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Einleitung und Zielsetzung

1 Einleitung und Zielsetzung der Arbeit

Katecholamine (Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin) und Serotonin sind wichtige Monoamin-
Neurotransmitter im menschlichen zentralen Nervensystem. Sie sind verantwortlich fir viele
Anpassungsmechanismen des Korpers, auf die im Kapitel 2.3 ndher eingegangen werden.
Uber- oder Unterproduktionen dieser Stoffe filhren zu Fehlfunktionen der sympathischen und
parasympathischen Nervensysteme, die schwerwiegende Nervenkrankheiten verursachen
bzw. auf solche hinweisen konnen. Die quantitative Bestimmung dieser Monoamin-
Neurotransmitter ist nicht nur fir die Untersuchung der physiologischen Funktionen sondern
auch fir die Diagnose dieser Krankheiten und Tumore von grof3er biomedizinischer und
neurochemischer Bedeutung. Die Kenntnis des Serotoningehalts ist beispielsweise notig,
wenn Verdacht auf Karzinoidtumore bzw. Karzinoidsyndrome besteht. Im Anhang 1 sind die

Normwerte der untersuchten bioaktiven Stoffe aufgefuhrt. [1-8].

Die Analyse dieser oben genannten Neurotransmitter wird entweder im Blutplasma oder Urin
durch Kliniklabors vorgenommen. Die Quantifizierung im Urin ist aufgrund der héheren
Neurotransmitter-Konzentrationen leichter als die Messungen im Blut. Allerdings kann die
genaue Bestimmung im Blut bei der naheren Lokalisierung des Tumors von Vorteil sein.
Diese Analyse erfolgt derzeit durch Hochdruckflissigkeitschromatographie (HPLC) mit
elektrochemischer Detektion oder durch immunometrische Verfahren [5, 7]. Die Anwendung
dieser Methoden ist sehr arbeits- und zeitaufwandig, da Stofftrennung und Stoffanreicherung
dafur erforderlichen sind. Die Investitionen in Gerate sind teuer und flr Messungen vor Ort

(z.B. In der Arztpraxis) aufgrund des hohen apparativen Aufwands nicht geeignet.

Es besteht deshalb ein groRer Bedarf an der Entwicklung einer einfachen und
kostengiinstigen Methode zur Schnellbestimmung von Katecholaminen und Serotonin in

Kdrperflissigkeiten.

Elektrochemische Verfahren haben den Vorteil, dass sich diese bei einfachem Aufbau und
geringen Betriebskosten fir direkte Messungen in Kdorperflissigkeiten (in-vitro) eignen und
deshalb im Gegensatz zu aufwendigen Labormethoden sehr schnell Messwerte liefern [9]. In
letzter Zeit gewinnen dynamische Verfahren, z.B. voltammetrische Verfahren an Bedeutung,
weil kleine und kostenguiinstige Gerate fur den unmittelbaren Einsatz vor Ort verfligbar sind.
Bei den dynamischen Verfahren wird die Spannung nach einer bestimmten Zeitfunktion
geédndert und der Strom aufgezeichnet. Dieser entsteht nach MalRgabe des
elektrochemischen Umsatzes konzentrationsabhéngig bei einem fir diesen Vorgang
charakteristischen Potenzial. Dieses Verfahren ermdglicht eine quantitative Bestimmung von
Metallen und organischen Verbindungen im  Spurenbereich von 10" bis
10® M mit eine relative Standardabweichung von 2-3 %, (sogar bis 10 M) [9, 10].
1



Einleitung und Zielsetzung

Voltammetrische Bestimmungen der Katecholamine und des Serotonins in biologischen
Systemen sind jedoch an unmodifizierten Elektroden problematisch, da Ascorbinsaure und
Harnsaure im Vergleich zu den Neurotransmittern in viel hdheren Konzentrationen vorliegen

und mit deren elektrochemischen Signalen Gberlagern.

Die Literaturrecherche zur elektrochemischen Bestimmung dieser Verbindungen erbrachte
fur die letzten Jahre eine Fille von Veréffentlichungen. Aufgezeigte Schwerpunkte waren
Modifizierungen von Elektroden. Intrinsisch leitfahige Polymere (z.B. Poly-3,4-
Ethylendioxythiophen, Polypyrrol), Metallnanopartikel (z.B. Goldnanopartikel) bzw. deren
Komposite wurden dafiir intensiv untersucht. Eine Ubersicht iiber die Art der modifizierten
Elektroden, meist auf der Basis von Glaskohlenstoff, die angewendeten Messmethoden, die
untersuchten Substanzen und deren Nachweisgrenzen werden im Anhang 2 dargestellt.
Durch elektrochemische Modifizierungen der Elektroden lassen sich stérende Einflisse mit
relativ hohen Konzentrationen von Ascorbinsdure und Harnsaure minimieren. Damit kbnnen
die Sensitivitdt, Selektivitat und Reproduzierbarkeit der Bestimmung von Monoamin-
Neurotransmittern erhéht werden, so dass unmittelbar in realen Matrices also ohne

Anreicherung bzw. Trennung der Analyten gemessen werden kann.

Dariuber hinaus ermdglicht die Anwendung der voltammetrischen Verfahren mit modifizierten
Elektroden prinzipiell eine Parallelbestimmung von Monoamin-Neurotransmittern und
Harnsaure neben Ascorbinsdure. Damit konnte eine zusatzliche Bestimmung von Harnsaure

mit der haufig im Labor verwendeten enzymatischen Methode entfallen [4, 8].

Uber Elektroden, die dafiir dauerhaft einsetzbar sind, gibt es nur wenige Angaben in der
Literatur. Meist werden die elektrochemischen Eigenschaften individuell hergestellter
Elektroden beschrieben. Zu deren Langzeitverhalten und zur Reproduzierbarkeit damit
erzielter Ergebnisse existieren aber kaum Aussagen. Um einen Durchbruch bei der
elektrochemischen Bestimmung klinischer Parameter zu erzielen, bedarf es Elektroden mit
grolBer Sensitivitdt und Selektivitat fur den jeweils nachzuweisenden Stoff, die mit grol3er

Reproduzierbarkeit in Massenfertigung herstellbar sind

Die Siebdruck-Technologie ist eine Dickschicht-Technologie, die diesen Anspriichen gerecht
werden kann. Mit dieser Technik lassen sich planare Schichten aus unterschiedlichen
Materialien in Form von thixotropen Pasten auf Substrate drucken. Nach der Trocknung und
gegebenenfalls dem Ausbrennen der organischen Binder werden haftfeste Schichten
definierter Dicke erhalten, die ahnliche Eigenschaften haben wie die kompakter Materialien.
Es lassen sich Metalle, Graphit, aber auch oxidische Materialien sowie Kunststoffe
verdrucken. Auch lassen sich bereits gedruckte Schichten chemisch und elektrochemisch
schnell und einfach modifizieren und in ihren Eigenschaften beeinflussen. Die so erhaltenen

siebgedruckten Elektroden (Dickschichtelektroden), die in grof3eren Stickzahlen

2
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hergestellten werden konnen, werden im Folgenden als SPE (engl. screen-printed

electrodes) abgekirzt.

Das Ziel dieser Arbeit bestand deshalb in der Entwicklung industrienah herstellbarer
modifizierter Dickschichtelektroden und deren Erprobung als Sensoren zum elektro-
chemischen Nachweis bioaktiver Stoffe in Koperflissigkeiten. Im Einzelnen waren
Dickschichtelektroden in Siebdrucktechnik herzustellen und entsprechend den Erfahrungen
in der Literatur zu Einzelelektroden mit halbleitenden Polymeren und mit nanoskaligen
Metallteilchen zu modifizieren und diese durch physikalische und elektrochemische
Methoden zu charakterisieren. Dabei waren insbesondere voltammetrische Methoden zu
untersuchen, um ihre Eignung fir eine zuverlassige und gleichzeitige Bestimmung von
Katecholaminen und Serotonin in Modellanalyten zu erproben. Der Modellanalyt sollte in
wassriger Lésung neben dem biogenen Amin auch gréRere Anteile von Harnsaure und

Ascorbinsaure enthalten.

Nach der Literaturrecherche wurde das intrinsisch leitfahige Poly-3,4-Ethylendioxythiophen
(PEDOT) bereits umfassend untersucht. Dieses Polymer hat in den letzten Jahren bei
technologischen Anwendungen an Bedeutung gewonnen [11-16]. Eine grof3e Anzahl von
Vergffentlichungen bezieht sich auf Anwendungen der PEDOT-modifizierten Glaskohlenstoff-
Elektroden zur elektroanalytischen Stoffbestimmung [17-21]. Die Abscheidung von PEDOT-
Schichten auf den Elektrodenmaterialien durch oxidative Elektropolymerisation erfolgt meist
aus organischen EDOT-Losungen [23-33]. In letzter Zeit wurden dagegen PEDOT-
Abscheidungen aus wassrigen umweltfreundlichen EDOT-haltigen Elektrolyten mit oder

ohne Tensidzusatz vorgenommen [22-24].

Der Einfluss von Goldnanopartikeln auf die Erhdhung der Sensitivitat fir elektroanalytische
Detektion ist seit langem bekannt [25]. Goldnanopartikel und Komposite aus
Goldnanopartikeln und PreuRisch Blau werden als elektroaktive Schichten aufgrund ihrer
katalytischen Wirkung in Sensoren genutzt [26, 27]. Sie konnen auf vielen
Elektrodenoberflachen (z.B. Glaskohlenstoff-, Graphit-, Platin-, Goldoberflachen) direkt

elektrochemisch abgeschieden werden [26-29].

Kombinationen, die aus Metallnanopartikeln und anorganischen oder organischen
elektrochemisch aktiven Verbindungen zusammengesetzt werden, sind in der letzten Zeit
von neuerem technologischen Interesse [30, 31]. Diese Kombinationen wurden auf
Elektrodenoberflachen als Kompositschichten aus elektrochemisch aktiven Verbindungen
und Metallnanopartikeln oder Schicht fir Schicht als Mehrschichten mobilisiert [44-47]. In
den zahlreichen Beitrdgen wurden sie als Elektrodenmaterial fiir elektrochemische Sensoren
insbesondere zur Stoffbestimmung genannt, da sie ausgezeichnete Aktivitdt gegeniber

verschiedenen Reaktionen zeigen [47-53].
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Die Wirkung von Polymerschichten aus Dopamin (Melanin) sowie von Kompositschichten
aus Nafion und Adrenalin an den Elektrodenoberflachen wurden in einigen
Veroffentlichungen beschrieben [32-35]. Es zeigt sich, dass die Modifizierung der Elektroden
mit solchen Verbindungen zur deutlichen Erhéhung der Elektrodenaktivitat fir Dopamin und
zur Abnahme der Reaktivitdt gegeniiber Ascorbinsdure und Harnsdure fihren. Dadurch ist

die Bestimmung des Dopamins selektiv méglich.

Schwerpunkte der Arbeit waren daher, Dickschichtelektroden mit leitfahigem PEDOT, mit
Goldnanopartikeln, mit Kompositen aus Goldnanopartikeln und Preufisch Blau sowie mit
Polymeren aus ausgewahlten Monoamin-Neurotransmittern aus wassrigen
umweltfreundlichen Elektrolytldsungen in einfacher Weise elektrochemisch zu modifizieren.
Diese Modifizierungsmethoden und die Abscheidungsbedingungen sind bisher in der

Literatur sind nicht bekannt.

Neben der Anwendung verschiedener elektrochemischer Verfahren wie klassischer
Cyclovoltammetrie (engl. Cyclic Voltammetry), Puls-Voltammetrie (engl. Differential Pulse
Voltammetry  und Square  Wave  Voltammetry), Chronocoulometrie sowie
Impedanzmessungen waren auch potenzialinduzierte Frequenz- und Dampfungsmessungen
wahrend der elektrochemischen Prozesse in-situ mit einer elektrochemischen
Quarzmikrowaage (engl. Electrochemical Quartz Crystal Microbalance, EQCM) zu verfolgen.
Zusétzlich sollten zur Bewertung der strukturellen Eigenschaften der Elektrodenoberflachen
verschiedene oberflachenanalytische Methoden wie Rasterelektronenmikroskopie (REM),
Rasterkraftmikroskopie ~ (AFM) und  RoOntgenphotoelektronenspektroskopie  (XPS)

herangezogen werden.
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2 Theoretischer Tell

2.1 Elektrochemische Verfahren in der Analytik

Elektrochemische Verfahren basieren auf der Umwandlung chemischer Informationen in
elektrische Signale (Strom, Spannung, Ladungsmenge) durch eine elektrochemische

Reaktion. Sie haben den Vorteil, dass diese Reaktion in der Regel spezifisch ist.

Klassifizierung elektroanalytischer Methoden

Elektrochemische Untersuchungsverfahren kénnen nach den Messmethoden in der Losung
und an den Phasengrenzflachen klassifiziert werden (s. Abb. 2.1-1). Die in dieser Abbildung

fett geschriebenen Methoden wurden in der vorliegenden Arbeit angewendet.

Elektroanalytische

Methoden
[
\ \/
Messmethoden Messmethoden
an Grenzflache im Lésungsinneren
I I
\/ V2 \ 2
statische dynamische Konduktometrie konduktometrische
Methoden Methoden Titrationen
(1=0) (1>0) (G=1/R) V)
[ I
\r Vi
Potentiometrie potentiometrische
(E) Titrationen (V)
Potentiostat Galvanostat
v V] v \ Vi Vi
Coulometrie bei Elektro- Voltammetrie Impedanz ampero- coulometrische Elektrogravimetrie
konstantem Gravimetrie (I=f(E)) (Wechsel- metrische Titrationen (m)
Potential (m) spannung) Titrationen (V) (Oo=1t)
0= |
N v v v v N Vi v
Linear- Cyclo- Differential- Square- Normal- Reverse-- Differential- Doppel-
Sweep- voltammetrie Puls- Wave- Puls- Puls- Normal-Puls- Differential-
Voltammetrie /oltammetrie Voltammetrie |[ Voltammetrie Voltammetrie Voltammetrie Puls-
(LV) (cv) (DPV) (SWV) (NPV) (RPV) (DNPV) Voltammetrie

Abb. 2.1-1: Schematische Klassifizierung elektroana  lytischer Methoden [36, 37]
2.1.1 Voltammetrie

Der Begriff Voltammetrie leitet sich aus den Wortstammen von Volt-Am(pero)-metrie ab.

Voltammetrie umfasst eine Gruppe von Methoden, die Strom-Spannungs-Beziehungen an
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Elektroden untersuchen. Die an eine elektrochemische Zelle angelegte Spannung wird

variiert, wodurch hauptsachlich eine faradaysche Reaktion verursacht wird.

Informationen uber die Art des zu analysierenden Stoffes und dessen Konzentration konnen

erhalten werden. Eine Parallelbestimmung von mehreren Substanzen ist moglich.

Cyclovoltammetrie (CV)

Die cyclovoltammetrischen Untersuchungen werden so durchgefuhrt, dass ein bestimmter
Spannungsbereich durchlaufen wird, sodass wieder die Ausgangsspannung erhalten wird.
Mit diesem Verfahren lassen sich Redoxprozesse, kinetische heterogene Elektronentransfer-
reaktionen und auch angekoppelte chemische Reaktionen untersuchen [60-63]. Das

Messprinzip der Cyclovoltammetrie wird in der Abb. 2.1-2 dargestellt.

Cyclovoltammetrie Scangeschwindigkeit v
1.0+
E y 3
0.8
Eenge | / \\
0.6 AN
0.4 /
< 02] S
E ,/ /
£ 004+— ——
9 1 //
% -0.24 N
Eanfang L 2. Zyklus 3. Zyklus 04 1 '\\\ |pc
041 -
T = > 1 : / _
§ i\ H = . '0'6_. \\—I/E c sz_ (Epc+ Epa)/z
_g § g iE ut[: % T v T T T - T T T d 1
S1% u|z 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
N -
£ > w B ou Potential [V]
Abb. 2.1-2: Methodik der Cyclovoltammetrie (links) und ein Cyclovoltammogramm einer

reversiblen Elektrodenreaktion (rechts) [38]

Mittels eines Potentiostaten wird eine zwischen zwei Grenzpotentialen verlaufende
Dreieckspannung an die Messelektrode angelegt.
Es findet eine Potentialanderung mit konstanter Geschwindigkeit v [V-s'] vom

Anfangspotenzial E = E, [V] zum Endpotenzial Eg, = E, [V] bzw. umgekehrt von E,

Anfang

zu E, statt (s. Abb. 2.1-2, links).
E. =E, +vIit Gl. 2.1-1
und E, =E,—Vlt Gl. 2.1-2

Die gemessenen Stréme werden in Abhangigkeit von der Spannung als Strom-Spannungs-

Kurve (Cyclovoltammogramm, s. Abb. 2.1-2, rechts) dargestellt.
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Die charakteristischen Peaks im Cyclovoltammogramm werden durch den Ladungsdurchtritt
und den Stofftransport (z.B. Diffusion) nahe der Elektrodenoberfliche und wahrend des

Potenzialverlaufs verursacht.

Reversible Elektrodenreaktion

Die Hohe des Peakstroms | ,; [A] der Spezies i wird durch die Randles-Sev¢ik-Gleichung

(Gl. 2.1-3) berechnet [39]. Fur 25 T qilt:

|,; = (26900°) & *"* AL, D,"* "? Gl. 2.1-3
z: Elektronentransferzahl der Spezies i
C: Konzentration der Spezies i in der Losung [mol El__l]
D,: Diffusionskoeffizient der Spezies i [cm® 5]
VI Scangeschwindigkeit [V 37
A  Elektrodenflache [cm?]
Die Abhangigkeit der Peakstrome von Vak spiegelt die diffusionsgesteuerte

Elektrodenreaktionen wider.

Das Halbstufenpotenzial E,,, [V] steht in Beziehung mit den Potenzialen des anodischen

Peaks E,, [V] und kathodischen Peaks E . [V] [39]:

g, =t o 21
/2 2 . 2.
E,,, ist mit dem thermodynamischen (formalen) Redox-Potenzial E° [V] verknipft:
RIT, D,
E,,=E+ In—= Gl.2.15
Z[F  Dggq

Da sich die Diffusionskoeffizienten der oxidierten und reduzierten Spezies (als ,Ox" und

.Red" bezeichnet) in diesem Fall wenig unterscheiden, entspricht:

_EntEe

E, —5 - E Gl. 2.1-6

Die Potenzialdifferenz zwischen E_ und E_ (fur ein reversibles Redoxpaar) wird nach
folgender Gleichung berechnet:

_ 0059
Z

AE, =E, -E, (bei 25°C) Gl. 2.1-7
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Ist die Elektrodenreaktion reversibel, so ist sowohl das kathodische Peakpotential E . als
auch das anodische Peakpotential E, von der Scangeschwindigkeit unabhangig. Es ist
maglich, die Halbpeakpotentiale E,, (bei dem der Strom die Halfte des Peakstroms betragt)
uber das Halbstufenpotential E;,, zu berechnen [39]:

0,028
Z

E,. =Bt Gl.2.1-8

Quasireversible und irreversible Elektrodenreaktion

Die Peaks von quasireversiblen und irreversiblen Prozessen (gehemmter Elektronentransfer)
sind kleiner und weiter voneinander entfernt als bei einem reversiblen Prozess
(s. Abb. 2.1-3).

A A
i |1,
/ Reversible

/ Irreversible

—

> .

-E
Abb. 2.1-3: Cyclovoltammogramme (links) fir den rev  ersiblen (a), den quasireversiblen (b) und
den irreversiblen Elektronentransfer (c); Abhangigk eit des Elektronentransfers von
Scangeschwindigkeit (rechts) [38]

Ein irreversibles System zeichnet sich durch eine Verschiebung des Peakpotentials mit der

Scangeschwindigkeit aus [39]:

RT ke alz, Fm)'’
Gl. 2.1-9

Ep = El/2 _m 0,78_|n D1/2 +1In RIT

a

a : Durchtrittsfaktor
z,: Elektrontransferzahl im beteiligten geschwindigkeitsbestimmenden Reaktionsschritt

k°: Standardgeschwindigkeitskonstante des Reaktionsschritts [cm E‘E_l]
Der Peakstrom | ; wird nach GI. 2.2-10 berechnet [39]:

|, =(299 10°) &, Ha [z,)"? (AT, (DI? ?  pei 25°C Gl. 2.1-10
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Der Peakstrom ist proportional zur Konzentration und zur Quadratwurzel der
Scangeschwindigkeit, aber aufgrund der Abhangigkeit von der Durchtrittsreaktion kleiner im

Vergleich  zur reversiblen  Elektrodenreaktion.  Fur  quasireversible  Systeme

(10" > k° > 10° cm-s?) sind Peakstrom und Voltammogramm sowohl vom Ladungstransfer

als auch vom Stofftransport abhangig.

Differential-Puls-Voltammetrie (DPV)

Differential-Puls-Voltammetrie (Differentielle Puls-Voltammetrie) ist eine leitungsfahige und
haufig verwendete Methode der Spurenanalytik, die sich gleichermafen fir irreversible und

reversible Systeme eignet. Das Messprinzip der DPV wird in der Abb. 2.1-4 dargestellt.

Differential-Puls-Voltammetrie therode = PEriOde = thus + toep 60 1
Differentielle Puls-Voltammetrie 1 DPV:v=0,02V-s
B 504 o Puls: 0,05 V

. A
Periode ! Scangeschwindigkeit v = Esiep / tperiode i /- "\ Step: 0,008 V
Eenge < > 404 ES(ep Q
| tstep ! < b %
P 3 1 J
g 304 / \.
5 1 =1 -1 /!
n % X x2 'x1 4
7 204 Ve, . '\.
“ ] ® 0o o0 \.\. O’T
o 10 |
EAnfang - d ‘
04 = o
t Epang = OV Ec,. = 0225V
= 1. Messwert in der Periode X (t; Ex): Iy 0"00 0"05 O,I10 O,|15 0"20 0"25
= 2. Messwert in der Periode X (t,; Ex): I Potenzial [V]

Abb. 2.1-4: Methodik der Differential-Puls-Voltamme trie (links) und ein Differential-Puls-

Voltammogramm (rechts)

Bei der DPV werden kleine Rechteckspannungspulse mit gleicher Pulsamplitude Ej  [V]

(Puls = Epys = Ep) auf eine linear bzw. treppenformig ansteigende Spannungsrampe Egg

[V] (Spannungsstep oder Step = Egep) gesetzt. Der Strom wird zweimal gemessen, einmal
kurz vor jedem Puls und ein zweites Mal am Ende der Pulszeit, wobei die Messzeit
gewohnlich jeweils 10 ms betragt. Bei dieser Methode ist es mdglich, unterschiedliche Step-

und Pulszeiten zu wahlen.
Fur die Auswertung werden hier die Peakhthen, nicht die Peakflachen genutzt, da fur ein
reversibles System die Peakhohe bzw. die Peakstromstarke |, [A] linear von der

Konzentration des Analyten ¢ [M] abhangen [39]:

1/2
| = z| EIF mle; |:|Di (1—0) it JzeZ[E[Epws/Z
" \/ﬂ[ﬂPuls 1+ g

Gl. 2.1-11
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tpys: Pulszeit [<]
Epus:  Pulsamplitude, Epys [V]
Bei kleiner Pulsamplitude ergibt sich der nachfolgende Zusammenhang zwischen der

Elektronentransferzahl z und der Halbwertsbreite w;,, eines Peaks [39]:

_ 352[RIT 904

W, ———— (bei25C Wy, =— Gl. 2.1-12
/2 J[F ( 1/2 . )

Square-Wave-Voltammetrie (SWV)

Die Square-Wave-Voltammetrie ahnelt der Messmethode der DPV. Diese Messung ist
insbesondere dann uberlegen, wenn sehr kleine Konzentrationen einer Spezies bestimmt
werden sollen. Die Auflésungsgrenze reicht bis in die GrdéRenordnung von pM. Das
Messprinzip der SWV wird in der Abb. 2.1-5 dargestellt.

Square-Wave-Voltammetrie Scangeschwindigkeit
v= Step / tPenode
. Period_; = Step - Frequenz 175+
= > SWV: Frequenz: 5 Hz
E b om ! | Puls: 0,05 V
i 'gtg; .
Etnde %tp l ! toerios = Periode 150+ - Step: 0,008 V
: = = tF'uls + tStep 4 /. .\ EStep
=2 - tpus —_ 4 . _ -1
=2 'tstep < 1254 \ v=0,02V's
= L= 2 |x1 ® ‘\
= £ e P
E £ 100 ¢ -
-Anfang h J .
£ 1 /o"' .\. ‘
T N 754 o® \o\.\
\ step ° . ‘
----------------------- | ®®000000
t EAnvang =015V EEnde =04V ‘
50 T T T T T M
= 1. Messwert in der Periode X (tx1; Ex1): k1 0,115 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40
= 2. Messwert in der Periode X (tw; Ex): e Potenzial [V]

Abb. 2.1-5: Methodik der Square-Wave-Voltammetrie ( links) und ein Square-Wave-
Voltammogramm (rechts)

Der Strom wird zweimal wahrend jeder Rechteckwelle (einmal am Ende des Vorwartspulses
und einmal am Ende des Rickwartspulses) gemessen, um die kapazitive Stromkomponente
weitgehend auszuschalten. Ausgewertet wird jeweils die Differenz eines Signalpaares am
Ende der regularen Treppenstufe und am Ende des aufgesetzten Rechteckpulses. Im
Vergleich zur DPV sind Step- und Pulszeiten nicht unterschiedlich wahlbar sondern sind
automatisch gleich eingestellt (s. Abb. 2.1-5, links). Wahrend bei der DPV die gewéhlte
Pulshohe von z.B. 0,05 V auch der Spannungsanderung in Richtung von Eantang ZU Egnge
entspricht, erfolgen bei der SWV bei gleich vorgegebener Pulshthe der erste Sprung von

Eanfang 0,05 V zurtick und die folgenden Pulse mit einer Pulshoher von 2 - 0,05 V.
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Der gemessene Peakstrom | ; ist linear von der Quadratwurzel der Frequenz
1
\/f — 7 abhangig:
tPuIs

_ Z| F m@l [Dil/Z mq) _ Z| F mcl |:|Di1/2 Df 1/2 mq)
pii s p \/7—7_ p Gl. 2.1-13

Puls

A®,:  Von z[E,, undvon z[Eg, abhangiger dimensionsloser Peakstrom des

Square-Wave-Voltammogramms (s. Anhang 3)
2.1.2 Chronocoulometrie (ChrC)

Die Chronocoulometrie ist eine Methode, um quantitativ die Stoffmenge einer oxidierbaren
oder reduzierbaren Verbindung zu ermitteln. Die Chronocoulometrie beruht auf den

gemessenen Anderungen der Ladungsmenge Q =it [C], die an einer Messelektrode

umgesetzt wird. Die Chronocoulometrie kann sowohl potentiostatisch als auch
amperostatisch erfolgen [40]. Da in der vorliegenden Arbeit die potentiostatische
Chronocoulometrie angewendet wurde, wird deren Methodik in diesem Abschnitt

beschrieben.

Es wird ein Potentialsprung aufgepragt und die Anderung des Elektrolysestroms mit hoher
zeitlicher Auflésung (Mikrosekunden) verfolgt. Die umgesetzte elektrische Ladung wird durch
das Zeitintegral des Stroms ermittelt. Das Ziel besteht in der Bestimmung von oberflachlich
an der Messelektrode befindlichen Stoffen. Diese werden in kirzester Zeit umgesetzt,
wahrend die im Elektrolyten gel6sten Substanzen erst zur Elektrodenoberflache diffundieren

mussen.

Bei einem grofRen Potenzialsprung an einer planaren Elektrode wird die bei der Reaktion
umgesetzte Ladung mit der integrierten Form der Cottrell-Gleichung (Gl. 2.1-14)
beschrieben [40, 41]:

2|1| F mll\l [Dil/z |:ﬂl/2
d = 77_1/2 Gl 21-14

Q,: Diffusionsladungmenge [C]

11
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Die Erhohung des Diffusionsanteils Q, ist sinnvoll fur die Bestimmung einer der Variablen
z,, A, D, oder ¢ (z.B. die Bestimmung der Konzentration von Spezies i: C ), wenn die

anderen Parameter (z.B. z, A, D, ) bekannt oder nahezu unveréandert sind.

Zu der Gesamtladungsmenge Q gehoren nicht nur Q, sondern zuséatzlich die aus der
Doppelschicht entstandene Kapazitatsladungsmenge Q. und die von der Elektrodenreaktion
auftretende faradaysche Ladungsmenge Q. Der Transfer von Q. und Q. lauft im Vergleich

zu dem von Q, sehr schnell ab (s. Abb. 2.1-6).

Ladungsmenge [C]

Q. + ZFAT,

\2

t1/2 [31/2]

Abb. 2.1-6: Abhéngigkeit der Ladungsmenge Q von t/2

Q. und Q. konnen durch zwei zeitunabhéngige Komponenten aufgenommen werden [41]:

2@ I:F DQ\E(’BI |:|Di1/2 [ﬂl/Z
Q = Qd +Qc +Q|: = ﬂ_’[/g +Qc +z[F m\[I]-i Gl. 2.1-15

.1 Oberflachentiberschuss der Spezies i im Gleichgewicht [ mol [&m’*]

r

Damit wird eine quantitative Stoffbestimmung ermdglicht.

2.1.3 Impedanzmessung (EIS)

Die Impedanz ist ein wichtiger Parameter, der der Charakterisierung von elektronischen
Komponenten, Schaltkreisen und Materialien dient. Die Impedanz Z [Q] ist eine komplexe

GrolRe, die graphisch als Zeigerdiagram mit dem Realteil Z' und dem Imaginarteil Z"
dargestellt werden kann [42]:

Z=2+j2" mt  j°=-1 Gl.2.1-16
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Z'=|Z|tosp Gl. 2.1-17
und Z"=|Z|Bing Gl. 2.1-18

¢ Phasendifferenz zwischen Strom |, und Spannung U,

In einigen Fallen ist die Verwendung der Admitanz Y [S = 1/Q] mathematisch gunstiger:

11

_E _m Gl. 2.1-19

Die komplexe Impedanz wird bei mehreren Frequenzen Uber einen Frequenzbereich
(Spektrum) bestimmt. Mit der Impedanz lassen sich frequenzabhangige Phanomene von

elektrochemischen Systemen analysieren.

Zur Messung der Impedanz wird eine Wechselspannung U, [V] an die Messelektrode

angelegt:
U, =U,; +U, [cosa Gl. 2.1-20
U,: Konstantes Potenzial [V]
U,: Amplitudenpotenzial [V]
a: Kreisfrequenz (e =2[nlf)
t: Messzeit [s]

Die Amplitude der angelegten Wechselspannung sollte mdglichst klein gewahlt werden,
damit die starke Nichtlinearitat des Antwortverhaltens von elektrochemischen Systemen
vernachlassigbar ist.

Die an die Elektrode angelegte sinusformige Wechselspannung U, verursacht einen

phasenverschobene Strom:
Iy =1, +1,[cos@ It - @) Gl. 2.1-21

Durch U, und |, werden die Phasendifferenz @ und die Impedanz Z bei jeder Frequenz

bestimmt. Die Ergebnisse der Impedanzmessung werden als Bode- oder Nyquist-Diagramm
dargestellt. Im Bode-Diagramm werden die Spektren von @ und von Ig(Z) tber
lg( f) aufgetragen. Im Nyquist-Diagramm wird der Imaginarteil Z'"' der komplexen Impedanz

Uber ihren Realteil Z' aufgetragen. Zur physikalisch-chemischen Interpretation wird ein
Ersatzschaltbild entworfen, das ein &hnliches Frequenzverhalten hat wie das untersuchte

System. Durch systematische Variation der Parameter Zellgeometrie, Konzentration,
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Temperatur lassen sich die einzelnen Schaltelemente physikalisch-chemisch interpretieren
und die Kapazitdit der Doppelschicht, der Elektrolytwiderstand sowie die
Polarisationswiderstande bestimmen. Mitunter gelingt die Aufklarung des elektrochemischen
Mechanismus (kinetische Kontrolle und Diffusionskontrolle) (s. Abb. 2.1-7 und Abb. 2.1-8).

. (O]
1 Ersatzschaltbild .
log,g R, T t re
(’)Cdl ot 2
8 R, © *
., c o’ =
=2 ReCa
©
B A 4 £
5 =
© -
o 4 ~
E logl(i(Ru + Rcl) o ’\"
Z"(o,)
Z
T | Z(e)) ]
Z' (o)
R R,

log,(©*) log;o(®) ) Z' 1 Q (Realteil)

Abb. 2.1-7: Bode-Diagramm (links) und Nyquist-Diagr ~ amm (rechts) der Impedanz eines mittels

R(RC)-Ersatzschaltbild simulierten Systems

Impedanzspektroskopie
Ersatzschaltbild nach Randles

Impedanz- systemspezifische Parameter 7 R
Element w ct
R, Elektrolyt-Widerstand R,
R. Charge-Transfer-Widerstand : ——oO
_RT | |
“ " zFi,
c Doopelschicht-Kapazitat d ) Ca  Transportprozess
] oppelschicht-Kapazitat der A : . f
Arbeitselektrode G C_hemISChe (leﬂjjs,lon)
= Kinetik dominierend
Zy Warburg-Impedanz N dominierend
' RT 1 1 3
ZW(J(’O): 2 =2 — o 7 (1_1)
z°F A \ 2D \c VO

L 2

RT 1 a6}
ReRa | apenp ()] Co

Abb. 2.1-8: Impedanzspektroskopie eines mittels Ers  atzschaltbild nach Randles simulierten
Systems [43]

2.1.4 Elektrochemische Quarzmikrowaage (EQCM)

Das Messprinzip basiert auf der Frequenzéanderung eines Schwingquarzes, wenn sich
dessen Masse minimal andert. Mit der EQCM kann man die Masseé&nderungen an der

Elektrodenoberflache auch wahrend eines elektrochemischen Prozesses bestimmen.
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Elektrochemie Massebestimmung
(Quarzmikrowaage - QCM)

|

Umgekehrter piezoelektrischer Effekt

elektrochemische Quarzmikrowaage
(EQCM)

Eine a-Quarzscheibe, die zwischen zwei Elektroden eingebettet wird, bildet die Basis der
Quarzmikrowaage (s. Abb. 2.1-9). Hier wird Ublicherweise ein sogenannter AT-a-Quarz
eingesetzt, der mit einem Winkel von 35,15° zur kri stallographischen z-Achse aus einem
stabformigen Quarz geschnitten wird [44]. Die Ober- und Unterelektroden der Quarze sind
aufgedampftes Metall, an die eine Wechselspannung angelegt wird.

