert wird, so wird diese um-
so deutlicher ausfallen, je weniger FlUssigkeit sich im System befindet.

Des Weiteren kann auch die Ansprechzeit und Empfindlichkeit des Sensors, bei-
spielsweise durch eine Vergrolderung der Oberflache der Sensormatrix, noch verbessert
werden. Dies kann durch eine Abanderung der Strukturierungsmethode erfolgen. An-
stelle einer Monomerldsung kann eine Suspension von Gel-Mikrokulgelchen mit der
Methode des Mikroformen in Kapillaren [8, 15] strukturiert werden. Nach erfolgter
Strukturierung konnen diese Gel-Mikropartikel durch Nachpolymerisieren untereinan-
der und mit dem Substrat verbunden werden. Damit ergibt sich eine grof3ere Oberflache
und damit eine schnellere und empfindlichere Sensormatrix.

Ein anderer Weg, bel dem die Optimierung der Monomerlésung zur Verbesserung
der Ergebnisse des Strukturierens nicht notwendig ist, kann mit der Anwendung eines
Tintenstrahldruckers beschritten werden. Die Durchfihrbarkeit dieser Methode wurde
bereits demonstriert [16]. Durch die Anwendung moderner Tintenstrahldruck-
technologie mit einer Auflésung von bis zu 2880 Punkten pro inch (das entspricht ei-
nem Durchmesser von 8.82 um pro Tropfen) und einem Tropfenvolumen von 3 pl [17]
sollte es méglich sein, Strukturen herzustellen, die in der Beugungsapparatur verwendet
werden konnen. Mit dieser Methode lassen sich schnell und flexibel beliebige Formen
und Strukturen erzeugen, ohne vorher die entsprechenden Masken und Stempel anferti-
gen zu mussen. Damit lief3en sich bei Bedarf auch grof3ere Flachen strukturieren, as
dies mit anderen Methoden moglich ist. Diese neue und flexiblere Art der Strukturie-
rung einer Polymermatrix kann im Zusammenhang mit der Beugungsapparatur als Me-
thode zur Charakterisierung von Hydrogelen und anderen Polymernetzwerken einge-
Setzt werden.

In diesem Zusammenhang wird das Potenzial der Beugungsapparatur nicht nur zur
Anwendung a's Sensorsystem, sondern vielmehr zur schnellen und einfachen Charakte-
risierung und Untersuchung des Reaktionsvermdgens von Hydrogelen und anderen Po-
lymernetzwerken auf &ul3ere Reize deutlich. In Verbindung mit der Mikrostrukturierung
der Polymermatrix zur Anwendung in der Beugungsapparatur ist eine schnelle Reaktion
und Gleichgewichtseinstellung moglich. Damit kdnnen Polymere, die zur kontrollierten
Medikamentenfreisetzung [18] angewendet werden sollen, ebenso untersucht werden
wie Materialien, die auf chemische oder elektrische Reize hin reagieren und somit zum
Aufbau mechanischer Bauelemente bzw. kiinstlicher Muskeln verwendet werden sollen
[19]. Des Weiteren kénnen Einflisse auf das Reaktionsvermdgen eines Polymers, bei
denen Parameter der Zusammensetzung einer Monomerlésung variiert werden, in Ab-
hangigkeit von der Anderung verschiedener duRerer Umgebungsbedingungen, wie z.B.
der Salzkonzentration, der Ldsungsmittelzusammensetzung, des pH-Werts oder elektri-
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scher Felder untersucht werden. Denkbar wére auch die Untersuchung der Wasserauf-
nahmekapazitét von superabsorbierenden Materialien unter Druck.
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8 Anhang

8.1 Abkurzungen

ADS Azodisilan,
4,4'-Azobis-(4-cyanopentansaure-(3"-chlordimethylsilyl) propylester)

AIBN 2,2'-Azobis-(isobutyronitril)

BO Beugungsordnung

EG Ethylenglykol

MAA Methacrylsdure

MIMIC Mikroformen in Kapillaren, micromolding in capillaries

nCP Mikrokontakt-Drucken, microcontact printing

UTM Mikrotransferformen, microtransfer molding,

PAA Poly(acrylamid)

P(DEAEM-g-EG) Copolymernetzwerk aus Poly(diethylaminoethylmethacrylat) und
aufgepfropften (grafted) Poly(ethylenglykol)-Einheiten

PDMS Poly(dimethylsiloxan)
PEG Poly(ethylenglycol)
PMAA Poly(methacrylsdure)

P(MAA-g-EG) Copolymernetzwerk aus Poly(methacrylsaure) und aufgepfropften
(grafted) Poly(ethylenglykol)-Einheiten

REM Replikatformen, replica molding

SAMIM |6sungsmittel unterstiitztes Mikroformen,
solvent-assisted micromolding,
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