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Kurzzusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine mikrofluidische Sensorplattform fir die quantitative Analyse von lonen
in wassrigen Losungen entwickelt und charakterisiert. Das mikrofluidische Durchflusssystem mit integrierten
Sensoren dient der zeitaufgeldsten online Prozesstiberwachung und Qualitatskontrolle in Branchen der Che-
mieindustrie, Umwelt- und Bioanalytik.

Ziel war es, eine mikrofluidische Sensorplattform zu entwickeln, welche den Gehalt eines spezifischen lons
in einer wassrigen Losung mittels Titration und Standardaddition in einem Durchflusssystem zeitaufgeldst
bestimmt. Zu diesem Zweck wurden passive Mikromischer und ionenselektive Elektroden (Abk.: ISE) als
Sensorsystem in die Plattform integriert. Im Zuge dieser Arbeit wurden die einzelnen Komponenten der
Plattform charakterisiert. AbschlieBend wurde die Funktionalitat der Sensorplattform evaluiert, indem pH-
Wert und Fluoridkonzentration einer wassrigen Losung mit Hilfe der chipbasierte Sdure-Base-Titration und
Standardaddition ermittelt wurden.

Wahrend der chipbasierten Titration und Standardaddition werden Standardldsungen in das Durchflusssys-
tem eingeleitet. Um die Anforderung einer gezielten und prazisen Messung eines Analytions zu erfllen,
muss eine vollstandige Durchmischung der Losungen im mikrofluidischen System vorliegen. Passive 3D Split-
and-Recombine Mikromischer wurden in der vorliegenden Arbeit untersucht und wiesen eine nahezu ho-
mogene Durchmischung von Losungen unterschiedlicher Konzentration bei niedrigen Reynolds-Zahlen von
1 bis 10 auf.

Kernstlick der Mikrochips waren ionenselektive PVC-Fllissigmembranelektroden, welche als Sensoren fir
die potentiometrische Messung von H*- und F-lonen hergestellt und in das System integriert wurden. Fir
den Aufbau einer Sensorplattform in der chemischen Analytik missen die integrierten Elektroden in der
Lage sein, das Analytion in einem relevanten Konzentrationsbereich spezifisch und selektiv nachzuweisen.
Daher wurden H*-selektive PVC-Flissigmembranelektroden hinsichtlich Ansprechverhalten, Spezifitat, Se-
lektivitat und Reproduzierbarkeit eingehend charakterisiert. Der Goldstandard flr die Messung des pH-
Werts ist die H*-selektive Glasmembranelektrode mit einem linearen Ansprechbereich von pH 1 bis pH 14.
An diesen Bereich konnten die hergestellten H*-ISE mit einem linearen Ansprechbereich von pH 4 bis pH 11
nicht anschlieBen. Der Vorteil von H*-ISE liegt in der Miniaturisierbarkeit durch den Auftrag der ionenselek-
tiven Membran auf einen Festkontakt, welcher aus einem festen Substrat besteht. Dadurch konnten sie in
das mikrofluidisches System integriert werden und lieferten im genannten Arbeitsbereich reproduzierbare
Messwerte.

Die Evaluierung der chipbasierten Saure-Base-Titrationen zeigte, dass der pH-Wert einer schwachen Saure
durch die simultane Durchflusstitration einer starken Base prazise und reproduzierbar ermittelt werden
kann. Fir die Evaluierung der chipbasierten Standardaddition im Durchflusssystem wurden F-selektive PVC-
Membranelektroden hergestellt und in die Plattform integriert, sodass der Fluoridgehalt in einer Pufferlo-
sung und in Listerine® Mundspulung ermittelt werden konnte. Die Ergebnisse zeigten, dass der Aufbau der
mikrofluidischen Plattform sowie die Integration ionenselektiver PVC-Membranelektroden fiir die quantita-
tive Bestimmung der lonen in wassrigen Losungen mittels Durchflusstitration und Standardaddition geeig-
net sind.




Abstract

In process of this work a microfluidic sensor platform for the quantitative analysis of ions in aqueous solu-
tions was developded and characterised. The microfluidic flow-through system includes integrated sensors
for the time-resolved online process monitoring and quality control in areas of chemical industry as well as
environmental and bioanalysis.

Goal of this research study was the development of a sensorplatform in order to analyse the amount of a
specific ion in an aqueous solution by titration and standard addition in a online flow-through system.
Therefore, passive micromixers and ionselective elektrodes (ISE) were integrated onto a microfluidic plat-
form. In the course of this study the components of the platform were individually examined and charac-
terised. In conclusion the functionality of the sensor platform was evaluated by measurements of the pH-
value and amount of fluorid in agueous solutions by titration and standard addition based on the microflu-
idic flow-through system on the chip.

In case of titration and standard addition, a standard solution is additionaly induced to the flow-through
system. For a precise and specific measurement of the analyte ion, sample and standard solution must be
mixed completely. Therefore passive 3D split-and-recombine micromixers were integrated onto the micro-
fluidic platform and carefully examined. A homogeneous mixing was reached at low Reynold numbers of 1
to 10.

lonselective PVC liquid membrane electrodes were prepared and used as sensors for the potentiometric
measurement of H* and F-ions. The aim is to detect the target ion specificly and selectively in a certain area
of concentration. Therefore H*-selective electrodes were characterised with regard to their sensitivity, spe-
cifity, selectivity and reproducibility. The gold standard of pH measurement is the glass membrane electrode
which shows a linear working area from pH 1 to pH 14. The self-made H*-selective electrodes were able to
perform in a linear working area of pH 4 to pH 11. The advantage of this kind of electrodes is the possibility
of miniaturisation due to a solid contact. The ionselective membrane is directly casted on a solid material
and can be integrated into a microfluidic system easily.

The pH-value of a weak acid was precisely and reproducable obtained by chipbased and simultaneous acid-
base-titration on a microfluidic flow-through platform. The amount of fluorid in an aqueous solution and
in Listerine® mouth water was determined by a chipbased standard addition method. The results show that
the design of the microfluidic sensor platform and the integration of ionselective electrodes are suitable for
the determination of the amount of ions in aqueous solutions by titration and standard addition in a flow-
through system.
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Motivation und Zielstellung

1 Motivation und Zielstellung

Die Mikrofluidik befasst sich mit Strémungs- und Transportprozessen in Kanalen und Strukturen, die im
Mikrometerbereich dimensioniert sind. In der Forschung und Entwicklung werden mikrofluidische Systeme
allgemein als Lab-on-a-Chip (Abk.: LOC) und Mikrototalanalysesysteme (Abk.: uTAS, Micro Total Analysis
System) bezeichnet [57, 88, 95]. Dabei handelt es sich um mikrostrukturierte Systeme, welche unterschied-
liche Funktionen eines Labors im MikromaBstab nahtlos auf einem Substrat in ChipkartengréBe miteinander
verknupfen. Solche chipbasierten mikrofluidischen Plattformen enthalten Kanale mit Durchmessern im Be-
reich 10 bis 400 pm, sowie Reaktions- und Analysekammern, in welchen einzelne Prozessschritte wie z.B.
Probennahme, Filtration, Verdinnung, chemische Reaktion oder Trennung stattfinden. Integrierte Sensoren
sind in der Lage, Analyten zu detektieren und quantitative Auswertungen durchzufiihren [56, 63].

Aufgrund des hohen Verhaltnisses der Oberflache zum Volumen haben miniaturisierte Durchflusssysteme
die Vorteile einer hohen Prozessgeschwindigkeit und eines minimalen Energie- und Ressourcenverbrauchs,
wodurch sie fur eine Vielzahl an Anwendungen von Relevanz sind [63]. Physikalische Gesetzte, welche die
Fluiddynamik im makroskopischen MaBstab beschreiben, sind auch fir mikrofluidische Systeme anwendbar
[57]. Aufgrund ihrer physikalischen Charakteristik bieten mikrofluidische Systeme zusatzliche Vorteile. Sie
ermdglichen es, Reagenzien zu einem exakten Zeitpunkt in einen Prozess einzuleiten, sodass chemische
Reaktion mit hoher zeitlicher und raumlicher Auflésung Gberwacht und kontrolliert werden kénnen. Auf-
grund der hohen Geschwindigkeit und guten Kontrollierbarkeit des Prozesses, sowie der Kompaktheit und
Kosteneffizienz des Systems, werden mikrofluidische Plattformen im Bereich Trinkwasser-, Umwelt- und
Prozessmonitoring erforscht und entwickelt [31, 47, 52]. Durch geometrische MaBe im Mikrobereich ent-
steht ein kleines Innenvolumen, wodurch der Verbrauch an Losungen und Chemikalien deutlich verringert
wird. Dies ist besonders fir bioanalytische und pharmazeutische Anwendungen von Vorteil, da hier preis-
intensiver Reagenzien oder geringe Probevolumina vorliegen [10, 108]. Der hohe Automatisierungsgrad
mikrofluidischer Systeme ist ein weiterer Vorteil.