Quarzkristalle

Aufgedampfte Gold-Elektroden

Abb. 2.1-9: Quarzkristalle mit aufgedampften Goldel  ektroden

Grundlage der Quarzmikrowaagetechnik (QCM-Technik) ist das Schwingungsverhalten des
Quarzes. In der Quarzmikrowaage wird die Vorzugrichtung der Schwingungen (Schermodus)
vom Quarzschnitt bestimmt. Das Schwingungsverhalten des Quarzes wird durch dessen
Eigenschaften (Dicke, Schermodus, Oberflache, s. Abb. 2.1-10), die Temperatur, die
Massenanderungen sowie die Dampfung (durch Flussigkeitskontakt dem angrenzenden
Medium) beeinflusst [44]:

f =1 AT mw Gl. 2.1-22

P,  Dicke des Quarzes [g[em™]

U, Schermodul [g.cm™ [37]
m:  Masse[g]

W: die Dampfung (Viskositat der Flissigkeiten, Viskoelastizitat, Rauhigkeit,
Beschichtung, Adsorption, Schichtdicke, Ankopplung
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Dampfung Masse

—

Gold-Schwingquarz mit bestimmten Eigenschaften
(Dicke, Schermodus, Oberflache)

Abb. 2.1-10: Einflisse auf das mechanische Schwingu  ngsverhalten des Schwingquarzes

Die komplexe Frequenzanderung Af~ [Hz] die durch einen an der Elektrode stattfindenden

Prozess entsteht, ist die Summe aus den Frequenzanderungen durch Temperatur,
Massebeladung und Dampfungsanderung. Sie kann mit der folgenden Gleichung berechnet

werden:

AT =Af +AF +Af Gl. 2.1-23

Af Frequenzénderung durch Temperatur
Af_ . Frequenzanderung durch Massenbeladung
Af,:  Frequenzanderung durch Dampfungsanderung

Im Temperaturbereich von 0 bis 50 T &andert sich die Resonanzfrequenz des
AT-geschnittenen Quarzes nicht. Deshalb wird die komplexe Frequenzanderung wie folgt

beschrieben:

A" =Af + A, Gl. 2.1-24

Bei der passiven Methode kann man die Frequenzdnderungen separieren. Um z.B. die
Eigenschaften des Quarzes und seiner Beschichtung zu untersuchen, kann die Erfassung
der elektrischen Impedanz Z*: (Scheinwiederstand) des Quarzes bzw. der Attmitanz Y*g
(Scheinleitwert) benutzt werden. Die Kurven der frequenzabhéngigen Darstellung des
Realteils der Admittanz in der Abb. 2.1-11 zeigen den Einfluss von Beladungseigenschaften

auf die Resonanzfrequenz eines 10 MHz Goldschwingquarzes f und seine Dampfung w

(die Peakbreite auf halber Peakhohe). Wird der Quarz beladen, z.B. durch das Abscheiden

einer Polymerschicht, &ndern sich die Lage der Resonanzfrequenz und die Dampfung.
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Die komplexe Frequenzanderung Af° kann als Ergebnis der Verschiebung der

Resonanzfrequenz durch Masse- und Damfungsanderungen nach der folgenden Gleichung

beschrieben werden:

W= W,

O =(f-f)+ =Af, +Af Gl. 2.1-25

Mit Index ,,0" bezeichnete Grélien beziehen sich auf den unbeladenen Quarz.

Resonanzfrequenz eines 10MHz-Quarzes

i unbeladen f f

R Layer 1 R0

100
mit starrer Schicht

80

60

40

20

Realteil der Admittanz [mS]

9,997 9,998 9,999 10,000
f [MHz]

Abb. 2.1-11: Frequenzabhangige Darstellung des Realteils der Adm ittanz

Bei dinnen und starren Schichten hat die Dampfung w keinen Einfluss. Dort findet man
hingegen nur eine Frequenzverschiebung durch die Masse. Die sensitive Schicht auf dem
Quarz reagiert mit dem Analyten und verdndert infolge der Analytreaktion (wie z. B. die

Massenabscheidung auf Oberflachen) die mechanischen Eigenschaften des Quarzes.

Der Zusammenhang zwischen Massezunahme (Dickenzunahme des Quarzes) und
Frequenzabnahme wurde bereits 1959 von Sauerbrey formuliert [45]. Die komplexe

Frequenzé&nderung berechnet sich nach:

AT =Af +Af, =Af_+0=-S, @ Gl 2.1-26

Am: Zusétzliche Massenénderung durch die zu untersuchende Substanz [g ]
2 D‘o2

N

S,: Schichtwageempfindlichkeit (Sauerbrey-Konstante) S, = [gt-cm?-s7]

Resonanzfrequenz des unbeladenen Quarzes [Hz]
p,: Dichte des Quarzes [g-cm™]

Uy Schermodul des Quarzes [g-cm™-s?]
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Bei Verwendung eines 10 MHz Goldschwingquarzes mit einer Flache von 0,22 cm?, einer
Dichte von 2,648 g-cm?® und einem Schermodul von 295,7110° g-cm®.s? kann die

Masseénderung [g] nach

_ 14
Am:—‘/ﬁf‘* AR = 9,734?20 [Af

Gl. 2.1-27

berechnet werden.
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2.2 Poly-3,4-Ethylendioxythiophen, ein leitfahiges Polymer

2.2.1 Leitfahige Polymere

In der Arbeitsgruppe von Shirakawa konnte 1977 erstmals Polyacetylen hergestellt werden,
das etwa die Leitfahigkeit von Kupfer (ca. 10° S/cm) hat (Chemie Nobelpreis) [46, 47]. Diese
als intrinsisch leitfahig bezeichneten Polymere wurden seitdem entsprechend ihrer
vielfaltigen Anwendung zielgerichtet untersucht. Besonders in der elektrochemischen
Analytik werden bei hohem Oxidations- bzw. Reduktionsgrad die gut leitende Eigenschaft
der Polymere genutzt. Die ausgedehnten, konjugierten TteElektronensysteme in der

polymeren Molekulkette sind hier delokalisiert und damit polarisiert (s. Abb. 2.2-1).

Poly-3,4-Ethylendioxythiophen:
neutraler Zustand

Poly-3,4-Ethylendioxythiophen:
oxidierter Zustand

24 S 7 7
n Red” n

Polyacetylen: neutraler Zustand Polyacetylen: reduzierter Zustand

Abb. 2.2-1: Konjugierte TeElektronensysteme in lokalisierten energiedrmsten (links) und in

delokalisierten leitfahigen (rechts) Zusténden

Die Leitfahigkeit des Polymers wird durch Dotierung, die chemisch oder elektrochemisch
erfolgen kann, zuséatzlich erhéht, wobei das Polymer zu einem p- oder n-Leiter werden kann
[32, 33, 71]. Der Prozess, der zur p-Leitung fuhrt, kann als elektrochemische Oxidation des

lochleitenden Polymers an der Anodengrenzflache betrachten werden.

Ein Vergleich Uber die Leitfahigkeit ausgewahlter Polymere mit Leitern, Halbleitern und

Isolatoren wird in der Abb. 2.2-2 dargestellt.
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In der elektrochemischen Analysetechnik konnen leitfAhige Polymere mittels

elektrochemischer oder chemischer Polymerisierungsverfahren hergestellt werden.

PPP

A
Y

= PPy
= PTh
- = PANI
T T T T T T T T T T 1
6 4 v, 2 4 5 8 S0 412 14 16
10, 10* (102 1, 102 10% 10° 10° 107 102 107 107
A 4 o [S em™]

Kupfer  dot. Germanium Silizium Polyethylen

A

A

Abb. 2.2-2: Leitfahigkeit ausgewdahlter Polymere (PA : Polyacetylen, PPP: Poly(p-phenylene),
PPy: Polypyrrol, PTh: Polythiophen, PANI: Polyanili n) [48]

2.2.2 Das Poly-3,4-ethylendioxythiophen

Im Vergleich zu den meist angewendeten intrinsisch leitfahigen Polymeren (z.B. PPy, PANI)
zeichnet sich das Poly-3,4-ethylendioxythiophen (PEDOT) durch hohere Langzeitstabilitat
gegeniuber Temperatur- und Umwelteinfliissen (z.B. Luftsauerstoff, Licht) aus [11]. Die hohe
Stabilitat lasst sich mit dem Ringschluss von zwei Alkoxysubstituenten im 3,4-
Ethylendioxythiophen (EDOT) erklaren [11, 12]. PEDOT ist damit hydrophiler als andere
leitfahige Polymere und damit als Elektrodenmaterial im Hinblick auf sensorische

Anwendungen in wassrigen Medien vorteilhafter einsetzbar.

PEDOT besitzt eine geringe Bandlicke von etwa 1,5 eV und eine hohe elektrische
Leitfahigkeit [11, 49]. Diese kann in Abhangigkeit von der Art der eingebauten Gegenionen
bis zu 1200 S/cm betragen [12].

Die anodische Abscheidung von PEDOT findet bei einem niedrigen Potenzial von ca. 1,1 V
vs. Ag/Ag® statt, bei dem Nebenreaktionen (z.B. die Wasserzersetzung) wesentlich
eingeschrankt werden kénnen [48]. Der Polymer-Film wird sofort im oxidierten Zustand mit

einem Oxidationsgrad zwischen 0,1 und 0,3 auf der Oberflache der Elektrode gebildet.

Elektrochemische Synthese und Dotierung

Zur PEDOT-Herstellung werden vor allem elektrochemische und chemische Methoden

genutzt.
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Im Vergleich zur chemischen Polymerabscheidung ist die elektrochemische einfacher und
schneller durchzufihren, um homogene leitfahige Polymerschichten direkt aus den
Monomerlosungen auf der Elektrodenoberflache zu erhalten. Darlber hinaus kann bei
diesem Verfahren der Polymerfilm in vorgegebener Schichtdicke kontrolliert abgeschieden

werden.
Elektrochemische Polymerisation (Elektropolymerisation) kann durch

e potentiostatische Abscheidung (bei konstanter Spannung),

¢ galvanostatische Abscheidung (bei konstantem Strom) und

* potentiodynamische Abscheidung (bei zeitlich variierendem Potential)
erfolgen.

Bei der Elektropolymerisation wird EDOT durch elektrochemische Oxidation bzw. Reduktion
in einem geeigneten inerten Leitelektrolyt polymerisiert. Meist erfolgt die PEDOT-
Abscheidung mittels Oxidation der Monomere. Der folgende Mechanismus (s. Abb. 2.2-3)
der elektrochemischen anodischen PEDOT-Abscheidung basiert auf der Theorie der

Radikal-Radikal-Assoziation.
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Radikalkations-Bildung (E)
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Abb. 2.2-3: Elektrochemische Synthese von 3,4-Ethyl endioxythiophen (EDOT) zu Poly-3,4-
ethylendioxythiophen (PEDOT) durch oxidative Kupplu ng der Monomere [48]

Durch diese Polymerisation entsteht das PEDOT sofort im oxidierten Zustand, da eine
anodische Dotierung gleichzeitig wie in der Abb. 2.2-4 dargestellt stattfindet. Der Polymerfilm
ist damit positiv geladen. Diese positiven Ladungen werden durch das Einwandern von

Anionen kompensiert und damit die Ladungsneutralitét gewahrleistet.
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[0} (0] (o] (o}
/ /
— —n
Neutraler Polymerfilm Entstehung der positiven Kompensierung der positiven Ladungen

Ladungen durch Anionen

Abb. 2.2-4: Dotierung des PEDOT-Films mit einem Oxi dationsgrad a von 0,25 bei der

anodischen Polymerisation

Prinzipiell kann man auch PEDOT im neutralen bzw. reduzierten Zustand durch Reduktion

des abgeschiedenen Polymerfilms wie in der Abb. 2.2-5 dargestellt erhalten.

PEDOT(AN), =—==%28 pEpoT 222254 pEDOT(Kat' )
-oe+ o An -Be-pKat

Abb. 2.2-5: Wechsel von p- und n-Leitung des PEDOT  durch elektrochemischen Prozess

Der einzige Nachteil von EDOT im Vergleich zu z.B. PPy ist die geringe Ld&slichkeit in
Wasser von ca. 0,014 M. Die in frUheren wissenschaftlichen Arbeiten beschriebenen
elektrochemischen Polymerisationen von EDOT wurden deshalb (berwiegend aus
organischen Phasen durchgefihrt. Diese Herstellungsprozesse sind nicht nur arbeits- und
zeitaufwandig, sondern auch, bei mangelnder Vorsorge, gesundheits- und

umweltschadigend.

In letzter Zeit wurden in einigen Veroffentlichungen beschrieben, dass die Léslichkeit von
PEDOT durch Zugabe von Tensid erhdht werden kann. Diese einfache, schnelle und
umweltgerechte PEDOT-Abscheidung aus Tensid-haltigen wassrigen Loésungen war deshalb

ein Schwerpunkt dieser Forschungsarbeit.
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2.3 Bioaktive Stoffe

In Rahmen dieser Arbeit wurden Katecholamine, Serotonin, Ascorbinsaure und Harnsaure
untersucht. Katecholamine, Serotonin, Ascorbinsaure sind bioaktive Stoffe, die
unterschiedlich definiert und klassifiziert werden kdnnen [50-54]. Harnsaure wird nicht zu
diesen Stoffen gezahlt. Gleichwohl ist dieser Stoff im menschlichen Korperflissigkeiten
ubiquitar und seine Konzentration von diagnostischem Wert. Nach der Begriffserklarung zu
bioaktiven Verbindungen von Biesalski et al. [52]: “Bioactive compounds are essential and
nonessential compounds that occur in nature, are part of the food chain, and can be shown
to have an effect on human health” kénnte man Harnsaure zur Gruppe bioaktiver Stoffe

gehorig klassifizieren.

In diesem Kapitel werden die chemischen Strukturen der zu untersuchenden Substanzen,
deren Bedeutung fur den menschlichen Kérper und deren elektrochemischen Eigenschaften

dargestellt.

2.3.1 Katecholamine

Bei der Signalaufnahme und Signalweiterleitung in Nervenzellen ist der Einfluss und die
Funktion freier Monoamine als Neurotransmitter bekannt [55]. Katecholamine und Serotonin
sind einige der wichtigsten Monoamine, die im Stoffwechselprozess der Organismen durch

enzymatische Decarboxilierung von Aminosauren entstehen [1].

Zu den Katecholaminen gehdren Dopamin (DA), Adrenalin (Epinephrin - EP) und
Noradrenalin (Norepinephrin - NE). In der Abb. 2.3-1 sind die chemischen Strukturen dieser

Verbindungen und Serotonin dargestellt.

OH
HO
HO
NH;
HO HO NH,
Dopamin (DA) Noradrenalin (NE)
OH HO
HO
HN
HO “CHy N ! NH,
Adrenalin (EP) Serotonin (5-HT)

Abb. 2.3-1: Chemische Strukturen von Katecholaminen und Serotonin
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Die Katecholamine werden als systemische Hormone im Nebennierenmark sowie als
Wirkungsvermittler in bestimmten Nervenzellen des sympathischen Systems gebildet und
wirken an den Neurorezeptoren [1-5, 81]. Die Biosynthese der Katecholamine wird im

Anhang 4 dargelegt.

Dopamin

Dopamin, volkstimlich ,Gliickshormon* genannt, ist nicht nur als Hormon, sondern vor allem

als Neurotransmitter im extrapyramidalen und vegetativen Nervensystem bekannt.

Ein Mangel an Dopamin kann die extrapyramidale Motorik stark beeinflussen, was sich z.B.

in der Parkinsonschen Krankheit auf3ert [56, 57].

Eine unzureichende Zufuhr von Dopamin in den Stirnlappen kann zum Verlust der Fahigkeit

des rationalen Denkens fiihren, wie es z.B. bei der Schizophrenie auftreten kann [58-60].

Ein Uberschuss an Dopamin im limbischen System und ein Mangel in der Hirnrinde kénnen

eine Paranoia bzw. eine Reduzierung der Erinnerungsfahigkeit erzeugen [1, 2, 82-85].

Eine Erh6hung des Dopaminspiegels in den Frontallappen verhindert Schmerzen und férdert
Freudegefihle [4, 57-61].

Noradrenalin und Adrenalin

Wie Dopamin sind Noradrenalin und Adrenalin Hormone, die als Neurotransmitter vor allem
im Zentralnervensystem wirken. Im Nebennierenmark sind Noradrenalin und Adrenalin

Hormone, die anregend auf das Herz-Kreislaufsystem wirken [1, 4, 55, 61].

Noradrenalin ist die Vorstufe von Adrenalin. Es ist die Ubertragersubstanz im sympatischen
Nervensystem. Noradrenalin wirkt als Vasokonstriktor in den peripheren Arterien und fihrt

damit zu einer Blutdrucksteigerung.

Adrenalin ist als Stresshormon bekannt, das sich vor allem auf das Herz-Kreislauf-System
und den Stoffwechsel (z.B. Biosynthese von Glucose) auswirkt. Es wirkt Herzfrequenz und
Blutdruck erhdohend und beeinflusst die Magen-Darm-Tatigkeit. Ein chronisch erhohter

Adrenalinspiegel kann eine Hypertrophie des Herzens verursachen.

Abnorme Konzentration der Katecholamine

Abnorme Konzentrationen der Katecholamine kdnnen durch Verlust der dopaminergen
Neuronen im Gehirn (z.B. Morbus Parkinson) oder durch chromaffine Zellentumore
verursacht werden. Eine mindestens dreifache Erhéhung der Katecholaminkonzentration im
Korper weist auf Tumore des sympathoadrenalen Systems hin, wie Neuroblastome bei

Kindern, Paragangliome und Phaochromozytome bei adulten Personen [5, 62-64].
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2.3.2 Serotonin

Serotonin, ein Gewebshormon und Neurotransmitter, ist in allen Hirnabschnitten, den
innervierten Herz-Kreislauf- und Darm-Systemen, im Blutserum und in den Thrombozyten
nachweisbar [1, 56]. Es wird im Korper durch den Stoffwechsel von L-Tryptophan gebildet (s.
Anhang 5).

Wie Dopamin fungiert Serotonin als wichtiger Botenstoff zwischen den Nervenzellen. Es
beeinflusst die Schmerzwahrnehmung, den Schlaf-Wach-Rhythmus, das Gefihl, die
motorische Aktivitdt sowie das Ess- und Sexualverhalten [1, 4, 56, 62]. Im Falle einer
Fehlregulierung des Serotoninhaushaltes koénnen Depressionen, Angststérungen oder
Schizophrenie die Folge sein. Serotoninmangel im Gehirn - vor allem in Verbindung mit
einem Uberschuss an dem ,Miidemacher-Hormon“ Melatonin - kann dazu fiihren, dass
Angst, schlechte Laune, Schlaflosigkeit und Konzentrationsmangel (,Winterdepression®)

auftreten.

Die Bestimmung der Serotoninkonzentration im Korper ist insbesondere dann erforderlich,
wenn Verdacht auf ein Karzinom besteht, das im UbermaR Serotonin produziert. Dies auRRert
sich unter anderem durch anfallartige Hitzewallungen, Rétung von Gesicht und Hals,
Herzrasen, Schwitzen, schubweise starke Bauchschmerzen, Durchfall und Gewichtsverlust
[2, 65].

2.3.3 Interaktion von Katecholaminen und Serotonin

In den obigen Ausfiilhrungen zu Katecholaminen und Serotonin wurden beispielhaft die
Einfluisse und Auswirkungen der einzelnen Substanzen auf den menschlichen Korper
betrachtet. ,Serotonin, Noradrenalin und Dopamin sind entweder alleine oder durch
Interaktion an der Steuerung zahlreicher Prozesse im Gehirn beteiligt.” [66] Ein Beispiel fur
das Zusammenwirken von Serotonin, Noradrenalin und Dopamin wird in der Abb. 2.3-2

dargestellt.
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NORADRENALINE SEROTONIN

Anxiety
Irritability

Ergotrophic Trophatrophic
Vigilance J Impuise

DOPAMINE

Abb. 2.3-2: Interaktion von Katecholaminen und Sero tonin an der Steuerung zahlreicher

Prozesse im Gehirn [66]

2.3.4 Ascorbinsaure und Harnsaure

Ascorbinsaure und Harnsaure (s. Abb. 2.3-3) sind Substanzen, die die voltammetrische
Bestimmung der Neurotransmitter stdren. In biologischen Systemen betragen die
Konzentrationen der Neurotransmitter 10° M bis 10° M, wahrend Ascorbinséure- und

Harnsaurekonzentrationen um das 10°-fache héher sind (s. Anhang 1).

OH
0o
HO
N N/)\OH

HO OH

Abb. 2.3-3: Chemische Strukturen von Ascorbinsaure (links) und Harnséure (rechts)

HO

HO

Es ist bekannt, dass Ascorbinsdure als wichtiges Vitamin in der Erndhrung des Menschen
eine grofRe Rolle spielt. Sie wirkt reduzierend, schiitzt als Antioxidationsmittel Metaboliten vor
dem Zerfall und das Erbgut vor dem Angriff durch freie Radikale. Weiterhin wird
Ascorbinsaure fur die Eisenresorption im Dinndarm bendtigt. Ascorbinséure wird aul3erdem
in der Pravention und Behandlung von Erkaltungskrankheiten, psychischen Erkrankungen,
Unfruchtbarkeit, Krebs und AIDS verwendet. In neuen Untersuchungen wurde Ascorbinsaure
als ein wichtiger Wirkstoff zur Vorbeugung und Behandlung von malignen Tumoren
charakterisiert [67]. Ein Mangel an Ascorbinséure fuhrt zu Skorbut. Die Bestimmung von
Ascorbinsaure ist daher von groRem Interesse sowohl in der Medizin als auch in der
Pharma- und Lebensmittelindustrie.
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Harnsaure ist das Endprodukt des Purinstoffwechsels (s. Anhang 6). Wird Harnsaure tber
die Nieren unzureichend ausgeschieden, kann diese in Form von Kristallen oder Steinen in
Gelenkinnenrdumen und Harnwegen ausfallen, Gicht und Harnsaureinfarkten waren die

Folge.

Wahrend der Zerstérung grofRer Tumor- und Zellmassen bei der Tumortherapie mit
Zytostatika bzw. ionisierenden Strahlen wird der Harnsdure-Spiegel drastisch erhoht, so
dass es zu schweren Nierenschadigungen kommen kann. Um die Nieren vor dem kritischen
Harnsaurespiegel zu schitzen, muss der Wert wahrend der Tumortherapie kontrolliert und

die Harnsaurekonzentration laufend bestimmt werden.

2.3.5 Elektrochemisches Verhalten der bioaktiven Stoffe

Katecholamine

Nach Zhang et al. verlaufen Oxidation und Reduktion an Katecholaminen unter den

Bedingungen der Cyclovoltammetrie wie in der Abb. 2.3-4 dargestellt [68].

Nach der ersten Oxidationsreaktion der Katecholamine (R. 2.3-1) findet eine chemische
Folgereaktion (R. 2.3-2) statt, der sich eine zweite Oxidationsreaktion (R. 2.3-3) anschlieft.

Entsprechende Reduktionsreaktionen sind aber meist irreversibel.

HO X 0) X
WN N (I WN
HO HoY o H~Y

o} ><W <) HO X

II > R.2.3-2
N—y

O H HO N

Y

HO X HO X
jij[ > e jil >+ 2H  R233

HO N HO N

Y Y

Adrenalin: X= OH; Y=CH
Noradrenalin:. X= OH; Y=H
Dopamin: X=H; Y=H

+ 2 R.2.3-1

Abb. 2.3-4: Elektrochemische und chemische Reaktion en der Katecholamine
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Besonders an Dopamin wurden die elektrochemischen Redoxprozesse héaufig untersucht.
Dabei wurden von den Autoren Reaktionsmechanismen vorgeschlagen, nach denen als
Endprodukt der elektrochemischen Prozesse ein Melaninpolymer resultiert. Dieses Polymer
ist ein leitfahiges Polymer [89, 90] und wird direkt auf der Elektrodenoberflache durch
elektrochemische und chemische Folgeschritte gebildet. Der beschriebene Mechanismus

wird nachfolgend dargestellt [69-71]:

Eine Literaturrecherche ergab nur wenige Vertffentlichungen, in denen die
Elektrodenoberflache mit Melaninpolymeren elektrochemisch modifiziert wurden [34, 72-74].
So wurden Melaninmodifizierte Elektroden zur selektiven Bestimmung von Dopamin

angewendet.

Daruber hinaus wurde von Chen et al. mit Adrenalin/Nafion modifizierte Graphitelektrode zur
Dopaminbestimmung  beschrieben. Die Modifizierung dieser Elektrode erfolgte

elektrochemische Polymerisation in adrenalinhaltigen Elektrolyten [35].

HO ) 0 . 0
CoH', - 26 “H
Ly == L . R234
HO 3 0 3 0 2

Dopamine Dopaminequinone
@) ) HO
HPO~ AN
NH, — | R. 2.3-5
O HO N

Leucodopaminechrome

o)
-2H', - 26 HO N\
- — | R. 2.3-6
HO N N

HO

HO

N,
N
HO H
Dopaminachrome 5,6-dihydroxyindole
HO.
0]
| A\ -2H', - 26 A
HO N - —_—> Melanine R.2.3-7
H HO N

Indole quinone

Abb. 2.3-5: Mechanismus der Dopaminoxidation

Bisher wurden keine Ergebnisse Uber den Reaktionsschritt von Indolequinon zu Melanin

sowie Uber die Struktur des erhaltenen Melaninpolymers bekannt.
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Serotonin

Serotonin wird durch einen Transferprozess von zwei Elektronen (R. 2.3-8) zu einem
instabilen Zwischenprodukt oxidiert. Dieses wird durch eine chemische Folgereaktion

(R. 2.3-9) stabilisiert und unter Abgabe von zwei Elektronen (R. 2.3-10) weiter oxidiert.

NH,

NH,
HO § 0
. 26 — > A\ + 2H R.2.3-8
N SN
NH
2 NH,
OH
o)
HO
A\ + 2HO ~— N R.2.3-9
NH, NH,
OH o
HO § o
- 26 — + 2H R. 2.3-10
N N

Abb. 2.3-6: Elektrochemische und chemische Reaktion en des Serotonins

Ascorbinsaure

Es ist bekannt, dass Ascorbinsaure an vielen Elektrodenmaterialien elektrochemisch
irreversibel oxidiert wird. Die Oxidation von Ascorbinsaure zu Dehydroascorbinsaure (DHA)

wird wie folgt dargestellt [75, 76]:

HO (0] @) @)
\_¢/
/
O
H -2 _ B o= + oHY R.2.3- 11
OH OH
OH HO
Ascorbinséure Dehydroascorbinséure (DHA)

Abb. 2.3-7: Elektrochemische Redox-Reaktion von Asc orbinsaure

Harnsaure

Harnsaure wird durch einen elektrochemischen Transferprozess von zwei Elektronen zu

einer unstabilen Verbindung oxidiert. Je nach Elektrodenoberflache und pH-Wert des
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Elektrolyten kbnnen weshalb die chemischen Folgereaktionen unterschiedlich verlaufen. Z.B.

finden an der Cysteine-Self-Assembled-Goldelektrode bzw. an der Graphitelektrode [77, 78]

beim pH = 7 nachfolgende Reaktionen mit Abspaltung von CO, statt, die eine Rickreaktion

verhindert:

o)
H
HN N
A=
0~ N N
N H
o)
HN _N
d =
0~ N N
H
o)
OH
H
HN N
A J e
0~ >N N
H
o)
OH
H
HN N
P W
0~ N N
H onH

Abb. 2.3-8: Elektrochemische und chemische Reaktion
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3 Experimenteller Teil

3.1 Chemikalien

In der Tabelle 3.1-1 sind die in der Arbeit verwendeten Chemikalien aufgefihrt, die ohne

zusatzliche Reinigungsprozesse verwendet wurden.

Tabelle 3.1-1: Auflistung der Chemikalien

Chemikalien Hersteller / Reinheit |Molare Masse | R- und S-Satze

bzw. Dichte
Elektrolytsalze
Kaliumnitrat Sigma / p.A. 101,10 g/mol R: 8
Natriumdihydrogen- Fluka / p.A. 137,99 g/mol -
phosphathydrat
Dinatriumhydrogen- Fluka / p.A. 177,99 g/mol -
phosphatdihydrat
Modifizierungsmittel
3,4-Ethylendioxythiophen Aldrich 142,18 g/mol R: 21/22-36
(EDOT) d=1,331g/ml |S: 26-36
Tetrachloroaurat(ll)hydrat | Riedel-de Haén 51% Au R: 34-43

S: 26-36/37/39-45

gﬁ;i“mhexacya”"fe”at Roth / p.A. 329,26 g/mol : ;’;_24 .
Eiz:;udrranexacyanoferrat(lI)- Roth / p.A. 422,41 gimol R. 32
Natriumcitratdyhidrat BT Herzberg/E. / p.A. | 294,10 g/mol

Lutensit TC-CS-40
(Natriumcumolsulfonat)

BTC Speciality Chemical Distribution GmbH, KdIn
Quialitatsstufe s. Anhang 7

Zu untersuchende bioaktive

Stoffe

Harnsaure

Sigma /=99 %

168,11 g/mol

L-Ascorbinsaure

Sigma /=99 %

176,127 g/mol

Dopaminhydroclorid EL“r‘I‘SaS / s 08,5 06 aT) | 129,64 gm0 : sggg/?,s
Bla;adrenalinhydrochlorid (FAI\uTI§a/ purum = 98 % 505,64 g/mol : j:

(+)-Epinephrin Sigma / = 99 % 183,21 g/mol 2 ;g_’:g g;/ ig
Serotoninhydrochlorid (Flhu;(fcl)z 98 % 212,68 g/mol : ;2/22/2236/ 37/38
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3.2 Losungen

Die Herstellung aller Lésungen erfolgten mit bidestilliertem Wasser (< 10° S-cm™).
3.2.1 Ausgangslosungen

Grundelektrolyte

Als Grundelektrolyt wurde vorwiegend 0,1 M Phosphatpufferldsung verwendet, die aus
einem Gemisch von 0,1 M NaH,PO, und 0,1 M Na,HPO,4 mit einem pH-Wert von 7,4 besteht.
Bei ausgewahlten Experimenten wurden 0,1 M KNOs-Losung und 0,1 M

Phosphatpufferlésungen unterschiedlicher pH-Werte (4,9 bis 8,9) eingesetzt.

Losungen der bioaktiven Stoffe

Die Stammldsungen der zu untersuchenden Substanzen (0,5 mM bzw. 1mM) wurden taglich

frisch in mit Argon gespulter 0,1 M Phosphatpufferlésung hergestellt.

Fir die Untersuchungen des pH-Einflusses auf voltammetrische Messsignale von Dopamin,
Serotonin, Ascorbinsdure und Harnsdure wurden jeweils 0,1 mM Substanzlésungen

verwendet.
3.2.2 Losungen fir Elektrodenmodifizierungen

EDOT-haltige Losungen

Fur die elektrochemischen Abscheidungen der PEDOT-Filme auf Elektrodenoberflachen
wurden unterschiedliche EDOT-haltige Lésungen ohne und mit Natriumcumolsulfonat (s.
Abb. 3.2-1) hergestellt. Die Zusammensetzungen dieser Elektrolytldbsungen sind in der

Tabelle 3.2-1 angegeben.
SO3Na

Abb.3.2-1: Chemische Struktur des Monomers 3,4-Ethy  llendioxythiophen (EDOT) (links) und

des verwendeten anionischen Tensids Natriumcumolsul fonat (rechts)
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Tabelle 3.2-1: Verwendete EDOT-haltigen Lésungen

. Konzentration des
EDOT-L6sung EDOT-Konzentration anionischen Tensids Leitsalz
[M] N
[M]
0,01 - 0,1 M Na,SO,
EDOT ohne Tensid
0,01 - 0,1 M NaH,PO,
0,01 1,0 0,1 M Na,SO,
0,01 1,0 0,1 M NaH,PO,
0,01 1,5 0,1 M Na,SO,
0,01 1,5 0,1 M NaH,PO,
EDOT mit Tensid
0,1 1,0 0,1 M Na.2804
0,1 1,0 0,1 M NaH,PO,
0,1 1,5 0,1 M Na,SO,
0,1 1,5 0,1 M NaH,PO,

Neurotransmitter-Lésungen

5 mM bwz. 0,5 mM Lésungen von Dopamin, Noradrenalin, Adrenalin sowie von Serotonin in
im Grundelektrolyten wurden zur Abscheidung von Monoamin-Polymerschichten aus den

Monoaminfeststoffen hergestellt.

HAuCI ,-LOsungen

25,89 mM Tetrachloroaurat(lll)saure-Losung wurde aus HAuUCIl;.xH20 (51 % Au) mit
bidestilliertem Wasser hergestellt. Diese erhaltene Lésung wurde als Stammldsung fur die
Gewinnung der Goldkolloide und der Tetrachloroaurat(lll)séure-Losung zu Elektroden-

modifizierungen genutzt.

Fur die elektrochemischen Abscheidungen der Goldnanopartikel wurden 1 mM HAuCI;-
Lésungen im Grundelektrolyten und in 0,1 M KNO; verwendet.

Goldkolloide

Kolloidales Gold (,Nano-Gold*) ist eine Suspension von Goldnanopartikeln und
Stabilisatoren. Zur Herstellung von Goldkolloiden sind unterschiedliche Methoden bekannt

[79-82]. In dieser Arbeit wurde die einfachste Herstellungsmethode genutzt, die von
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Turkevich entwickelt und von Frens weiterentwickelt wurde [79, 81]. Die Goldnanopartikel
entstehen hier durch die Reaktion (R. 3.2-1) zwischen HAuCl, und Natriumcitrat in siedender
wassriger Lésung, wobei das Citrat-lon sowohl als Reduktionsmittel fir Au** als auch als
Stabilisator (Ligand) der gebildeten Goldnanopartikel in Wasser fungiert. Ohne Stabilisatoren

sind die Goldnanopartikel instabil sind und koagulieren leicht.

2HAuUCI,; + 4NazC¢HsO7; (Natriumcitrat) — 2Au + 3NaCsHgOs + 8HCI + 3CO, R.3.2-1

O OH O

3 Na®
eo O@

0~ ~O°

Zur Untersuchung der Adsorptionsabscheidungen von Goldnanopartikeln wurden
Goldkolloide verschiedener Konzentrationen (0,25 mM, 0,5 mM, 0,75 mM, 1,0 mM)
hergestellt.

Eisenhexacyanoferrat(l)-Goldsaurehaltige L6ésung

1 mM K4[Fe(CN)e] und 1 mM Chloridogoldséaure in der 0,1 M KNOs-Ldsung sowie im 0,1 M
Phosphatpuffer (pH = 7,4) wurden zur Modifizierungen der Elektrodenoberflachen mit
Komposit aus Preufisch Blau und Goldnanopartikeln verwendet. Diese kaliumnitrathaltige

Lésung wurde durch Zugabe von HNO; auf pH = 3,2 eingestellt.

3.3 Elektrochemische Messmethoden

3.3.1 Voltammetrie, Chronocoulometrie und Impedanz

Fur die elektroanalytischen Untersuchungen bioaktiver Stoffe in Modellsystemen bzw. in
realen Proben, sowie fur die elektrochemischen Modifizierungen der eingesetzten Elektroden
wurden die Voltammetrie (CV, DPV und SWV), die Chronocoulometrie und die Impedanz

angewendet.

Dafur wurden computergesteuerte Messsysteme (s. Abb. 3.3-1 bzw. Abb. 3.3-2) aus einem
Potentiostat/Galvanostat und einer Messzelle aufgebaut. Mit dem PalmSens-
Potentiostat/Galvanostat (Palm Instruments BV, Niederlande) erfolgten die voltammetrischen
Untersuchungen (s. Abb. 3.3-1). Fur ChrC- und Impedanzmessungen wurde das Gamry-

Electrochemical Measurement-System (Firma Gamry Instruments, Inc, USA) eingesetzt.

35



Experimenteller Teil

Abb. 3.3-1: Messplatz mit dem komputer-gesteuerten PalmSens/Potentiostat/Galvanostats und
der Messzelle

Die in der Abb. 3.3-1 bzw. in der Abb. 3.3-2 dargestellte Messzelle enthélt eine Drei-
Elektroden-Anordnung mit  Arbeitselektrode (AE), Referenzelektrode (RE) und
Gegenelektrode (GE) sowie eine Gaseinleitung fir Argon. Als Gegenelektrode wurde ein
Platinblech (1 cm x 1 cm) verwendet. Die im Kurt-Schwabe-Institut hergestellten
miniaturisierten Ag| AgCl| CI', ges. KCI-Elektroden (SSE) dienten als Referenzelektroden.
Alle Potenzialwerte wurden deshalb gegen SSE angegeben.

Die eingesetzten Arbeitselektroden werden im Kapitel 3.4 beschrieben.

RE + Luggin-Kapillare

Abb. 3.3-2: Messzelle fur elektrochemische Experime  nte

Die voltammetrischen und chronocoulometrischen  Messbedingungen fir  die

Elektrodenmodifizierungen werden im Kapitel 3.4 genannt.

Untersuchungen und Bestimmungen bioaktiver Stoffe wurden mit unterschiedlichen

voltammetrischen Messbedingungen, wie in der Tabelle 3.3-1 dargestellt, durchgefihrt.
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Tabelle 3.3-1: Zu untersuchende Parameter unterschi  edlicher Messmethoden

Parameter
Methode Pulszeit :
Frequenz Puls Periode Periode
CcVv - - - -
- 25 Scangeschwindigkeit 1:8,1:4,1:2
DPV und Step werden
B 50 gezielt berechnet 1:8, 1:4, 1:2
Scangeschwindigkeit 25 Scangeschwindigkeit 1:2
SWV und Step werden und Step werden
gezielt berechnet 50 gezielt berechnet 1:2

Scangeschwindigkeit: 5, 10, 15, 20, 30, 40 ,50 und 100 mV(sS™
Step: 1, 2,4,5,6, 8,10 mV

Tabelle 3.3-2: Optimale Messbedingungen fur weitere Untersuchungen der bioaktiven Stoffe

Parameter Cv DPV SWV
[Svcg_rl]geschwindigkeit 0.05 0.01 i
Frequenz [HZz] - - 5
Step [V] 0,004 0,002 0,002
Puls [V] - 0,05 0,05
Pulszeit [s] - 0,1 -

Aus diesen Untersuchungen wurden die Messbedingungen ermittelt, die zu den besten
Peakseparationen und zu hochsten Peakstromen der Neurotransmitter fuhrten. In der
Tabelle 3.3-2 sind die ausgewdhlten Parameter fur die jeweiligen voltammetrischen

Methoden aufgefihrt.

Impedanzmessungen wurden durchgefunhrt, um Informationen tber den
Elektrodenwiderstand, die Elektrodenkapazitéat sowie den Elektrolytwiderstand bzw. den
Mechanismus von parasitaren Elektrodenreaktionen zu erhalten. Diese erfolgten im
Frequenzbereich von 1 MHz bis 10 mHz im Grundelektrolyten Lésungen. Es wurde eine
Wechselspannung mit einer Spannungsamplitude von 0,01 V an der zu untersuchenden

Arbeitselektrode angelegt. Als konstante Potenziale wurden 0,1 V schrittweise von -0,4 V bis
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1,0 V festgelegt. Die Ergebnisse der Impedanzmessungen wurden in Bode-Diagrammen

dargestellt.

3.3.2 Elektrochemische Quarzmikrowaage

Die Kombination der elektrochemischen Messtechnik mit der Quarzmikrowaage ermdoglicht
es, die Massednderungen an der Elektrodenoberflache wahrend der elektrochemischen

Prozesse zu bestimmen.

Fur die elektrochemische Quarzmikrowaage wurden Schwingquarze (ca. 170 um dicken
Plattchen aus AT-geschnittener a-Quarz) der Firma Vectron International/KVG eingesetzt. In
der Abb. 3.3-3 wird der in einer elektrochemischen Messzelle eingebaute Schwingquarz mit
der aufgedampften Goldelektrode (A = 0,22 cm?) dargestellt. Mittels des Netzwerk-
analysators E5100A (10 kHz - 180 MHz, Aglient Technologies, Japan) wurde eine Wechsel-
spannung an die eingesetzte Elektrode angelegt und gleichzeitig wurden die durch
Anderungen des Schwingungsverhaltens des Quarzes verursachten Frequenzanderungen

bestimmt (s. Anhang 8).

Wird der Schwingquarz z.B. durch das Abscheiden einer Polymerschicht beladen, &ndern
sich die Lage der Resonanzfrequenz und in speziellen Fallen die Dampfung. Bei diinnen und
starren Schichten hat die Dampfung keinen Einfluss. Die Massednderungen werden

entsprechend der Gleichung Gl.2.1-27 aus den Frequenzanderungen ermittelt.

In der Abb. 3.3-3 wird der Versuchsaufbau fur kombinierte elektrochemische und
gravimetrische Experimente mit Potentiosat/Galvanostat, Netwerkkanalysator, Messzelle

dargestellt.

Ar-Spilung
| 7 Referenzelektrode
Gegenelektrode

Potentiostat/
Galvanostat ARG
POQ

| i

Zellenboden

SQ mit SQ-Halter
(A, =0,22 cm?)

Netzwerkanalysator B ERIFIOHIEKE

Q0

Abb. 3.3-3: Messaufbau und Drei-Elektroden-Messzell e fir EQCM-Messungen
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Die Messzelle besteht aus einer Dreielektrodenanordnung aus Arbeitselektrode (mit dem
Elektrolyt in Kontakt stehende Goldoberflache des Schwingquarzes), Referenzelektrode
(SSE) und Gegenelektrode (Pt-Ring, A = 5 cm?) sowie einer Gaseinleitung fiir Argon.

3.4 Elektroden und Préaparation der Elektroden

3.4.1 Untersuchte Elektroden, deren Aktivierung und Konditionierung

Als reine Elektrodenmaterialien wurden Graphit- und Golddickschicht-Eektroden (SPCE und
SPGE) mit einem Durchmesser von 3 mm verwendet. Diese Elektroden wurden in
verschiedenen Anordnungen auf Keramiksubstrate mittels Siebdruck im Kurt-Schwabe-
Institut quasi-industriell produziert. In der Abb. 3.4-1, links wird der Herstellungsprozess

einzelner Elektrodenstrukturen aus Graphit- und Goldpaste (DuPont, USA) schematisch

AlL,O; Pt-Kontakt Graphit Isolation Gold
(97 %) 1h,1200°C 2h,150°C 2h, 150°C 10 min,
Polymertinte 850 °C

dargestellt.

Abb. 3.4-1: Herstellungsprozess der Dickschichtelek  troden (d = 3 mm) aus Graphit- und
Goldpaste (links), unmodifizierte Elektroden (Graph it-, Golddickschicht-Elektroden und

Goldschwingquarz, rechts)

Diese Dickschichtelektroden (SPE, s. Abb. 3.4-1, rechts) wurden mit verschiedenen
elektroaktiven Schichten, wie in der Tabelle 3.4-1 aufgeflihrt, aus wassrigen Ldsungen
chemisch und elektrochemisch modifiziert. Zusatzlich wurden reine und modifizierte
Glaskohlenstoff-Elektroden (GCE) und Goldoberflaichen der Schwingquarze (GSQ, s. Abb.
3.4-1, rechts) verwendet, um tiefere Einblicke in die elektrochemischen Prozesse zu

gewinnen.

Dazu wurden beispielhaft die potenzialinduzierte Masse- und Dampfungsanderungen
wahrend der Elektrodenmodifizierungen bzw. der Oxidationen und Reduktionen der
biologisch aktiven Spezies an reinen und modifizierten Goldschwingquarzen (s. Kapitel

3.3.2) in-situ mit der elektrochemischen Quarzmikrowaage bestimmit.

Vor Gebrauch und vor Modifizierung wurden die reinen Elektroden mit bidestilliertem Wasser
gespult und im Grundelektrolyten cyclovoltammetrisch aktiviert. Die Konditionierungen der

Elektroden erfolgten jeweils nach den Modifizierungen mittels CV oder SWV. Bei den
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Konditionierungen wurden Gasentwicklungen an den Elektroden bzw. Uberoxidation oder

Uberreduktion ausgeschlossen.

Tabelle 3.4-1: Verwendete Arbeitselektroden und der  en Aktivierung und Konditionierung

Elektroden Potanzialr[nve]ssbereich Methode
unmodifizierte Elektroden
Graphitdickschicht-Elektrode (SPCE) -0,4V bis+1,4V CV: 0,05 Vst
Golddickschicht-Elektrode (SPGE) -0,2 V bis +0,8 V CV: 0,05 V-s*
Goldschwingquarz (GSQ) -0,2 V bis +0,8 V CV: 0,05 V-s*
Glaskohlenstoff-Elektrode (GCE) -0,4Vbis+1,4V CV: 0,05 Vst
PEDOT-modifizierte Elektroden
PEDOT-Elektroden O1vbissoey |GV 00LV:sTund .

anschlieffend 0,05 V-s

Goldnanopartikel-modifizierte Elektroden
Au-Elektrode o01vbistoev |00 v-s* und

anschlieRend 0,05 V-s*

Goldnanopartikel/PreuRlisch Blau-modifizierte Elektr oden

CV: 0,05 Vst

Au/PB-Elektrode -0,4 V bis +0,5V )
in 0,1 M KNO3

Goldnanopartikel-modifizierte PEDOT-Elektroden

CV: 0,01 V-stund

Au-PEDOT-Elektrode -0,1V bis+0,6 V ] N
anschlieend 0,05 V-s

Polymonoamin-modifizierte Elektroden

CV: 0,05 V-s?

Polydopamin-Elektrode
Polyadrenalin-Elektrode -0,1V bis +0,6 V SWV: 5 Hz,

Polynoradrenalin-Elektrode Puls: 0.05 V
Polyserotonin-Elektrode Y '

Step: 0,002 V
Polymonoamin-modifizierte PEDOT-Elektroden

CV:0,05V-s*
Polydopamin-PEDOT-Elektrode
Polyadrenalin-PEDOT-Elektrode . SWV: 5 Hz,
Polynoradrenalin-PEDOT-Elektrode 0.1Vbis+0,6V Puls: 0.05 V
Polyserotonin-PEDOT-Elektrode C '

Step: 0,002 V
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In der Tabelle 3.4-1 werden die Messbedingungen der Aktivierungen und Konditionierungen
der Messelektroden dargestellt. Sofern nicht anders beschrieben, wurde 0,1 M

Phosphatpufferlésung (pH= 7,4) als Grundelektrolyt verwendet.
3.4.3 Madifizierungen der Elektroden

Poly-3,4-Ethylendioxythiophen (PEDOT)

Die PEDOT-Abscheidungen wurden sowohl potentiostatisch als auch potentiodynamisch aus
wassrigen EDOT-haltigen Losungen ohne oder mit Tensid (s. Kapitel 3.2.3) vorgenommen.

Die Modifizierungsbedingungen werden in Tabelle 3.4-2 zusammengefasst.

Tabelle 3.4-2: Bedingungen der unterschiedlichen Ab  scheidungen von PEDOT-Filmen

Abscheidungsbedingungen

potentiodynamische Abscheidung |1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 Zyklen mit 0,01 V-s*
(mittels Cyclovoltammetrie) im Potenzialbereich von +0,5 V bis +1,0 V

unterschiedliche Ladungsmenge von 1 mC bis 10 mC
bei 1,0 V nach einer Vorkonditionierung von 60 s bei
0,2V

potentiostatische Abscheidung
(mittels Chronocoulometrie)

Goldnanopartikel

Die cyclovoltammetrischen Abscheidungen der Goldnanopartikel (s. Tabelle 3.4-3) erfolgten
sowohl an den reinen Elektroden als auch an den PEDOT-modifizierten Elektroden aus
wassrigen 1mM HAuUCI,-Lésungen. An den frisch praparierten PEDOT-Elektroden wurden
auch mit Goldnanopartikeln durch Adsorption aus verschiedenen Goldkolloide in

Abhangigkeit von der Zeit weiter modifiziert.

Tabelle 3.4-3: Abscheidungsbedingungen der Goldnano  patrtikel

Lésung Abscheidungsbedingungen

physikalische Abscheidung

(durch Adsorption) Uber eine Zeitdauer von 1 h, 2 h bzw. 13 h

potentiodynamische  Abscheidung |5, 7, 8, 9, 10, 15 Zyklen mit 0,01 V-s*
(mittels Cyclovoltammetrie) im Potenzialbereich von +1,0 V bis -0,4 V
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Komposite aus Goldnanopartikeln und PreufRisch Blau (Au/PB)

Die Modifizierung der Elektroden mit Au/PB-Schichten erfolgten durch 5 bis 15 Zyklen im
Potenzialbereich von +1,0 V bis -0,4 V mit einer Geschwindigkeit von 0,05 V.st.

Polymerfilme aus Monoamin-Neurotransmittern

Bei den Elektrodenmodifizierungen mit Polymerfilmen aus Monoamin-Neurotransmittern
wurden die jeweiligen konzentrierten DA-, EP-, NE- und 5-HT-L6sungen als Elektrolyten

verwendet.

Dinne Polymerfilme aus Monoamin-Neurotransmittern wurden an den reinen
Graphitdickschicht-Elektroden oder auf Oberflachen der PEDOT-Elektroden erhalten, wenn
man diese Arbeitselektroden in konzentrierten Losungen der Monoamin-Neurotransmitter
voltammetrisch zyklisiert oder durch SWV oxidiert hat. Der Einfluss unterschiedlicher
Potenzialmessbereiche (s. Tabelle 3.4-4) auf die Qualitat der Polymerfilme wurde mit beiden

Methoden untersucht.

Tabelle 3.4-4: Bedingungen der unterschiedlichen Ab  scheidungen von Polymerfilmen aus

Monoamin-Neurotransmittern

Abscheidungen mittels

CV: v =0,05 V-s* im Potenzialbereich SWV: 5 Hz, Puls: 0,05V, Step: 0,002 V
im Potenzialbereich
von -0,1 V bis +0,6 V von -0,1 V bis +0,6 V
von -0,2 V bis +0,6 V von -0,2 V bis +0,6 V
von -0,2 V bis +0,8 V von -0,2 V bis +0,7 V
von -0,3 V bis +0,8 V von -0,2 V bis +0,8 V
von -0,4 V bis +0,8 V von -0,3 V bis +0,8 V
von -0,4 V bis +0.9 V von -0,3 V bis +0,9 V
von -0,4 V bis +1,0 V von -0,35 V bis +0,9 V
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3.5 Praparation der UP flr Untersuchungen in realen

Medien

Die Eigenurinmenge eines Tages wurde in einem braunen Glasgefall gesammelt und durch
Zugabe von festem NaH,PO4.H,O und Na,HPO4,.2H,O auf eine Phosphationen-

Konzentration von 0,1 M und den pH-Wert von 7,4 eingestellt.

Fir eine Messreihe wurden sechs modifizierte UP unterschiedlicher Zusatze der HS- bzw.
DA-Standardldsungen hergestellt. In der Tabelle 3.5-1 sind als Beispiel die

Zusammensetzung der mit Harnsaure préaparierten UP dargestellt.

Aus den Peakstromen wurde die zugegebene HS- bzw. DA-Konzentration in Probe 2
bestimmt. Aus den wiedergefundenen Konzentrationen wurden Fehler der HS- bzw. DA-

Bestimmung in UM ermittelt.

Tabelle 3.5-1: Zusammensetzung der préaparierten UP

Probe |Phosphatgepufferter |2 mM Harnséure in|0,1 M PhP Zugegebene  HS-
Urin [mL] 0,1 M PhP [mL] Konzentration [puM]

1 5 0 5 0

2 5 0,5 bzw. 1 4,5 bzw. 4 100 bzw. 200

3 5 1 bzw. 2 4 bzw. 3 200 bzw. 400

4 5 1,5 bzw. 3 3,5 bzw. 2 300 bzw. 600

5 5 2 bzw. 4 3bzw. 1 400 bzw. 800

6 5 2,5bzw. 5 2,5bzw. 0 500 bzw. 1000

3.6 Spektroskopische Methoden

Die REM-Aufnahmen erfolgten am Rasterelektronenmikroskop ,QUANTA 200“ (Fa. FEI),

dessen Daten sich im Anhang 9 befinden.

Die AFM-Aufnahmen wurden am Rasterkraftmikroskop (Mikroskop PicoSPM™ der Firma
Molecular Imaging durchgefiihrt, dessen Zubehdre und technischen Daten im Anhang 10

dargestellt werden.

Die XPS-Messungen wurden genutzt, um die Zusammensetzung der modifizierten
Elektrodenoberflachen zu analysieren. Die XPS-Untersuchungen erfolgten am SAGE HR
100 Compact High Resolution ESCA-System (Technikdaten s. Anhang 11).
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Unmodifizierte Elektrodenoberflachen

Als Arbeitselektroden wurden Dickschichtelektroden aus Graphit (SPCE), aus Gold (SPGE)
sowie Glaskohlenstoff-Elektroden (GCE) mit 0 = 3 mm und Goldoberflaichen der

Schwingquarze (GSQ) mit A = 0,22 cm? verwendet.

Graphitdickschicht-Elektroden  (SPCE) wurden bevorzugt zur elektrochemischen
Bestimmung bioaktiver Stoffe eingesetzt, da diese einen breiten reproduzierbaren
Potenzialmessbereich aufweisen, in dem die Sauerstoff- und Wasserstoffentwicklungen
aufgrund hoher Uberspannung sowie die Oxidation des Elektrodenmaterials ausgeschlossen
werden konnen. Im Vergleich zu Graphitdickschicht-Elektroden wurden Glaskohlenstoff-

Elektroden (GCE) parallel untersucht.

Golddickschicht-Elektroden  (SPGE) wurden ebenfalls untersucht, obwohl der
Potenzialmessbereich an den Goldelektroden wegen des Oxidationspotenzials von Gold
begrenzt ist [83]. Denn in Voruntersuchungen wurde festgestellt, dass an Golddickschicht-
Elektroden sich bioaktive Stoffe empfindlicher nachweisen lassen als an Graphitdickschicht-
Elektroden und Glaskohlenstoff-Elektroden. Weiterhin erfolgte der Einsatz von

Goldschwingquarzen (GSQ) mit glatter Oberflache.

Platindickschicht-Elektroden wurden in dieser Arbeit aufgrund der beschriebenen Adsorption
sowie Reduktion von Sauerstoff und Adsorption organischer Verbindungen (insbesondere an

frisch praparierten Oberflachen) nicht eingesetzt [84].

4.1.1 Einfluss der Aktivierung der Elektrodenoberflachen auf das

Messverhalten

Es ist bekannt, dass die Oberflachen der Elektroden vor der Verwendung gereinigt und
aktiviert werden muissen, um stabil und reproduzierbar zu messen. In der Literatur wurden
verschiedene Mdoglichkeiten zur Reinigung und Aktivierung der Elektrodenoberflachen
beschrieben [85-90]. So wurden die Messelektroden meist in H,SO, oder im Grundelektrolyt
(z.B. in Phosphatpuffer) zyklisiert. Der Potenzialbereich wurde so gewéhlt, dass die
Sauerstoff- und Wasserstoffentwicklung an der jeweiligen Elektrodenart als Limit gesetzt
wurden. Ausgehend davon erfolgten in dieser Arbeit die cyclovoltammetrische Reinigung und
Aktivierung der Elektrodenoberflachen in 0,1 M Phosphatpufferldsung (pH = 7,4). Bei der
anschlieRenden Konditionierung konnten stérende Einflisse auf die Grundstréme durch das

Festlegen eines geeigneten Messbereichs ausgeschlossen werden (s. Kapitel 3.4).
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Unmodifizierte Elektroden

Diese Aktivierungs- und Konditionierungsart fihrt allerdings zu keinen reproduzierbaren
Messsignalen bei den untersuchten bioaktiven Substanzen. In der Abb. 4.1-1 sind
beispielhaft die Cyclovoltammogramme fir eine Graphit- bzw. eine Golddickschicht-
Elektrode in AS-, HS- und DA-haltigen Phosphatpufferldsungen dargestellt.

6 6
CV:0,05V-s* SPCE CV: 0,05 V-s* SPGE
54 —PhP 54 —php
—0,5mMAS —0,5mM AS
0,5 mM HS 0,5mM HS
44 ——0,5mMDA 44 ——0,5mM DA
< <
= 3 =
£ IS
o g
n 2 7 2
} / 14
0- — 0- —
-l T T T T T T T -1 T T T T T T T T T
-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 -0,1 00 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Potenzial vs. SSE [V] Potenzial vs. SSE [V]

Abb. 4.1-1: Cyclovoltammogramme an einer unmodifizi  erten Graphit- (SPCE, links) und an
einer unmodifizierten Golddickschicht-Elektrode (SP GE, rechts) in 0,5 mM Ascorbinséaure (rot),
0,5 mM Harnsaure (griin) und 0,5 mM Dopamin (blau) n  ach einer in der Literatur beschriebenen

Aktivierung und Konditionierung der Elektroden

Alternativ zu den in der Literatur beschrieben Verfahren wurde die Reinigung und Aktivierung
in folgenden Schritten durchgefihrt (neues Verfahren): diese Dickschichtelektroden wurden
mindestens 24 Stunden in 0,1 M Phosphatpufferldésung gelagert, danach zur Aktivierung in
diesem Elektrolyten im geeigneten Messpotenzialbereich zyklisiert und abschliel3end bis
zum stabil bleibenden Grundstrom cyclovoltammetrisch konditioniert (s. Kapitel 3.4). Damit
konnten reproduzierbare Messergebnisse in Form von ausgepragten Peaks bei bioaktiven

Substanzen an den Dickschichtelektroden ermittelt werden (s. Abb. 4.1-2).
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CV: 0.05V-s* SPCE SPGE
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0,5 MM HS
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————
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Potenzial vs. SSE [V]
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d stabilen Graphit- (SPCE, links) und

Ascorbinsaure (rot), 0,5 mM Harnsaure

Abb. 4.1-2: Cyclovoltammogramme an einer aktiven un
Golddickschicht-Elektrode (SPGE, rechts) in 0,5 mM
(blau) neu ent wickelten Aktivierung und

(grin) und 0,5mM Dopamin nach einer

Konditionierung der Elektroden

An den Golddickschicht-Elektroden wird aul3erdem eine im Vergleich zu Graphitelektroden

bessere Peakseparation der Komponenten im Analyten erreicht.

In Abb. 4.1-3 sind Cyclovoltammogramme von Graphitdickschicht-Elektroden fir

verschiedene Lagerungszeiten im Grundelektrolyten nach jeweiliger Aktivierung und

Konditionierung dargestellit.

0,20
1 CV: 0,05 V-s*
0,154
0,10+
0,05+
<E3 0,00—_
g -0,05—_
n -0,104 sofort
] nach 1/2 h
nach 1 h
-0,154 nach 2 h
| nach 24 h
-0,20 4 nach 48 h
1 nach 72 h
'0,25 T T T T T T T T T
-0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

Abb. 4.1-3: Cyclovoltammogramme an

Phosphatpufferlosung nach einer Wasserungsdauer von

Potenzial vs. SSE [V]

den Graphitdicks
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Unmodifizierte Elektroden

Die Cyclovoltammogramme zeigen, dass stabile Grundstréme ab etwa 24 Stunden Lagerung

im Grundelektrolyten erhalten wurden.
4.1.2 Bestimmung bioaktiver Stoffe an unmodifizierten Elektroden

Ermittlung des Peakpotenzials

Die Peakpotenziale der Substanzen lassen sich mit Hilfe der im PalmSens implementierten
Software bestimmen. Wie in der Abb. 4.1-4 beispielhaft dargestellt, wurden die Potenziale

der Oxidations- und Reduktionspeaks von Dopamin (links) bzw. Harnsaure (rechts) ermittelt.

7 7
CV:0,05V-s* SPCE CV: 0,05 V-s™ SPGE
6 o in 0,1 M PhP (pH = 7,4) 6 - in 0,1 M PhP (PhP = 7,4)
1. Oxidationspeak +0,5 mM Dopamin (DA) +0,5 mM Harnsaure (HS)
51 bei +176 mV 54
4 — 4
< <<
= 3 ! | = 3
= Reduktionspeal / c 7
] bei +976 mV S
5 24 5 24
n 7]
14 14
—
0 04
.14 1 Oxisationspeak
bei +592 mV
-2 T T T T T T T T -2 T T T T T T T T T
-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 12 -0, 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Potenzial vs. SSE [mV] Potenzial vs. SSE [V]

Abb. 4.1-4: Peakpotenziale von 0,5 M Dopamin an ein er SPCE (links) und von 0,5 mM

Harnsaure an einer SPGE (rechts)

Fur die Peakpotenziale mittels CV wurde eine Genauigkeit von =4 mV und mittels SWV bzw.
DPV von + 2 mV ermittelt. In den Tabellen 4.1-1 und 4.1-2 werden die ermittelten Potenziale
von Oxidations- und Reduktionspeaks der Komponenten im vorgelegten Analyten

dargestellt.

48



Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 4.1-1: CV-Peakpotenziale (bei v = 0,05 V-s ) bioaktiver Stoffe in 0,1 M Phosphatpufferldsungen (pH = 7,4) an unmodifizierten

Elektrodenmaterialien

Potenziale der Oxidationspeaks mittels CV [mV] Potenziale des Reduktionspeaks
Substanz 1. Oxidationspeak (+ 4 mV) 2. Oxidationspeak (+ 4 mV) mittels CV [mV] (= 4 mV)

GSQ SPGE GCE SPCE GSQ |SPGE GCE SPCE GSQ SPGE GCE SPCE
Dopamin (DA) +316 +220 +180 +176 - - +1000 +976 +156 +120 +40 +124
Adrenalin (EP) +324 +260 +204 +200 - - - +560 +136 +140 +136 +136
Noradrenalin (NE) +312 +248 +180 +184 - - +1172 +480 +124 +136 +132 +136
Serotonin (5-HT) +444 +456 +284 +340 - - +1192 +1000 - - - -
Ascorbinsaure (AS) | +672 +36 +700 +124 - +468 - +792 - - - -
Harnsaure (HS) +608 +592 +552 +320 - - - +772 - - - +208
Tabelle 4.1- 2 SWV- und DPV-Peakpotenziale (bei v = 10 mV s™) von Dopamin (DA), Ascorbinsaure (AS) und Harnsaur e (HS) in 0,1 M

Phosphatpufferlosungen (pH = 7,4) an unmodifizierte  n Elektrodenmaterialien

Subst Potenziale der Oxidationspeaks mittels SWV [mV] Potenziale der Oxidationspeaks mittels DPV [mV]
ubstanz
1. Oxidationspeak (x 2 mV) 2. Oxidationspeak (£ 2 mV) 1. Oxidationspeak (x 2 mV) 2. Oxidationspeak (£ 2 mV)
GSQ |SPGE |GCE |SPCE |GSQ |SPGE [GCE |SPCE |[GSQ |SPGE |GCE |SPCE |GSQ |SPGE |GCE |SPCE
DA +149 |+121 |+139 (+165 |- - +450 |+1127 |+205 |[+151 |+125 |+223 |- - +465 |+1153
AS +449 |+591 |+651 |-5 - - - +697 |+501 |+553 |+633 |+585 |- - - +601
HS +525 |+601 [+551 [+285 |- - - +591 |+597 |+623 |+277 |+313 |- - - +501
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Unmodifizierte Elektroden

Aus der tabellarischen Gegenlberstellung lasst sich aus den weit entfernten
Oxidationspeaks von Neurotransmittern zu Ascorbinsdure und Harnséure auf eine gute

Peakseparation bei Substanzgemischen schlief3en.

Messeffekte an Gold- und Graphitelektroden in Neuro transmitter-Losungen hoher

Konzentrationen

Goldelektroden (SPGE, GSQ)

An unmodifizierten Goldelektroden (besonders an Dickschichtelektroden, s. Abb. 4.1-5,
oben, links) wurde bei voltammetrischen Untersuchungen in Neurotransmitter-Lésungen ab
einer Konzentration von > 0,2 mM eine starke Abnahme des Messsignal festgestellt, was auf
eine Belegung der Elektrodenoberflache durch entstehende Oxidationsprodukte der

Komponenten im Analyten hinweist.

6
5] CV:005 Vs’ SPGE ] Cv:0,05V-s*
4
3
3 2 3
D 04 — = n
1- = 1- —— PhP (pH=7,4)
——PhP (pH = 7,4) — 1. Messung in 0,5 mM DA-L&sung
-2 — 1. Messung: in 0,5 mM DA-L6sung -2
—— 1. Messung in neuer 0,5 mM DA-Lésung am gleichen Tag
-3 — 3. Messung: in neuer 0,5 mM DA-L&sung am gleichen Tag -3 —— 1. Messung in neuer 0,5 mM DA-L&sung am nachsten Tag
—— 4. Messung: in neuer 0,5 mM DA-Lésung am nachsten Tag
-4 T T T T T T T T T 4= T T T T T T T
01 00 01 02 03 04 05 06 07 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 12
Potenzial vs. SSE [V] Potenzial vs. SSE [V]
2,0
CV: 0,05 V-s” SPCE
in0,1MPhP)pH=7,4
1,54

vor Untersuchungen in 0,5 mM Dopamin

1,04 — nach Untersuchungen in 0,5 mM Dopamin
einen Tag nach Untersuchungen in 0,5 mM Dopamin

-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2
Potenzial vs. SSE [V]

Abb. 4.1-5: Messeffekte an Gold- (oben, links) bzw.  Graphitdickschicht-Elektrode (oben, rechts)

in 0,5 mM DA-Ldsungen; Anderungen der Messsignale a  n einer Graphitdickschicht-Elektrode

in Phosphatpufferlésungen (unten) nach den Messunge n in DA-Lésungen hoher Konzentration
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Trotz intensiver Nachbehandlungen wie Spllungen mit bidestilliertem Wasser, 24 stindiger
Lagerung im Grundelektrolyten und Durchfihrung von 20 Zyklen wurde am folgenden Tag
das urspriingliche Messsignal der ersten Messung nicht wieder erhalten. Das Peakpotenzial

verschiebt sich in positive Richtung.

Die Belegung der Elektrodenoberflachen mit Oxidationsprodukten der Neurotransmitter
wahrend der Messungen in konzentrierten Neurotransmitter-Losungen konnten durch
Untersuchungen mittels der elektrochemischen Quarzmikrowaage nachgewiesen werden. In
der Abb. 4.1-6 werden die SW-Voltammogramme an einem Goldschwingquarz im
Grundelektrolyten und in 0,5 mM Serotoninlésung (links) und die Frequenzanderungen des

Goldschwingquarzes wahrend dieser Prozesse (rechts) dargestellt.

Elektrochemische Quarzmikrowaage

=
~
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104 ---- 4.SWV (PhP) =
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6+ ——4.SWV (PhP + 0,5 mM 5-HT) LL 9989960+
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Potenzial vs. SSE [V] Zeit[s]
Abb. 4.1-6: Belegung der Elektrodenoberfliche eines Goldschwingquarzes mit dem

Oxidationsprodukt von Serotonin durch 5 SWV-Oxidati onen

Beim Vergleich der Voltammogramme ohne und mit Serotonin wird deutlich, dass durch die
Oxidationen in 5-HT-LOsung hoher Konzentration eine Deaktivierung der Goldelektrode
auftritt. Die mittels der Quarzmikrowaage durchgefiihrten In-situ-Messungen zeigen eine
Frequenzabnahme des Goldschwingquarzes wahrend der Oxidationen in Serotoninlésung.
Mit Hilfe der Gleichung GI. 2.1-27 konnte aus der Frequenzanderung von 63 Hz (Abb. 4.1-6)
eine Massezunahme von ca. 60 ng berechnet werden, was die Belegung der Oberflache des

Goldschwingquarzes mit dem 5-HT-Oxidationsprodukt bestatigt.

Graphitelektroden (SPCE, GCE)

Im Gegensatz zur Abnahme der Messsignale an reinen Goldelektroden in konzentrierten
Neurotransmitter-Losungen war an unmodifizierten Graphitelektroden in diesen Losungen

eine Erhéhung der Messsignale feststellbar.
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In der Abb. 4.1-5, oben, rechts ist ein Beispiel daflir an einer Graphitdickschicht-Elektrode in
0,5 mM DA-L6sungen (pH = 7,4) aufgezeigt. Die anschlieRenden Messwiederholungen an
den Elektroden in gleichen bzw. gewechselten Neurotransmitter-Lésungen zeigten eine

Zunahme der Oxidationspeakstrome um ca. 10 bis 16 %.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen an Goldelektroden wurden an Graphitelektroden nach der
oben fir Goldelektroden beschriebenen Nachbehandlung keine Dopaminpeaks erhalten. Die
Erh6hung der Grundstrome im Grundelektrolyten (dritte Messung - s. Abb. 4.1-5, unten)
weist aber auch hier auf eine Anderung der Elektrodenoberflache hin, wodurch die

Reproduzierbarkeit der Messergebnisse nicht gegeben ist.

Nach Rubianes et al., Gonzélez et al. bzw. Chen et al. erfolgten die Abscheidungen der
Polymerfiimen aus Dopamin bzw. Adrenalin einfach elektrochemisch auf aus
Elektrolytibsungen hoher DA- bzw. EP-Konzentrationen (> 3 mM) [32, 35, 91]. Diese
modifizierten Elektroden haben zur deutlichen Erh6hung der Elektrodenaktivitat fur Dopamin

und zu deren Abnahme flir Ascorbinsdure und Harnséure gefihrt.

Beim Vergleich der Messeffekte an unmodifizierten Graphitelektroden mit denen an den
obigen polymermodifizierten Glaskohlenstoff-Elektroden ist anzunehmen, dass nicht nur aus
Elektrolytiésungen hoher DA- und EP-Konzentrationen, sondern auch schon aus 0,5 mM
Katecholamin- bzw. Serotonin-haltigen Lésungen Polymerfilme gebildet wurden, die eine

Erhéhung der Sensitivitat fir diese Neurotransmitter zur Folge hatten.

Fur die weitere Bearbeitung der Thematik wurden auch Elektroden mit Polymerfilmen aus
den zu bestimmenden Neurotransmittern untersucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen

werden im Kapitel 4.5 dargestellt und weiter diskutiert.

Um diese Messeffekte an den Messelektroden in konzentrierten Neurotransmitter-Lésungen
zu minimieren wurden in weiteren Untersuchungen die Konzentrationen der

Neurotransmitter-Lésungen auf maximal 100 pM begrenzt.

Bestimmung bioaktiver Stoffe im Gemisch

Die aus der Gegenuberstellung der Peakpotenziale (s. Tabelle 4.1-1 bzw. Tabelle 4.1-2)

abgeleitete Peakseparation konnte experimentell nicht bestétigt werden.

Wie in den Beitrdgen [85, 92] beschrieben, konnten einzelne Neurotransmitter-
Modellsysteme nach dem Zusatz hoher AS- und HS-Konzentrationen nicht detektiert
werden. Denn die elektrochemischen Signale von Neurotransmittern werden durch eine
Uberlagerung der Oxidationspeaks von Ascorbinsaure und / bzw. Harnsaure empfindlich

gestort.
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Ergebnisse und Diskussion

Als Beispiel werden in der Abb. 4.1-7 die Cyclovoltammogramme an einer
Graphitdickschicht-Elektrode (links) und an einer Golddickschicht-Elektrode (rechts) in
Losungen unterschiedlicher DA-Konzentrationen mit Zusatz von Ascorbinsdure und

Harnsaure (je 0,5 mM) dargestellt.
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Abb. 4.1-7: Cyclovoltammogramme in Losungen variier ~ ter DA-Konzentrationen (mit Zusatz von
0,5 mM Ascorbinsdure und 0,5 mM Harnsaure) an einer unmodifizierten Graphitdickschicht-
Elektrode (SPCE, links) und an einer unmodifizierte  n Golddickschicht-Elektrode (SPGE, rechts)

Die in der Abbildung dargestellten Ergebnisse zeigen deutlich, dass es kaum eine
Mdglichkeit zum Nachweis der Neurotransmitter in Gegenwart hoher AS- und HS-
Konzentrationen an reinen o.g. Elektrodenmaterialien gibt, da sich die Peaks der Substanzen
Uberlagern, die Peakstrome zu klein sind und sich den Substanzen schlecht zuordnen
lassen. Die Peaks verschieben sich auch mit steigender Konzentration, was die Zuordnung

zusatzlich erschwert (s. Abb. 4.1-7, rechts).
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4.2 Au- und Au/PB-modifizierte Elektroden

4.2.1 Abscheidung

In diesem Kapitel werden die optimalen Bedingungen fur die Modifizierung mit
Goldnanopartikeln ermittelt. Goldnanopartikel (Au) bzw. Komposit aus Goldnanopatikeln und
PreuBBisch Blau (Au/PB) wurden mittels CV im Potenzialbereich von 1 V bis -0,4 V an den
Oberflachen der Graphitdickschicht-Elektroden (SPCE) und Glaskohlenstoff-Elektroden
(GCE) aus unterschiedlichen Elektrolyten (s. Kapitel 3.4) abgeschieden. Sowohl die
Zyklenzahl als auch die eingesetzten Elektrolyte (Zusammensetzung und pH-Wert)

beeinflussen diese Abscheidung.