Bei Design und Auslegung mikrofluidischer Systeme und Komponenten (Pumpen, Ventile, Mischer, etc.)
muUssen die flr den MikromaBstab charakteristischen Eigenschaften beachtet werden. Charakteristisch fir
den mikrotechnischen MaBstab ist ein groBes Oberflachen-Volumen Verhaltnis, welches sich begtinstigend
auf den Warme- und Stofftransport auswirkt [65, 75, 88, 95]. Aufgrund der Dimension im Mikrobereich
dominieren Reibungskrafte Uber Tragheitskrafte, wodurch eine kleine Reynolds-Zahl und laminare Stré-
mungsbedingungen vorliegen. Dies hat wiederum Auswirkung auf den Stofftransport wahrend der Mi-
schung zweier oder mehrerer Phasen [57].

Potentiometrische ionenselektive Elektroden (Abk.: ISE) bieten ein breites Anwendungsspektrum, weshalb
sie in vielen Bereich der Wissenschaft, Forschung und Industrie eingesetzt werden. Zu den Vorteilen zahlt
u.a. der groBe lineare Arbeitsbereich von 4 bis 6 GroBenordnungen, innerhalb dessen das Messsignal pro-
portional zu lonenaktivitat ist. Die Messlosung wird nicht verbraucht oder unbrauchbar durch Kontamina-
tion. Dies ist vorteilhaft flr Anwendungen in der medizinischen Diagnostik, bei der Verwendung eines kos-
tenintensiven Materials oder geringen Probevolumen. ISE zeigen ein sehr gutes dynamisches Ansprechver-
halten gegentber dem Analytion. Durch die Mdglichkeit der Miniaturisierung sind ionenselektive Elektroden
im MikromaBstab fir Mikrosysteme wie LOC und p-TAS sehr attraktiv. Als Mikroelektroden kénnen minia-
turisierte ISE platzsparend und an unzuganglichen Positionen angebracht werden.

FUr die Bestimmung des pH-Wertes sind Glasmembranelektroden aufgrund der hohen Selektivitat und des
breiten Ansprechbereiches von pH 2 bis pH 12 der Goldstandard in der Labor- und Prozesstechnik. Die pH-
Elektroden werden vor allem flr die Sdure-Base-Titration zur Ermittlung der unbekannten Konzentration
eines bekannten Stoffes eingesetzt. Als eines der etablierten quantitativen Standardanalyseverfahren beruht




Motivation und Zielstellung

die Sdure-Base-Titration auf einer stéchiometrischen Umsetzung eines Analyten mit einem Titranten, wel-
cher sukzessive der Messlésung zu dosiert wird. Uber den volumetrischen Verbrauch und den auftretenden
Aquivalenzpunkt der chemischen Reaktion wird die Anfangskonzentration des Analyten ermittelt [37]. Zu
den Limitierungen der Glasmembranelektrode zahlen ein hoher elektrischer Widerstand, Briichigkeit des
Materials und Instabilitat der Messung bei Medien, welche Flusssaure enthalten [3]. Dadurch sind pH-Elekt-
roden mit einer Glasmembran fur viele Anwendungen im Bereich der Umwelt- und Bioanalytik nicht ein-
satzbereit. Als Alternative haben sich Flissigmembranelektroden mit einer polymeren Membran etabliert,
welche durch H*-selektiven Membrankomponenten ebenfalls einen breiten Ansprechbereich von pH 2 bis
pH 12 adressieren [5, 23, 62]. Gegenlber Flusssaure sind polymere Flissigmembranelektroden unempfind-
lich, des Weiteren sind sie robust und einfach miniaturisierbar.

Thema der vorliegenden Arbeit ist der Aufbau und die Charakterisierung einer mikrofluidischen Sensorplatt-
form fir die chipbasierte lonenanalytik im Durchflusssystem. Im Fokus steht dabei die kontinuierliche online
Detektion der lonen in wassrigen Lésungen durch potentiometrische Messungen. Zu diesem Zweck werden
ionenselektive PVC-Fllissigmembranelektroden mit Graphit-Festkontakt in die mikrofluidische Plattform in-
tegriert und hinsichtlich ihrer charakteristischen Eigenschaften untersucht. Das Design der mikrofluidischen
Plattform wird fr die Durchfihrung der gquantitativen Analysemethoden Titration und Standardaddition
ausgelegt. Durch die Umsetzung der chipbasierten Miniaturisierung quantitativer Standardanalyseverfahren
werden Vorteile der Mikrofluidik und ionenselektiver Elektroden kombiniert.

Ziel dieser Arbeit ist die einheitliche Betrachtung des gesamten mikrofluidischen Systems und seine Charak-
terisierung hinsichtlich kritischer Prozessparameter wie Prazision und Reproduzierbarkeit der Messwerte,
Stabilitdt des Messsystems, Selektivitat und Spezifitat der Sensoren und Ansprechzeit im Durchflusssystem.
Um die Zielstellung zu adressieren, werden die einzelnen Komponenten des Systems untersucht und evalu-
iert. Die Komponenten bestehen aus der mikrofluidischen Durchmischung und dem Sensorsystem mit H*-
selektiven und F-selektiven PVC-Flissigmembranelektroden und Graphit-Festkontakt. An praxisnahen Bei-
spielen der Saure-Base-Titration und der Bestimmung des Fluoridgehalts in wassrigen Losungen mittels
Standardadditionsverfahren wird die Funktionalitat der mikrofluidischen Sensorplattform gepruft.
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2 Theoretische Grundlagen

Im folgenden Kapitel werden die theoretischen Grundlagen der Hydrodynamik ausgehend vom makrosko-
pischen Bereich hin zum mikroskopischen Bereich zusammengefasst. AnschlieBend wird das potentiomet-
rische Messprinzip mit ionenselektiven Elektroden erlautert. Hierzu werden Aufbau und Funktion der unter-
schiedlichen Elektrodentypen vorgestellt. Der aktuelle Stand der Wissenschaft bezlglich mikrofluidischer
Sensorplattformen fir potentiometrische Analysesysteme wird anschlieBend zusammengefasst.

2.1 Mikrofluidik

2.1.1 Grundlagen der Fluiddynamik

Die Fluiddynamik ist ein Teilgebiet der Stromungslehre und befasst sich mit den physikalischen Gesetzma-
Bigkeiten der Bewegung von Fluiden [104]. Unter dem Begriff Fluid werden Flussigkeiten und Gase zusam-
mengefasst. Im Gegensatz zu Festkorpern geben Flissigkeiten und Gase einer scherenden Beanspruchung
unbegrenzt nach. Abbildung 2.1 stellt eine quadratische Volumeneinheit dar, an deren Ober- und Unterseite
entgegengesetzte Krafte F tangential zur Oberflache A ansetzen [81].

y T
L

4

— X
T

Abbildung 2. 1: Verformung der quadratische VVolumeneinheit eines Fluides unter scherender Bewegung. Modifizierte
Darstellung aus [81].

Auf den Quader wirkt die Tangentialspannung T, auch Schubspannung genannt:
! 2.1)
T= Z .

Der Quader wird durch eine scherende Beanspruchung verformt und die Seitenflachen neigen sich im Sche-
rungswinkel y. Im Fall von bewegten Fluiden unterliegt die Scherrate einer zeitlichen Anderung y. Der Zu-
sammenhang zwischen Scherrate und Schubspannung wird im FlieBgesetz der Flissigkeiten und Gase deut-
lich, wobei n die dynamische Viskositat bezeichnet:

)= — 1 2.2
Y ” 2.2)

Das FlieBgesetzt beschreibt einen linearen Zusammenhang zwischen Scherrate und Schubspannung und
gilt fur einfache Flissigkeiten und Gase, die auch als newtonschen Fluiden bezeichnet werden.