In der Abb. 4.2-1 werden die CV-Abscheidungen der Goldnanopartikel an den
Graphitdickschicht-Elektroden mittels 10 Zyklen aus unterschiedlichen Elektrolyten

dargestellt.
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Abb. 4.2-1: Cyclovoltammetrische Abscheidungen (10 Zyklen) von Goldnanopartikeln an
Graphitdickschicht-Elektroden aus unterschiedlichen Elektrolyten: links - 1mM HAuCl 4 0,1 M
Phosphatpuffer (pH = 7,4); rechts - 1mM HAuCI 4 0,1 M KNO3; (pH = 3,2)

Das Potenzial von ca. +0,5 V beim pH = 7,4 entspricht dem charakteristischen
Reduktionspeak der Au**-lonen in neutraler Lésung. Beim pH = 3,2 tritt dieses Peakpotenzial

erst bei ca. +0,8 V auf.

Im phosphatgepufferten Elektrolyten (pH = 7,4) sind zwei Reduktionsstufen der Au-lonen im
Potenzialbereich von +0.35 V bis +0,55 V und der deutliche kathodische Stromanstieg des
ersten Goldpeaks in den Voltammogrammen erkennbar. Damit verglichen, zeigen die
Voltammogramme der CV-Abscheidung der Goldnanopartikel im KNOg;-Elektrolyten von

pH = 3,2 nur einen charakteristischen kathodischen Peak. Dieser war am hdchsten im ersten
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Zyklus bei +0,648 V, und erst nach dessen Abnahme bei +0,76 V (zweiter Zyklus) wurde ab

drittem Zyklus eine leichtere Zunahme bei ca. +0,8 V erhalten.

Dies weist darauf hin, dass die Au-Bildung auf der Elektrodenoberflache im 0,1 M
Phosphatpuffer und pH = 7,4 regelm&Riger und starker erfolgt als die in 0,1 M KNO; bei
pH = 3,2.

Im Gegensatz dazu gelingen die Abscheidungen der Komposite aus Goldnanopatikeln und
Preuf3isch Blau (Au/PB-Abscheidungen nur in sauren Elektrolyten. In der Abb. 4.2-2 werden
diese Abscheidungen an den Graphitelektroden aus unterschiedlichen Elektrolyten

dargestellt.
20 20
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5] + LMMK[Fe(CN)], 5] *1mMK[Fe(CN)],
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Abb. 4.2-2: Cyclovoltammetrische Abscheidungen (10 Zyklen) von Au/PB-Kompositen an
Graphitelektroden aus unterschiedlichen Elektrolyte n: links - 1mM HAuUCI 4, 1 mM K3[Fe(CN)g],
0,1 M Phosphatpuffer (pH = 7,4); rechts - 1ImM HAuUCI 4, 1 mM K;[Fe(CN)g], 0,1 M KNO ;s-L6sung
(PH =3,2)

Die Voltammogramme (s. Abb. 4.2-2, rechts) im sauren Elektrolyten zeigen deutlich die
Peaks von Preuf3isch Blau (PB) / Preufisch Weil3 (PW) sowie von Preul3isch Blau (PB) /
Preuf3isch Grun in Kompositen von Preuf3isch Blau mit Goldnanopartikeln wie von Kumar et
al. bzw. Kulys et al. beschrieben [29, 93]. Allerdings fuhrte der in dieser Literatur
angegebene Abscheidungspotenzialbereich von +1 V bis 0 V an Graphitdickschicht-

Elektroden nicht zum Erfolg.

Im Elektrolyten mit pH = 7,4 wurde bei dem Potenzial von ca. +0,48 V ein
Goldreduktionspeak erhalten. Bei den Potenzialen von +0,184 und +0,252 sind die
ausgepragten Reduktions- und Oxidationspeaks der Hexacyanoferrat-(lll und Il)-Komplexe

zu erkennen.

Nach der Praparation der Elektroden, die im Folgenden als Au/PB-(PhP)-SPCE und Au/PB-

(KNO3)-SPCE genannt werden, erfolgten die Konditionierungen mittels CV in 0,1 M KNOs.
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Damit konnte die Anwesenheit der PB-Schicht durch den Oxidationspeak von Preufisch
Weil3 zu Preuf3isch Blau und den Reduktionspeak von Preuf3isch Blau zu Preuf3isch Weifl3 im
Potenzialbereich von +0,170 V bis +0,2 V nachgewiesen werden (s. Abb. 4.2-3).

15

CV:0,05V:-s*
10
’] J\\
3 04 R
£
2 54 ’
ﬁ Au/PB-(PhP)-SPCE in 0,1 M KNO3

nach Konditionierung
-104

Au/PB-(KNO,)-SPCE in 0,1 M KNO,
nach Konditionierung
nach 5 Messungen in PhP (pH = 7,4)

-154

-20

-0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
Potenzial vs. SSE [V]

Abb. 4.2-3: Cyclovoltammogramme an einer Au/PB-(PhP  )-SPCE (schwarze Kurve) und an einer
Au/PB-(KNO 3)-SPCE (rote Kurve) nach Konditionierung sowie an e iner Au/PB-(KNO 3)-SPCE
nach 5 Zyklen in 0,1 M Phosphatpufferlésung mit pH = 7,4 (blaue Kurve)

Aus der Abb. 4.2-3 ist ersichtlich, dass nur die aus KNOg;-Elektrolyten (pH = 3,2)
abgeschiedene Schicht zu charakteristischen Peaks von PB und PW (rote Kurve) fuihrt. Das
hei’t, im phosphatgepufferten Elektrolyten (pH = 7,4) wurden nur Goldnanopartikel

abgeschieden.

Nach einer CV-Messung (5 Zyklen) im Phosphatpuffer (pH = 7,4) werden die in 0,1 M KNO;
gemessenen Peaks (blaue Kurve, s. Abb. 4.2-3) deutlich kleiner, was auf den Abbau der
abgeschiedenen PB-Schicht und somit auf die Instabilitdt dieser Schicht im Phosphatpuffer

hinweist.

4.2.2 Untersuchungen bioaktiver Stoffe an Au-modifizierten Elektroden

Die mit Goldnanopartikeln modifizierte Graphitelektrode wurde mittels 7 Zyklen aus 1 mM
HAuUCl, erhalten. Die Annahme, dass durch die Anlagerung von Goldnanopartikeln auf der
Oberflache der Graphitdickschicht-Elektrode die urspringlichen Eigenschaften hinsichtlich
besserer Peakseparationen und Erhéhungen der Peakstrome verandert werden, hat sich

experimentell nicht bestatigt.

In der Tabelle 4.2-1 werden dazu die Potenziale der Oxidationspeaks ausgewahlter
bioaktiver  Stoffe ~an  Graphitdickschicht-Elektroden und an  Au-modifizierten

Dickschichtelektroden gegentibergestellit.
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Tabelle 4.2-1: Potenziale [mV] des Oxidationspeaks der untersuchten Substanzen an
verschiedenen Messelektroden (mittels SWV: 5 Hz, Pu  Is: 0,05 V, Step: 0,002 V)

Potenziale [mV] der Oxidationspeaks
Elektrode von ausgewahlten bioaktiven Stoffen (£ 2 mV)
Ascorbinsaure (0,5 mM) | Dopamin (0,5 mM) Harnsaure (0,5 mM)
SPCE -5 und +697 +165 und +1127 +285 und +591
Au-SPCE +197 und +447 +147 und +351 +525

Die Au-Modifizierung fihrte zur Potenzialverschiebung der gemessenen Oxidationspeaks
der untersuchten Substanzen. Im Vergleich zu den Ergebnissen an unmodifizierten
Graphitdickschicht-Elektroden liegen die zwei Oxidationspeaks von Ascorbinsaure bzw. von
Dopamin n&her zusammen. Harnsédure weist an der Au-modifizierten Elektrode im
Gegensatz zur reinen Graphitdickschicht-Elektrode nur einen Oxidationspeak auf (s. Abb.
4.2-4).

7 7
SWV: Frequenz: 5 Hz SPCE SWV: Frequenz: 5 Hz Au-SPCE
6 Puls: 0,05V 6 Puls: 0,05V
Step: 0,002 V Step: 0,002 V T~
54 —05mMAS 5] —05mMAS
0,5mM HS 0,5 mM HS
—_ ——0,5mM DA —_ —— 0,5 mM DA
3 4 3 4
£ £
S 34 2 34
n n
24 2
14 1
0 T T T T T T T 0 T T T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 12 -0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
Potenzial vs. SSE [V] Potenzial vs. SSE [V]

Abb. 4.2-4: AS-, HS- und DA-Peaks an einer unmodifi zierten Graphitdickschicht-Elektrode
(SPCE, links) und an einer mit Goldnanopartikeln mo  difizierten Graphitdickschicht-Elektrode
(Au-SPCE, rechts)
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4.3 PEDOT-modifizierte Elektroden

Ausgehend von den Ergebnissen eines vorangegangenen Institutsprojektes sowie
Erkenntnissen aus dem Literaturstudium wurden in dieser Arbeit PEDOT-Schichten aus
wassrigen EDOT-haltigen Elektrolytldsungen mit und ohne Tensid (Lutensid, LC-40)
abgeschieden [94]. Als Leitsalze (Grundelektrolyten fiir die Polymerisationen) dienten 0,1 M
NaH,PO, bzw. Na,SO,, deren Anionen gleichzeitig bei den elektrochemischen
Polymerisationen in die Polymermatrices eingebaut werden. In den folgenden Abschnitten
werden die Ergebnisse an unterschiedlichen, mit PEDOT beschichteten Elektroden

vorgestellt und diskutiert.

4.3.1 Abscheidungen der PEDOT-Schichten

In der Tabelle 4.3-1 werden die Zusammensetzungen der Elektrolyte zur Herstellung der
Polymerfilme sowie die Bezeichnung der entsprechend erhaltenen PEDOT-Schichten

aufgelistet.

Tabelle 4.3-1: Bezeichnung der aus unterschiedliche n Elektrolyten hergesteliten PEDOT-
Schichten

Filmbezeichnung Konzentration der Elektrolytlésung [M]
PEDOT ¢epor(Leitsalz; Lerensia) c(Lutensit) c(EDOT) c(Leitsalz)
PEDOT,,0:(SO.%; Lo)
0
PEDOTO’01(H2PO4_; Lo)
PEDOT(,01(SO.”; L1o)
1,0 0,01
PEDOTO’01(H2PO4_; I—l,O)
PEDOT(,01(SO.”; Lys)
15M 0,1
PEDOTO’01(H2PO4_; L1’5)
PEDOT1(SO4%; L10)
1,0M
PEDOTO’;L(HQPO4_; Ll,O)
0,1
PEDOTO’]_(SO42_; L1’5)
15M
PEDOTO’;L(HQPO4_; L1’5)

Aufgrund der unterschiedlichen Zusammensetzung der Elektrolytibsungen fir die
Polymerisation besitzen die erhaltenen PEDOT-Schichten auch verschiedene chemische

Zusammensetzungen und daher wahrscheinlich eine unterschiedliche Morphologie. Zum
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Vergleich der Abscheidungen unterschiedlicher PEDOT-Schichten werden der maximale
Strom (CV-Methode) und die Abscheidungszeit (ChrC-Methode) genutzt.

An den mit PEDOT beschichteten Elektroden erfolgten cyclovoltammetrische Messungen in
0,1 M Phosphatpuffer (pH = 7,4) im Potenzialbereich von -0,1 V bis +0,6 V. Der Mittelwert
der Strome der oxidativen Strom-Spannungs-Kurve im Potenzialbereich von -0,05 V bis
+0,55 V, folgend als ,Grundstrom“ bezeichnet, wurde als vergleichbare Grof3e
unterschiedlicher Schichten verwendet. Insbesondere wurden die Grundstrome der PEDOT-
Schichten, die aus gleicher Elektrolytlosung aber mit verschiedenen
Abscheidungsbedingungen hergestellten wurden, der Dicke der PEDOT-Schichten

zugeordnet.

CV-Abscheidungen der PEDOT-Schichten

An den Graphitdickschicht-Elektroden wurden die in der Tabelle 4.3-1 aufgefiihrten PEDOT-
Schichten cyclovoltammetrisch mittels 5 Zyklen abgeschieden. An der Golddickschicht-
Elektrode erfolgte nur die Abscheidung der PEDOT,(H,PO,; Lis)- bzw. PEDOT,41(SO,%;
L, 5)-Schicht mittels dieser Methode, da nur in hoher EDOT-Konzentration und Tensidzusatz
eine zu den Graphitdickschicht-Elektroden vergleichsweise ahnlich gute PEDOT-Schicht an
Golddickschicht-Elektroden erhalten wurde. Das heif3t, in hohen Konzentrationen von EDOT
und Tensid spielen bei der Polymerisation durch den schnellen Aufbau der Polymerschicht,

die ablaufenden Nebenreaktionen an Goldelektroden offensichtlich keine Rolle.

Die der Abb. 4.3-1 zeigt aus phosphathaltigen Elektrolyten jeweils den funften Zyklus der
Abscheidung der verschiedenen PEDOT-Schichten auf die entsprechenden
Elektrodenmaterialien. Der Einsatz unterschiedlicher Leitsalze hatte keinen Einfluss auf die
Schichtbildung.
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401 ——0,01 M EDOT + 0 M Tensid
30] —— 0,01 MEDOT + 1,0 M Tensid
2 0,01 M EDOT + 1,5 M Tensid

104

CV:0,01V-s™

Strom [HA]

\

-10-

6001 CV:0,01V-s*

5001 SPCEin0,1 MNaH,PO, +
4004 ——0,1 MEDOT + 1,0 M Tensid
300 in 0,1 M EDOT + 1,5 M Tensid

2004 SPCEin0,1 MNaH,PO, +
100] — 01 MEDOT +15 M Tensid

Strom [HA]

-100

05 0,6 0,7 0,8
Potenzial vs. SSE [V]

Abb. 4.3-1: Vergleichende Darstellung der Abscheidu ngen der PEDOT-Filme an den SPE
mittels CV
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In den Cyclovoltammogrammen ist ersichtlich, dass bei gleicher EDOT-Konzentration mit
abnehmender Tensid-Konzentration der maximale Strom der CV-Abscheidungen bei +1V
zunimmt. Das heil3t, je geringer die Konzentration des Tensids ist, desto einfacher und
schneller erfolgt die Abscheidung des Polymerfiimes. Allerdings ist eine
Mindestkonzentration an Tensid erforderlich, um EDOT zu aufzulésen.

Bei Erhohung der EDOT-Konzentration nimmt der Strom grundsatzlich zu. Aus der
Abbildung wird deutlich, dass bei der PEDOT-Abscheidung an Golddickschicht-Elektroden
im Vergleich zu der an Graphitdickschicht-Elektroden aus identischen Elektrolytldsungen
keine Unterschiede beziiglich des 5. Zyklusses bestehen.

Die Cyclovoltammogramme (s. Abb. 4.3-2) in 0,1 M Phosphatpufferlésung (pH = 7,4) an den
mit PEDOT beschichteten Elektroden (s. oben) zeigen ebenfalls die oben beschriebenen
Zusammenhénge in Bezug auf die erhaltenen Grundstrome. Das heil3t, mit zunehmender
EDOT-Konzentration wird ein héherer Grundstrom erhalten, der gleichzeitig ein Hinweis auf
die Ausbildung einer dickeren PEDOT-Schicht ist.

84 CV: 0,05 Vs’

Strom [pA]
2
[0}
o

6] »"——PEDOT,_ (H,PO,); L-SPCE 60
8]  ——PEDOT, (H,PO,); L, -SPCE
-10 PEDOT, (H,PO,); L, -SPCE

100 NO.1MPhP (pH=7.4)

] nach einer CV-Abscheidung von 5 Zyklen
80+
60
40 1

—— PEDOT, (H,PO,); L, -SPCE
PEDOT, (H,PO,); L, -SPCE
—— PEDOT, (H,PO,); L, .-SPGE

Grundstrom [pA]
N
o

Strom [UA]
?

-100-

-0, 00 01 0,2 03 04 05 0,6

Potenzial vs. SSE [V]
Abb. 4.3-2: Cyclovoltammogramme in 0,1 M Phosphatpu fferlosung der mittels CV
abgeschiedenen PEDOT-Schichten aus unterschiedliche n EDOT-haltigen Elektrolytldsungen

(links) und Abhangigkeit des Grundstromes von den K onzentrationen des Monomers bzw.
Tensids (rechts)
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Die aus 0,01 M EDOT-haltigen Elektrolytibsungen mit Tensidzusdtzen abgeschiedenen
PEDOT-Schichten waren aufgrund der geringeren Abscheidungsstrome sehr dunn. Das

beweist auch der erhaltene kleine Grundstrom von nur ca. 0,4 pA.

Zur Untersuchung der Abhangigkeit des Grundstromes (PEDOT-Schichtdicke) von der
Zyklenzahl (X O N*) bei der CV-Polymerisation (s. Abb. 4.3-3) wurden acht verschiedene
Polymerschichten mittels unterschiedlicher Zyklenzahl aus 0,1 M EDOT und 1,5 M Tensid
haltigen Elektrolytldsungen auf Graphitdickschicht-Elektroden hergestellt.

120 70 -
1Cv:0,05V-s™ Y, =-599+7,89 X ,
. 1 _ 2
100 PEDOT,,(H,PO,; L, )-SPCEN Y a=-754+9,07-X-0,19 - X ,/I
80- unterschiedlicher Zyklenzahl 604 R*=0,999 /
] —1 | (XUN#® K4
60 | 2 I
] i 50 p
40- —/‘ 5 d
= 1 ___4—5 —_ .
2 20/ 8 < 40- !
c ] — 10 =
S o] g
n 1 / % 30 -
20 /// 5
] w——/// ) 1
-40- | 204
-60
| . 104
-80- in 0,1 M PhP (pH = 7,4)
'loo T T T T T T T T T T T T T T T T T T
-0, 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0+~ —— 7
Potenzial vs. SSE [V] 123456 7 89 1011
Zyklenzahl
Abb. 4.3-3: Cyclovoltammogramme der mit unterschied lichen Zyklen abgeschiedenen

PEDOT1(H,POy; Lis)-Schichten an SPCE im Grundelektrolyten (links) un  d Abhé&ngigkeit des

Grundstromes von der Anzahl der Zyklen (rechts)

Aufgrund der Abhéngigkeit der Grundstrome der PEDOT beschichteten Elektroden von der
Zyklenzahl der CV-Polymerisation bestimmt der Grundstrom die Schichtdicke. Z.B.
entstehen nach einem Zyklus mit einem Grundstrom von ca. 1,3 pA zu dinne und nach zwei
Zyklen mit einem Grundstrom von 10 pA zu dicke Schichten; d.h. dass durch diese Methode
keine Schichten bestimmter Dicken abgeschieden werden konnten. Aus der Abb. 4.3-3,

rechts ist ersichtlich, dass ein linearer Zusammenhang zwischen dem Grundstrom und der
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Zyklenzahl bis zur Zyklenzahl 5 besteht. Eine mehrfache Wiederholung der Experimente

bestatigte eine gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse.

ChrC-Abscheidungen der PEDOT-Schichten

Im Gegensatz zu PEDOT-Abscheidungen mittels CV ermdglicht die ChrC-Methode
Abscheidungen von PEDOT-Filmen unterschiedlicher Schichtdicke. Die daran gemessenen

Grundstrome hangen nur von der bei der Polymerisation gewéhlten Ladungsmenge ab.

An Graphit- und Goldelektroden wurden die in der Tabelle 4.3-1 aufgefiihrten PEDOT-
Schichten chronocoulometrisch bei +1V (nach einer Konditionierung von 60s bei +0,2 V) mit

unterschiedlichen Ladungsmengen (von 1 bis 10 mC) abgeschieden.

Um die Abscheidungszeit sowie die Grundstrome der erhaltenen PEDOT-modifizierten
Elektroden in Abhangigkeit der Zusammensetzung der Elektrolytldosungen flir die
Polymerisationen zu vergleichen, erfolgten die chronocoulometrischen Abscheidungen der
PEDOT-Schichten mit einer bestimmten Ladungsmenge von 4 mC aus unterschiedlichen
Elektrolytenlésungen (s. Abb. 4.3-4).

5,0
4,54

ChrC: bei +1,0 V PEDOT-Abscheidungen

Kondition: +0,2 V (60s)

4,07 SPCE in 0,1 M NaH,PO, +

3,54 ——0,01 M EDOT + 0 M Tensid
——0,01 M EDOT + 1,0 M Tensid

3,0 0,01 M EDOT + 1,5 M Tensid

——0,1 MEDOT + 1,0 M Tensid

2,54 0,1 M EDOT + 1,5 M Tensid

2,0
1,54
1,04

Ladungsmenge [mC]

0,54
0,0+

T T T T T T T T
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Zeit [s]

°1

Abb. 4.3-4: Potentiostatische PEDOT-Abscheidungen b ei 1 V nach einer Konditionierung von
60 s bei 0,2 V an den SPCE mit einer Ladungsmenge v on 4 mC (links), Zusammenhang

zwischen der Abscheidungszeit und den EDOT- und Ten  sid-Konzentrationen (rechts)

In der Abb. 4.3-4, links ist ersichtlich, dass die PEDOT-Abscheidungszeit aus 0,01 M EDOT-
haltiger Elektrolytldosung mit zunehmender Tensidkonzentration wesentlich zunimmt. Das
heidt, wahrend die Abscheidung der PEDOT-Schicht aus 0,01 M EDOT ohne Tensid in nur
2,4 min (schwarze Kurve) erfolgte, wurde fur die Abscheidung der PEDOT-Schicht mit
Zusatz von 1,5 M Tensid eine Zeitdauer von ca. 29 min (griine Kurve) bengétigt. Bei 10-facher
Erh6éhung der EDOT-Konzentration erfolgten die Abscheidungen aus diesen Elektrolyten

wesentlich schneller. Daher ist kein gro3er Unterschied zwischen den Abscheidungszeiten
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aus Elektrolyten mit Zusatz von 1,0 M Tensid (68 s - blaue Kurve) und von 1,5 M Tensid (72
s - orange Kurve) festzustellen.

In der Abb. 4.3-5 sind die Cyclovoltammogramme an den erhaltenen PEDOT-modifizierten
Elektroden in Phosphatpufferlésungen im Potenzialbereich von -0,1 V bis +0,6 V dargestellt.
Wie in Kapitel der PEDOT-Abscheidung mittels CV schon festgestellt, nimmt auch der
Grundstrom mit zunehmender EDOT-Konzentration im Elektrolyten zu und mit grof3erem
Zusatz von Tensid ab.

44 cv:0,05V-s®

2]
1
0- 10
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-5- PEDOT,, (H,PO,’ L, )-SPCE
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Strom [UA]
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] ﬁ | 0,02~
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Abb. 4.3-5: Cyclovoltammogramme in 0,1 M Phosphatpu fferldsung der mittels ChrC (4 mC)
abgeschiedenen PEDOT-Schichten aus unterschiedliche  n EDOT-haltigen Lésungen (links) und

Abhéngigkeit des Grundstromes von der Konzentration des Monomers bzw. des Tensids
(rechts)

Um die Grundstrome der erhaltenen PEDOT-Schichten in Abh&angigkeit von Ladungsmengen
zu deren Abscheidungen zu untersuchen, wurden PEDOT-Schichten mit unterschiedlichen
Ladungsmengen (1 mC bis 10 mC) potentiostatisch bei 1 V abgeschieden.

Es zeigte sich, dass fur jede Elektrode eine lineare Abhangigkeit zwischen den
Grundstromen im Phosphatpuffer und den fir die Abscheidung verwendeten
Ladungsmengen besteht.
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PEDOT-modifizierte Elektroden

Im Bereich der Abscheidungsladungsmengen von 1 mC bis 10 mC wurden Kkeine
Unterschiede zwischen den Grundstromen der verschiedenen Elektrodenmaterialien

beobachtet.

In der Abb. 4.3-6 sind Cyclovoltammogramme beispielhaft an PEDOT,1(H,PO,; Lis)-
modifizierten Graphitdickschicht-Elektroden (links) und die Abhangigkeit der Grundstréme
der PEDOT((H,POy; Lys)-Graphit- bzw. PEDOT, 1(H.POy4; Ly 5)-Golddickschicht-Elektroden

von Abscheidungsladungsmengen (rechts) dargestellt.

40 25
CV:0,05V-s* PEDOT, (H,PO,;L,,)-SPCE Y, =127+ 232X
304 unterschiedlicher Abscheidungsladungsmenge
X [mCJ: 20
20 1 —1,107 _
—— 1,589 <
< 104 m— 2,069 = 154
= — 2,502 £
E ‘ 3,702 IS
2 0 —— 4,099 2]
n — w 5,118 e 101
—— 5,996 =
-10 4 —— 7,046 o
10,003 5.
-20 4
in 0,1 M PhP (pH = 7,4)
-30 T T T T 0 T T T T T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Potenzial vs. SSE [V] Ladungsmenge bei der ChrC-Abscheidung [mC]
Abb. 4.3-6: Cyclovoltammogramme der mit unterschied lichen Ladungsmengen

abgeschiedenden PEDOT ,1(H,PO,, T1s5)-Schichten an den SPCE im Grundelektrolyten (links )
und die Abhéangigkeit des Grundstromes von der Absch eidungsladungsmenge fiir

PEDOT1(H,PO4, T15)-SPCE (rote Punkte) fur PEDOT 1(H,PO4, T15)-SPGE (blaue Punkte)
(rechts)

An den Goldoberflachen der Schwingquarze konnten durch die Kombination der
gravimetrischen (Quarzmikrowaage) mit der elektrochemischen Messmethode zuséatzlich

Masseéanderungen wahrend der PEDOT-Abscheidungen bestimmt werden.

Die Abb. 4.3-7 zeigt die Frequenz&nderungen (Masseanderungen) wahrend der PEDOT-
Abscheidungen an Goldschwingquarzen (GSQ) mit verschiedenen Ladungsmengen (links)
und den linearen Zusammenhang zwischen Frequenzénderungen und

Abscheidungsladungsmengen (rechts).

Die aus der Frequenzénderung ermittelten Masseanderungen sind in der Tabelle 4.3-2

dargestellt.
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Y,, =1252,5 + 1408,5 - X __
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Abb. 4.3-7: Darstellung der Abhangigkeit der Freque

von Ladungsmengen (rechts) der PEDOT  1(H,PO,, T15)-Schichten an GSQen

Tabelle 4.3-2: Masseéanderung wéhrend der PEDOT

Ladungsmenge [mC]

01(H2POy4’; Ly 5)-Abscheidungen an GSQ

!
=
[N

= I = = =
o N w = w
Masseanderung [ug]

©

T T T T T T T T T
55 60 65 70 75 80 85 90 95 10,0

nz von der Abscheidungszeit (links) bzw.

Abscheidungsladungsmenge
der PEDOT-Schicht [mC]

Frequenzanderung bei
PEDOT-Abscheidung [Hz]

der

Masseénderung  bei
PEDOT-Abscheidung [ng]

der

5,75 9389 + 17 9156 + 17

6,5 10387 + 18 10130 + 18
7,25 11399 + 18 11116 + 18
7,7 12079 + 20 11777 £ 21
8,46 13284 + 22 12954 + 31
9,55 14665 * 23 14301 + 22

Die Grundstréme der PEDOT,,(H,POy’; L;s)-beschichteten Goldschwingquarze in 0,1 M

Phosphatpufferlésung (s. Abb. 4.3-8) sind nicht mit denen an Dickschichtelektroden sowie an

Glaskohlenstoff-Elektroden vergleichbar, da sowohl die geometrische als auch die reale

Oberflache der Elektroden sehr unterschiedlich sind.
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35 20
30] CV:0,05V:s*  PEDOT, (H,PO,: L, )-GSQ Y, =-17,86+3.93 - X _
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Potenzial vs. SSE [V] Ladungsmenge [mC]
Abb. 4.3-8: Cyclovoltammogramme der mit unterschied lichen Ladungsmengen

abgeschiedenden PEDOT 1(H,PO,; Lis)-Schichten an GSQ (links) und die Abhangigkeit des

Grundstromes von der Ladungsmenge bei der Abscheidu ng (rechts)
4.3.2 Voruntersuchungen an PEDOT-modifizierten Elektroden

Ermittlung des optimalen Potenzialbereiches fiir vol tammetrische Messungen an
PEDOT-modifizierten Elektroden

Die Abb. 4.3-9-links zeigt das Cyclovoltammogramm einer PEDOT,(H,PO4; Lis)-
Dickschichtelektrode im 0,1 M Phosphatpuffer im Potenzialmessbereich von -1,95 V bis
+1,95 V mit Nebenreaktionen im Potenzialbereich gro3er +0.7 V und kleiner -0,4 V.

1000 150
CV:0,05V:s* PEDOT, ,(H,PO,’; L, )-SPCE CV: 0,05 V-s* PEDOT, (H,PO,; L, )-SPCE
750 in 0,1 M PhP (pH = 7,4); Ar-Spiilung 125+ in 0,1 M PhP (pH = 7,4), Ar-Spilung
100
__ 500+
EL g 75
£ 250
s g 50
n 7]
01 25- ,
01 °] r_—" [____—g'
| -
-500 . . . . . . . 251 : . . . . . .
15 -1,0 -05 00 05 10 15 04 02 00 02 04 06 08 10
Potenzial vs. SSE [V] Potenzial vs. SSE [V]

Abb. 4.3-9: Cyclovoltammogramme einer PEDOT (H,PO4; L15)-SPCE in 0,1 M Phosphatpuffer-
[6sung (pH = 7,4) unter der Ar-Spllung

Der optimale Potenzialmessbereich, in dem elektrochemische Nebenreaktionenen am
PEDOT in 0,1 M Phosphatpufferlésung (PhP, pH = 7,4) ausgeschlossen werden kdnnen (s.
Abb. 4.3-9, rechts), liegt demnach zwischen -0,1 V und +0,6 V (rote Kurve).
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In diesem Potenzialbereich finden auf3er dem Ein- und Ausbau der Gegenanionen in die
Polymermatrix sowohl mit als auch ohne Ar-Spilung keine Nebenreaktionen statt, so dass

langzeitstabile Grundstrome der beschichteten Elektroden erhalten wurden.

Unter Ar-Spulung konnten einige Zyklen in 0,1 M Phosphatpuffer (pH = 7,4) im gr6f3eren
Potenzialbereich (von -0,4 V bzw. -0,2 V bis +1 V) aufgenommen werden. Mehrfache
Messungen in diesem Messbereich fuhrten aber zu einer groRen Abnahme des
Grundstromes, was auf den Abbau (kathodischer Prozess) bzw. die Inaktivierung des

PEDOT-Filmes infolge einer Uberoxidation hinweist.

Diese voltammetrischen Ergebnisse konnten ebenfalls durch EIS-Untersuchungen bestatigt
werden (s. Abb. 4.3-10 und Tabelle 4.3-3).

100k
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Y in0AMPHP (pH=74) o iy i R "
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¢, bei: 01V & B =2
oov 4 120 4, B 120
10k w2y oy 1-30 10ky i . 4-30
g Y loav — 1. g : ) {40 =
kS O . 0eg in 0,1 M PhP (pH = 7,4) ®
€ DRLIE T 50 8 g bei: 402V 1-50 @
N . i L £ N Ch e iy £
1k s, i = {-60 1k 4 Lt e 4-60
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Abb. 4.3-10: Bode-Diagramme einer PEDOT 1(H,PO,; Ljs)-modifizierten Elektrode in 0,1 M
Phosphatpuffer: links - bei Potenzialen im Bereich von -0,1 V bis +0,6 V; rechts - bei

Potenzialen von +0,2 V (schwarz), von -0,4 V (rot), von +0,8 V (griin) und +1 V (blau)

So zeigen die fast identischen Bode-Diagramme (s. Abb. 4.3-10, links) im Potenzialbereich
von -0,1 V bis +0,6 V, dass hier keine parasitaren elektrochemischen Reaktionen stattfinden,
was sich auch in den berechneten &hnlichen Kapazitatswerten der PEDOT-Schicht

widerspiegelt (s. Tabelle 4.3-3).

Dagegen ist bei niedrigeren bzw. hoheren Potenzialen durch Einfluss der Nebenreaktion
eine deutliche Anderung der Impedanzspektren erkennbar. Nach den Impedanzmessungen
bei Potenzialen < -0,1 V bzw. >+0,6 V (s. Abb. 4.3-10, rechts) erfolgten jeweils zwei EIS-
Messungen bei +0,2 V, um die Kapazitatswerte mit denen aus der 1. bis 9. EIS-Messung zu
vergleichen. Die berechneten Kapazitatswerte dieser Messungen (s. Tabelle 4.3-3) waren
deutlich kleiner. Das weist darauf hin, dass ein Abbau der PEDOT-Schicht bei Potenzialen
<-0,1V bzw. >+0,6 V erfolgt.
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PEDOT-modifizierte Elektroden

Tabelle 4.3-3: Die mittels eines Ersatzschaltbildes [43] ermittelten Doppelschichtkapazitaten

einer PEDOT (1(H,POy; L, 5)-modifizierten Elektrode im Grundelektrolyten bei unterschiedlichen

Potenzialen

EIS-Messungen Potenziale [V] Kapazitatswerte [JUF]
1.-8. -0,1 bis +0,6 226 £ 4 (Mittelwert)

9. +0,2 226 +1

10./11./12 -0,2/+0,2/+0,2 -/216+£1/219+%1
13./14./15. +0,8/+0,2/+0,2 -/202+1/201 %1
10./11./12 -0,3/+0,2/+0,2 -/185+2/187+1
13./14./15. +0,9/+0,2/+0,2 -/153+2/152+1
10./11./12 -0,4/+0,2/+0,2 -/123+£2/126+1
13./14./15. +1/+0,2/+0,2 -/82,6+05/842+0,4

Ermittlung der optimale PEDOT-Schichten fur die Bes timmungq bioaktiver Stoffe

An PEDOT-Schichten, die an Graphitdickschicht-Elektroden aus unterschiedlichen
Elektrolyten mittels CV und ChrC abgeschieden wurden, erfolgten voltammetrische
Messungen in DA-Losungen verschiedener Konzentrationen (ohne bzw. mit Zusatz
storender Substanzen, AS und HS), um die optimalen sensitiven Schichten fir

reproduzierbare Messsignale der o.g. bioaktiven Stoffe zu ermitteln.

Als Vergleichskriterien wurden die Stabilitat der Peakpotenziale und der Schichtsensitivitat
fur die obigen Stoffe sowie der geringste Rauschpegel des Messsignals gewahlt. In der

Tabelle 4.3-4 sind die Untersuchungsergebnisse aufgefiihrt.

An den zu dinn abgeschiedenen PEDOT-Schichten waren die Messsignale hinsichtlich
Peakseparation und Sensitivitaten fir die zu untersuchenden Stoffe nicht reproduzierbar. Der
Grund dafur kénnte die nicht vollstandige Bedeckung der Elektrodenoberfliche mit der
PEDOT-Schicht sein, wodurch es zur Uberlappung der Messsignale an der PEDOT-Schicht
und dem Untergrundmaterial kam, die sich der PEDOT-Schicht und dem Untergrundmaterial

zuordnen lassen.

Elektroanalytische Untersuchungen an den dickeren PEDOT-Schichten zeigen stabile

Peakseparationen und reproduzierbare Sensitivitaten fir Substanzen.
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Tabelle 4.3-4: Gegeniberstellung unterschiedlich he  rgestellter PEDOT-Graphitdickschicht-
Elektroden zur Ermittlung der Abscheidungsbedingung en fir die optimalsten PEDOT-
Schichten

Merkmale PEDOT,0:-SPCE PEDOT;1(L10)-SPCE | PEDOT(L15)-SPCE
der Abscheidungsmethode | Abscheidungsmethode | Abscheidungsmethode
Schichten cv ChrC cv ChrC cv ChrC

Unreproduzierbare | _ 6 Zyklen |< 4 mC 1Zyklus |<4mC 1 Zyklus |<4mC

Messsignale

Reproduzierbare |6 - 8|9 bis 14 . :
Messsignale Zyklen me 2 Zyklen |4 bis 6 mC |2 Zyklen |4 bis 6 mC
und

geringster optimale Schicht

Rauschpegel

Reproduzierbare
Messsignale aber
hoher
Rauschpegel

> 8 Zyklen [>14 mC |3 Zyklen |>6mC 3 Zyklen |>6mC

Allerdings war bei den zu dick abgeschiedenen PEDOT-Schichten das Rauschen der
Messsignale der hohen Kapazitatsstrome wegen sehr grof3 (bis zu einem pA), wodurch die
Bestimmung kleiner Stoffmengen nicht moglich war. Je hdher der Anteil des
Kapazitatsstromes in den Messsignalen ist, desto mehr Einfluss hat der Kapazitatsstrom auf
den Gesamtstrom und umso kleiner wird der Anteil des faradayschen Stroms. Deshalb
sollten die PEDOT-Schichten so dinn wie mdglich, aber so dick wie nétig - also optimal -
abgeschieden werden. Damit werden kleine Nachweisgrenzen erreicht, ohne die

Reproduzierbarkeit des Messverhaltens einzuschranken.

Die vollstdndige Bedeckung der Elektrodenoberfliche mit PEDOT-Schichten konnte durch
Impedanzmessungen nachgewiesen werden. In der Abb. 4.3-11 bzw. der Tabelle 4.3-5 sind
die Bodediagramme bzw. die daraus ermittelten Doppelschichtkapazitaten, Widerstande und
Kapazitaten der PEDOT,(H,PO,; L;s)-Schichten, die mittels Chronocoulometrie an den
Graphitdickschicht-Elektroden mit unterschiedlichen Ladungsmengen abgeschieden wurden,

dargestellt.
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Abb. 4.3-11: Bodediagramme unterschiedlicher PEDOT

Elektroden (links),

linearer

Zusammenhang zwischen

Elektroden und der Abscheidungsladungsmenge (rechts

Tabelle 4.3-5: Widerstdnde und Kapazitaten der
Doppelschichtkapazitaten der PEDOT

Abscheidungsladungsmenge [mC]

0,1(H2PO4_;
der

PEDO Toql(H2PO4-;
0.1(H2POy4’; L4 5)-Graphitdickschicht-Elektroden

L, 5)-Schichten und

L, 5)-Graphitdickschicht-
Doppelschichtkapazitat der

Ladungsmenge bei der | Elektrolyt- | Polymer- Polymerkapazitét | Doppelschicht-
PEDOT-Abscheidung |widerstand | widerstand kapazitat

Ry [Q] Re [Q] Cep [UF] Cal [WF]
1,273 121,3 122+ 2 37,204 86,6 0,4
2,211 121,3 121 +1 47,7+0,2 142,8 + 0,7
3,127 121,3 231 92,2+0,2 184,2+1,1
4,063 121,3 22+1 82,4+0,1 239,7+£1,2
5,474 121,3 24+ 2 79,3+0,2 304917
7,087 121,3 211 83,1+0,1 378,4+1;3

Aus den Ergebnissen in der Tabelle 4.3-5 ist ersichtlich, dass die PEDOT,(H,PO,; L;s)-
Schichten, die ab 3 mC abgeschieden wurden, &hnliche Widerstande und Kapazitaten der
An den PEDOT,(H,POy4; Lyis)-Schichten mit

Abscheidungsladungsmengen (< 3 mC) sind die Polymerwiderstande groRer und die

Polymerschichten zeigen. kleineren
Polymerkapazitaten kleiner. Dies kdnnte daraus resultieren, dass an diesen Elektroden auch
Messsignale von Untergrundmaterialien detektiert wurden. Daraus kann geschlussfolgert
werden, dass nur die mit einer Ladungsmenge ab 3 mC abgeschiedenen PEDOT, ;(H,POy;

L, 5)-Schichten zur vollstandigen Bedeckung der Untergrundmaterialen fuhrten. An allen
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untersuchten PEDOT,;(H,PO,; L;s)-Dickschichtelektroden sind die Doppelschichtkapa-

zitaten proportional zu den Abscheidungsladungsmengen.

Peakpotenziale bioaktiver Stoffe

In der Tabelle 4.3-6 sind die mittels SWV ermittelten Potenziale der Oxidationspeaks der

Substanzen aufgefuhrt.

Tabelle 4.3-6: Potenziale der Oxidationspeaks der S ubstanzen an PEDOT-modifizierten
Dickschichtelektroden mittels SWV

Potenziale [mV] der Oxidationspeaks (£ 2 mV)
Elektrode DA EP NE 5-HT  |HS AS

(0,2 mM) | (0,1 mM) | (0,1 mM) | (0,1 mM) | (0,5 mM) | (0,5 mM)
PEDOTO,Ol(SOf'; Lo)-SPE +131 +129 +131 +251 +257 +7
PEDOT:1(H2POy; Lo)-SPE +131 +129 +131 +251 +259 +5
PEDOT,1(SO4%; L1 )-SPE +111 +89 +111 +249 +255 -65
PEDOT1(H,POy; L1p)-SPE | +111 +91 +109 +261 +249 -65
PEDOT,,1(SO.%; L1s)-SPE +99 +79 +113 +259 +225 -95
PEDOT,1(H,POy4; Ly 5)-SPE +99 +81 +115 +261 +225 -95

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Peakseparation der Substanzen und damit die
Selektivitat an den PEDOT-Elektroden, die mit Tensid hergestellt waren, besser ist als die an
PEDOT-Elektroden, die ohne Tensid abgeschieden wurden. Es ist ersichtlich, dass die beste
Separation der Peaks an den PEDOT,;(H,PO,; L;s)- sowie PEDOTM(SO42'; Lis)-

Dickschichtelektroden erhalten wurden.

Die Anwendung unterschiedlicher voltammetrischer Methoden fiihrte zu keiner Anderung der
Peakseparation. Allerdings wurde bei Messungen mittels DPV und CV festgestellt, dass die
Oxidationen der Substanzen im Vergleich zur SWV bei um ca. 30 mV (DPV) und ca. 70 mV

(CV) hoheren Potenzialen erfolgten.
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Einfluss des pH-Wertes des Elektrolyten und der Sca ngeschwindigkeit auf

voltammetrische Messsignale bioaktiver Stoffe

pH-Einfluss

Der Einfluss des pH-Wertes des Elektrolyten auf die Potenziallage des Oxidationspeaks
bioaktiver Stoffe (DA, AS und HS) und dessen HoOhe wurden in Modellsystemen
unterschiedlicher pH-Werte (von 5,4 bis 8,5) untersucht. Diese Modellsysteme enthielten
0,1 mM DA mit Zusatz von 0,1 mM AS und 0,1 mM HS. In der Abb. 4.3-12 sind die Cyclo-

bzw. Square-Wave-Voltammogramme der Untersuchungen dargestellit.
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Abb. 4.3-12: pH-Abhangigkeit der cyclovoltammetrisc hen Peakpotenziale und der Peakhodhe
von Ascorbinsaure, Dopamin und Harnsaure (entsprech ende Peaks: von links nach rechts) an
den PEDOT 1(H,PO,; L1 5)-SPCE

Die Peakpotenziale der untersuchten Substanzen verschieben sich bei Anderung des pH-
Werts des Elektrolyten im Bereich von 8,4 bis 5,4 in Richtung positiver Potenziale von ca.
0,06 V.pH™ (DA und HS) bzw. nur ca. 0,04 V.pH™ (AS). Wie fiir DA in der Elektrolytmischung
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wurde auch eine gleiche Anderung der Peakpotenziale von DA sowie von den

Neurotransmittern EP, NE bzw. 5-HT in 0,1 mM Neurotransmitter-Losungen erhalten.

Bei dem physiologischen pH-Wert von 7,4 erreicht der Peakstrom fur DA das Maximum. Fur
weitere Untersuchungen wurde auch deshalb dieser pH-Wert fir Elektrolyte gewahlt. Der

pH-Wert entspricht etwa dem in Kérperflissigkeiten.

Einfluss der CV-Scangeschwindigkeit

Neben dem Einfluss des pH-Wertes des Elektrolyten wurde ebenfalls der Einfluss der CV-
Scangeschwindigkeiten auf cyclovoltammetrische Messsignale bioaktiver Stoffe untersucht.
Es wurde eine gute Linearitat zwischen der Quadratwurzel der Scangeschwindigkeiten und
der anodischen Peakstrdme innerhalb des Geschwindigkeitsbereiches von 0,01 V-s™ bis
0,3 V.s firr alle Stoffe erhalten. Dies bestatigt die Vermutung, dass die Oxidationen von den

Substanzen an PEDOT-Elektroden diffusionskontrolliert ablaufen.

Dagegen war der Zusammenhang zwischen den kathodischen Peakstromen und der
Quadratwurzel der Scangeschwindigkeiten in einem Bereich der Scangeschwindigkeit von
0,01 V-s™ bis 0,05 V-s™ nicht linear. Erst bei Scangeschwindigkeiten gréRer als 0,05 V-s™
wurde wieder eine gute Linearitdt zwischen der Quadratwurzel der Scangeschwindigkeiten
und der kathodischen Peakstrome erhalten. Fir Ascorbinsdure wurde kein Reduktionspeak
erhalten. Diese Untersuchungsergebnisse sind beispielhaft in der Abb. 4.3-13 fur 0,1 mM NE
und in der Abb. 4.3-14 fiir AS, DA, HS in Elektrolytmischung von 0,1 mM DA, 0,5 mM AS und
0,5 mM HS dargestellt.
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Abb. 4.3-13: Einfluss der Scangeschwindigkeiten auf cyclovoltammetrische Messsignale von
0,1 mM NE an einer PEDOT ¢(H,PO,; L15)-SPCE
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Abb. 4.3-14: Einfluss der Scangeschwindigkeiten auf cyclovoltammetrische Messsighale von

Ascorbinsdure, Dopamin und Harnsdure in Modellsyste m (in 0,1 M PhP + 0,5 mM AS, 0,1 mM

DA, 0,5 mM HS) an einer PEDOT g,(H,PO,; L15)-SPCE

Die Abb. 4.3-13, rechts und die Abb. 4.3-14, rechts sowie die Abb. 4.3-15, unten, rechts
zeigen deutlich, dass die Strome der NE- bzw. DA-Oxidationspeaks immer hoher als die der
entsprechenden Reduktionspeaks sind. Dieser Sachverhalt trifft auch fir Adrenalin,
Serotonin und Harnsdure zu. Daraus kann gefolgert werden, dass ein quasi-reversibler
elektrochemischer Prozess vorliegt. Da aber bei Scangeschwindigkeiten kleiner als
0,05 V-s™ die Abhangigkeit zwischen der Quadratwurzel der Scangeschwindigkeiten und der
kathodischen Peakstréme nicht linear war, ist zusatzlich von einer Folgereaktion der

Oxidationsprodukte dieser Stoffe auszugehen.

Die Differenz von ca. 29 mV zwischen anodischem und kathodischem Peakpotenzial (E,a
und Ey) in Voltammogrammen der Neurotransmitter bedeutet, dass ein Transfer von zwei
Elektronen bei den elektrochemischen Prozessen der Neurotransmitter stattfindet, wie im
Kapitel 2.3.6 theoretisch abgeleitet. Dies stimmt mit den Ergebnissen der Veréffentlichungen
Uber die Mechanismen der elektrochemischen Prozesse von Katecholaminen und Serotonin

uberein.

Einfluss der Messmethoden auf die Messsignale bioak tiver Stoffe _ an PEDOT-

modifizierten Elektroden

Die Bestimmung bioaktiver Stoffe an den PEDOT-modifizierten Elektroden erfolgte mittels
der voltammetrischen Methoden CV, DPV und SWV. In der Abb. 4.3-15 werden beispielhaft
die mittels unterschiedlicher Messmethoden aufgenommenen Voltammogramme in DA-

haltigen Phosphatpufferlésungen dargestellt.
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Aus den Kalibrierungskurven in Abb. 4.3-15, unten, rechts ist zu entnehmen, dass mittels
SWYV die hochste Sensitivitat fur DA (0,322 uA/uM) gegentiber DPV (0,191 pA/uM) und CV

(0,049 pA/UM) erhalten wird.

Dies gilt auch fir alle anderen Neurotransmitter und Harnséure (s. Anhang 12) als auch fir

die elektroanalytischen Untersuchungsergebnisse in Gegenwart hoher AS- und HS-
Konzentrationen (je 0,5 mM) in 0,1 M Phosphatpuffer (pH = 7,4), die beispielhaft in Abb. 4.3-

16 fur DA dargestellt werden.
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Abb. 4.3-16: Voltammogramme an PEDOT ,(H,PO,, L;5)-SPCE in Losungen unterschiedlicher
DA-Konzentrationen mit Zusatz von AS und HS (je 0,5  mM) mittels CV (oben, links), mittels DPV
(oben, rechts), mittels SWV (unten, links) und Kali brierungskurven fir DA mittels

unterschiedlicher Messmethoden (unten, rechts)

Im Gegensatz zu Neurotransmittern und Harnséure wurde im Vergleich der angewendeten
Messmethoden die hochste Sensitivitat der PEDOT-Elektroden fir AS mittels CV erhalten,

was aus den Kalibrierungskurven in der Abb.4.3-17, unten, rechts eindeutig zu erkennen ist.

Neben der Voltammetrie wurde die Chronocoulometrie mit Potenzial-Sprung-Experimenten
als Messmethode zum Nachweis von Dopamin vergleichend herangezogen. Die Potenzial-
Sprung-Experimente erfolgten in Losungen verschiedener DA-Konzentrationen mit und ohne
Zusatz von AS und HS (je 0,5 mM) bei Potenzialen von 0 V zu 0,2 V an den PEDOT-
Elektroden. Das optimale Oxidationspotential von +0,2 V wurde in Voruntersuchungen

ermittelt.

In Abb. 4.3-18 werden die Ergebnisse der Potenzial-Sprung-Experimente in 0,1 M
Phosphatpufferlésungen unterschiedlicher DA-Konzentrationen mit Zusatz von 0,5 mM AS

und 0,5 mM HS aufgezeigt.
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Abb. 4.3-17: Voltammogramme an PEDOT ,;(H,PO,; L;s5)-SPCE in AS-Ldsungen
unterschiedlicher Konzentrationen mittels CV (oben, links), mittels DPV (oben, rechts), mittels
SWV (unten, links) und Kalibrierungskurven fiir AS m ittels unterschiedlicher Messmethoden
(unten, rechts)
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Abb. 4.3-18: Diagramme chronocoulometrischer Messun  gen in DA-Lésungen unterschiedlicher
Konzentrationen an einer PEDOT 1(H,POy,; L15)-SPCE mit Zusatz von 0,5 mM AS und 0,5 mM

HS (links), Zusammenhang zwischen der Ladungsmenge und der DA-Konzentration (rechts)
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Im Vergleich zur Voltammetrie zeigten Ergebnisse der Potential-Sprung-Experimente eine
hohere Sensitivitat (ca. 4 pC/uM) fur Dopamin. Aber diese ist durch die hohe
Querempfindlichkeit gegenuber Ascorbinsadure und Harnsaure (953 pC/ 0,5 mM AS + 0,5
mM HS) beeintrachtigt, so dass diese Messmethode fir weitere Untersuchungen nicht

angewendet wurde.

Fir die Bestimmung von Neurotransmittern und Harnsdure an PEDOT-Elektroden erwies
sich die SWV-Messmethode im Vergleich zu den CV- und DPV-Methoden als die Beste.

Deshalb wurde SWYV als Standardmethode fiir weitere Untersuchungen eingesetzt.

4.3.3 Bestimmung bioaktiver Stoffe an PEDOT-modifizierten Elektroden

Durch  Ergebnisse der voltammetrischen Untersuchungen in  Modellsystemen
unterschiedlicher Neurotransmitter-Konzentrationen (< 100 pM) ohne und mit Zusatz von
Ascorbinsdure und Harnsaure (je 0,5 mM) wurde die Bestimmbarkeit der o. g. Substanzen
an PEDOT-modifizierten Elektroden bestatigt.

Bestimmung der Neurotransmitter (Dopamin, Adrenalin . Noradrenalin und Serotonin)

Die SWV-Untersuchungen zur Ermittlung der Sensitivitaten fir Neurotransmitter und deren
Nachweisgrenze erfolgten in reinen Neurotransmitter-haltigen Phosphatpufferldsungen an
PEDOT:(Leitsalz; Lo)- und PEDOT, s (Leitsalz; L, 5)-modifizierten Elektroden.

In der Abb. 4.3-19 sind deshalb SW-Voltammogramme an PEDOT,(H,PO,; Lis)-
modifizierten Graphitdickschicht-Elektroden in 0,1 M Phosphatpufferlosungen mit
unterschiedlichen Neurotransmitter-Konzentrationen dargestellt. Die entsprechenden
Kalibrierungskurven und ermittelten Sensitivitaten flr Neurotransmitter sind in der Abb. 4.3-

20 aufgezeigt.

Die Voltammogramme fur Dopamin (DA) und Adrenalin (EP) weisen im Potenzialbereich von
-0.1 V bis +0,6 V nur einen ausgepragten Oxidationspeak auf. Dagegen trat flir Noradrenalin
(NE) und Serotonin (5-HT) ein zweiter Oxidationspeak im Potenzialbereich von -0,1 V bis -
0,05 V bei der zweiten Messung auf. Wie in der Literatur beschrieben [35, 95, 96], werden in
diesem Potenzialbereich die Produkte, die bei der Oxidation des Noradrenalins bzw.

Serotonins und anschlieRenden chemischen Folgereaktionen entstehen, weiter oxidiert.
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Aus der Abb. 4.3-20 wird deutlich, dass der lineare Zusammenhang zwischen des
Peakstromes und der Konzentration fir NE und 5-HT bis zu einer Konzentration von 50 puM,
fur DA bis zu 100 pM und fir EP bis sogar 200 puM gilt.

PEDOT, (Leitsalz; L; s)-modifizierten Elektroden weisen fir Dopamin eine wesentlich héhere
Sensitivitdt von ca. 0,32 pA/uM verglichen zu denen anderer Neurotransmittern auf. Die

kleinste Sensitivitat von 0,054 pA/uM wurde fur Adrenalin ermittelt.

Da keine Unterschiede zwischen den Sensitivitaten fir Substanzen an PEDOT-Schichten mit
eingebauten  Sulfat- bzw. Phosphat-Anionen  festgestellt wurden, sind die
Untersuchungsergebnisse an PEDOT(o(H,PO4; Lg)- und PEDOT,(HoPO4;  Lys)-
modifizierten Elektroden in der Tabelle 4.3-7 aufgefihrt. Die in dieser Tabelle angegebenen
Sensitivitditen der Elektroden fir Stoffe sind Mittelwerte der Sensitivititen aus den

Messreihen.

Tabelle 4.3-7: Sensitivitdt der PEDOT (0:(H2POy4’; Lo)- und PEDOT (,(H,POy’; L4 s)-modifizierten
Elektroden fiir die bioaktiven Stoffe und deren Nach  weisgrenze mittels SWV (Frequenz: 5 Hz,

Puls: 0,05 V, Step: 0,002 V) ohne Zusatz von Ascorb insdure und Harnsaure

PEDOT0:(H.POy; Lo)-Elektrode PEDOT,1(H,POy’; Ly 5)-Elektrode
Substanz | sensitivitat Nachweisgrenze | Sensitivitat Nachweisgrenze
[MA/UM] [LM] [MA/UM] [UM]
DA 0,232 £ 0,003 3 0,318 £ 0,002 0,5
EP 0,041+0,001 Y |175 0,053+0,001 Y |5
NE 0,102 + 0,003 5 0,137 £ 0,002 2
5-HT 0,038 =+ 0,003 15 0,073 £ 0,002 7

Y. Konzentrationsbereich von 0 bis 200 uM

An PEDOT,01(H.,POy4; Lg)-modifizierten Elektroden sind neben der oben festgestellten
schlechten Peakseparation (s. Kapitel 4.3.2) auch die im Vergleich zu PEDOT,;(H,POy;
L, 5)-modifizierten Elektroden schlechteren Sensitivitaten fir Neurotransmitter gut erkennbar
(s. Tabelle 4.3-7).
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Bestimmung von Ascorbinsaure und Harnsdure

Neben obigen Neurotransmittern konnten AS und HS mittels SWV an den PEDOT o1(H,PO4
; Lo)- und PEDOT,1(H,POy,; Lys)-modifizierten Elektroden im Konzentrationsbereich von 0

bis 1 mM quantitativ detektiert werden.

Als die PEDOTO’;L(HQPO4_; L1’5)-
Graphitdickschicht-Elektroden mit unterschiedlichen Konzentrationen von Ascorbinsédure

Beispiel werden SWV-Voltammogramme an

bzw. Harnsaure in Abb. 4.3-13 dargestellt.
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Abb. 4.3-21: SW-Voltammogramme an PEDOT ,,(H,PO,; L,s)-modifizierten Graphitdickschicht-

Elektroden in Lésungen unterschiedlicher AS- (links ) bzw. HS-Konzentrationen (rechts)

Tabelle 4.3-8: Sensitivitdt der PEDOT (0:(H2POy4’; Lo)- und PEDOT ((H,POy’; Ljs)-modifizierten
Elektroden fur Ascorbinsédure, Harnsdure und deren N achweisgrenze mittels SWV (Frequenz: 5

Hz, Puls: 0,05 V, Step: 0,002 V)

PEDOT0’01(H2PO4_; Lo)-ElektrOde PEDOTO’;L(HQPO4_; L1’5)-E|ektr0de
Substanz : .
Sensitivitat Nachweis- Sensitivitét Nachweis-
grenze grenze
Ascorbinsaure | 11,4 +0,4 [pA/mM] ¥ 50 UM 13,7 + 0,3 [uA/mM] ¥ 15 puM
Harnséure 0,083 + 0,002 [WA/uM] ? | 30 uM | 0,214 + 0,003 [uA/uM] V| 2 M

D Konzentrationsbereich von 0 bis 1 mM

D Konzentrationsbereich von 0 bis 0,5 mM

Wie auch schon fur den Nachweis von Neurotransmittern festgestellt, sind auch hier die im
Vergleich zu PEDOT,01(H.POy4; Lo)-Elektroden ermittelten Sensitivitaten fir Ascorbinséure
und Harnsdure an den PEDOT,(H,PO,; L;s)-modifizierten Elektroden hoher wie in der
Tabelle 4.3-8 gezeigt wird. Von allen untersuchten bioaktiven Stoffen wurde an den PEDOT-

Elektroden die hdchste Sensitivitat fir Dopamin und die kleinste flir Ascorbinsaure ermittelt.
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Bestimmung der Neurotransmitter mit Zusatz von Asco rbins&ure und Harnsdure

In biologischen Systemen, z.B. im Urin liegen die Normwerte fur Ascorbinséure bzw.

Harnséaure bei Konzentrationen < 0,6 pM bzw. < 2,7 mM.

Beispielhaft sind in der Abb. 4.3-14 die SW-Voltammogramme an PEDOT, 0 (H.PO4; Lo)-
und PEDOT,1(H,POy,’; L;s)-modifizierten Dickschichtelektroden in Phosphatpufferlosungen

verschiedener DA-Konzentration mit Zusatz von AS und HS (je 0,5 mM) dargestellt.
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Potenzial vs. SSE [V]

Potenzial vs. SSE [V]

iedlicher DA-Konzentrationen mit
Zusatz von Ascorbinsaure und Harnsaure (je 0,5 mM) an einer PEDOT g:(H,PO,; Lo)-SPCE
(links) und an einer PEDOT (H,POy,; L15)-SPCE (rechts), Kalibrierungskurven fiir Dopamin in

Abb. 4.3-22: SW-Voltammogramme in L&ésungen untersch

Graphik eingefugt

In den Voltammogrammen an den verschiedenen PEDOT-modifizierten Elektroden wird der
oben beschriebene Zusammenhang fur DA deutlich aufgezeigt. Es ist auBerdem ersichtlich,
dass die Sensitivitat fir HS an PEDOT-Schichten (mit Tensid hergestellt) im Vergleich zu
denen, die ohne Tensid hergestellt wurden, um ca. 160 % erhoht wurde, wéhrend eine
Erh6hung der DA-Sensitivitdét von nur 50% erfolgte. Andererseits ist eine Abnahme der

Peakstrome der HS aus den Voltammogrammen erkennbar.

In Bezug auf die Peakpotenziale bioaktiver Stoffe in Gegenwart von AS und HS wurden
keine Anderungen festgestellt. Die Sensitivitaten der Elektroden fir die Neurotransmitter und
deren Nachweisgrenzen sind in der Tabelle 4.3-9 zusammengefasst. Darin zeigt sich, dass
fur PEDOT-Schichten mit Tensid im Vergleich zu denen ohne Tensid héhere Sensitivitaten
fur Neurotransmitter (NE: 43 %, EP: 50 %, DA: 50 %) erhalten wurden.

Beim Vergleich der in den Tabellen 4.3-7 und 4.3-9 aufgefuihrten Ergebnisse wird deutlich,
dass der Zusatz von 0,5 mM AS und 0,5 mM HS keine Anderung der Sensitivititen der

PEDOT-Schichten mit Tensid fir Neurotransmitter bewirkt.
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Tabelle 4.3-9: Sensitivitdt der PEDOT (0:(H,POy4’; Lo)- und PEDOT (,(H,POy’; Ljs)-modifizierten
Elektroden fur Katecholamine im Konzentrationsberei ch von 0 bis 100 pM und deren

Nachweisgrenze mittels SWV mit Zusatz von Ascorbins  &ure und Harnséure

PEDOT0(H,PO,4, To)-SPE PEDOT1(H.PO,, T15)-SPE
Substanz | sensitivitat Nachweisgrenze | Sensitivitat Nachweisgrenze
[MA/UM] [UM] [MA/UM] [UM]
DA 0,220 + 0,003 5 0,323 £ 0,004 0,5
EP 0,037+0,001Y |20 0,055+0,001Y |5
NE 0,096 + 0,004 12,5 0,137 + 0,005 2
5-HT - - - -

Y: Konzentrationsbereich von 0 bis 200 pM

Dagegen wurden um ca. 6 % (NE) bis 14 % (DA) kleinere Sensitivitaten der PEDOT-
Elektroden, die ohne Tensid hergestellt wurden, fir NE, EP und DA erhalten. Auch die
Nachweisgrenzen der Substanzen haben sich entsprechend der Sensitivitaten der

Elektroden fur die Neurotransmitter geéndert.

Serotonin konnte in Gegenwart von Ascorbinsédure und Harnsédure an PEDOT-modifizierten

Elektroden nicht bestimmt werden, da dessen Peak vom HS-Signal tiberlagert wurde.

Entsprechend der besseren Peakseparation, hoheren Sensitivitditen der PEDOT,1(H,POy’;
L, s)-modifizierten Elektroden fur Katecholamine, Ascorbinsdure und Harnsdure wurden

diese Elektroden fir weitere Untersuchungen eingesetzt.

Stabiltitdt der PEDOT-modifizierten Elektroden

Uber eine Zeitdauer von 4 Monaten erfolgten SWV-Messungen an den PEDOT-Elektroden in
0,1 M Phosphatpufferlésungen ohne und mit Zusatz von Neurotransmittern (vorwiegend
Dopamin) verschiedener Konzentrationen im Potenzialbereich von 0 V bis 0,5 V. Die
Ergebnisse (s. Tabelle 4.3-10) zeigen, dass Uber die gesamte Messzeit reproduzierbare
Sensitivitdten der Neurotransmitter an diesen modifizierten Elektroden erhalten wurden. Die
PEDOT-Elektroden verschiedener Herstellung wurden an der Luft bzw. in 0,1 M
Phosphatpuffer aufbewahrt. Damit konnte bewiesen werden, dass diese PEDOT-
modifizierten Elektroden mindestens 4 Monate lang aufbewahrt und verwendet werden

koénnen, ohne Anderung der Sensitivitat fir Neurotransmitter.
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Tabelle 4.3-10: Sensitivitat der PEDOT 0,1(8042'; Lis)- und PEDOT(H,PO4;  Lyigs)-
Dickschichtelektroden fur Neurotransmitter im Konze ntrationsbereich von 0 bis 100 pM Uber

eine Zeitdauer von 4 Monaten

Sensitivitdt der PEDOT,(Leitsalz, T, s)-Elektroden fir Neurotransmitter [LA/uM]
Substanz
PEDOT1(S04%, Tys) PEDOT,1(H,POy, Ty15)
DA 0,307 £ 0,009 0,311 + 0,007
EP 0,049 + 0,005 ¥ 0,051 + 0,003 ¥
NE 0,134 + 0,005 0,136 + 0,003
5-HT 0,071 £ 0,004 0,068 + 0,007

Y: Konzentrationsbereich von 0 bis 200 pM

Vergleich der Ergebnisse an PEDOT-Elektroden mit Li  teraturangaben

In zwei Veroffentlichungen aus der Literaturrecherche wurde der Einsatz PEDOT-
modifizierter Glaskohlenstoff-Elektroden zum Nachweis von Dopamin und Ascorbinsdure
bzw. Harnsdure beschrieben [26, 30]. Die Abscheidung dieser PEDOT-Schichten erfolgten
cyclovoltammetrisch in wassriger 0,01 M EDOT-L6sung oder in 0,1 M EDOT in Acetonitril. In
der Tabelle 4.3-11 und Tabelle 4.3-12 werden die darin aufgezeigten Sensitivitaten
unterschiedlicher PEDOT-modifizierter Elektroden und die ermittelten Sensitivitaten der in
dieser Arbeit hergestellten PEDOT-Elektroden fiir AS, DA und HS gegenibergestellt.

Tabelle 4.3-11:Sensitivitat der aus 0,01 M EDOT-L6s ungen abgeschiedenen PEDOT-Schichten

fur ausgewéhlte untersuchte Substanzen

Substanz | PEDOT; 01(H,POy4’; Lo)-Elektroden PEDOT,:(ClO,)-GCE nach Vasantha et
dieser Arbeit al. [17]
Sensitivitdt | Konzentrationsbereich | Sensitivitat Konzentrationsbereich
AS 11,4 pA/mM | 0,1 mM bis 1 mM 0,012 pA/uM 0,3 mM bis 1,5 mM
DA 0,220 HA/UM | 5 uM bis 100 uM 0,022 pA/uM 0,1 mM bis 0,5 mM
HS 0,083 pA/uM | 0,03 uM bis 0,5 mM - -
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Tabelle 4.3-12: Sensitivitat der aus 0,1 M EDOT-L6s ungen abgeschiedenen PEDOT-Schichten

fur ausgewahlte untersuchte Substanzen

Substanz | PEDOT, 1 (H,POy, T, 5)-Elektroden | PEDOT, 1 (Acetonitril)-GCE nach

dieser Arbeit Jeyalakshmi et al. [21]

Sensitivitat Konzentrationsbereich | Sensitivitat Konzentrationsbereich
AS 13,7 p)A/mM | 0,1 mM bis 1 mM 0,004 pA/uM 0,5 mM bis 3,5 mM
DA 0,323 yA/UM | 5 UM bis 100 pM 0,096 pA/uM 20 uM b 80 uM
HS 0,214 pA/uM | 0,03 uM bis 1 mM 0,136 pA/uM 20 UM bis 130 uM

Aus den obigen Tabellen ist ersichtlich, dass die Sensitivitdten der in dieser Arbeit
hergestellten PEDOT-Elektroden fir Dopamin, Harnsaure bzw. fur Ascorbinsdure (PEDOT, ;-

Elektroden) im Vergleich zu denen in der Literatur angegebenen deutlich besser sind.

An den PEDOT:(H,PO4, To)-Elektroden wurde insbesondere die Sensitivitat fir Dopamin
um das ca. 10-fache im Vergleich zu der an PEDOT,(ClO,)-Glaskohlenstoff-Elektroden
erhoht. AuBBerdem konnte Ascorbinsaure im kleineren Konzentrationsbereich bestimmt

werden, obwohl die Sensitivitat der PEDOT, 0:(H.POy4’; Lo)-Elektroden viel kleiner war.

Im Vergleich zu PEDOT, (Acetonitril)-Glaskohlenstoff-Elektroden wurde an den
PEDOT,1(H,PO4;  Lys)-Elektroden eine  Erhdhung der  Sensitivitdt um  das
3,25-fache fir AS, 3,36-fache fiir DA und 1,77-fache fir HS ermittelt.

4.3.4 Spektroskopische Untersuchungen der PEDOT-Oberflachen

Neben den voltammetrischen Untersuchungen des Messverhaltens der PEDOT,1(H,POy’;
L, s)-Elektroden erfolgten auch REM- und AFM-Untersuchungen zur Bewertung der
strukturellen Eigenschaften der abgeschiedenen PEDOT-Oberflachen. Im Folgenden werden
REM- und AFM-Bilder der Oberflache einer unmodifizierten Graphitdickschicht-Elektrode und
einer PEDOT,1(H,POy4’; Ly 5)-Graphitdickschicht-Elektrode verglichen.

Aus den REM-Bildern (s. Abb. 4.3-23) sind keine Unterschiede zwischen den beiden

Elektrodenoberflachen erkennbar. Die Oberflachenstruktur ist porés und schwammartig.

Die hohe Rauheit dieser Oberflachen wurde durch die obigen AFM-Aufnahmen (s. Abb. 4.3-
24) bestatigt. Im Vergleich zur reinen SPCE-Oberflache ist die Rauheit der mit PEDOT

modifizierten Graphitdickschicht-Elektrode aber um ca. 16 % niedriger.
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Abb. 4.3-23: REM-Aufnahme der Oberflache einer unmo  difizierten Graphitdickschicht-Elektrode
(links), einer PEDOT 41(H,POy4’; L4 5)-modifizierten Graphitdickschicht-Elektrode (recht s)

é)
“%,
2y

Abb. 4.3-24: AFM-Aufnahme einer SPCE (oben) und ein  er PEDOT, ;(H,PO4; L15)-SPCE (unten)
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4.3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse an PEDOT-Elektroden

PEDOT lie sich einfach und schnell elektrochemisch auf Dickschichtelektroden in
wassrigen EDOT-haltiger Elektrolyten abscheiden. Von allen PEDOT-modifizierten
Elektroden wurden an den PEDOT,(H,POy,; L;s)-Elektroden die besten Sensitivitaten fur
Katechlamine, Serotonin, Ascorbinsdure und Harnsdure sowie die beste Stabilitaét der
Messsignale ermittelt. Die optimalen PEDOT,;(H,PO,; Lis)-Elektroden wurden mittels
potentiostatischer Abscheidung bei +1V mit einer Ladungsmenge von 4 mC erhalten. Diese
PEDOT-modifizierten Elektroden konnten in grof3er Stiickzahl mit hoher Reproduzierbarkeit
hergestellt werden. Im Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Elektroden aus

Einzelfertigung ist diese Herstellungsmethode vorteilhafter.

An diesen PEDOT-modifizierten Elektroden wurden von allen untersuchten Substanzen die
hochste Sensitivitat fir Dopamin und die zwei héchste fur Harnséaure ermittelt. Damit konnte
Dopamin mit einer Sensitivitat von 0,32 pA/uUM im Konzentrationsbereich von 0,5 pM bis

100 pM nachgewiesen werden.
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4.4 Au-PEDOT-modifizierte Elektroden

4.4.1 Abscheidungen der Goldnanopartikel auf PEDOT-Oberflachen

Die Abscheidung der Goldnanopartikel erfolgte sowohl durch Adsorption aus Goldkolloiden
unterschiedlicher Goldnanopartikel-Konzentrationen als auch durch die cyclovoltam-
metrische Abscheidung aus HAuCIl,-haltigen 0,1 M Phosphatpuffer (pH = 7,4) Lésungen auf
Oberflachen der PEDOT, 1(H,POy’; T, 5)-Elektroden (PEDOT-Elektroden).