Als Teilgebiet der Fluiddynamik beschaftigt sich die Hydrodynamik mit der physikalischen Beschreibung der
Bewegung von newtonschen Fluiden. Als grundlegendes Modell wird ein Strdmungsfeld mit Geschwindig-
keitsvektoren im kartesischen Koordinatensystem herangezogen, um die Bewegung eines Fluidelements
makroskopisch zu betrachten.
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FUr die mathematische Beschreibung der ZustandsgréBe an jedem Aufpunkt eines raum- oder kérperfesten
Koordinatensystem wird die Eulersche Betrachtungsweise verwendet [53]. Die Ortskoordinaten x,y,z sowie
die Zeit t sind unabhéngige Variablen. Die Bewegung des Fluidelements im Stromungsfeld wird in diesem
Modell durch funf GréBen beschrieben [104]:

e Drei Geschwindigkeitsvektoren von Ort und Zeit: v (%, t), v (y, t) und Vv (z, t)

e Zwei thermodynamische GroBen, die Uber die Zustandsgleichung des Mediums die Ubrigen ther-
modynamischen GréBen festlegen. In dem vorgestellten Modell werden Druck p (%, t) und Dichte
p (X, ) verwendet.

z.ll
’/’y
mh(ein) —»] > ’Tbm(aus)
dz). = | /dy
dx% X

Abbildung 2. 2: Darstellung des ein- und austretenden Massestroms einer Volumeneinheit dx, dy, dz, welche als Bei-
spiel zur Beschreibung der Fluiddynamik einer Strémung dient. Darstellung ist angelehnt an [72].

Die Bewegung eines Fluidelementes im Stromungsfeld wird durch drei physikalische Gleichungen beschrie-
ben: Der Kontinuitatsgleichung, der Euler’'schen Gleichung und der Navier-Stokes Gleichung.

Die Dichte eines Fluidelementes ist abhangig von Ort und Zeit: p (t,X). Stromt das Fluidelement mit der
Geschwindigkeit v entlang einer Bahnkurve x(t) wird die Massendichte eines Fluidelementes durch eine
partielle Differentialgleichung beschrieben [32]:

d
a—'[t) +div (pv) =0 2.3)

Die Kontinuitatsgleichung (2.3) drlickt aus, dass die Masse eines strémenden Fluides erhalten bleibt. Die
Krafte, welche auf das Fluidelement im Strémungsfeld einwirken, werden im nichtlinearen partiellen Glei-

chungssystem der Euler’schen Gleichung aus der Hydrodynamik einbezogen. Dabei wird wieder ein Fluide-
lement im Strémungsfeld betrachtet, auf welchem die Kraft F einwirkt:

ﬁ=—prdV 2. 4)
Vo

Die Kraft, welche auf ein Fluidelement einwirkt, wird mit dem Produkt aus Dichte und Beschleunigung
gleichgesetzt, sodass sich folgende Bewegungsgleichung ergibt:

dv
—Vp: 'DE (2.5)

Die Geschwindigkeitsanderung des Fluidelements besteht aus zwei Anteilen: Der lokalen Ableitung durch
die Bewegung des Fluidelementes im kartesischen Koordinatensystem x,y,z im Zeitintervall dt und der Dif-
ferenz der Geschwindigkeiten zum gleichen Zeitpunkt in zwei Ortskoordinaten mit Abstand dx, dy, und
dz. Nach Division mit dt ergibt sich das totale Differential:
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dv  0v(x) dx(t) 0v(x) dy(t) 0v(x) dz(t) v(x,t)
- = * + * + * +
dt dx dt dy dt 0z dt at

(2.6)

Die Gradienten in Gleichung (2.6) werden durch den Nabla-Operator mathematisch zusammengefasst:

dv L .
Ezatv+(U*V)v 2.7)

Die Bewegungsgleichung (2.7) kann zur Euler’schen Gleichung fir ideale Fluide ausgeschrieben werden:

. . Vp
6tv+(v*V)v=—7 (2.8

Befindet sich das Fluid im Schwerfeld, wirkt zusatzlich die Erdbeschleunigungskraft g auf das Fluidelement,
sodass fur die Euler'sche Gleichung im Schwerfeld gilt:

L R Vp
atv+(v*V)v=—7+g 2.9

Bei der Euler'sche Gleichung wird die innere Reibung (Viskositat) der Fluide und die dadurch auftretende
Energiedissipation der Stromung nicht mit einbezogen. Um die Energiedissipation zu beachten, werden
zwei zusatzliche Terme benotigt:

e Viskositatskoeffizient n
e Zahigkeitskoeffizient ¢

Die Koeffizienten n und ¢ sind abhangig von den thermodynamischen GroBen Druck p und Temperatur T,
die im Fluid Gradienten ausbilden kénnen. Fir die Beschreibung der Bewegung von Fluiden werden n und

¢ als naherungsweise konstant angenommen und in der Euler'schen Gleichung erganzt. Die Bewegungs-
gleichung wird dann zur Navier-Stokes-Gleichung:

p[0. 5+ ([F* V)b = —Vp+ nAﬁ+(Z+g)V(V*ﬁ) (2.10)

Fr inkompressible Fluide verschwindet der Zahigkeitsterm und es gilt (V * ) = 0:

plov+ @W* V)v] = —Vp+ nAv (2.11)

Die Bewegungen von Fluiden werden in zwei Arten von Strdmungen unterschieden: Die laminare und tur-
bulente Stromung.
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In Tabelle 2.1 ist das Stromungsprofil einer laminaren und einer turbulenten Strémung im Strémungskanal
abgebildet [15, 86]. Die Viskositat des Fluids beeinflusst das Profil der Stromungsgeschwindigkeit senkrecht
zur Wand. In Nahe der Kanalwand wird die Stromungsgeschwindigkeit v durch Reibungskrafte abgebremst
und wird an der Oberflache der Wand gleich null (v = 0). An der Kanalwand bildet sich eine Grenzschicht
deren Strédmung laminar ist. Die Dicke der laminaren Grenzschicht wird durch die Strémungsgeschwindig-
keit beeinflusst. Bei groBer werdenden Stromungsgeschwindigkeiten bildet sich ein Ubergangsbereich aus
und schlieBlich treten Grenzschichtablosungen auf. Die laminare Grenzschicht bricht durch auftretende
Querstromungen und Verwirbelungen zusammen und die Strdmung wird turbulent. An der Kanalwand
bleibt eine dlinne viskose Unterschicht erhalten. Dieses Phanomen wird in der Prandtl’schen Grenzschicht-
theorie zusammengefasst [104]. In der Fluiddynamik ist die Kenntnis Uber das Stromungsbild der Grenz-
schicht von Bedeutung flr die Auslegung und Konstruktion von Strdmungskanalen oder umstrémten Kor-
pern, da sich die Navier-Stokes Gleichung durch entsprechende Randbedingungen wesentlich vereinfachen
lasst. Sobald ein newtonsches Fluid eine laminare Stromung ausbildet und durch ein Rohr oder einen Kanal
flieBt, kann das Gesetz von Hagen-Poiseuille zur Beschreibung des Volumenstroms angewandt werden. Es
gelten die Annahmen, dass die Strdmung ein stationares, parabolisches Stromungsprofil ausbildet und eine
inkompressible, viskose Flissigkeit vorliegt [81]. FUr eine laminare Strdmung durch ein Rohr mit kreisformi-
gen Querschnitt wird der Volumenstrom wie folgt berechnet [15]:

. mxTr*xAp
V=—F—-— (2.12)
8xn*l

Tabelle 2.1: Zusammenfassung der charakteristischen Eigenschaften und Darstellung der Strdmungsprofile laminarer
und turbulenter Strémungen in einem Strémungskanal und der Reynolds-Zahl Re [15, 86].