Die PEDOT1(H,PO4; Tis5)-Schichten (PEDOT-Schichten) der dafir verwendeten
modifizierten Elektroden wurden mittels ChrC mit einer Ladungsmenge von ca. 4 mC bis
4,77 mC auf Graphitdickschicht-Elektroden (SPCE), Glaskohlenelektroden (GCE) und
Goldschwingquarzen (GSQ) abgeschieden.

Abscheidung der Goldnanopartikel durch Adsorption a us Goldkolloiden

Fur die Abscheidungen der Goldnanopartikel durch Adsorption auf PEDOT-Schichten
wurden unterschiedliche hergestellte Goldkolloide mit einer Konzentration von 0,25 mM bis 1
mM verwendet. Die hergestellten Elektroden werden als Auastunden:Kolioidkonzentration"PEDOT-

Elektroden bezeichnet.

Aus den UV/VIS-Spektren (s. Abb. 4.4-1) konnten die GrofRe der Goldnanopartikel in den
goldkolloidalen L6sungen und deren Langzeitstabilitdt ermittelt werden. Nach Njoki
entsprechen die typischen Absorptionsmaxima in den UV/VIS-Spektren im Wellen-
langenbereich von 522 nm bis 530 nm einer Grol3e der Goldnanopartikel in den hergestellten
Kolloiden von 30 nm bis 40 nm [97]. Die nach 8 Wochen erhaltenen UV-VIS-Spektren zeigen
sich gegeniber den Ausgangswerten nahezu unverandert und sind ein Beweis fir die

Langzeitstabilitat dieser Goldkolloide.
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Abb. 4.4-1: UV-VIS-Spektren von Goldkolloidldsungen verschiedener Konzentrationen sofort

nach der Herstellung und nach 8 Wochen (Langzeitunt  ersuchung der Kolloide)
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Abscheidung der Goldnanopartikel auf einer Oberflache dem PEDOT-

Goldschwingquarz

Es ist bekannt, dass mittels Quarzmikrowaage (QCM) die von einer Massednderung auf der
Oberflache des Schwingquarzes verursachte Frequenzanderung gut bestimmt werden kann.
In der Abb. 4.4-2 ist die Anderung der Frequenz in Abhangigkeit von der Zeit wahrend der
Adsorption der Goldnanopartikel aus 1mM Goldkolloid auf einer PEDOT-modifizierten

Goldoberflache eines Schwingquarzes (PEDOT-GSQ) dargestellt.

Elektrochemische Quarzmikrowaage

9980500 - -
Au-Abscheidung durch Adsorption
auf dem PEDOT-GSQ
99800004\ 9980126 Hz
E 9979500 -
S
@ 1960 Hz ~ 1915 ng
2 9979000 -
o
L
9978500+
9978166 Hz
9978000 T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14

Zeit [St]

Abb. 4.4-2: Anderung der Frequenz in Abhangigkeit d  er Zeit wahrend der Abscheidung der
Goldnanopartikel auf einer PEDOT (H,PO,, Ts5)-Oberflaiche eines Goldschwingquarzes aus
1 mM Goldkolloid

Im Diagramm ist gut erkennbar, dass die grof3te Abnahme der Frequenz von ca. 68 % der
gesamten Frequenzanderung in nur zwei Stunden erfolgt. Aber erst nach 13 Stunden wurde
ein stabiler Frequenzwert von 1960 Hz und damit eine Sattigung mit Goldnanopartikeln
erhalten.

Aus dieser Frequenzanderung wurde eine Masse der auf dem PEDOT-Goldschwingquarz
(PEDOT-GSQ) abgeschiedenen Goldnanopartikel von 1,915[10° g mittels der Gleichung GlI.

2.1-27 aus der Frequenzénderung von 1960 Hz ermittelt.

Abscheidung der Goldnanopartikel durch Adsorption auf die Oberflache PEDOT-
modifizierter Graphitdickschicht-Elektroden

Entsprechend der Ergebnisse der obigen Untersuchung am PEDOT,;(H,PO,4; Lis)-
Goldschwingquarz (PEDOT-GSQ) erfolgte zum Vergleich die Abscheidung der
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Goldnanopartikel an PEDOT,:(H,PO,; L;s)-Graphitdickschicht-Elektroden (PEDOT-SPCE)
aus goldkolloidalen Ldsungen Uber eine Zeitdauer von zwei bzw. 13 Stunden. Nach
anschliel3ender Konditionierung und Trocknung der Elektroden wurden XPS-Spektren zum
Nachweis der Goldnanopartikel bzw. des quasi-quantitativen Goldgehalts auf PEDOT-
Oberflachen aufgenommen.

In der Abb. 4.4-3 werden die XPS-Spektren der ausgewahlten ayaz05-, AUaiz.0s- UNd AUaiz:1 0-
PEDOT-modifizierten Graphitdickschicht-Elektroden im Vergleich zum XPS-Spektrum einer
reinen PEDOT-SPCE dargestellt, in denen die Anwesenheit von elementarem Gold
(Doppelpeak fur Au 4f7/2 bei 83,52 eV und Au 4f5/2 bei 87,18 eV) auf dem PEDOT-
Schichten bestéatigt wird.

PEDOT-SPCE

Au,, 5., -PEDOT-SPCE
AUp13.05-PEDOT-SPCE
AU,.05-PEDOT-SPCE

1200 1000 800 600 400 200 0
Binding Energy (eV)

Abb. 4.4-3: Vergleich der XPS-Spektren der Au A-PEDOT-Dickschichtelektroden mit dem XPS-
Spektrum einer PEDOT-Dickschichtelektrode

Die quasi-quantitative Zusammensetzung der Elemente der Elektrodenoberflachen konnte

durch die Analyse der Spektren ermittelt werden (s. Tabelle 4.4-1).

Die Aussagen in der Tabelle 4.4-1 stimmen gut mit dem Untersuchungsergebnis am

PEDOT-Goldschwingquarz (s. Abb. 4.4-2) lGberein. So wurden schon nach zwei Stunden auf
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der Aua0s-PEDOT- SPCE ca. 68 % des Goldgehaltes der Auaiz0s-PEDOT- bzw. Auaiz.io-
PEDOT-Elektrode (13-stiindige Abscheidung) erhalten.

Tabelle 4.4-1: Zusammensetzung der Elemente auf den

untersuchten Elektrodenoberflachen

AUAz;oy5‘PEDOT‘ AUA13;0’5'PEDOT' AUA13;1’0‘PEDOT‘
Element EEECEJT- SPCE SPCE SPCE

(0,5 mM Au, 2 St.) (0,5 mM Au, 13 St.) (1 mM Au, 13 St.)
C (%) 63,572 63,638 62,541 62,808
S (%) 7.907 6,136 6,033 5,305
O (%) 26,723 25,667 25,621 25,413
Au (%) 0 2295 3,330 3,376
Sonstiges 1,735 2,264 2,475 3,098

Neben XPS-Untersuchungen konnte die Anwesenheit der Goldnanopartikel auf den PEDOT-
Oberflachen auch durch den unterschiedlichen Kontrast von SEM-Aufnahmen (s. Abb. 4.4-4)
bei gleichen Bedingungen nachgewiesen werden.

——5.0um——

PEDOT 12 Au

Mag | Det |Sig| HFW |Spot|Pressure

5.
PEDOT 9

10.0 kV|7.5 mm|10000x| ETD| SE | 25.60 ym| 3.0

Abb. 4.4-4: Vergleich der SEM-Aufnahmen der PEDOT-S PCE (links) und der Au aj3.10-PEDOT-
SPCE (rechts)

So bewirken die Goldnanopartikel auf der pordsen PEDOT-Oberflache eine Verstarkung des

Signals der Sekundarelektronen, wie in der Abb. 4.4-4, rechts zu erkennen ist.
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Abscheidung der Goldnanopartikel auf PEDOT-modifizi erten Elektroden mittels

Cyclovoltammetrie

Goldnanopartikel wurden auch cyclovoltammetrisch auf PEDOT-Schichten aus HAuUCI,-
haltigen Phosphatpufferlésungen (pH = 7,4) abgeschieden (5, 10 bzw. 15 Zyklen). Die so

modifizierten Elektroden werden als Auzgyienzany-PEDOT-Elektroden bezeichnet.

In der Abb. 4.4-5 ist eine cyclovoltammetrische Goldnanopartikel-Abscheidung auf der
Oberflache einer PEDOT-Graphitdickschicht-Elektrode (PEDOT-SPCE) mittels 10 Zyklen
und eine vergrol3erte Darstellung der Voltammogramme im Potenzialbereich von +0,6 V bis
-0,3 V dargestellt.

140

CV: 0,05 V-s® PEDOTM(HZPO[,'; LLS)—SPCE / -20 Reduktionspeaks der Au-lonen

120+

Au-Abscheidung mittels 10 Zyklen —— 1.Zyclus
1004 in 0,1 M PhP (pH = 7,4) o 251
+1 mM HAUCI, — 2.7yclus
—_ 80 5. Zyclus
< —— 6. Zyclus = -304
= 60 7. Zyclus <:5(_ 3. Stufe
£ —— 8.Zyclus =
S 404 —— 9. Zyclus g
3 10. Zyclus 4/ z/:) -354

204

404 2. Stufe

-20 - g " L Stl.!fe

-404
-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Potenzial vs. SSE [V]

T T T
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Abb. 4.4-5: Cyclovoltammogramme der Abscheidung der Goldnanopartikel auf PEDOT-SPCE
(links) und die Reduktionsstufen im Aufschnitt des Potenzialbereichs von +0,6 V bis -0,3 V
(rechts)

Die Abscheidung der Goldnanopartikel erfolgte in drei Reduktionsstufen von Au®* zu Au®. Der

erste charakteristische Reduktionspeak befindet sich bei +512 mV.

Das an dieser Auz1,-PEDOT-Graphitelektrode aufgenommene XPS-Spektrum (s. Abb. 4.4-6,
rechts) zeigt wie die Spektren fur die durch Adsorption erhaltenen Aua-PEDOT-Schichten (s.
Abb. 4.4-3) den charakteristischen Doppelpeak fiir elementares Gold. Es legt den Schluss

nahe, dass Gold zu mehr als 80% im Atomzustand existiert.
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Abb. 4.4-6: Vergleich der XPS-Spektren der PEDOT-SP CE (links) und der Au z,,-PEDOT-SPCE
(rechts)

Aus diesem  XPS-Spektrum wurde ein  Goldgehalt von 6,133 %  der
Elementzusammensetzung der obigen Auzio-PEDOT-Oberflache quasi-quantitativ ermittelt.
Dieser Goldgehalt ist um das ca. 1,8-fache hoher als der durch Au-Adsorptionsabscheidung
erhaltene der Auai310-PEDOT-Graphitelektrode. Dagegen war aus den SEM-Aufnahmen der
mittels verschiedener Methoden hergestellten Au-PEDOT-Graphitdickschicht-Elektroden
(Au-PEDOT-SPCE) kein Unterschied erkennbar.

Durch die Kombination von elektrochemischer und gravimetrischer Verfahren konnte die
Masse der mittels 10 Zyklen abgeschiedenen Goldnanopartikel auf einem PEDOT-
Goldschwingquarz (PEDOT-GSQ) bestimmt werden. In der Abb. 4.4-7 ist die
Frequenzanderung wahrend der Abscheidung der Goldnanopartikel aus phosphatgepufferter
1 mM HAuCl,-L6sung dargestellt.

9942000 Elektrochemische Quarzmikrowaage

994183754 Hz
PEDOT-GSQ zu Au,, -PEDOT-GSQ

Au-Abscheidung mittels 10 Zyklen

auf dem PEDOT (H,PO,; L, )-GSQ
von 1,0 V bis -0,4 V vs. SSE; 0,05 V-s™)
in 0,1 M PhP (pH = 7,4)

+1 mM HAuCI,

9941500
9941000
9940500
9940000

3704,09 Hz
99395004 | ~ 3646 ng

Frequenz [Hz]

9939000

9938500 9938133,45 Hz

9938000

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Zeit [s]

Abb. 4.4-7: Frequenz des PEDOT-Goldschwingquarzes i n Abhangigkeit der Zeit wahrend der
Abscheidung der Goldnanopartikel mittels 10 Zyklen
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Au-PEDOT-modifizierte Elektroden

Aus der Frequenzénderung von 3704,09 Hz (s. Abb. 4.4-7) wurde mit Hilfe der GI. 2.1-27
und der Annahme, dass der Anfangswert der Frequenz f, 9941837,54 Hz ist, eine Masse der

abgeschiedenen Goldnanopartikel von 3,646 ug berechnet.

Diese Goldmasse ist um das ca. 1,9-fache hoher als die durch Adsorptionsabscheidung.
Dieses Verhéltnis der ermittelten Goldmasse an Auz o-PEDOT- und Auaisio-PEDOT-
Schwingquarzen ist vergleichbar mit dem Verhaltnis des mittels XPS quasi-quantitativ
bestimmten Goldgehaltes an Auz,-PEDOT- und Auais.1 0-PEDOT-Graphitdickelektroden.

4.4.2 Bestimmung bioaktiver Stoffe an Au-PEDOT-Elektroden

In der Tabelle 4.4-2 sind die Bezeichnungen der mittels verschiedener Methoden mit
Goldnanopartikeln modifizierten PEDOT-Elektroden aufgelistet, die zur voltammetrischen

Bestimmung bioaktiver Stoffe eingesetzt wurden.

Tabelle 4.4-2: Bezeichnung der verwendeten Au-PEDOT -Elektroden entsprechend der

Herstellungsmethode

Elektrode Zeit/Zyklenzahl Art der Abscheidung

AUA]_;]_’()'PEDOT'SPCE 1h

Adsorptionsabscheidung

Aunz1,0-PEDOT-SPCE 2h aus 1 mM Goldkolloid

AUA13;1’0-PEDOT-SPCE 13 h

Auzs-PEDOT-SPCE 5 Zyklen

Auy1,-PEDOT-SPCE CV-Abscheidung in 1 mM HAuCl, + 0,1 M PhP
10 Zyklen im Potenzialbereich von +1 bis -0,4 V

AUZ]_()'PEDOT'G KE

Auz;5-PEDOT-SPCE 15 Zyklen

Peakpotenziale bioaktiver Stoffe an Au-PEDOT-Elektr oden

In den Tabellen 4.4-3 und 4.4-4 sind die ermittelten Oxidationspeakpotenziale der
Substanzen an mit Goldnanopartikeln modifizierten PEDOT-Elektroden dargestellt. Zur
Bestimmung der Peakpotenziale der Neurotransmitter mittels SWV wurden jeweils die
0,1 mM Neurotransmitter-haltigen Ldsungen verwendet. Ascorbinsaure bzw. Harnsaure

wurden mit einer Konzentration von 0,5 mM vermessen.
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Tabelle 4.4-3: Potenziale der Oxidationspeaks der N  eurotransmitter (0,1 mM) an verschiedenen
modifizierten Elektroden mittels SWV (Frequenz: 5H  z, Puls: 0,05 V, Step: 0,002 V)

Potenziale [mV] der Oxidationspeaks der Substanzen

Elektrode mittels SWV (£ 2 mV)

Dopamin Adrenalin Noradrenalin Serotonin

Au-PEDOT-Elektroden® +99 +81 +115 +261

Y Alle in der Tabelle 4.4-2 aufgelisteten Au-PEDOT-Elektroden

Die Potenziale des jeweiligen Oxidationspeaks fur die Neurotransmitter sind an allen mit
Goldnanopartikeln modifizierten Elektroden gleich und stimmen mit denen an reinen PEDOT-

Elektroden ermittelten tberein.

Dagegen verschiebt sich das Potenzial des HS-Oxidationspeaks an allen Au-PEDOT-
Elektroden (aul3er an Auai10-PEDOT-Elektroden) im Vergleich zu dem an PEDOT-
Elektroden. Die hdchste Verschiebung des HS-Peaks um 34 mV (von +225 mV zu +259 mV)
war an der Auais.1 o-PEDOT-Elektrode zu beobachten.

Tabelle 4.4-4: Potenziale der Oxidationspeaks von H arnsdure und Ascorbinsdure an
verschiedenen modifizierten Elektroden mittels SWV (Frequenz: 5 Hz, Puls: 0,05 V, Step:
0,002 V)

Potenziale [mV] der Oxidationspeaks der Substanzen

Elektrode mittels SWV
Harnsaure Ascorbinsaure

AUA]_;]_’Q'PEDOT'SPCE +225
Auzs-PEDOT-SPCE

+239
AUAz;lyo-PEDOT'SPCE

-95

Aup1310-PEDOT-SPCE +259
AUZlo'PEDOT'SPCE

+241
AUZlo'PEDOT'GCE

-43 und ein undefinierbares

Auz1s-PEDOT-SPCE +251 Peakpotenzial

An der Auzs-PEDOT-Elektrode verschieben sich sowohl das Peakpotenzial fir
Ascorbinsdure um 52 mV als auch fir Harnsdure um 26 mV in positive Richtung. An dieser
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Au-PEDOT-modifizierte Elektroden

Elektrode lassen die SW-Voltammogramme (Kurve b, ¢ bzw. ¢, Abb. 4.4-8) in AS-Ldsungen
aul3erdem erkennen, dass neben dem anodischen AS-Oxidationspeaks bei -0,045 V (statt -
0,095 V an PEDOT-Elektroden) eine zweite Oxidation im Potenzialbereich von +0,1 V bis
+0,32 V erfolgt. Diese zeigt sich nur in einer Stromanderung in Abhangigkeit der AS-

Konzentration und nicht in einer Peakausbildung.

Daruber hinaus zeigt das SW-Voltammogramm (Kurve d, Abb. 4.4-8) einen Oxidationspeak,
der auf eine Goldoxidation hinweist. Da dieser Oxidationspeak bei allen anderen Au-PEDOT-
Elektroden nicht auftritt, kann man davon ausgehen, dass erst ab einem bestimmten

Goldanteil auf der PEDOT-Oberflache dieses Phdnomen vorkommt.

Sowohl durch die zweite Oxidation von Ascorbinsaure als auch durch die Goldoxidation
wurden die Messsignale aller Substanzen an Auzs-PEDOT-Elektrode beeinflusst. Deshalb

ist diese Elektrode flr den Nachweis bioaktiver Stoffe nicht geeignet.

AUZIB—PEDOTOJ(HZPO;; les)—SPCE

1. AS-Oxidationspeak a——PhP (pH = 7,4)

. b——0,3mM AS
bei - 0,043 V c 0,5mM AS

d——10mMAS

954 swv:
Frequenz. 5 H |
T Puls: 0,05V

Step: 0,002 V Goldoxidation
-0,2 -0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

Potenzial vs. SSE [V]

Abb. 4.4-8: SW-Voltammogramme an der Au 7;5-PEDOT-SPCE im Grundelektrolyten und in AS-

LOosungen

Bestimmung von Neurotransmittern in 0,1 M Phosphatp ufferldsungen

In der Tabelle 4.4-5 sind die Sensitivitaten der verwendeten Elektroden fir Neurotransmitter
ohne Zusatz von AS und HS angegeben, die aus dem Mittelwert der Sensitivitaten von den
unabhangigen Messreihen resultieren. Die entsprechende Nachweisgrenze der Substanzen

mittels SWV wird in der Tabelle 4.4-6 aufgezeigt.

96



Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 4.4-5: Sensitivitat fur Neurotransmitter oh

im Konzentrationsbereich von 0 bis 100 uM mittels S

WV

ne Zusatz von Ascorbinsaure und Harnsaure

Elektrode Sensitivitat [UA/UM] fur
DA EP (bis 200 uM) NE 5-HT
AUp10-PEDOT-SPCE | 0,319 +0,004 | 0,053+0,001 | 0,140+ 0,005 | 0,074 + 0,007
AUpz10-PEDOT-SPCE | 0,533 +0,005 | 0,091 +0,001 |0,274+0,003 | 0,091 + 0,004
AUp13.10-PEDOT-SPCE | 0,733+0,003 | 0,103 +0,005 | 0,211 +0,003 | 0,153 # 0,002
Auzs-PEDOT-SPCE 0,743 +0,001 | 0,096 + 0,001 | 0,233 +0,002 | 0,126 + 0,006
Auz10-PEDOT-SPCE 6.127 + 0007 2
19,9+0,2%Y | 2515+0,013% | ’ 1,573+ 0,004

Auz1,-PEDOT-GCE

5,605 + 0,006

1)

% Konzentrationsbereich von 0 bis 10 pM

Tabelle 4.4-6: Nachweisgrenze der Neurotransmitter

: Konzentrationsbereich von 0 bis 2 puM;

2)

mittels SWV (Frequenz: 5 Hz; Puls: 0,05 V; Step: 0, 002 V)

. Konzentrationsbereich von 0 bis 5 uM,;

ohne von Ascorbinsdure und Harnsaure

Nachweisgrenze [uM]
Elektrode
DA EP NE 5-HT

Au(A;.10)-PEDOT-SPCE 0,5 5 2 7
Au(A,10)-PEDOT-SPCE 0,5 5 2 7
Au(As3.10)-PEDOT-SPCE 0,3 4 15 4
Au(Zs)-PEDOT-SPCE 0,3 5 15 4
Au(Z,,)-PEDOT-SPCE

0,01 0,3 0,1 0,175
Au(Z,0)-PEDOT-GKE

Die Untersuchungsergebnisse an den Aua;.1o-PEDOT-SPCE zeigten keinen Unterschied in

den Sensitivitaten fur Neurotransmitter im Vergleich zu denen an den unmodifizierten

PEDOT-Elektroden.

An weiteren sechs Au-PEDOT-Elektroden (s.

Tabelle 4.4-5) sind die ermittelten

Sensitivitaten fur alle Neurotransmitter héher als die an reinen PEDOT-Elektroden (s. Tabelle
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Au-PEDOT-modifizierte Elektroden

4.3-7 und Tabelle 4.3-9). Die kleinste Sensitivitatserhhung wurde fur Serotonin (5-HT)

ermittelt.

Durch die Anwesenheit von Goldnanopartikeln auf der Oberflache des PEDOT-Films wird die
Sensitivitat fur die Bestimmung der Katecholamine, insbesondere fir Dopamin, im Vergleich
zu der an den PEDOT-Elektroden deutlich erhoht.

Die grofiten Sensitivitdten fir Katecholamine wurden an den Auz-PEDOT-Elektroden
erhalten, die aber nur zum Nachweis der Neurotransmitter bis zu einer Konzentration von 10
MM geeignet sind. Bei Messungen in hoheren Konzentrationen (> 10 pM) tritt eine

Deaktivierung dieser Elektroden auf.

Bestimmung von Neurotransmittern mit Zusatz von Asc orbinsaure und Harnsaure

In der Abb. 4.4-9 bzw. Abb. 4.4-10 sind die SW-Voltammogramme an einer Auz,o-PEDOT-
Elektrode in DA- bzw. NE-Lésungen mit Zusatz von Ascorbinsaure und Harnsaure (je 0,5

mM) dargestellt.

200 140

SWv: Au,, -PEDOTO,1(H,PO,; L, )-SPCE Y, =0242+20922-X
180+ Frequenz: 5 Hz o A s 2 "
Bule 0 08 v 0,1 mM PhP + 0,5 mM AS 1204 bis 1 pM (R* = 0,999)
uis: 0, S + 0,5 mMHS + X uM DA
160 , , =
Step: 0,002 V o e 100, Yia=0534+19,886 X,
. 140 01 2 _ bis 2 pM (R = 0,998)
< 02----25 <
= 120 —03---- 35 = 80
c 04 4 £ 0
e —05---- 45 e
& 100+ 06— 75 = 60
—07---- 10 <
4 —0,8
80 o8 & 40
60 I
0 20+ Y, =1132+18334 X, -0643 X °
AS DA bis 10 uM (R® = 0,998)
02 -01 00 01 02 03 04 05 06 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Potenzial vs. SSE [V] Dopaminkonzentration [LM]

Abb. 4.4-9: SW-Voltammogramme in Losungen verschied  ener DA-Konzentrationen mit Zusatz
von 0,5 mM Ascorbinsaure und 0,5 mM Harnsaure (link s), Zusammenhang zwischen DA-

Peakstromen und DA-Konzentrationen bis zu einer Kon  zentration von 10 uM (rechts)

Die SWV-Untersuchungen in Neurotransmitter-haltigen Lésungen ohne und mit Zusatz von
Ascorbinsdure und Harnsaure (je 0,5 mM) fihrten zu gleichen Sensitivitdten fur
Katecholamine. Serotonin konnte auch nicht an Au-PEDOT-modifizierten Elektroden

bestimmt werden, da dessen Peak vom HS-Signal tiberlagert wurde.

Aus den Abb. 4.4-9, rechts und Abb. 4.4-10, rechts ist eine Ubereinstimmung der ermittelten
Sensitivitditen mit denen ohne Zusatz von Ascorbinsaure und Harnséure (s. Tabelle 4.4-5)

ersichtlich.
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175
swv: Au,-PEDOT, (H,PO,; L, )-SPCE
1504 Frequenz:sHz 0,1 MPhP + 0,5 mM AS
Puls: 0,05 V +0,5 MM HS + X uM NE
Step: 0,002 V
1254 P
— 1
El 100 2
4 2
B 751 e
—10
50
251
02 -01 00 01 02 03 04 05 06

Potenzial vs. SSE [V]
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60
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30+
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104

0
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Y =-0,413 +5611 - X

HA um
bis 10 uM (R* = 0,996) P

Y =-0784+6,691 X -0,111 X °
HA uM HM
bis 10 pM (R? = 0,999)

0

Abb. 4.4-10: SW-Voltammogramme in Losungen verschie

von 0,5 mM Ascorbinsaure und 0,5 mM Harnsaure (link

Peakstromen und NE-Konzentrationen bis zu einer Kon

1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 11
Noradrenalinkonzentration [uM]

dener NE-Konzentrationen mit Zusatz

s), Zusammenhang zwischen NE-

zentration von 10 uM (rechts)

Die grofdte Sensitivitat an diesen Auz-PEDOT-Elektroden wurde fir Dopamin mit 19,9 £ 0,3

MA/UM im Konzentrationsbereich von 10 nM bis 2 uM erhalten. Mit diesen Sensitivitaten ist

es moglich, Dopamin in UP im klinisch relevanten Konzentrationsbereich (s. Anhang 1) ohne

Einfluss der Messsignale der anderen Katecholamine zu bestimmen. Das wird auch dadurch

begulnstigt, dass die Konzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin im Urin im Vergleich

zur DA-Konzentration wesentlich geringer sind.

Bestimmung von Ascorbinsaure und Harnsaure

In der Abb. 4.4-11 sind beispielhaft die SW-Voltammogramme unterschiedlicher Harnséure-

Konzentrationen an der Au(A;3.10)-PEDOT-Elektrode dargestellt.
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Au-PEDOT-modifizierte Elektroden

An dieser Elektrode konnte Harnsaure bei dem Potenzial von +0,259 V im
Konzentrationsbereich von 0,15 puM bis 100 uM mit einer Sensitivitat von 0,6 pA/UM (s. Abb.
4.4-11, rechts) nachgewiesen werden. Der Mittelwert der ermittelten Sensitivitaten fir
Harnsaure aus solchen Messreihen ist in der Tabelle 4.4-6 dargestellt. Diese Sensitivitat ist

die hochste fiir Harnsaure von allen untersuchten Elektroden.

Tabelle 4.4-7: Sensitivitat fir Harnsdure und Ascor  binsaure in 0,1 M Phosphatpufferlésungen
mittels SWV im linearen Konzentrationsbereich von 0 bis 1 mM mittels SWV (Frequenz: 5 Hz;
Puls: 0,05 V; Step: 0,002 V)

Sensitivitat fur
Elektrode
HS [LA/UM] AS [MA/mM]

Aup1.1 0-PEDOT-SPCE 0,215 + 0,002 13,7+0,4
Aupz1 0-PEDOT-SPCE 0,244 + 0,002 14,3+£0,3
Aupayz.10-PEDOT-SPCE 0,595 + 0,006 14,6 +0,3
Auzs-PEDOT-SPCE 0,251 £ 0,003 145%0,2
AUZlo'PEDOT'SPCE

0,267 + 0,002 14,7 £0,3
Auz1o-PEDOT-GCE

Y. Konzentrationsbereich von 0 bis 100 uM

In der Tabelle 4.4-8 sind die ermittelten Sensitivitaten (Mittelwerte aus den Messreihen) der
mit Goldnanopartikeln modifizierten PEDOT-Elektroden fir Harnsaure und Ascorbinsdure

zusammengefasst.

Tabelle 4.4-8: Nachweisgrenze der AS- bzw. HS-Besti mmung mittels SWV (Frequenz: 5 Hz;
Puls: 0,05 V; Step: 0,002 V)

Nachweisgrenze [uM] von

Elektrode

HS AS
AUA]_;]_’Q'PEDOT'SPCE 2 15
AUAZ;]_’O'PEDOT'SPCE 2 15
Aup1310-PEDOT-SPCE 0,15 15
Auzs-PEDOT-SPCE 1,75 15
Auz1o-PEDOT-SPCE

1 15

Auz1o-PEDOT-GCE
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Ergebnisse und Diskussion

Da die Sensitivitaten fir Ascorbinséure klein sind, werden diese in der Einheit von pA/mM
angegeben. Die entsprechenden mittels SWV ermittelten Nachweisgrenzen von Harnsaure

und Ascorbinsaure sind in der Tabelle 4.4-9 dargestellt.

Aus der Tabelle 4.4-8 wird deutlich, dass wie fur Neurotransmitter die Sensitivitaten der
Aua;.10-PEDOT-Elektrode fur Ascorbinsdure und Harnsdure im Vergleich zu den an PEDOT-

Elektroden unverandert sind.

An allen anderen Elektroden wurde eine geringe Erhdhung der AS-Sensitivitat (um max.
10,7 %) festgestellt.

Die Sensitivitat fur Harnséure in 0,1 M Phosphatpufferldsung ist um 13,7 % an Auaz.io-
PEDOT-Elektrode bis max. 21% an Auz,,-PEDOT-Elektrode gegentiber PEDOT-Elektroden
erhoht. Dagegen ist die Auaiz10-PEDOT-Elektrode fur Harnséure besonders empfindlich mit
einer Sensitivitat von 0,595 PA/UM. Im Vergleich zu der Sensitivitat der reinen PEDOT-
Elektroden fur Harnsdure entspricht diese einer Erhéhung um 175 %. Allerdings kann diese
Elektrode nur flr eine HS-Bestimmung im Konzentrationsbereich von 0,15 bis 100 pM
eingesetzt werden. Bei hoheren HS-Konzentrationen wurde keine lineare Abhangigkeit der

Peakstrome von HS-Konzentrationen erhalten.

Hohe Neurotransmitter-Konzentrationen beeinflussen die HS-Bestimmung an allen Au-
PEDOT-Elektroden. So nehmen die in der Abb.4.4-12 ersichtlichen Peakstrome der

Harnsaure (0,5 mM) mit zunehmender Neurotransmitter-Konzentration ab.

180 Au,, -PEDOT, (H,PO,’ L, ,)-SPCE

1 +241 mV
160+ !
) 0,1 mM PhP + 0,5 mM AS
+ 0,5 mM HS + X uM DA
Xw: —g

140 1

4
—10

Strom [UA]
=
o N
.9

o]
o
M-

| SWV:

1 Frequenz: 5 Hz

Puls: 0,05 V

1 Step: 0,002 V !

02 -01 00 01 02 03 04 05 06
Potenzial vs. SSE [V]

o]
o
1

S
o
1

N
o

Abb. 4.4-12: Einfluss des DA-Messsignals auf HS-Mes  ssignal

Mit Zusatz von 10 pM Dopamin wurde eine Abnahme des HS-Peaks um 23 pA bzw. 15,28 %

erhalten. In Gegenwart von 2uM DA (maximale Konzentration im klinisch relevanten Bereich)
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Au-PEDOT-modifizierte Elektroden

ist diese nur 7,32 pA bzw. 4,84 % gro3. Diese Abweichungen liegen im zulassigen
Fehlerbereich (< 21 %) der HS-Bestimmung, die in etwa den von Standardverfahren

entsprechen, die fur klinischen Bereich angewendet werden [4].

Stabilitat der Sensitivitdten und Reproduzierbarkei t der Elektrodenherstellung

Zur Ermittlung der Stabilitat der Messsignale und der Reproduzierbarkeit der
Elektrodenherstellung erfolgten die SWV-Untersuchungen an funf Auz,,-PEDOT-Elektroden
bei unterschiedlichen DA-Konzentrationen im Bereich von 100 nM bis 2 pM mit Zusatz von
AS und HS. Der Mittelwert aus den Uber eine Zeitdauer von 8 Wochen ausgewerteten
Sensitivitaten (aul3er der am ersten Tag) der funf Elektroden fir Dopamin betragt 19,8 + 0,2

MA/UM. Dieser spricht fur eine gute Reproduzierbarkeit der Elektrodenherstellung.

Andererseits wird aus den Messdaten in der Tabelle 4.4-4 deutlich, dass Uber eine Zeitdauer
von 8 Wochen die absoluten Stromwerte bei +0,099 V (Potenzial des Oxidationspeaks von
Dopamin) im  Grundelektrolyten abnehmen, was auf die Verdnderung der
Elektrodenoberflache hinweist. Diese Anderungen bewirken aber keine Anderung der

Sensitivitat fir Dopamin.

Tabelle 4.4-9: Vergleich der absoluten Stromwerte b ei +0,099 V und der ermittelten Sensitivitat
flr Dopamin an einer Au(Z 10)-PEDOT-Elektrode

Strom [UWA] bei + 99 mV e g
Messtag in 0,1 M Phosphatpufferlésung Sensitivitat fur DA [UA/PM]
1. 55,587 18
2. 54,731 18,72
3. 53,812 19,88
7. 50,002 19,93
14. 46,423 19,89
30. 40,189 19,87
60. 35,721 19,91

Vergleich der Ergebnisse an Au-PEDOT-Elektroden mit Literaturangaben

In der Tabelle 4.4-10 werden Sensitivitaten dieser modifizierten Elektroden mit den
ermittelten  Sensitivitdten der  Auz-PEDOT-Elektroden flr Dopamin, Serotonin,

Ascorbinsaure bzw. Harnséure verglichen.
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Tabelle 4.4-10: Vergleich der Sensitivitat der Au  2;o-PEDOT-Elektrode fur DA, 5-HT, AS bzw. HS
mit den in der Literatur gegebenen Sensitivitaten

Sensitivitdt (Nachweisgrenze [nM]) fur
Elektrode und

Messmethode DA HS
[WA/UM] 5-HT [WA/uM] | AS [WA/mM] [UA/UM]
20 (10) ¥ . , 0,267
, 1,577 (175) Y | 14,3 (15)" .
19 (10) ? (2000) ¥
Auz;0-PEDOT-Elektrode . . .
dieser Arbeit im Vergleich zu der Sensitivitat an PEDOT-Elektroden
ca. 70-fache 21,6-fache 1,1-fache 1,21-fache
Erh6hung Erhéhung Erhéhung Erhéhung
200 (2) ? - - 120 (2) ?

Au-PEDOT-GCE [98]

im Vergleich zu der Sensitivitdt an der PEDOT-GCE [30]
GCE: Glaskohlenstoff-

Elektrode 2100-fache ) keine 882-fache
Erhéhung Anderung Erhéhung

Au-Ppyox-GCE [99]

Ppyox: tiberoxidiertes 5,92 (15) ? 7,27(1)? - .