Laminare Strémung:

e Fluid flieBt in Schichten, die sich - S—
nicht miteinander mischen — d — v (max)
e Re< 2000 —— — — )

Turbulente Strémung:

e Verwirbelungen und Querstromun-
gen bilden sich

e Re>2300

Durch Berechnung der dimensionslosen Reynolds-Zahl Re wird ermittelt, ob eine laminare oder turbulente
Stréomung vorliegt. Die Reynolds-Zahl beschreibt den Einfluss der Reibungs- und Tragheitskraft des Fluides
auf das Stromungsfeld und wird durch die mittlere Stromungsgeschwindigkeit ¥, der kinematischen Visko-
sitat v und der charakteristischen Lange des durchstromten Korpers L definiert:

_ Tragheitskraft v L
¢= Zihigkeitskraft v

(2.13)

FUr die Stromung in einer Rohrleitung wird als charakteristische Lange L der Durchmesser des Rohres ein-
gesetzt. FlieBen wassrige Systeme durch eine Rohrleitung, handelt es sich bei Re < 2000 um eine laminare
Stromung und bei Re > 2300 um eine turbulente Stromung.
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2.1.2 Mikrofluidische Systeme

Wie in der Einleitung beschrieben werden in der Mikrofluidik Strémungs- und Transportprozesse in Kanalen
und Strukturen im Mikrometerbereich ausgelegt. Dadurch ergibt sich die Maglichkeit, mehrere Funktionen
auf einer Plattform im Chip-Format zu vereinen und chipbasierte Mikrolabore, die als Lab-on-a-Chip (Abk.:
LOC) und Mikrototalanalysesysteme (Abk.: uTAS, Micro Total Analysis System) bezeichnet werden, aufzu-
bauen[57, 88, 95].
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l— olumn D
\ i

~_——Mixer 1 Exhaust

S - - -

PCR Mix——_

Mixer 2——_ = T __————GuSCN
Reservoir 2—— ~~ e
rvol b A ~~—Sample In
PCR Channel—_ ——Sample Reservoir /
. L .
Air In—~_ o
\\\\ ————Reservoir 1 S = 3
[ Mixer 1 S
— —~_—/ —Detection Well 3
Mixer 2 Exhaustg/ /// \\\\\ \\'\\\
N ~—Waste 2
- T
Elution Buffer— ~~—70% EtOH

Abbildung 2. 3: Die Abbildung zeigt ein uTAS fur die Detektion von Bakterien in Flissigkeiten. Auf der linken Seite ist
das Chipdesign mit Probeneinlass und —auslass, sowie den funktionalen Einheiten fir Zelllysis, Nukleinsdure Isolation
und Konzentration, Polymer Chain Reaction (Abk.: PCR, deutsch: Polymere Kettenreaktion) und Analyse dargestellt. Die
rechte Seite zeigt ein Bild des Chip Prototypen aus PPM (Porous Polymer Monolith, deutsch: Poréses monolithisches
Polymer). Die Abbildung stammt von Sauer-Budge et al. 2009 [85].

Die fluiddynamischen Grundsatze zur Beschreibung des Stromungsverhaltens von Fluiden kénnen in Teilen
fUr die Mikrofluidik Ubernommen werden [57]. Weiterhin treten fir die Mikrofluidik charakteristische Ei-
genschaften auf, die bei Design und Auslegung mikrofluidischer Systeme und Komponenten (Pumpen, Ven-
tile, Mischer, etc.) beachtet werden mussen. Charakteristisch fir den mikrotechnischen MaRstab ist ein
groBes Oberflachen-Volumen Verhéltnis, welches sich begiinstigend auf den Warme- und Stofftransport
auswirkt [65, 75, 88, 95]. Ein weiterer Punkt ist die Vernachlassigung der Gewichtskraft bei kleinen Flissig-
keitsmengen, wodurch Kapillarkrafte die Gewichtskraft dominieren. Aufgrund der Dimension im Mikrobe-
reich dominieren Reibungskrafte Gber Tragheitskrafte, wodurch eine kleine Re-Zahl und laminare Stro-
mungsbedingungen vorliegen. Dies hat wiederum Auswirkung auf den Stofftransport wahrend der Mi-
schung zweier oder mehrerer Phasen [57].
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2.1.3 Mikrofluidische Durchmischung

Die mikrofluidische Durchmischung ist ein wichtiger Prozessschritt innerhalb eines mikrofluidischen Systems.
Die Effektivitat des Mischvorganges hat Einfluss auf das gesamte mikrofluidische System, da eine effiziente
Mischung fir eine hohere Genauigkeit der Messung und reduzierte Analysezeit sorgen [22, 78]. Miniaturi-
sierte Mischer, sogenannte Mikromischer, werden in mikrofluidischen Plattformen oder Lab-on-a-Chip Sys-
temen integriert, damit sich Stoffe oder Reagenzien untereinander durchmischen und eine Interaktion der
Stoffe bzw. eine chemische Reaktion stattfindet. Flir die Auslegung und Installation von Mikromischern in
mikrofluidischen Plattformen oder Lab-on-a-Chip Systemen, missen physikalische Eigenschaften der Mik-
rosysteme beachtet werden. Dazu gehort das Vorliegen laminare Stromungsverhaltnisse aufgrund dominie-
render Zahigkeitskrafte in mikrofluidischen Kanalen.

Durch die Berechnung der Reynolds-Zahl Re kann ermittelt werden, ob eine laminare oder turbulente Stro-
mung vorliegt (siehe Gleichung 2.13). Bei kleinen Re Uben die Zahigkeitskrafte gegenlber den Tragheits-
kraften einen starken Einfluss auf die Stromung aus und es liegt ein laminares Strémungsverhaltnis vor.
Wahrend des Mischvorgangs findet der Stofftransport Gber molekulare Diffusion statt. Stromungen flieBen
parallel zueinander und konvektiver Stofftransport tritt ausschlieBlich in Strémungsrichtung auf. Der
Stofftransport mittels molekularer Diffusion ist definiert als Transportprozess von Molekilen aufgrund des
Konzentrationsunterschiedes in einer Losung. Durch brownsche Molekularbewegung wandern Molekule
aus einer Region hoherer Konzentration in eine Region niedrigerer Konzentration [87]. Mathematisch wird
die Geschwindigkeit des Prozesses durch das Fick’sche Gesetz beschrieben, wobei j die Diffusions-
stromdichte [m2s'], D der Diffusionskoeffizient [m? s'], ¢ die Teilchenzahldichte [m-3] und x die Weglange
[m] ist [82][87]:
de

j= —D — 2.14
J dx @.14)

Die Diffusionsstromdichte ist proportional zum Konzentrationsgradienten. Der Diffusionskoeffizient D ist
eine Stoffkonstante und hat fir ein einfaches, kleines Molekl einen typischen Wert von 10 m2s™' [86]. Die
Durchmischung durch molekularen Diffusion kann zusatzlich durch Stofftransport mittels chaotischer Kon-
vektion unterstltzt werden. Im englischen Sprachgebrauch spricht man von chaotischer Advektion (Engl.
Chaotic Advektion) [8, 105]. Als Konvektion wird der gerichtete Strémungstransport bezeichnet [72], des-
sen Richtung durch eine duBere Krafteinwirkung, wie z.B. einer Ubergeordneten Strémung, bestimmt wird.
Bei einer chaotischen Konvektion flieBt die Stromung ungeordnet in mehrere Richtungen. Dies wird meis-
tens durch den Einbau von speziellen Strukturen im Mikrokanal erreicht, um die Stromung zu brechen und
aufzuteilen.

Neben der Reynolds-Zahl Re kénnen mikrofluidische Prozesse durch eine weitere dimensionslose Kennzahl
beschrieben werden, der Peclét- Zahl Pe [65] :
vl

Pe =
=™

(2.15)

Die Peclét-Zahl Pe beschreibt das Verhaltnis zwischen Advektion und Diffusion. Bei groBeren Pe dominiert
der Stofftransport durch Advektion, bei kleineren Pe findet der Stofftransport hauptsachlich durch Diffusion
statt. Der Stofftransport durch Diffusion ist kein linearer Prozess, da die Diffusionsstrecke fiir ein Molekdil
guadratisch zu der Zeiteinheit t [s] ansteigt. Die Diffusionsstrecke ist der Weg, den ein Molekulteilchen aus
dem Bereich hoherer Konzentration hin zum Bereich niedrigerer Konzentration zuriicklegt und wird wie
folgt mit t als Zeit [s] berechnet [57]:

x2=2%Dxt (2.16)

Aufgrund der Kanaldimension liegt die Diffusionsstrecke in Abhangigkeit der Zeit ebenfalls im pm-Bereich.
Eine Verringerung der Diffusionsstrecke reduziert die Zeit fir den Stoffaustausch durch Diffusion und
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dadurch die Zeit bis zur kompletten Durchmischung. Fir eine effektive mikrofluidische Durchmischung mus-
sen Mikromischer in der Weise designt werden, dass die Diffusionsstrecke verringert und die Austauschfla-
che zwischen den zu mischenden Phasen vergréBert wird. Mikromischer werden unterteilt in zwei Arten:
Aktive und Passive Mikromischer.

Aktive Mikromischer kénnen sowohl durch eine externe Energiequelle als auch durch Strdmungsenergie
des Fluides angetrieben werden. Das Fluid wird durch duBeren Krafteintrag bewegt, wie z.B. durch einen
RUhrer oder Turbinenfligel, wodurch der Mischungsvorgang beschleunigt wird. Der Krafteintrag kann u.a.
durch Druck [45, 97] oder Ultraschall [107] induziert werden, bzw. magnetisch [61, 84] oder elektrokinetisch
[50, 109] erfolgen. Durch die zusatzliche Implementierung der Aktoren und externen Energiequellen und
der damit verbundene aufwendigere und teurere Herstellungsprozess wird der Einsatz aktiver Mikromischer
in mikrofluidischen Plattformen begrenzt. Zusatzlich wirken sich Temperaturgradienten und Ultraschallwel-
len nachteilig fir biologische oder chemische Anwendungen aus [70, 94].

Passive Mikromischer hdngen ausschlieBlich von der Strdmungsenergie des Fluids ab. Die mikrofluidischen
Kanale werden in speziellen Geometrien designt, um die Stromung des Fluids zu lenken und neu zu struk-
turieren. Im Gegensatz zu aktiven Mischern kénnen passive Mischer ohne groBen Aufwand in mikrofluidi-
sche Systeme integriert werden, wodurch sie kostenglnstiger in der Herstellung sind. Die Diffusionsstrecke
wird durch Aufspaltung und neuer Zusammensetzung der Stromungsschichten verringert [39, 41]. Weitere
Mechanismen passiver Mischer sind die hydrodynamische Fokussierung [36, 44], Eintrag von Luftblasen
oder FlUssigkeitstropfen [30] oder Férderung der ungeordneten Advektion durch Kanten und Furchen im
Stromungskanal [1, 21].

Der Mischprozess von mischbaren Flissigkeiten in laminaren Stromungen findet durch zwei Mechanismen
statt [57, 105]:

e  Konvektiver Mischvorgang: Die Strdmung eines Fluids wird gedehnt und verzerrt, sodass die Flui-
delemente bleibend deformiert werden. Die Grenzflache zwischen den zu mischenden Phasen ver-
groBert sich dadurch.

e Distributiver Mischvorgang: Der Fluidstrom wird durch duBere Krafteinwirkung zerteilt und zusam-
mengeflgt. Dies geschieht meist durch den Einbau von Mikrostrukturen oder speziellen Geomet-
rien im Mikrokanal.

Um eine effiziente Durchmischung von Fluiden zu erreichen sind sowohl der konvektive als auch der distri-
butive Mischvorgang notwendig.

Es gibt eine Vielzahl unterschiedlicher Mikromischertypen, die sich durch ihre Geometrie und Dimension
unterscheiden [8, 11, 36, 40, 78]. Bei kleinen Reynolds-Zahlen Re < 1 wird eine effiziente Durchmischung
von zwei oder mehreren Fluidstromen durch Split-and-Recombine (Abk.: SAR) Mikromischer erreicht. Eine
weitere Bezeichnung ist auch Sequential Lamination Micromixer. Diese Art der passiven Mikromischer nut-
zen das Prinzip, den Fluidstrom wiederholt zu teilen (Split), neu zu kombinieren (Recombine) und wieder
zusammenzufligen (Rearrange). Durch die wiederholte Aufteilung der Fluidstrome entstehen mehr und
mehr Schichten. Das Prinzip wird in Abbildung 2.4. dargestellt [55]. Seok Woo Lee et al. stellen einen SAR
Mikromischer aus Polydimethylsiloxan (PDMS) vor, der experimentell bei Re < 0.6 eine 90%ige Durchmi-
schung nachweist. Durch mehrfache Bildung von Schichten (Multi-Lamination) wird die Diffusionsstrecke
effektiv reduziert und die Austauschflache zwischen den zu mischenden Phasen wird vergréBert. Dadurch
verringert sich die Zeit bis eine vollstandige Durchmischung der Phasen erreicht ist [17, 78].
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Abbildung 2. 4: Dargestellt wird ein SAR Mikromischer, der durch seine Struktur sequentiell Schichten bildet. Zu sehen

ist die laminare Strémung im Querschnitt des Mischers. Auf der rechten Seite der Abbildung wird die Strémungssimu-
lation mittels CFD-ACE+ abgebildet.
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Passive dreidimensionale (3D) Split-and-Recombine Mikromischer erflillen durch ihr Design die Vorausset-
zungen fir beide oben genannte Mischvorgange und sind daher ideal flr eine effiziente und homogene
Durchmischung von mischbaren Fluiden bei geringen Re-Zahlen.

Passive 3D Split-and-Recombine Mikromischer

Eine Steigerung der Mischleistung wird durch dreidimensionale (3D) SAR Mikromischer erreicht [78, 80]. Bei
diesem Mischer Typ liegen die Mikrokanale abwechselnd auf unterschiedlichen Ebenen. Die Kanale Uberla-
gern sich an manchen Stellen und die Mikrokanale kreuzen sich. Das flieBende Fluid wird sequenziell auf-
geteilt und flieBt senkrecht in den Kanal, der auf einer anderen Ebene liegt. Dieser Mischertyp wird auch als
Two-Layer Crossing Channel Mixer (Abk.: TLCCM) bezeichnet. Raza et al. vergleichen in einer komparativen
Studie funf Typen passiver Mikromischer und kommen zum Ergebnis, dass 3D SAR im Vergleich zu anderen
passiven Mikromischertypen bei kleinen Re < 1 den gréBten Mischerfolg haben. Nach der numerischen und
experimentellen Analyse von Hossain et al. erreicht ein Two-Layer Serpentine Crossing Channel Mikromi-
scher (Abbildung 2.5) eine Mischleistung von 99% bei Re-Zahlen 0,2 bis 10 [41].
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Abbildung 2. 5: Geometrie des unteren und oberen Layers (1) und 3D-Ansicht (2) des Two-Layer Serpentine Crossing
Channel Mikromischer von Hossain et al. [41]. Abbildung (3) zeigt eine Draufsicht des Mischvorgangs an der ersten und
letzten Mischer Einheit fiir Re-Zahl 15.
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Evaluierung des Mischvorgangs

Der Erfolg des Mischvorgangs dient als MafBstab fur die Effizienz des Mikromischers und wird auf Grundlage
der statistischen Abweichung der Mischung von den einzelnen Mischungskomponenten bewertet [14, 77,
105]. Basierend auf dieser Methode wird der Mischindex (auch Mischglite genannt) M an einem Querschnitt
des Stromungskanals in Gl 2.17 definiert [77]:

M=1-

(2.17)

Umax

Wobei o die Standardabweichung der Konzentration eines Stoffes am Kanalquerschnitt ist, wahrend omax
die maximale Standardabweichung Uber den gesamten Messdatenbereich darstellt. Die Standardabwei-
chung wird in Gleichung (2.18) ausgedrlckt, mit der Anzahl der Messpunkte N, der Konzentration des
Gemisches am Messpunkt ¢; und der Konzentration des Gemisches bei homogener Mischung ¢m [77]:

(2.18)

Die Standardabweichung o ist fir den Fall, dass keine Mischung mit einem anderen Stoff vorliegt, am groB-
ten und fir eine komplette Durchmischung am kleinsten. Daraus ergibt sich fir den Mischindex M eine
Skala von 0 (keine Durchmischung, 0%) bis 1 (komplette Durchmischung zu 100%).