Polypyrrol

AU-SYST-Goldelektrode
[100] 0,0415 (4) Y - 17,6V -
SYST: Systaminenzym

D Mittels SWV, 2 Mittels DPV

Aus den Tabellendaten wird deutlich, dass die Sensitivitaten der Au-PEDOT-Glaskohlenstoff-
Elektrode von Mathiyarasu et al. fir die untersuchten Substanzen beim Vergleich mit den der
Auz1-PEDOT-Elektrode um das 10-fache fur DA und um das ca. 450-fache fur HS groRRer
sind [98]. Diese Sensitivitdtserhohung wird wahrscheinlich durch die Anwesenheit der
Goldpartikel in der PEDOT-Matrix bewirkt [98]. Die Modifizierung dieser Elektrode erfolgte
aus Acetonitril mit Zusatz von Kompositen aus Goldnanopartikeln und EDOT-Monomeren,
die mittels des zweiphasigen Verfahren nach Burst et al. hergestellt wurden [80]. In der
Literatur wurden zahlreiche Anwendungen der mit Goldnanopartikeln und anderer
Verbindungen modifizierten Elektroden zum Nachweis von Dopamin, Serotonin bzw.
Harnsaure beschrieben. Dafir wurden gréf3tenteils handgefertigte modifizierte
Glaskohlenstoff-Elektroden verwendet. Uber die Reproduzierbarkeit der daran erzielten

Ergebnisse gibt es kaum belastbare Angaben. Aus privaten Mitteilungen ist jedoch bekannt,
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Au-PEDOT-modifizierte Elektroden

dass etwa an einer Elektrode von 10 préparierten die gewinschten Ergebnisse erzielt
werden konnten [101], was die Bedeutung der technologischen Prozessschritte unterstreicht

und den in dieser Arbeit verfolgten Ansatz rechtfertigt.

4.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse an Au-PEDOT-Elektroden

Fur die Bestimmung der Katecholamine mit und ohne Zusatz von Ascorbinsdure und
Harnsaure sind die Auzo-PEDOT-Elektroden von allen hier untersuchten am besten
geeignet. Durch Modifizierung mit Goldnanopartikeln wurden hdhere Sensitivitaten fir die
Bestimmung der Katecholamine, insbesondere fur Dopamin (ca. 20 HA/uM) im Vergleich zu
denen an unmodifizierten Elektroden erhalten. Mit dieser um das ca. 70-fache erhohten
Sensitivitdt konnte Dopamin mittels SWV im klinisch relevanten Konzentrationsbereich von
10 nM bis 2 puM bestimmt werden. Im Gegensatz dazu wurde nur eine geringere Erh6hung
der Sensitivitaten fur Ascorbinséure (10 %) und Harnséure (21 %) an den Auz;o-PEDOT-
Elektroden ermittelt. Serotonin konnte in Abwesenheit von Harnsdure an dieser Elektrode im
Konzentrationsbereich von 175 nM bis 7,5 pM mit einer Sensitivitat von 1,577 pA/uM

bestimmt werden.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse ist es moglich, die modifizierten Elektroden mittels
einfacher technischer Verfahren herzustellen und ohne grol3en apparativen Aufwand fir die
schnelle Bestimmung der Katecholamine, Ascorbinsdure und Harnsaure, insbesondere fir

die DA-Bestimmung in Korperflissigkeiten einzusetzen.
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4.5 Polymonoamin-modifizierte Elektroden bzw. PEDOT

Elektroden

Die DA-Bestimmung an einer

Auz10-PEDOT-Elektrode

wird betrachtlich durch

Querempfindlichkeiten gegeniber Ascorbinsaure und Harnsaure beeinflusst, wie beispielhaft

in der Abb. 4.5-1 gezeigt wird.

240

220 SWV: Au,,-PEDOT, ,(H,PO,’ L, ,)-SPCE
Frequenz: 5 Hz ' '
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Abb. 4.5-1: Einfluss der Querempfindlichkeit von As

Peakstrom
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0,6

So bewirkt die Anderung der AS- bzw. HS-Konzentration von 0,5 mM auf 1,0 mM eine
Erhéhung des DA-Peakstromes von 1,38 YA (s. Abb. 4.5-1, links) bzw. von 1,72 pA (s. Abb.
4.5-1, rechts). Bei einer Sensitivitat fir Dopamin von 19,9 pA/UM entspricht diese Erhéhung

69 nM Dopamin bzw. 87 nM Dopamin bei Zugabe von jeweils 0,5 mM Ascorbinsaure bzw.

Harnsaure. Die Anderung der Voltammogramme bei +0,099 V (Potenzial des DA-Peaks)

ohne und mit Zusatz von 0,5 mM AS und 0,5 mM HS von 3,14 pA stimmt mit der Summe der
3,10 pA innerhalb

oben erhaltenen Erhéhungen des

Auswertungsgenauigkeit gut Uberein.

DA-Peaks

von

der

Aus der Literatur war bekannt, dass Polymere aus bestimmten biogenen Aminen, die

Selektivitat fur die geldsten biogenen Amine erhoht [54, 56, 57].

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Modifizierungen der reinen Elektroden und

PEDOT-Elektroden mit Polymeren aus unterschiedlichen Neurotransmittern sowie des

Einsatzes dieser modifizierten Elektroden zum Nachweis bioaktiver Stoffe dargelegt und

diskutiert. Diese Elektroden werden als Polymonoamin-Elektroden und Polymonoamin-

PEDOT-Elektroden bezeichnet.



Polymonoamin-modifizierte Elektroden

4.5.1 Abscheidungen der Polymerschichten aus Monoaminen an
Graphitelektroden

In Anlehnung an Chen et al. wurden an Graphitelektroden Polymerfilme aus Lésungen von

Monoamin-Neurotransmittern mittels CV abgeschieden [35].

An den mit 15 Zyklen in 0,5 mM bzw. 5 mM aminhaltigen Lésungen in unterschiedlichen
Potenzialbereichen modifizierten Elektroden wurden zwar ein erhdhter Strom fur die zu
bestimmenden Neurotransmitter (um max. 23 %), aber keine reproduzierbaren Messsignale
hinsichtlich der Potenziale und des Peakstroms erhalten. Wiederholte Messungen bei

gleicher Konzentration flihrten zu immer geringeren Messsignalen der Stoffe.

Auch die Versuche mit Elektroden, die mittels SWV-Oxidationen in diesen Neurotransmitter-

Lésungen ,modifiziert* wurden, ergaben keine besseren Ergebnisse.

In der Arbeit von Chen et al. konnten Ascorbinsaure und Dopamin mit Adrenalin
modifizierten Nafion-Glaskohlenstoff-Elektroden nachgewiesen werden. Die Abscheidung
des Adrenalinfilms war wahrscheinlich durch die Nafionzwischenschicht beglnstigt, da

Nafion eine netzartige Struktur aufweist, ionisch leitfahig und hydrophil ist.

Da PEDOT-Oberflachen mit Tensid ebenfalls hydrophil sind und eine schwammartige
Struktur aufweisen, wurde davon ausgegangen, dass die Modifizierungen der PEDOT-

Elektroden mit Poylmerfilmen aus Neurotransmittern erfolgversprechender sein kann.

4.5.2 Abscheidungen der Polymerschichten aus Monoaminen an
PEDOT-Elektroden

CV-Abscheidung

In Abb. 4.5-2 werden die CV-Abscheidungen des Polymerfilmes aus 0,5 mM dopamin- bzw.

serotoninhaltiger innerhalb von 10 Zyklen an PEDOT-Elektroden gegenubergestellt.

Ab der zweiten CV-Abscheidung (s. Abb. 4.5-2, links) treten lbereinstimmend mit der
Literatur drei Oxidationspeaks und drei entsprechende Reduktionspeaks auf [34]. Dies trifft
ebenfalls fur die CV-Abscheidung der Polymerschicht aus 5-HT-Losung zu. Bei der
Zyklisierung in DA-L6sung liegen die Potenziale der Oxidationspeaks bei -225 mV, -57 mV,
+179 mV und der entsprechenden Reduktionspeaks bei -277 mV, -85 mV und 147 mV. Im
Fall der CV-Abscheidung aus Serotoninlésung befinden sich die Oxidationspeaks bei -103
mV, +81 mV, +353 mV und die Reduktionspeaks bei -155 mV, -15 mV, +309 mV.
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Abb. 4.5-2: Cyclo-Voltammogramme an den PEDOT-modif izierte Elektroden in 0,5 mM

dopaminhaltiger (links) und in 0,5 mM serotoninhalt iger Phosphatpufferlésung (rechts)

Aus den Voltammogrammen der angenommenen Melaninabscheidung (s. Abb. 4.5-2, links)
ist erkennbar, dass die Strome fir alle Peaks mit steigender Zyklenzahl abnehmen. Dagegen
zeigt sich in Voltammogrammen in der Abb. 4.5-2, rechts eine Zunahme der Stréme im
Potenzialbereich von -0,3 bis +0,2 V. Im Vergleich zu den Ergebnissen von Wrona et al., in
denen die Bildung von Dimeren, Trimeren und daraus gebildeten Polymeren wahrend der
Zyklisierung in serotoninhaltiger Lésung, pH = 7,2 bzw. pH = 2,0 nachgewiesen wurden,
wurden sowohl hinsichtlich der Anzahl als auch der Peakpotentiale gleiche Ergebnisse
erhalten [95, 96]. Das heifl3t, die elektrochemischen Reaktionen an dieser PEDOT-Elektrode
in der 0,5 mM Serotoninldsung sind identisch mit denen an pyrolytisch hergestellten

Graphitelektroden.

Von allen mit Neurotransmitter-Polymeren “modifizierten* PEDOT-Elektroden, die nach
Zyklisierung in sieben unterschiedlichen Potenzialbereichen (s. Kapitel 3.4) erhalten wurden,
wurden keine optimal modifizierte Elektroden hinsichtlich reproduzierbarer Sensitivitaten fur

Substanzen ermittelt.

107



Polymonoamin-modifizierte Elektroden

SWV-Abscheidung

In der Abb. 4.5-3 sind beispielhaft die SW-Voltammogramme der Abscheidung eines
Polmyerfilmes auf Oberflaichen einer PEDOT-modifizierten Elektrode aus 0,5 mM
Serotoninlésung bzw. die SW-Voltammogramme im Grundelektrolyten vor und nach der

Abscheidung dargestellt.

300 275
SWV: Frequenz: 5Hz PEDOT, 1(|-|2|:>od'; L, 5)-SPCE SWV: Frequenz: 5 Hz
2754 Puls:. 0,05V in 0,1 M PhP (pH = 7.4) 2504 Puls:. 0,05V
] Step: 0,002V +0,5 mM Serotonin (5-HT) Step: 0,002V
250 225+
---- LSWV —— 9.SWV
.- 25wV 10. SWV —— PEDOT-SPCE

=225 3. SWV —— 11. SWV = 200+ —— 5-HT-PEDOT-SPCE
§_ SESSERT -- 4.SWV 12. SWV 3
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Abb. 4.5-3: Maodifizierung einer PEDOT-Elektrode mit dinnem Polymerfiim aus 0,5 mM
Serotonin mittels SWV-Oxidationen (links), SWVs in Grundelektrolyten vor und nach der

Abscheidung (rechts)

Im Voltammogramm nach dem zweiten Oxidationsdurchlauf sind zusatzlich zu dem 5-HT-
Oxidationspeak bei +265 mV zwei Oxidationspeaks bei -173 mV und -37 mV ersichtlich. Die
Voltammogramme der ersten Messungen (1 bis 7) &ndern sich hinsichtlich Peakpotenziale
und Peakstrome unregelmafiig. Ab der achten bis zur 14. SWV-Oxidation nimmt der Strom
im Potenzialbereich von -0,2 V bis +0,2 V bis zu einem stabilen Wert (15. Oxidation) zu,
wahrend der 5-HT-Oxidationspeakstrom (im Potenzialbereich von +0,267 V bis +0,297 V)
abnimmt (s. Abb. 4.5-3, links). Weitere Oxidationen fiihrten zu keiner Anderung des Stromes
im Potenzialbereich von -0,2 V bis +0,2 V und zu nur noch einer geringen Abnahme des

Oxidationspeaks von Serotonin.

AnschlieRende SWV-Messungen im Grundelektrolyten nach der Abscheidung mittels 15
bzw. 20 Zyklen ergaben etwa das gleiche, in der Abb. 4.5-3, rechts dargestellte
Voltammogramm, das sich von dem vor der Abscheidung gemessenen sehr unterscheidet.
Aus der Ubereinstimmung der Voltammogramme kann geschlossen werden, dass
offensichtlich nach der 15. SWV-Oxidation in Serotoninldsung ein stabiler Zustand erhalten

wurde.
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Von allen mit Neurotransmitter-Polymeren “modifizierten“-PEDOT-Elektroden, die nach 15
SWV-Oxidation in unterschiedlichen Potenzialbereichen (s. Kapitel 3.4) erhalten wurden,
erwies sich die im Potenzialbereich von -0,2 V bis +0,8 V mit Polymer aus Serotonin
modifizierte = PEDOT-Elektrode (als Polyserotonin-PEDOT-Elektroden  bezeichnet))
hinsichtlich reproduzierbarer Peakpotenziale und der erzielbaren Sensitivitat far

Katecholamine und Serotonin als die beste Elektrode.

Eine Aussage uber die Anderung der Sensitivitat fir die Neurotransmitter im Vergleich zu

denen der reinen PEDOT-Elektroden wird in der Tabelle 4.5-2 getroffen.

Tabelle 4.5-1: Anderung der Sensitivitat fir alle N eurotransmitter im Vergleich zu reinen
PEDOT-modifizierten Elektroden

PEDOT-Elektrode mit -0,1 V bis | -0,2 V bis | -0,2 V bis | -0,2 V bis | -0,3 V bis | -0,3 V bis | -0,35 V bis
+0,6 V +0,6 V +0,7V +0,8V +0,8V +0,9V +0,9V
DA-Schicht - - - - 1 1 )
EP-Schicht - - - ! ! ! nicht
untersucht
NE-Schicht - ! ) ) l l
5-HT-Schicht - ! ) T T 1

-: keine Anderung; | : kleinere Sensitivitat; 1: groRere Sensitivitat

Um die Masse der durch die elektrochemische Polymerisation von Serotonin erzeugten
Schicht zu ermitteln, wurden solche Abscheidungen auch an PEDOT-Goldschwingquarz
wahrend 20 Zyklen durchgefiihrt und aus der Frequenzanderung die Massenanderung

berechnet .

In der Abb. 4.5-4, links sind SW-Voltammogramme von drei Messungen am PEDOT-
Goldschwingquarz und in der Abb. 4.5-4, rechts die entsprechenden Frequenzen des
PEDOT-Goldschwingquarzes und  berechneten  Masseanderungen  (Ausgangwert
fo = 9970800 Hz entspricht der Masse m, = 0) dargestellt.
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Abb. 4.5-4: SW-Voltammogramme an einem PEDOT-Schwin gquarz (links), entsprechende

Frequenzanderungen des PEDOT-Goldschwingquarzes (re  chts)

In der Abb. 4.5-5, links sind die SW-Voltammogramme der Abscheidung des Polymerfilms

aus Serotonin am PEDOT-Goldschwingquarz dargestellt.

300 Elektrochemische Quarzmikrowaage
SWV: Frequenz: 5 Hz PEDOT, (H,PO,; L, )-GSQ 9971000
250 Puls: 0,05 V 0,1 M PhP (pH = 7,4) 9970873 Hz .
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in 0,1 M PhP (pH = 7,4)
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= N
3 L. 9969000
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= - 2.5WV 3
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5. SwWv 11. SW!
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Abb. 4.5-5: Abscheidung des Polymers aus Serotonin (mittels 20 SWV-Oxidationen) auf der
Oberflache des PEDOT-Schwingquarzes aus 0,5 mM Sero tonin-Lésung (links), entsprechende

Frequenzanderungen des PEDOT-Goldschwingquarzes (re  chts)

Die in der Abb. 4.5-5, rechts dargestellte Abnahme der gemessenen Frequenz von 4483 Hz,
was einer Massezunahme von 4388 ng entspricht, beweist erfolgreiche Abscheidung des
Polymerfilmes aus Serotonin am PEDOT-Goldschwingquarz. Diese Massezunahme wiurde

einer mit einer Ladungsmenge von 2,875 mC abgeschiedenen PEDOT-Schicht entsprechen.

Die SW-Voltammogramme nach Konditionierung des 5-HT-PEDOT-Goldschwingquarzes
unterscheiden sich ab dem 7. Zyklus kaum noch (Abb. 4.5-5, links). Dies zeigt sich auch in
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der Abb. 4.5-5, rechts in der ahnlichen Frequenz des modifizierten Goldschwingquarzes

wahrend der Stromunterbrechung.
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4.5.3 Bestimmung bioaktiver
PEDOT-Elektroden

Peakpotenziale bioaktiver Stoffe

9966200

in 0,1 M PhP (pH = 7,4)
66,32 Hz ~ 65 ng

9966310,53 Hz
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entsprechende Frequenzan  derungen des
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onen) des 5-HT-PEDOT-Schwingquarzes im

PEDOT-

Stoffe an Polyserotonin-modifizierte

In der Tabelle 4.5-3 sind die mittels SWV ermittelten Potenziale der Oxidationspeaks der

untersuchten 0,1 M Substanzen an Polyserotonin-PEDOT,;(H,PO,; L;s)-Elektroden (als

5-HT-PEDOT-Elektroden bezeichnet) zusammengestellt.

Tabelle 4.5-2: Potenziale der Oxidationspeaks von d

Elektroden (mittels SWV bei 5 Hz, Puls. 0,05V, Ste p: 0,002 V)

en Substanzen an Polyserotonin-PEDOT-

PEDOT-Elektrode

Potenziale [mV] der Oxidationspeaks

DA EP NE 5-HT HS AS
0,21 mM) | (0,2 mM) | (0,2 mM) | (0,1 mM) | (0,5mM) | (0,5 mM)
Polyserotonin- kein
modifizierte =~ PEDOT- +113 +91 +125 251 241
Peak

Elektrode
Unmodifizierte
Elektrode +99 +81 +115 +261 225 -95
Potenzialverschiebung +14 +10 +10 -10 +16 i

[mV]
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An Polyserotonin-modifizierten PEDOT-Elektroden verschieben sich alle Peakpotenziale der
Neurotransmitter und Harnsaure im Vergleich zu denen an reinen PEDOT-Elektroden. Fur
die Katecholamine und Harnséure ist diese Verschiebung in die Richtung positiver
Potenziale zu beobachten, wahrend das Potenzial des Serotoninpeaks in negative Richtung
wandert. Von allen Substanzen wurde die hoéchste Peakverschiebung von +14 mV fir

Dopamin gefunden.

An diesen neuartig modifizierten Elektroden unterschieden sich die SW-Voltammogramme
ohne und mit 0,5 mM Ascorbinséure im Potenzialbereich von -0,2 V bis +0,6 V nicht. Das
bedeutet, dass ein Zusatz von Ascorbinsaure die Bestimmung anderer Stoffe in diesem

Potenzialbereich nicht beeinflusst.

Bestimmung der Neurotransmitter

In der Abb. 4.5-7 werden die SWV-Voltammogramme von Lésungen unterschiedlicher DA-,

EP- bzw. NE-Konzentrationen sowie die daraus ermittelten Kalibrierungskurven dargestellt.
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Abb. 4.5-7: SW-Voltammogramme in Lésungen mit versc

(oben, links), reinen EP-Konzentrationen (oben, rec

links) und Kalibrierungskurven (unten, rechts)
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Aus den Kalibierungskurven (s. Abb. 4.5-7, rechts) wird deutlich, dass die Sensitivitat an der
5-HT-PEDOT-Elektrode fur Dopamin auch die hdchste der ermittelten Sensitivitdten von

allen hier untersuchten Katecholamine ist.

In der Tabelle 5.4-4 sind die Sensitivitaten der 5-HT-PEDOT-Elektroden flr Neurotransmitter,
die aus dem Mittelwert der Sensitivitdten von drei Messreihen resultieren, und die
entsprechende Nachweisgrenze der Substanzen angegeben. Zum Vergleich dazu sind auch
die Sensitivitaten, die an reinen PEDOT-Elektroden fir Neurotransmitter ermittelt wurden,

aufgefihrt.

Tabelle 4.5-3: Sensitivitat fur Neurotransmitter oh ne Zusatz von Ascorbinsaure und Harnséure

im linearen Konzentrationsbereich von 0 bis 50 uM

Elektrode Sensitivitat [WA/uUM] (Nachweisgrenze [puM]) fur

DA EP NE 5-HT
5-HT-PEDOT- 1,39 +0,03 0,115+ 0,001 ¥ | 0,93 £ 0,02 0,45+ 0,02
Elektrode (0.2) 2) (1) (0.5)

0,318 +0,002 ? | 0,053 +0,001 ¥ | 0,137 +0,002 | 0,073 + 0,002
(0.5) (5) (2) ()

PEDOT-Elektrode

Erhéhung der | 337 % 117 % 582 % 522 %
Sensitivitdt um

Y. Konzentrationsbereich von 0 bis 200 pM; ?: Konzentrationsbereich von 0 bis 100 pM

An dieser Elektrode sind die Sensitivitdten fir alle Neurotransmitter im Vergleich zu denen
an reinen PEDOT-Elektroden ermittelten hoher. Die grofite Sensitivitdtserhohung von ca.

580 % wurde fur Noradrenalin bestimmt.

Allerdings ist der lineare Zusammenhang zwischen dem Peakstrom und der Konzentration
nicht nur fir Noradrenalin bzw. Serotonin (wie an PEDOT-Elektroden), sondern auch fir
Dopamin bis zu einer Konzentration von 50 uM begrenzt, wahrend flir EP Linearitat bis

200 uM ermittelt wurde.
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Bestimmung von Ascorbinsaure und Harnsdure

In der Abb. 4.5-8 sind beispielhaft SWV-Voltammogramme an 5-HT-PEDOT-Elektroden in

Losungen unterschiedlicher AS- bzw. HS-Konzentrationen dargestellt.

200 170
5-HT-PEDOT, (H,PO,’ L, )-SPCE
in 0,1 M PhP (pH = 7.4)

5-HT-PEDOT, ,(H,PO,’ L, ,)-SPCE
in 0,1 M PhP (pH = 7,4)

160+
180

+ X mM Ascorbinséure (AS) 150+ X, ——0 04 + X UM Harnsaure (HS)
X :——0 4 Y,,=0.204 40,042 - X,
1604 'mm’ —05 140 Ez R’ =0999
—_ 10 ]
g —y = 130
E 140 g.g 3 120
) Y £
= 1104
& =
120~ » 1004 e g 200
prnsturckonzentatin [
SWV: SWV:
_ 90-
100] Frequenz: 5 Hz Frequenz: 5 Hz \
Puls: 0,05 V 807 pyls: 0,05 V
8 Step: 0,002 V 704 Step: 0,002 V
01 00 01 02 03 04 05 06 01 00 01 02 03 04 05 06
Potenzial vs. SSE [V] Potenzial vs. SSE [V]

Abb. 4.5-8: SW-Voltammogramme in Lésungen verschied  ener AS- (oben, links), verschiedener
HS-Konzentrationen (oben, rechts), lineare Zusammen  hang zwischen des HS-Peakstromes und

der HS-Konzentration (unten)

Aus den Voltammogrammen in der Abb.4.5-8, links ist ersichtlich, dass beim Zusatz von
Ascorbinsdure bis zu einer AS-Konzentration von 3 mM zum Grundelektrolyten im
Potenzialbereich von 0 bis +0,2 V keine Anderungen der Stréme bzw. nur eine geringe
Anderung von 0,4 pA (0 bis 3 mM AS) im Potenzialbereich von +0,2 bis +0,5 V auftreten.
Damit ist die Bestimmung der Katecholamine unabhédngig von diesen AS-Konzentrationen
maoglich. Fir die Bestimmung von Serotonin und Harnsaure ist der Einfluss von

Ascorbinsaure bis zu einer Konzentration von 1 mM vernachlassigbar.

Durch den dunnen Polymerfilme aus Serotonin auf der PEDOT-Oberflache wurden die HS-
Peakstrome (s. Abb.4.5-8, rechts) im Vergleich zu denen an den PEDOT-Elektroden
wesentlich minimiert und damit auch die Sensitivitat fur Harnsaure um 80,4 % verkleinert.
Diese kleinere Sensitivitat von 0,042 pA/uM HS wirkt sich durch den linearen
Zusammenhang zwischen des HS-Peakstromes und der HS-Konzentration positiv auf die

Bestimmung hoher HS-Konzentrationen im Urin (maximal 2 mM) aus.

Bestimmung der Neurotransmitter mit Zusatz von AS u nd HS

In der Abb. 4.5-9 werden SW-Voltammogramme der Untersuchungen in LOsungen
unterschiedlicher DA-Konzentrationen in Gegenwart konstanter (je 0,5 mM, oben, links) bzw.

variierter AS- und HS-Konzentrationen (oben, rechts) dargestellt.
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280 220
260 5-HT-PEDOT,(H,PO,; L, )-SPCE 200. 5-HT-PEDOT, (H,PO,’; L, )-SPCE
in 0,1 MPhP (pH =7.4) in 0,1 M PhP (pH = 7,4)
240 +0,5mM AS + 0,5 mM HS 1804 +10X UM AS + 10X M HS
+ XuMDA + X UM DA
— 220 Xyt —— 0 160+ Xi — 0 25
< 100 uM i ;g = — 2 — 30
= 2004 140 5 — 40
g — ig = —10 — 50
& 1807 © — 50 § 1201 % —w
1604 0 um 17050 ﬁ 100 -- 1 mMAS + 100 uM DA
. +15mMHS
SWV: oSN \\\>>» = PhP (pH = 7,4) 80 SWV: -- 1 mM AS + 100 uM DA
140 . = .
Frequenz: 5 Hz requenz: 5 Hz +20mM HS
1204 Puls: 0,05V 60 Puls:0,05V
Step: 0,002V T 20 Step: 0,002 V
100-+—— : . . . . ; : T T T T T T T T
01 00 01 02 03 04 05 06 01 00 01 02 03 04 05 06
Potenzial vs. SSE [V] Potenzial vs. SSE [V]
140 . -
Y,, =0,475+1,406 - X ( R*=0,996) o .
1209y, =-0,3183+1532- X -0,002 - X | -2
(konstante AS- und HS-Konzentrationen), -~
100 ° -7
— e
< z
= 80+ P
£ >
<
£ 60 4
[
&
40+
Y , =-0,097 + 1,409 - X (R*=0,997)
HA UM
20+ Y, =-0639+1533- X, -0003-X,
(steigende AS- und HS-Konzentrationen)
0 T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Dopaminkonzentration [uM]
Abb. 4.5-9: SW-Voltammogramme in Ldsungen verschied ener DA-Konzentrationen in

Gegenwart konstanter (0,5mM) AS- und HS-Konzentrati

und HS-Konzentrationen (oben, rechts), entsprechend

onen (oben, links), bei steigender AS-

e Kalibrierkurven (unten)

Die zwei Kalibrierkurven stimmen gut miteinander Uberein. Harnséure bis zu einer

Konzentration von 2 mM hat wie auch Ascorbinsédure keinen Einfluss auf voltammetrische

Bestimmung des Dopamins. Dies trifft auch fiir die anderen Katecholamine zu.

Wahrend Serotonin wegen Uberlagerung von dessen Peaks mit dem von Harnsaure an

PEDOT-

bzw. Au-PEDOT-modifizierten Dickschichtelektroden nicht bestimmt werden

konnte, ist an 5-HT-PEDOT-Elektroden diese 5-HT-Bestimmung mit einer Sensitivitdt von
0,439 pA/uM in Gegenwart konstanter HS-Konzentration (0,5 mM) méglich (s. Abb. 4.5-11).
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140 25

T — 2 _
130] 5-HT-PEDOT, -(H,PO,; L, )-SPCE Y, =-0,168+ 0,439 - X (R =0,996)
in0,1 M PhP (pH = 7,4) Y  =-0,451+0,511-X -0,003-X (R°=0,997) .-
120 +0,5 MM AS + 0,5 mM HS 204 " w o o
\ : o
1104 + X uM Serotonin (5-HT) ) -
—_ < gi/
< 100 p— = 154
= —_— €
g 907 10 IS
o 80 15 5-HT-Oxidationen 3
i ] 20 — 40 T 10
704 T %B—50 o
60 SWV:
Frequenz: 5 Hz * Y =-0,194+0,450 - X (R?=0,997)
507 puls: 0,05 v 05mMHS w0 : m (R =0,
409 Step: 0,002 V Y, =-0,407 +0,507 - X, - 0,002 - X', (R*=0,997)
-0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Potenzial vs. SSE [V] Serotoninkonzentration [uM]

Abb. 4.5-10: SW-Voltammogramme in Ldsungen verschie dener 5-HT-Konzentrationen in
Gegenwart von 0,5 mM AS und 0,5 mM HS (links), Kali  brierungskurve: Abh&ngigkeit der 5-HT-

Peakstrome von 5-HT-Konzentrationen (rechts)

In der Tabelle 4.5-4 sind die Sensitivitdten der 5-HT-PEDOT-Elektroden flir Neurotransmitter

ohne und mit Zusatz von Ascorbinsaure und Harnsaure aufgefihrt.

Tabelle 4.5-4: Vergleich der Sensitivitdten der 5-H T-PEDOT-Elektroden fur Neurotransmitter im

linearen Konzentrationsbereich von 0 bis 50 uM

Sensitivitat [UA/UM] fur
In Neurotransmitter-Lésungen (Nachweisgrenze [uM])
DA EP NE 5-HT
1,39 0,115 0,94 0,45
ohne Zusatz von 0,5 mM AS + 0,5 mM HS +0,03 | £0,001 Y +0,02 +0,03
(0,1) 2 (1) (0.5)
1,39 0,115 0,94 0,44
mit Zusatz von 0,5 mM AS + 0,5 mM HS +0,04 | £0,001 %Y +0,02 +0,03
0,2) 3 (1) (2)

Y. Konzentrationsbereich von 0 bis 200 pM

Diese unterscheiden sich aul3er fur Serotonin (2,86 %) nur unwesentlich.

Bestimmung von Harnsaure in Gegenwart von Dopamin

In der Abb. 4.5-10 sind die SW-Voltammogramme an einer 5-HT-PEDOT-Elektrode in HS-

Losungen bis zu einer Konzentration von 1 mM in Gegenwart konstanter DA-Konzentration
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von 20 uM und der Vergleich der Kalibrierungskurven fur Harnsaure in Losungen ohne bzw.

mit Zusatz konstanter und variierter DA-Konzentrationen dargestellt.

200

5-HT-PEDOT  ,(H,PO,; L, ,)-SPCE 90 ;.
in 0.1 M PhP (pH = 7.4) 80 Y,,=0497 +0,042 - X | (R =0,997)
1804 +20 UM DA + X M HS (konstante DA-Konzentration)
70
X — 0
Cop =20 pM " —— 100
< 200 —. 601
=160+ — 300 <
e 1000 puM 400 = 504
IS —— 500 5
& —— 1000 = 404
140 0 (7]
s 0 uM DA 304
SWV: +0,0 MM HS
120 Frequenz: 5 Hz 201
Puls: 0,05 V 10 Y, =0335+0,042 X (R*=0,995)
Step: 0,002 V = (unterschiedliche DA-Konzentrationen)
T T T T T | v—y— T 0 T T T T T T T T T T
-0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 o0 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 272
Potenzial vs. SSE [V] Konzentration von HS [uM]

Abb. 4.5-11: SW-Voltammogramme bei verschiedenen HS -Konzentrationen in Gegenwart von

20 pM DA (links), lineare Abhangigkeiten der HS-Pea  kstréme von HS-Konzentrationen (rechts)

Die Beeinflussung der HS-Messsignale durch hohe Neurotransmitter-Konzentrationen, die
an allen PEDOT- bzw. Au-PEDOT-Elektroden schon ab 10 uM Dopamin zu beobachten war
zeigt sich an den neuartig modifizierten 5-HT-PEDOT-Elektroden bis zu einer DA-
Konzentration von 100 uM nicht (s. Abb. 4.5-9, rechts und Abb. 4.5-10, links). Die Sensitivitat
fur Harns&ure ohne und mit Zusatz von Dopamin unterscheidet sich nur geringfiigig (s. Abb.
4.5-10, rechts).

4.5.4 Moglicher Einsatz der 5-HT-PEDOT-Elektroden als pH-Elektroden

Eine weitere interessante Anwendung der 5-HT-PEDOT-Elektroden kdnnte die pH-Messung
sein. In der Abb. 4.5-12 sind die Zellspannungen einer aus einer Referenzelektrode (SSE)
und einer PEDOT- bzw. 5-HT-PEDOT-Elektrode bestehenden Messkette in Abhéngigkeit

von pH-Werten der Phosphatpufferloésungen dargestellit.

Im Vergleich zur Messkette PEDOT-Elektrode/SSE mit einer Steilheit von -16,5 mV/pH ist
die Messkette 5-HT-PEDOT-Elektrode/SSE mit -42,8 mV/pH wesentlich besser fur die pH-

Messung geeignet.
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250] e PEDOT, (H,PO,; L, )-SPCE

225] ® 5HT-PEDOT,,(H,PO,’ L, ,)-SPCE
S 200
E 175
L

» 7 Y = 297,183 - 16,493 - X
R =0,997

s
& N
% Y = 342,657 - 42,786 - X
o 1R=0,999

4,0 45 5,0 55 6,0 6,5 7,0 75 8,0
pH-Wert des Puffers

Abb.  4.5-12:  Abhangigkeit der  Messkettenspannungen von  pH-Werten  von

Phosphatpufferlésungen

4.5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse an Polyserotonin-PEDOT-
Elektroden

Durch die neuartige Modifizierung der PEDOT-Elektroden mit Polymer aus Serotonin wurde
die Elektrodenreaktivitat gegentber Ascorbinsaure bis zu einer Konzentration von 3 mM
vollstandig unterdriickt. Damit war es mdoglich, die Neurotransmitter und Harnsaure

unabhangig von AS-Konzentration bis 3 mM zu bestimmen.

AulRerdem konnte an diesen Elektroden die Querempfindlichkeit gegentiber Harnsaure
(0,042 pA/uM) gegenuber den reinen PEDOT-Elektroden deutlich reduziert werden. Diese
Querempfindlichkeit wirkt sich bei der Bestimmungen der Katecholamine in bis zu einer

Konzentration von 2 mM HS nicht aus.

Diese Beeinflussung der Signale, die fir Neurotransmitter die durch hohe AS- und HS-Kon-
zentrationen zu beobachten war, konnte durch die neuartige Modifizierung der Elektroden

mit dem Polymerfilm aus Serotonin wesentlich minimiert werden.

Im Gegensatz zu PEDOT- bzw. Au-PEDOT-modifizierten Dickschichtelektroden, an denen
die 5-HT-Bestimmung nicht mdglich war, konnte an diesen 5-HT-PEDOT-Elektroden
Serotonin mit einer Sensitivitat von 0,439 PA/UM in Gegenwart von Harnsaure (0,5 mM)

detektiert werden.

Die einfache Reproduzierbarkeit der Serotoninpolymeroberflache der Elektroden machte
diese modifizierten Elektroden dauerhaft nutzbar. Die Erneuerung der Serotonin-
polymeroberflache erfolgte mittels einiger SWV-Oxidationen in 0,1 M Serotonin im
Potenzialbereich von -0,2 V bis +0,8 V.
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4.6 Bestimmung bioaktiver Stoffe in UM

4.6.1 Bestimmung von Harnsaure

Bestimmung von Harnsdure im Modellanalyten

In der Abb. 4.6-1 ist eine Bestimmung von Harnsaure im Modellanalyten mittels
Standardadditionsverfahren (s. Abb.4.6-1, links) an einer Polyserotonin-PEDOT-Elektrode
(5-HT-PEDOT-SPCE) dargestellt. Aus der linearen Abhangigkeit der Strome von HS-
Konzentrationen wurde ein Wert von 88,9 uM HS (s. Abb.4.6-1, rechts) in der Probe von

100 uM ermittelt. Dies entspricht einer relativen Abweichung von 11,1 % zum erwarteten

Konzentrationswert.
160 50
A\ 5-HT-PEDOT,(H,PO,; L, )-SPCE Probe: 100 pM Harnsaure
1504 \\ ' PhP Ermittelte Konzentration: 88,9 uM
140 ——0,1 mM (Probe) 404
A o Probe + 0,2 mM
1304 § Probe + 0,4 mM
= £ Probe + 0,6 mM — a0
< 120] s —— Probe + 0,8 MM < %0
£ § Probe + 1,0 mM E
S 1104 § S 0
(] 5 a .
100+ 2
SWV:
904 Frequenz: 5 Hz 104
go] Puls:0,05V Y, =3734+0,042 X
Step: 0,002 V R?=0,998
T T T T T T T T 0 T T T T T T
01 00 01 02 03 04 05 06 7o 200 400 600 800 1000
Potenzial vs. SSE [V] Addition von Harns&ure [uM]
Abb. 4.6-1: HS-Bestimmung im Modellanalyten mittels des Standardadditionsverfahrens an

einer 5-HT-PEDOT-Elektrode

Aus den Wiederholungsmessreihen fir die HS-Bestimmung an 5-HT-PEDOT-Elektroden

ergab sich eine relative Standardabweichung von 10,65 %.