11
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2.2 lonenselektive Elektroden — Potentiometrische Messung der lonenak-
tivitat
2.2.1 Grundlagen der potentiometrischen Messung

lonenselektive Elektroden (ISE) werden in der analytischen Chemie zur gezielten Bestimmung eines Analyten
in einer Messldsung eingesetzt [34, 37, 66, 83]. Bei der potentiometrischen Messung werden Potentiale an
der ISE und einer Referenzelektrode gemessen, um darlber die Aktivitat einer elektroaktiven Spezies, des
Analyten, zu bestimmen. Bei der elektroaktiven Spezies handelt es sich um ein geladenes lon, auf welches
die Membran der ISE selektiv anspricht. Die ISE wird als Indikatorelektrode bezeichnet. Es ist eine galvanische
Halbzelle, an deren Oberflache durch Ladungstrennung ein Potential gebildet wird. Das Potential kann nicht
als absoluter Wert erfasst werden, sondern wird als Potentialdifferenz zu einer Elektrode mit konstantem
Potential, der Referenzelektrode, gemessen. Indikator- und Referenzelektrode stehen Uber eine Salzbrlcke
oder Diaphragma in Kontakt miteinander. Als Salzbrlicke fungiert die elektrolytische Messlosung, in welcher
elektroaktive Molekdile dissoziiert vorliegen. Die Referenzelektrode besitzt eine festgelegte Zusammenset-
zung und bildet ein bekanntes, konstantes Potential aus [111].

Eine einfach aufgebaute und in der Praxis gangige Referenzelektrode ist die Silber/Silberchlorid-Elektrode.
An einem Draht aus Silber Ag befindet sich festes Silberchlorid, an dessen Grenzschicht eine reversible
Gleichgewichtsreaktion stattfindet, die ionische Ladung in elektrische Ladung umwandelt [37]:

AgCl(s)+ e~ & Ag(s)+ Cl” (2.19)

Der Silberdraht ist in einer wassrigen Losung aus gesattigtem Kaliumchlorid KCI (ag) und Silberchlorid AgCl
(aqg) eingetaucht. Da eine zusatzliche Gleichgewichtsreaktion an der Grenzflache des festen AgCl und der
wassrigen Losung stattfindet, wird die Silber/Silberchlorid-Elektrode auch als Elektrode 2. Art bezeichnet
[371]:

Ag*(aq) + Cl™ (aq) « AgCl(s) (2.20)

Das Potential der Elektrode wird durch die CI- Aktivitat bestimmt. Die Aktivitat von CI-in der Lésung wird
bestimmt Uber das Loslichkeitsprodukt von KCl. Da es sich um eine gesattigte Losung handelt, bleibt die
Aktivitat von CI- und somit auch das Elektrodenpotential konstant. Neben der Ag/AgCl-Referenzelektrode
gibt es noch weitere Referenzelektroden wie die Kalomel- und die Standard-Wasserstoff-Elektrode (Abk.:
S.H.E.), die in breiter Flache eingesetzt werden.

In Abbildung 2.6 ist der schematische Aufbau einer Elektrodenmesskette mit ionenselektiver Indikator- und
Referenzelektrode dargestellt. Die Galvanipotentiale Ag sind als innerer elektrischer Potentialunterschied
zweier Phasen an den Phasengrenzflachen eingezeichnet. Der Messwert der Potentialdifferenz zwischen
Indikator- und Referenzelektrode ergibt sich aus der Summe der Galvanipotentiale der Elektrodenmesskette.
Der Aufbau der Elektroden und Innenldsung der Referenzelektrode sind so gewahlt, dass die Potentiale
Ag,, Aps, Ap, und Ags konstant gehalten werden, sodass die Potentialmessung idealerweise ausschlieBlich
von A, abhangig ist.
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Abbildung 2. 6: Schematische Darstellung der Elektrodenmesskette fir die pH-Wert Bestimmung mittels einer Gla-
selektrode als Indikatorelektrode. Die Galvanipotentiale ¢, bis s sind an den potentialbestimmenden Phasentbergan-
gen eingezeichnet. Modifizierte Abbildung aus [68].

Im Wesentlichen bestehen ISE aus einer Membran, welche fir ein spezifisches lon durchlassig ist und Kom-
ponenten enthalt, die an das lon binden. Die gemessene Potentialdifferenz (Spannung) zwischen innerer
Bezugselektrode und Referenzelektrode andert sich in Abhangigkeit der Aktivitat bzw. der Konzentration
des Analytions in der Messldsung. Das Potential an der Phasengrenzflache zwischen Membran und Mess-
I6sung bildet sich durch Ladungstrennung an der Phasengrenzflache[37].

Phasengrenzflachen-Modell

Die Bildung einer elektrolytischen Doppelschicht an der Phasengrenze zwischen ionenselektiver Membran
und elektrolytischer Messlésung wird durch das Grenzflachen Modell beschrieben [12, 13, 19]. Sowohl in
der Messldsung als auch in der ionenselektiven Membran befinden sich lonen. Die Phasengrenze bewirkt
eine Ladungstrennung wodurch an der Membranoberflache Uberschussladungen auftreten, die durch ent-
sprechend entgegengesetzte Ladung in der Messlosung ausgeglichen werden. Die Ladungsbilanz an der
Phasengrenze ist nach aulBen neutral.

Abbildung 2.7 sowie die folgende Zusammenfassung der elektrolytischen Doppelschicht sind angelehnt an
die Standardwerke zur Elektrochemie [34, 87]. Der Aufbau einer elektrolytischen Doppelschicht und der
Verlauf des Potentials als Funktion des Abstandes x von der Membranoberflache wird in Abbildung 2.7
dargestellt. Als Beispiel wird eine Kationenselektive Membran gezeigt. Das Analytion ist in die Membran
diffundiert und liegt dort im Uberschuss vor, sodass die Membranoberflache positiv geladen ist. Die Uber-
schussladung wird durch negativ geladene Anionen in der elektrolytischen Messlosung kompensiert. Die
Verteilung der Ladung hat Einfluss auf die Einstellung des thermodynamischen Gleichgewichts. Das System
erreicht ein Gleichgewicht, sobald das elektrochemische Potential der Kationen und Anionen in beiden Pha-
sen der Membran und des Elektrolyten gleich ist.
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Wie in Abbildung 2.7 dargestellt, fallt das Potential in der elektrolytischen Doppelschicht mit zunehmendem
Abstand von der Membranoberflache ab. Die innere Helmholtzschicht (IHS) wird durch die Uberschussla-
dung der Membran und die entgegensetzt geladenen lonen im Elektrolyten gebildet. Innerhalb dieser
Schicht ist der Potentialabfall zwischen ¢, und ¢,y linear.

Durch die Beweglichkeit der lonen im Elektrolyten verteilen sich die Ladungstrager in einer diffusen Doppel-
schicht, welche von der inneren Helmholtzschicht bis in das Innere des Elektrolyten reicht. Ladungstrager
und Potential klingen ab der IHS bis zum Inneren des Elektrolyten ab, wobei das Potential zwischen ¢,y
und ¢, exponentiell abnimmt. Der Potentialabfall zwischen IHS und inneren Elektrolytlésung wird auch als
{ — Potential bezeichnet. Als duBere Helmholtzschicht wird die Schicht beschrieben, in welcher das Potential
bis auf 1/e seines Wertes abgesunken ist.

lonenselektive Membran Elektrolyt (Messldsung)

Potential —»

Abbildung 2. 7: Schematische Darstellung der elektrolytischen Doppelschicht einer kationenselektiven Membran und
Verlauf des Potentialabfalls Ag als Funktion des Abstandes x zur Membranoberfldache. Die Abbildung wurde aus [87]
und [34] entnommen.

Der gesamte Potentialabfall A@ zwischen ¢, und @g; ist die Summe aus den Anteilen der inneren und
diffusen Doppelschicht:

Ap = @y — @p = B@us + APaifrus) = (P — Pins) + (Pius — @) (2.21)

Bei der Einstellung eines Gleichgewichtes aufgrund eines Konzentrationsgradienten oder durch Ladungs-
Ubertragung mit Hilfe der lonen an der Grenzflache zwischen Membran und elektrolytischer Losung bildet
sich ein Membranpotential aus. Die ionenselektive Membran ist nur fir eine Ladungsart der lonen durch-
lassig. An der semipermeablen Membran entsteht ein sogenanntes Donnan-Potential. Das System befindet
sich dann im Gleichgewicht, wenn auf beiden Seiten der Membran die Ladungen ausgeglichen sind und
das elektrochemische Potential gleich ist [4].