Bestimmung von Harnsdure in praparierten UP

In der Abb. 4.6-2 sind die SW-Voltammogramme an einer 5-HT-PEDOT-Elektrode in einer
phopsphatgepufferten UP fir steigende HS-Konzentrationen dargestellt. Durch das
Standardadditionsverfahren konnten 89,5 uM von 100 uM der in die praparierte UP 2
zugegebenen Konzentration wiedergefunden werden (s. Abb. 4.6-2, rechts). Dies entspricht
einer Abweichung von 10,5 % zum erwarteten Konzentrationswert.  Aus
Wiederholungsmessreinen wurde fir die HS-Bestimmung in UM eine relative

Standardabweichung von 12,3 % erhalten, die sowohl mit der bei HS-Bestimmungen im
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Modellanalyten als auch mit der mittels enzymatischer Methode im Kliniklabor (s. Anhang 1)

vergleichbar ist.

130 22
Polyserotonin-PEDOT-SPCE 20
120 ]
18
110 —— PhP + Urin 16
—— PhP + Urin
— 100 +0,1 mM HS 14
<:E;_ als Probe <
= 904 Probe + 0,1 mM HS = 124
£ —— Probe + 0,2 MM HS c
= Probe + 0.3 MM HS S 10
&n 804 —— Probe + 0,4 mM HS 5 g
70 T SWV unbekannter Peak 6 T
604 Frequenz: 5 Hz HS-Peak | 44
Puls: 0,05 V 5] Y'JA = 3,833 +20,O42 * X“M
501 step: 0.002 V o R?=0,999
01 00 01 02 03 04 05 06 -100 0 100 200 300 400

Potenzial vs. SSE [V] Addition von Harnséure [mM]

Abb. 4.6-2: HS-Bestimmung in einer praparierten UP mittels Standardadditionsverfahren an

einer Polyserotonin-PEDOT-Graphitelektrode

4.6.2 Bestimmung von Dopamin

DA-Bestimmung im Modellanalyten

Fir die Bestimmung von Dopamin wurden die Au-PEDOT-Elektroden genutzt. In der
Abb.4.6-2 ist eine Bestimmung von Dopamin in einem Modellanalyten, der 200 nM Dopamin
enthielt, mittels Standardadditionsverfahren dargestellt. Aus dem Strom-Konzentrations-
Zusammenhang wurde eine DA-Konzentration von 219 nM in der Ausgangsprobe ermittelt.
Dies entspricht einer Abweichung von 9,5 % zum Erwartungskonzentrationswert von
200 nM.

Eine relative Standardabweichung von 14,7 % zum Erwartungswert wurde aus den

Wiederholungen der Messreihen im Modellanalyten fiir die DA-Bestimmung ermittelt.
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275 16
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225 Siep:0,002v | et 12,
\ Probe + 200 nM
—_ Probe + 300 nM m
§_ 200+ —— Probe + 400 nM — 10
= Probe + 500 nM <§_
£ = g
S 1751 g
U) =
5 64
150 n
44
125
2 y=4,331+19,774 - X
1004 . ; . e R’ =0,995
01 00 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0 T

Potenzialvs, SSE V] 02 01 00 01 02 03 04 05
otenzial vs.
Addition von Dopamin [uM]

Abb. 4.6-3: DA-Bestimmung in einem Modellanalyten m ittels der Standardadditionsverfahren
an einer Au-PEDOT-Elektrode

Bestimmung von Dopamin in praparierten UP

In praparierten UP mit einer zugesetzten DA-Konzentration von 100 nM wurden gro3ere
Abweichungen der ermittelten Konzentration zum Erwartungswert im Vergleich zu denen im

Modellanalyten bestimmt. Fir die erste Messreihe betrug die Abweichung schon ca. 18 %.

In der Abb. 4.6-4, links sind die SW-Voltammogramme bei Aufstockung mit Dopamin an
einer Au-PEDOT-Elektrode dargestellt. Daraus wurde eine Abweichung von 17,62 %
ermittelt, die im Vergleich zu der Abweichung im Modellanalyten nicht wesentlich héher und
im Vergleich zu der bei der Bestimmung mittels HPLC mit elektrochemischer Detektion im

Klinklabor sogar kleiner ist.

340 94
320 Au,, -PEDOT, (H,PO,’ L,)-SPCE .
3004 ——PhP + Urin i
2804 —— PhP + Urin 7]
+100 nM DA
2604 als Probe 6
— Probe + 100 nM DA — T
< 240 Probe + 200 nM DA <
= 2204 Probe + 300 nM DA E 54
g 2001 —— Probe + 400 nM DA 5,
& 180 / n
1604 DA-Peak “‘ 34
140 2-
1207 Y =1541+18,705*X
1001 14 = 1,541+ 8,205 y
-0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 6,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4
Potenzial vs. SSE [V] Addition von Dopamin [LM]

Abb. 4.6-4: DA-Bestimmung in einer praparierten UP mittels des Standardadditionsverfahrens
an einer Au-PEDOT-Elektrode

121



Bestimmung bioaktiver Stoffe in UM

In der zweiten und dritten Wiederholungsmessreihe wurden immer Kkleinere DA-
Konzentrationen (76,27 % und 69,94 %) wiedergefunden. Gleichzeitig nahm die Sensitivitat
der Elektroden fur Dopamin ab. Diese Elektroden sind mdglicherweise deshalb nur als

Einwegsensor fiir die Dopamin-Bestimmung im Urin einsetzbar.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassung

Katecholamine (Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin) und Serotonin sind wichtige Monoamin-
Neurotransmitter im menschlichen zentralen Nervensystem, deren quantitative Bestimmung
von grofRem medizinischen Interesse ist, weil damit Aussagen zum Verlauf von
Nervenkrankheiten und zur Tumorgefdhrdung des sympathoadrenalen  bzw.
neuroendokrinen Systems mdglich sind. Ascorbinsaure (AS) und Harnsaure (HS) finden sich
in vielen Korperflissigkeiten. lhre Bestimmung ist klinisch ebenfalls bedeutend, da deren

Konzentration als Indikatoren bekannter Krankheitsbilder dienen.

Etablierte Standardmethoden, wie die Hochleistungsflissigkeitschromatographie (High
Performance Liquid Chromatography, HPLC) und immunologische Nachweisverfahren
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay, ELISA) werden im Kklinischen Bereich zur
Bestimmung der Neurotransmitter genutzt. Diese sind kostenintensiv und zeitaufwandig und

daher fur die Anwendung in den Arztpraxen, vor allem in Entwicklungslandern nicht geeignet.

Elektrochemische Verfahren, insbesondere voltammetrische Messmethode haben den
Vorteil, solche Bestimmungen in einfacher Weise zu ermdglichen. In der Literatur finden sich
Angaben zu eingesetzten Elektroden auf Kohlenstoffbasis mit hoher Sensitivitat fur die
Katecholamine. Allerdings wurden diese Elektroden meist einzeln hergestellt. Der
kommerzielle Durchbruch ist deshalb bisher, hauptséachlich infolge der mangelnden
Reproduzierbarkeit der Elektrodeneigenschaften und der Verfugbarkeit einfacher

elektronischer Geréte ausgeblieben.

Es war daher Ziel dieser Arbeit, durch industrienahe Herstellungsverfahren
Graphitelektroden mit reproduzierbaren Eigenschaften zu entwickeln und diese auf ihre
Eignung fur den quantitativen Nachweis bioaktiver Stoffe zu erproben. Dazu waren
Verfahrensschritte zu optimieren, die es erlauben, diese siebgedruckten Graphitelektroden
reproduzierbar und kostengunstig zu fertigen und sie auf verschiedene Weise, z.B. durch

halbleitende Polymere und nanoskalige Metalle zu modifizieren.

Neben den Neurotransmittern enthalten Korperflissigkeiten unter anderem Ascorbinsaure
und Harnsdure in hohen Konzentrationen. Daher waren zunachst Modellanalyten unter
Verwendung dieser Stoffe herzustellen. Die voltammetrischen Methoden, wie die zyklische
Voltammetrie (CV), die Differentielle Puls-Voltammetrie (DPV) und die Square-Wave-
Voltammetrie (SWV) sollten auf ihre Eignung zum Nachweis der bioaktiven Substanzen

erprobt werden. SchlieR3lich waren die Elektroden in realen Analyten zu testen.
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Im Einzelnen wurden folgende Ergebnisse erzielt:

Poly-3,4-Ethylendioxythiophen (PEDOT), ein halbleitendes Polymer, lasst sich in
definierter Schichtdicke durch elektrochemische Verfahren in reiner Form abscheiden.
Durch physikalische, adsorptive bzw. elektrochemische (CV) Abscheidungen wurden
diese PEDOT-Elektroden mit Goldnanopartikeln (Goldnano) modifiziert. An den PEDOT-
Schichten lasst sich auch Polyserotonin elektrochemisch abscheiden. Alle
Elektrodenmodifizierungen erfolgten ausschlie3lich aus wassrigen Losungen. Die
Abscheidungsbedingungen wurden durch In-situ-Messungen an der Quarzmikrowaage

untersucht und optimiert.

Die klassische CV ist fur die Ermittlung analysenrelevanter Daten nicht geeignet.
Dagegen erhalt man mit der DPV und SWV konzentrationsabhéngige Strompeaks, die

sich in ihrer Potentiallage den einzelnen bioaktiven Stoffen gut zuordnen lassen.

An den mit Poly-3,4-Ethylendioxythiophen (PEDOT) modifizierten Elektroden wurden
erhdhte Peakstrome und eine deutliche Peakseparationen zwischen Ascorbinsaure,
Dopamin (oder Adrenalin oder Noradrenalin) und Harnsaure (oder Serotonin) erhalten.
Dadurch ist es mdglich, ein Katecholamin im Gemisch mit konstanten AS- und HS-
Konzentrationen und reine Ascorbinsaure zu bestimmen. Bei konstanten Ascorbinsaure-
und Katecholaminkonzentrationen kann Harnsdure unbeeinflusst bestimmt werden. An
diesen PEDOT-Elektroden, die sich durch eine gute Peakseparation und hohe Stabilitat
auszeichnen, werden von allen untersuchten Substanzen die hdchste Sensitivitat fr
Dopamin (DA) und die zweithdchste fir Harnsdure und die kleinste fir Ascorbinsaure an
den PEDOT-Elektroden erhalten. Dopamin (ab 1pM) kann in Gegenwart hoher AS- und
HS-Konzentrationen (je 0,5 mM) mit einer Sensitivitat von 0,319 + 0,004 pA/UM bestimmt
werden. Durch die grof3e Sensitivitat gegenuber Harnsaure (0,214 pA/uM £ 0,004) im
Konzentrationsbereich von 2 yuM bis 1 mM eignen sich diese Elektroden fur die

Bestimmung von Harnsaure im Blut.

Die durch elektrochemische Modifizierung hergestellten Goldnano-PEDOT-Elektroden
weisen eine noch groflere Sensitivitat fur alle Neurotransmitter auf. Gegenlber den
PEDOT-Elektroden erhoht sich die Sensitivitat fur Dopamin (DA) um etwa das 60-fache,
fur Adrenalin (EP) um das 42-fache, fir Noradrenalin (NE) um das 46-fache und fir
Serotonin (5-HT) um das 23-fache. Von allen in dieser Arbeit modifizierten untersuchten

Elektroden werden damit die hochsten Neurotransmitter-Sensitivitaten erreicht.

Dopamin lasst sich im klinisch relevanten Konzentrationsbereich von 10 nM bis 2 pM mit
einer Sensitivitdt von 19,8 + 0,2 pA/UM in Gegenwart bekannter AS- und HS-

Konzentrationen (bis 0,5 mM) ermitteln. Da die Konzentration von Dopamin im Urin viel
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hoher als die von Adrenalin und Noradrenalin ist, werden die DA-Signale nicht durch EP-
und NE-Konzentrationen beeinflusst. Flr Ascorbinsaure bzw. Harnsaure wird durch diese
elektrochemische Goldmodifizierung die Sensitivitdt nur um das 1,1-fache bzw. das 1,2-

fache erhoht.

Dopamin kann in Urinmedien mit einer relativen Standardabweichung von 18 % bestimmt

werden.

» Die hochste Sensitivitéat fir Harnsdure kann durch die Modifizierung der PEDOT-
Elektroden mit Goldnanopartikeln durch Adsorption erhalten werden. Es ist moglich,
kleine HS-Konzentrationen (0 bis 100 uM) mit einer Sensitivitat von 0,59 + 0,02 pA/UM
nachzuweisen. Diese Sensitivitat ist um das 1,8-fache hoher als die an der reinen
PEDOT-Elektrode.

+ An den Polyserotonin-modifizierten PEDOT-Elektroden treten kaum Anderungen der
Strome beim Zusatz von Ascorbinsaure zum Grundelektrolyten auf. Die Sensitivitat fur
Harnsaure wird um etwa 80 % vermindert. Damit gelang es erstmalig, sehr selektive
Elektroden fur Dopamin herzustellen. Dopamin (ab 200 uM) kann unabhangig von AS-
und HS-Konzentrationen mit einer Sensitivitat von 1,39 + 0,04 pA/UM quantitativ

nachgewiesen werden.

Fir die Bestimmung von Serotonin und Harnséaure ist der Einfluss von Ascorbinséure bis
zu einer Konzentration von 1 mM vernachlassigbar. Durch die kleine Sensitivitat fir
Harnsaure (0,042 = 0,001 pA/uM) erweitert sich der lineare Messbereich gegenuber der
an reinen PEDOT-Elektroden ermittelten bis auf die doppelte (2 mM) HS-Konzentration.
Auch Serotonin kann in Gegenwart von Harnsaure bestimmt werden, wahrend die
PEDOT- bzw. Au-PEDOT-Elektroden dies nicht zulassen. Dabei wird eine Sensitivitat
von 0,44 pA/uM = 0,03 erhalten.

Eine relative Standardabweichung von 12,3 % wurde fiir die Bestimmung von Harnséure
in Urinmedien berechnet. Damit lassen sich diese Elektroden fur die HS-Bestimmung im

Urin einsetzen.

Insgesamt konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass ausgewdhlte
Neurotransmitter, Ascorbinsaure und Harnsdure sich mit differentiellen voltammetrischen
Verfahren an industrienah hergestellten modifizierten Dickschichtelektroden bestimmen
lassen. Es ist erstmalig gelungen, eine modifizierte Dickschichtelektrode zu entwickeln, mit
der es mdglich ist, Katecholamine unabhangig von Ascorbinsédure (3 mM) und Harnsaure
(2 mM) quantitativ nachzuweisen. Damit eroffnen sich neue Wege fiir den Einsatz von

elektrochemischen Sensoren fur die einfache Bestimmung der Neurotransmitter vor Ort.
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Die beschriebenen modifizierten Dickschichtelektroden sind ohne Verlust an
elektrochemischer Aktivitat an der Luft oder im Grundelektrolyten monatelang lagerfahig. Die
Elektroden lassen sich im Gegensatz zu den in der Literatur beschriebenen Elektroden mit

Einzelfertigung kostengtinstig in grof3er Stiickzahl mit hoher Reproduzierbarkeit herstellen.

Ausblick

Die Arbeit liel3e sich in drei Richtungen fortsetzen:

Da nachgewiesen werden konnte, dass einfache Modifizierungen von Elektroden mit
Standardmethoden auszufiihren sind, ist es lohnenswert, weitere Elektrodenmodifizierungen
mit anderen Metallen und Metallsalzen vorzunehmen und diese Elektroden in Modellanalyten
zu untersuchen, um weitere Realanalyten, z.B. Blut, Serum erschlieRen zu kdnnen. Die
Entwicklung sollte dabei auf die Moglichkeit der Multikomponetenbestimmung gerichtet sein,

z.B. die gleichzeitige Bestimmung der Katecholamine.

Um auch in sehr kleinen Probenvolumina messen zu koénnen, wéare es sinnvoll, die
Elektroden zu miniaturisieren. Damit wére auch eine Einbindung in bisher schon existierende

Multisensor-Arrays oder in Lab-on-Chip-Systeme maglich.

Die bisher verwendeten kommerziell erhaltlichen Potentiostate gestatteten sowohl von den
elektrochemischen Verfahren als auch vom Potentialbereich her eine breite Variation. Diese
ist im Einzelfall nicht notwendig und kann bei Standardanwendungen auch zu
Einstellungsfehlern fluhren. Daher sollten angepasste Kleinpotentiostate entwickelt werden,
die nur fur die jeweiligen zu bestimmenden Komponenten notwendigen Verfahren und
Potentialbereiche abdecken missen. Damit konnte man die Kosten fur die Analytik

wesentlich reduzieren.
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Anhang 1: Normwerte, Bestimmungsmethoden von einige

m Substanzen und entsprechenden Qualitatskriterien

im Kliniklabor [2, 4, 6]

55 ... 1070 pM [4]

Noradrenalin

< 600 ng/L [6]
460 ... 3080 pM [4]

23 ... 105 pg/24 h [6], 136 ... 620 nmol/24 h [4]

Normwert ]
Bestimmungsmethode und
Substanz im PI / e : . -

Im Flasma im Urin Quiallitatskriterien der Bestimmungen im Kliniklabor

im Serum
b _ < 50 ng/L [6] < 620 pg/24 h [6], 1300 ... 3000 nmol/24 h [4] Hochdruckflissigkeits-chromatographie mit

opamin elektrochemischer Detektion oder durch
200 ... 550 pM [4 140 ... 450 pg/24 h (910 ... 3930 1124 h) [3
pM 4] H ( nmo )3 immunometrische Verfahren, die gegen HPLC kalibriert
_ < 50 ng/L sind.

Adrenalin <20 ug/24 h [6], 22 ... 109 nmol/24 h [4]

Maximal zulassige Abweichung des Einzelwertes:
Plasma 14%, Urin 20%

Maximal zuldssige Abweichung beim Ringversuch:
Plasma 30%, Urin 43%

< 0,9 g/24 h [102]

Serotonin <2 UM [2] <1 umol/ 24 h|2]
enzymatische Methode, bei der durch Urinkase
Harnséaure in Allantoin, CO, und H,0O, umgesetzt wird,
das mit Katalase und einer angeschlossenen
<0,89/24 h [6] Indikatorreaktion nachgewiesen wird.
Harnsaure 149 ... 416 pM [102]| 1,2 ... 6,0 mmol/24 h (0,2 ... 1,0 g/24 h) [4]

Maximal zuldssige Abweichung des Einzelwertes:
Plasma 7%, Urin 13,5%

Maximal zulassige Abweichung beim Ringversuch:
Plasma 13%, Urin 23%

Ascorbinsaure

28 ... 84 uM [4]
5...15 mg/L [6]

Enzymatischer Farbtest mit photometrischer Detektion,
Hochdruckflissigkeitschromatographie,
Chemolunieszenzassay
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Anhang 2: Eine kurze Darstellung der verschiedenen

Ansétze fir die elektrochemische Bestimmung von bio

aktiven Substanzen

oberflache

Modifizierung Substanz Bestimmungsmethode | Nachweisgrenze und Sensitivitat
Uberoxidierter Polypyrrol-Film auf der Glaskohlenstoff-Elektrode |DA; EP Ccv 0,8 und 0,6 uM [103]
Uberoxidierter Poly-Pyrrole-co-[3-(pyrrol-1-yl)-propanesulfonate]- | DA; NE Amperometrie 11,5 und 9,3 nA/uM [104]
Film auf der Platinoberflache
Polypyrrol-Tetradecylsulfat-Film auf der Goldoberflache DA, HS, AS SWV 0,4; 0,4 und 0,6 pM

0,6; 0,5 und 0,25 pA/uM [105]
Polyeugenol auf der Platinoberflache DA in ImM AS DPV 0,1 uM

7,9 nA/mM [106]
Uberoxidierter Poly(1,2-phenylenediamine)-Film auf Carbon|DAin 0,3 mMAS |SWV 10 nM [107]
Fiber
SAMs verschiedener Thio-Amine auf der Goldoberflache DA, AS SWV 0,5und 0,3 uM

0,021 und 0,036 pA/uM [108]
3-Analin auf der Glaskohlenstoff-Elektrode DA, AS DPV 2,4 und 12 pM

47,5 und 42,4 nA/uM [109]
Poly(sulfosalicylic acid)-Film auf der Glaskohlenstoff-Elektrode DA DPV, CV 5nM

0,344 pA/pM [110]
Poly(hippuric acid)-Film auf der Glaskohlenstoff-Elektrode DA SWV 10 nM

1,195 pA/uM [110]
Goldnanopartikel und SAM auf der polykristallinen Gold-|DAin 0,1 mMAS |SWV 0,22 uM
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0,0415 pA/uM [100]

Poly-(N,N-dimethylaniline)-Film  auf der  Glaskohlenstoff- | DA, AS SWV 0,041 und 0,018 pA/uM [111]
Elektrode
Poly-(phenolsafranine)-Film auf der Glaskohlenstoff-Elektrode AS, DA, DPV 10, 20, 20 nM [112]
5-HT
Poly(p-aminobenzene sulfonic acid)-Flim auf der Glaskohlen-| DA DPV 20 nM
stoff-Elektrode 1,179 pA/uM [113]
PEDOT und Goldnanopartikel auf der Glaskohlenstoff-Elektrode |DA, HS in 0,5 mM | DPV 2 nM, 2 nM
AS 0,2 und 0,12 pA/NM [98]
SAM von 2-Amino-5-mercapto-[1, 3, 4]triazole auf der Gold-| DA, HS oswv 0,8 uM, 1 uM
oberflache 0,00971 und 0,0284 A/UM [114]
Polypyrrole/ferrocyanide-Film auf der Graphitpaste-Elektrode AS, DA LSV 0,7255 pA/mM AS und 3,8052
HA/mM DA
DPV 13,4 uM AS und 38,6 uM DA
0,6818 pA/mM AS
und 11,166 pA/mM DA [115]
L-cysteine-SAM auf der Goldoberflache DA Chronoamperometrie |20 nM [116]
Poly(vinylalcohol)-Film auf der Glaskohlenstoff-Elektrode DA, AS, HS 1,4;7,6; 0,6 uM
0,96; 0,89; 3,11 pA/uM [117]
Cystamin auf der Goldoberflache DA in 1 mM AS cv 2.31 uM

0,014 pA/uM [118]
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Elektrode

PEDOT-Film auf der Glaskohlenstoff-Elektrode AS, DA SWV 0.012 und 0.022 pA/uM [17]
Nafion/Carbon nanotubes/Poly(3-methylthiophene)-Film auf der | DA DPV 5nM
Glaskohlenstoff-Elektrode unter 0,1 uM: 7,765 HA/UM

0,1-1 uM: 3,257 pA/UM [119]
PEDOT-PANS-Film auf der Glaskohlenstoff-Elektrode DAin1 mMAS DPV 0,5 uM

1 pA/UM [20]
Goldnanopartikel und Uberoxidierter Polypyrrol-Film auf der|DA; 5-HT DPV 15 nM, 1nM
Glaskohlenstoff-Elektrode 5,92 und 7,27 PA/UM [99]
Poly (p-nitrobenzenazo resorcinol)-Film auf der Glaskohlenstoff- | DA in 1,1 mM AS | DPV 0,39 uM
Elektrode und 0,13 mM HS 0,1814 PA/UM [120]
Poly(L-arginine) auf der Glaskohlenstoff-Elektrode DA, EP Ccv 0,3 uMm, 0,1 uM

0,393 und 0,862 pA/uM [121]
Platin- und Goldnanopartikel mit L-Cysteine auf der Glaskohlen- | DA, AS, HS DPV 24; 103 und 21 pM
stoff-Elektrode 0,05: 0,0083; 0,0152 PA/UM [122]
f-MWCNTs—NF-PtAu-Komposit-Film auf der Glaskohlenstoff-|AS, EP, HS Ccv 36,24; 587,9 und 500,4 pA/mM
Elektrode DPV 8,48; 761,6 und 9,0 pA/mM [123]
PEDOT-Film auf der Glaskohlenstoff-Elektrode AS, DA, UA 7,4;1,2und 1,4 uM

0,04; 0,095; 1,36 HA/UM [21]
Poly(calconcarboxylic acid)-Film auf der Glaskohlenstoff- | NE, AS, HS DPV 0,1; 0,5und 0,5 uM [124]
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Goldnanopartikel mit Dithiocarbamate auf der Goldoberflache DA CV; Amperometrie 0,5 uM [125]
Poly(caffeic acid) auf der Glaskohlenstoff-Elektrode DA, AA Ccv 0,4 uM
0,4 pA/UM [126]
Palladiumnanopartikel auf der Glaskohlenstoff-Elektrode EP, NEP, DA DPV 34, 9; 8 yM
in 1,3 mM AS 0,16; 0,6; 1,014 pA/uM [127]
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Anhang 3: Abhéangigkeit dimensionsloser Peakstrom d es Square-Wave-Voltammogramms

(A® )von z[E

Puls

bzw. Z[Egg, [128]

AD,

z[E,, Z[Egy, [MV]

mV 2 4 6

0 0,0084 0,0160 0,0230
5 0,01043 0,1116 0,1183
10 0,1984 0,2053 0,2118
20 0,3744 0,3805 0,3863
30 0,5265 0,5316 0,5367
40 0,6505 0,6546 0,6588
50 0,7467 0,7499 0,7533
60 0,8286 0,8210 0,8237
70 0,8707 0,8726 0,8747
80 0,9077 0,9092 0,9108
90 0,9337 0,9348 0,9361
100 0,9517 0,9525 0,9535
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Anhang 4: Stoffwechsel von Tyrosin [129, 130]

HOOC.  .NH,
CH

CH, HO CH, .COOH HO CH, _NH,
THL CH L-AD tH;
L |
NH,
HO HO HO

Tyrosin Dopa Dopamin
lDBH
(I)H (IDH
HO CH_ NH_ HO CH_ _NH,
:@ CH, 'CHy  PNM jij CH;
HO HO
Adrenalin Noradrenalin
THL: Tyrosin-hydroxylase DBH: Dopamin-R-hydroxylase
L-ADC:Aminoséure-decarboxylase PNMT: Phenylethanoamin-N-methyltransferase

Anhang 5: Stoffwechsel von L-Tryptophan [129]

/COO /COO NH,
CHCH cHCH
NH3 02 Hzo HO NH3 HO
%,Z, \ .
N N
H 2[H] N H
Tryptophan 5-Hydroxytryptophan 5-Hydroxytryptamin
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Anhang 6: Abbau der Purinnucleoside und Pathomechan

ismen der primaren und sekundéaren

Gicht [129]
(@]
§
HN HN
PR A =e
P P-Rib o~ N o7 N R
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Anhang 7: Lutensit TC-CS-40

BTC Speciality Chemical Distribution GmbH ® B
TeC
*ce
O=BASF Group
® .
¢

BTC Speciality Chemical Distribution GmbH
Postfach 451225 - 50887 Kdln

2005-06-23

PRODUKT SPEZIFIKATION
PRODUCT SPECIFICATION
Handelsname Lutensit® TC-CS 40
Product name
Lieferform bei 20 T klare Flussigkeit, die bei tie feren

Temperaturen auskristallisiert
Appearance at 20 T clear fluid, which crystallizes at

low temperatures
Spezifizierte Priifung Priifmethode Spezifikation
Specified characteristic Test method Specification
Na-Cumolsulfonat berechnet* 40,0+0,5 %
Na-cumene sulphonate calculated**
Trockensubstanz DGFG-1lI1 395-41,0 %
Dry residue
lodfarbzahl DIN EN 1557 max. 1 mg /100 mL
lodine colour index
Natriumsulfat DGF H-Ill 8a (76) max. 0,6 %
Na-sulphate
Sulfone BTC-Methode 036 max. 0,1 %
Sulphones HPLC
pH-Wert (2 % in VE-Wasser) DIN EN 1262 65-9,0

pH-value (2 % in water)

* Na-Cumolsulfatgehalt = Trockensubstanz — Natriumsulfatgehalt
** Na-cumene sulphonate content = dry residue — Na-sulphate content

® = Registriertes Warenzeichen der BASF AG
Registered Trademark of BASF AG

Vorstehende Angaben werden im Rahmen unserer Qualitatssicherung regelmafig uberpruft. Dies entbindet den Kaufer
nicht von einer Eingangskontrolle und hat nicht die Bedeutung, die Eignung des Produktes fiir einen konkreten
Einsatzzweck zuzusichern.

The above data are checked on regular basis as part of our Quality Assurance Procedure. This does not relieve the
purchaser from examining the product upon delivery and gives no assurance of suitability of the product for any particular

purpose.
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BTC Speciality Chemical Distribution GmbH Sitz der Gesellschaft: Kain Bankverbindungen:
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Telefon +49 221 95464-0 Swift Code: WINB DE52
Telefax +49 221 95464-211 Registergericht: Amtsgericht Kéln
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Anhang 8: Quarzmikrowaage und Netwerkanalysator [13 1]

2.22 Quarzmikrowaage (QMB) und Netzwerkanalysator

Die elektrochemische Quarzmikrowaage dient zur Untersuchung von Flissigkeiten mit Gold-
Schwingquarzen. Durch gezielte Modifikation deren Oberflache erschliefen sich eine Reihe
von Applikationen. So kann das System zum Nachweis und der Konzentrationsbestimmung
von Analyten in Flissigkeiten eingesetzt werden. Veranderungen der Viskositat des
Messmediums sowie das Abscheiden von Schichten auf der Quarzoberflache sind weitere
Untersuchungsschwerpunkte. Durch die Kombination von elektrochemischen und
gravimetrischen Messergebnissen kann ein elektrogravimetrisches Messsystem zur
Detektion von Anionen konfiguriert werden.

Quarzmikrowaage

Quarz: o-Quarz (AT-Schnitt, Dicke 167 um, @ 15 mm)
Schwingungsmode: Dickenscherschwingung

Beschichtung: aufgedampfte Goldschicht (Dicke 100 nm-200 nm, @ 5 mm)
Modifikation: PEDOT-Film (Polymer zur Detektion von Anionen)

Netzwerkanalysator

Geratetyp: Agilent E5100 A Network Analyzer
Frequenzbereich: 10 kHz — 300 MHz

max. Auflésung: 1 mHz

Messparameter: Resonanzfrequenz, Dampfung

Messaufbau fiir elektrogravimetrische Experimente
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Anhang 9: Rasterelektronenmikroskop [131]

2.13 Rasterelektronenmikroskop (SEM, ESEM)

Im Rasterelektronenmikroskop (engl. Scanning Electron Microscope, SEM) tastet eine feine
Elektronensonde das Objekt zeilenweise ab. Geeignete Detektoren messen die ausgeldsten
Bildsignale und steuern die Helligkeit synchron laufender Bildmonitore.

Mittels REM werden Oberflachenuntersuchungen von Kompakt- und Schichtwerkstoffen,
Untersuchungen von Pulvern und Stauben, Analysen der Oberflachenstruktur, von Schad-

stoffeinlagerungen an Metallen, Keramiken, Holz sowie Gesteinen durchgeflihrt.

Technische Ausfiihrung
Rasterelektronenmikroskop ,QUANTA 200" (Fa. FEI)
Vergrolerungsbereich:  7fach ... 400.000fach

Vakuumbetriebsarten: ~ Hochvakuum (HV) typ. 10°° mbar
Niedervakuum (LV) typ. < 1,3 mbar
ESEM™-Mode typ. < 26 mbar

Auflésungsvermogen: 3,5 nm bei 30 kV im HV-, LV- und ESEM™-Mode
15 nm bei 3 kV im LV-Mode

Zubehoér:
e Peltierprobentisch +/- 20 K bezogen auf Raumtemperatur
s Heiztisch bis 1000 °C
e 3D-Analysesoftware MEX, Fa. Alicona
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Anhang 10: Rasterkraftmikroskop [131]

2.15 Rastersondenmikroskople (SPM, STM, AFM)

Die Rastertunnelmikroskopie (Scanning Tunnel Micrescopy, STM) und die
Rasterkraftmikroskopie (Atomic Force Microscopy, AFM) basieren auf dem Prinzip, eine
Probenoberflache mit einer sehr feinen Spitze abzutasten und dabel die Wechselwirkung der
Spitze mit der Probenoberfidiche auf atomaren Niveau bildgebend zu registrieren.

Die Anwendungsgebiete liegen in der Charakierizierung von Oberfldchen an Luft, in
definierten Gasumgebungen oder in Fllssigkeiten hinsichtlich Morphologie,
Materialdefekten, Reaktionen an Oberfidchen sowie der in-situ Beobachtung von Korrosions-
und Abscheidungsprozessen.

Komponenten:
¢« Mikroskop PicaSPM™ dar Firma Molecular Imaging
= Steuerung SPM 1000 mit Interface Medule AIM-MI der Firma RHK Technology
= Software SPM32

Scankdpfe der Firma Molecular Imaging:
*  AFM-S mil einem theoretischen Scanbereich von 6 pm X 6 pm x 2 ym
=  AFM-M mil einem theoratischen Scanberaich von 30 pm x 30 pm % 7 gpm

* STM-A mit einem theoretischen Scanberaich von 1 pmx 1 pm x 0,7 ym

Weitere Ausstattungsmerkmale:
¢ PicoAPEX Experimental Chamber fiir definierte Gasumgebungen
+ PicolC (Isolationskammer gegen stérende Vibrationen und Gerdusche)
» Elektrochemische Messzelle fir in-situ AFM und STM Untersuchungen

* PicoStat (Potentiostat / Galvanostat zur Steuerung elektrochemischer

Untersuchungen)

Rasterkraftscan (AFM) einer HOPG-Probe (higly oriented

pyrrolytic graphite), Scanbereich 3 nm x 3 nm
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Anhang 11: Réntgenphotoelektronenspektroskop [131]

2.21 Roéntgenphotoelektronenspektroskop (XPS)

Das Réntgenphotoelektronenspektroskop ist ein Geréat zur rontgenstrahlinduzierten

Oberflachenanalyse von Festkorpern. Mit einer Tiefenauflésung von 1 bis 5 nm werden

dabei Elemente nachgewiesen und deren chemischer Bindungszustand deiekﬁert - daher

auch die Bezeichnung ESCA (Elektronenspektroskopie zur chemischen Analyse).

Technische Ausfiihrung
SAGE HR 100 Compact High Resolution ESCA-System (SPECS GmbH, Berlin)

L]

Anregung: duale Mg/Al-Réntgenquelle (1253.6 / 1486.6 eV)
Energieanalysator: hemispérischer Elektronenanalysator mit 5 Channeltron-Detektor
ESCA-Spezifikation: 600000 cps (Ag 3d5/2) 300W Mg Ka, FWHM = 1.0 eV

Zubehor: Sputterquelle 1Q 12/38 fir Tiefenprofilanalysen, Elektronenqguelle EQ 22/35
far AES, Flood-Gun FG15/40 zur Ladungsneutralisation positiv geladener Isolatoren
und Halbleiter

Auswertung: CASA-Software (Acolyte Science, UK)

Applikationsbeispiele

Redoxpozesse an Metallen und Legierungen(Korrosion)
Bindungs- und Oxidationszustande in der Komplexchemie
Redox- und Vergiftungserscheinungen an Katalysatoren

Adsorptions- und Reinigungsprozesse (Benetzungsverhalten,
Haftungseigenschaften)

Bestimmung funktioneller Gruppen in der Polymerchemie
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Anhang 12: Einfluss der Messmethoden auf die HS-Mes ssignale an PEDOT-modifizierten
Elektrode
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