Bestimmung der lonenaktivitat bzw. lonenkonzentration

lonenselektive Elektroden erméglichen eine gezielte und direkte Bestimmung der Aktivitat einer lonenspe-
zies in einer Probeldsung bestehend aus mehreren lonenarten Gber eine potentiometrische Messung des
Elektrodenpotentials. In der Probelésung liegen lonen umgeben von lonen der entgegengesetzten Ladung
vor und bewegen sich nicht so frei wie ein freies lon (Debye-Hlickel Gesetz). Dies beeinflusst die Reaktions-
fahigkeit als auch die GroBe des Potentials an der Indikatorelektrode. Das Potential wird von der Aktivitat
der lonen bestimmt. Die Aktivitat beschreibt den Anteil der lonen, der frei wirksam ist. Aktivitat des Analyt-
ions und Konzentration sind Uber den Aktivitatskoeffizienten y; verknlpft [103]:
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a; =y * ¢ (2.22)

Der Aktivitatskoeffizient ist abhangig von der Konzentration. Flr verdiinnte Losungen mit einer Konzentra-
tion < 1023 mol I'" wird der Aktivitatskoeffizient annahrend als 1 angenommen, sodass die Aktivitat des
Analytions annahrungsweise der Konzentration des Analytions entspricht [19]. Mit zunehmender Konzent-
ration nimmt der Aktivitatskoeffizient ab und nimmt einen Wert < 1 an, sodass die Aktivitat kleiner ausfallt
als die Konzentration. Der Gehalt eines bestimmten Stoffes in einer Messlosung wird im Allgemeinen als
Konzentration angegeben. Flr potentiometrische Messungen mit ISE werden elektrolytische Ldsungen mit
hohen lonenstarke genutzt, sogenannte ISA-Puffer (Abk.: lonic Strength Adjustment), welche fiir eine aus-
reichend elektrische Leitfahigkeit und einen konstanten Aktivitatskoeffizienten des Analytions sorgen. Man
erhalt einen systematischen Messfehler, welcher unter Berlicksichtigung des Aktivitatskoeffizienten korri-
giert werden kann.

Der Aktivitatskoeffizient ist eine Funktion der lonenstarke I:

1 2
I=3 Zci x 7} (2.23)

Ist die Zusammensetzung der Probeldsung bekannt, kann der Aktivitatskoeffizient Gber die Debye-Huckel-
Gleichung berechnet werden [43]:

) Vi

a;
—logc—i = —logy; =A* z; m (2.24)
ai Aktivitat des Messions i in der Lésung
Gi Konzentration des Messions i in der Losung
Yi Aktivitatskoeffizient des Messions i in der Losung
Zi lonenwertigkeit einschlieBlich Vorzeichen
I lonenstarke

A, B Konstanten in Abhangigkeit von Temperatur und Dielektrizi-
tatskonstanten des Losungsmittels. Fir Wasser und T = 25°C
ist A=0.509 und B = 0,328

b Anpassungsparameter. Wert entsprecht etwas dem Radius
des hydratisierten lons gemessen in Angstrém

Der mathematische Zusammenhang zwischen Elektrodenpotential E und der Aktivitat des Messions a; in der
Lésung wird durch die Nernst-Gleichung angegeben. Die konstanten Potentiale ¢, bis ¢s (S. Abb. 2.6)
gehen als temperaturabhangiges Standardpotential Eq in die Gleichung ein [43].

R*T
E=E,+ *Ina; (2.25)
 *+F

E Gemessenes Potential [mV]
Eb Temperaturabhangiges Standardpotential der Messkette [mV]
T Temperatur (K]
R Allgemeine Gaskonstante 8.315 ) mol" K
Zi lonenwertigkeit einschlieBlich Vorzeichen
F Faradaykonstante 96485.3 C mol!
ai Aktivitat des Messions in der Probeldsung [mol/]
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Als Nernst-Steilheit S wird der Termin in Gleichung (2.26) bezeichnet. Dieser gibt genau die Potentialande-
rung an, die durch eine Anderung der Aktivitat a; um eine Zehnerpotenz bewirkt wird. 2.303 ist der Faktor,
der bei der Umrechnung von In in log entsteht.

2303 «R=*T
= F (2.26)
Die Steigung unter Standardbedingungen T = 298,15 K und einer lonenwertigkeit (Ladungszahl) z = +1
betrdgt 59 mV/Dekade. Man spricht auch einem idealen Ansprechverhalten. Wie aus Gleichung (2.26) er-
sichtlich, betragt die Elektrodensteilheit fur Elektroden, die auf zweiwertige lonen (z = 2) ansprechen, nur
die Halfte wie die von Elektroden, die auf einwertige lonen ansprechen. Die Nernst-Gleichung zeigt, dass
das Elektrodenpotential temperaturabhangig ist und die Temperatur einen direkten Einfluss auf die Nernst-
Steilheit hat. Flr korrekte Ergebnisse muss die Temperatur wahrend direktpotentiometrischer Messungen
berlcksichtigt werden.

2.2.2 Aufbau und Arbeitsweise ionenselektiver Elektroden

lonenselektive Elektroden unterscheiden sich in ihrem Aufbau und werden nach Art der Membran unterteilt
in Glasmembran-, Festkorpermembran- und Flissigmembran-Elektrode. Entsprechend der Membran unter-
scheidet sich auch das Funktionsprinzip der ionenselektiven Elektrode.

Glasmembran-Elektrode
In der analytischen Chemie und im alltdglichen Laborbetrieb ist die Glasmembran-Elektrode fiir die pH-Wert

Bestimmung wohl die bekannteste und etabliertest ionenselektive Elektrode. Glasmembran-Elektroden wer-
den fir die Bestimmung von H* und bestimmten einwertigen Kationen (wie z.B. Na*) verwendet.

Gesittigte
KCl Lésung Luftaustausch
Innerer
Elektrolyt Referenzelektrode Innerer Elektrolyt Messlésung
o4 . !
- i 1 — O-
Innere ) Si0:2 i
Bezugselektrode .20 : Na: : —0-0,
Hig sioz 1 -5 H:
e-0 1 - 0- .°
i Na: —p
+ -
-0 1 . 1 |o-
1 Si02 1
D Fritte ) -0 I Na. ! — 0-
| |
Membran [H+]ons | I I
I Hydratisierte
Gelschicht~ 10 nm !
Messl8sung [H+]useismn | |
= = Glasmembran — =

Abbildung 2. 8: Schematische Darstellung der Elektrodenmesskette einer Glasmembranelektrode fir die Bestimmung
des pH-Wertes. Auf der rechten Seite der Abbildung wird ein vergréBerter Ausschnitt der Prozessablaufe an der Glas-
membran gezeigt. Die Abbildung wurde modifiziert aus [37] entnommen.
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FUr die pH-Wert Bestimmung wird eine Einstabsmesskette aufgebaut. Daflir wird die ionenselektive Glas-
membran-Elektrode zusammen mit innerer Bezugselektrode und Referenzelektrode in einem Elektroden-
kdrper kombiniert, wie in Abbildung 2.8 dargestellt. Fir die Membran wird Silikatglas verwendet, dessen
Gitterstruktur aus einem unregelméaBigen Netz von SiO, — Tetraedern besteht, welche durch Sauerstoff-
atome miteinander verbunden sind. Die Glaselektrode ist mit einer inneren Elektrolytlésung konstanter H*
- Aktivitat und gesattigtem KCl (aq.) gefillt. An der inneren und auBeren Oberflache der Glasmembran
entsteht eine hydratisierte Gelschicht (Abbildung 2.8 rechte Seite). An den negativ-geladenen Sauerstoff-
atomen der SiO4 — Tetraeder binden Metallkationen (wie Na*, K*, Li*) und diffundieren durch die Glasmemb-
ran. Sobald die Elektrode in eine Messldsung unbekannter H* - Aktivitat getauscht wird, diffundieren Me-
tallkationen aus der Gelschicht hinaus in die Messlésung, wahrend gleichzeitig H* - lonen aus der Messlo-
sung in die Gelschicht der Glasmembran hinein diffundieren. Die Metallkationen werden in der Glasmemb-
ran durch H* ersetzt und es findet ein lonenaustauschgleichgewicht statt. Da die H* - Aktivitat des Innene-
lektrolyten festgelegt ist und konstant bleibt, andert sich das elektrische Potential an der Innenseite der
Glasmembran nicht. Allein das Potential an der AuBenseite der Glasmembran andert sich in Abhangigkeit
zur H* - Aktivitat der Messlosung. Wenn die Reaktion des lonenaustauschgleichgewichts einen stationaren
Zustand erreicht hat, stellt sich ein konstantes elektrisches Potential an der AuBenseite der Glasmembran
ein. H* ist das einzige lon, welches in der hydratisierten Gelschicht gebunden werden kann, daher spricht
die Membran selektiv auf H* an. Die Glasmembran-Elektrode ist daher eine der selektivsten Elektroden. Bei
geringen H* - Aktivitat ab pH 12 spricht die Elektrode auf die in der Messldsung befindlichen Alkalimetalli-
onen an (Alkalifehler). Die H* lonen diffundieren nicht durch die Glasmembran wie es Metallionen kénnen,
sondern lediglich in die hydratisierte Gelschicht. Des Weiteren enthalt die Einstabmesskette eine innere Be-
zugselektrode und eine Referenzelektrode aus Silber/Silberchlorid. Sie Ubernehmen die Elektronenleitung
zum Spannungsmessgerat. Die innere Bezugselektrode befindet sich in einer Kammer um den inneren Elekt-
rodenkdrper herum, die mit einer gesattigten KCl und AgCl Loésung geflllt ist. Die Referenzelektrode steht
in Kontakt mit der Messlésung und befindet sich im auBeren Elektrodenkorper. Beide Elektroden messen
die elektrische Potentialdifferenz an der Glasmembran. Um den lonenfluss zwischen Bezugselektrode und
Messldsung zu ermdglichen, befindet sich eine Fritte oder Platin-Diaphragma am Elektrodenkérper. Das
Phasendiagramm der Einstabmesskette wird wie folgt aufgestellt:

Ag (s) 1 AgCl (s) I CI- (aqg) I H* (aqg, auBen)1H* (aq, innen), CI- (aq) 1 AgCl (s) I Ag (s)

Festkorpermembran-Elektrode

Die Membran von Festkérpermembran-Elektroden besteht aus einem kristallinen, anorganischen Salz oder
einem Polymer. Liegt das Salz als Einkristall oder (polykristalliner) Pressling vor, handelt es sich um eine
homogene Festkdrpermembran. Im Falle einer heterogenen Festkdrpermembran liegt das Salz verteilt in
einer inerten Matrix vor, wie z.B. Silikongummi, keramische Materialien, Paraffin, etc.). In Abbildung 2.9 ist
der Aufbau einer Elektrodenmesskette mit ionenselektiver Festkdrpermembran-Elektrode und Referen-
zelektrode dargestellt.
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Abbildung 2. 9: Schematische Darstellung der Elektrodenmesskette einer LaFs-Festkdrpermembran-Elektrode fur die
selektive Bestimmung des Fluorid-Gehalts in einer Messlosung. Auf der rechten Seite der Abbildung wird ein vergroBer-
ter Ausschnitt der Prozessabldufe an der Membran gezeigt. Die Abbildung wurde modifiziert aus [37] entnommen.

Das Funktionsprinzip dieses Elektrodentyps wird folgend anhand einer Fluoridselektiven LaFs — Festkorper-
elektrode als Beispiel erlautert werden. Fluoridselektive-Elektroden werden fir die kontinuierliche Messung
des Fluoridgehalts im Trinkwasser eingesetzt. Die Membran besteht aus einem LaFs — Kristall, der mit Euro-
pium (Eu?*) dotiert ist. Als innere Elektrolytldsung wird eine Lésung aus NaF oder KF verwendet, die ent-
sprechend gesattigtes NaCl oder KCI enthalt. Die Messung der Potentialdifferenz und Elektronenleitung
zum Spannungsmessgerat wird durch eine innere Bezugselektrode und einer duBeren Referenzelektrode
aus Silber/Silberchlorid Gbernommen. Die innere Bezugselektrode befindet sich im inneren Elektrolyten der
ionenselektiven Elektrode, wahrend die Referenzelektrode in die Messlésung getaucht wird und dardber in
Kontakt mit der ISE steht. Durch kleine Mengen Eu?* in der LaFs — Kristallmembran werden Anionfehlstellen
in der Kristallstruktur erzeugt, da Eu?* eine Ladung weniger als La3* besitzt. F- lonen diffundieren von einer
Seite zur anderen Seite der Membran, indem ein F lon in die Anionfehlstelle springt. Dadurch wird eine
neue Fehlstelle geschaffen, die wiederum durch ein F- besetzt wird. Dieser Prozess setzt sich fort bis ein
Gleichgewichtszustand erreicht ist.

lonenselektive Elektroden messen freie lonen in einer Messldsung, die nicht in Verbindungen vorliegen. Fir
die Messung des Fluoridgehalts ist daher der pH-Wert der Messlosung relevant. Bei geringen pH-Werten
wird Fin Flusssdure HF umgewandelt, auf welche die Fluorid-ISE nicht anspricht. Es wird ein falscher Fluo-
ridgehalt gemessen. Daher sollte der pH-Wert der Messlésung zur Bestimmung des Fluoridgehalts bei pH
5,5 oder héher liegen.
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Fliissigmembran-Elektrode

Ahnlich wie die Festkorpermembran-Elektrode gehoren zu der Elektrodenmesskette einer Fllissigmembran-
Elektrode sowohl innere Bezugselektrode wie auch Referenzelektrode. Beide Elektroden bestehen aus Sil-
ber/Silberchlorid. Der Unterschied liegt in der Membran der ionenselektiven-Elektrode. Bei der Flissigmemb-
ranelektrode besteht die Membran aus einer organischen Phase, welche in einer polymeren Matrix fixiert
ist. In der organischen Phase sind ionenselektive, hydrophobe Komponenten geldst, sowie lonenaustauscher
und lonophore, die gezielt mit dem Analytion einen Komplex bilden (siehe Abb. 2.10).

@
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KCl Lésung
Calix[4]-aza-crown Matrium-Tetrakis-[3,5-
bis(trifluaremethyl-Phenyl]-Borat
Hydrophobes Lasungsmittel:  (NaTFPB)
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;TOCH;(CH:JGCHJ
cl
Innere LV N M
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Abbildung 2. 10: Schematische Darstellung der Elektrodenmesskette einer Kationensensitiven-Flissigmembran-Elekt-
rode mit den neutralen lonophore L, welches mit dem Analytion I+ einen Komplex IL+ in der Membran bildet. Die
Membran enthélt ebenfalls ein anionisches Salz R- (Leitsalz). Die Abbildung wurde modifiziert aus [37] entnommen.

Das Phasendiagramm der Flissigmembranelektrode sieht wie folgt aus:
Ag (s) 1 AgCl (s) I KCI (aqg) Il Messlosung I Polymermembran I Innenelektrolyt mit sat. KCI 1 AgCl (s) I Ag (s)

Fur die mechanische Stabilitat und Fixierung der organischen Phase wird ein Polymer, wie z.B. Polyvinylchlo-
rid, als Membranmaterial verwendet. Die lonophore konnen elektrisch geladen oder elektrisch neutral sein
und bilden in der Membran mit dem Analytion einen Komplex. In der Entwicklung von lonophoren fir
ionenselektive Membranen finden Calixarene eine breite Anwendung als supramolekulare Rezeptoren fir
die gezielte Anbindung an Kationen und neutralen Molekilen [12, 62]. In Abbildung 2.11 wird ein modifi-
ziertes Calix[4]arene Molek(l mit Amid Gruppen als neutrales lonophore dargestellt. Neben dem lonophor
enthalt die organische Phase der lonenselektiven Flissigmembranelektrode ein Leitsalz. In der Kationenana-
lytik werden modifizierte Tetraphenylborate (TPB") verwendet. Aufgrund des sterisch geschiitzten negativen
Ladungstragers geht das Tetraphenylborat keine spezifischen lonenverbindungen ein und hat keinen sto-
renden Einfluss auf die Selektivitat der Membranelektrode [6]. In Arbeiten von Morf und Simon werden
Alkalimetallsalze der Tetrakis-[3,5-bis-(trifluormethyl)-phenyl]-borate verwendet, da keine Anioneninterfe-
renz der ionenselektiven Elektrode entsteht [67], die Leitfahigkeit der Polymermembran erhéht und die
Oberflachenspannung der Membran durch Ausbildung von Kationenaustauschgleichgewichten verringert
wird [71].
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Aufgrund des lipophilen Charakters des Anions verbleibt das Leitsalz in der Membran und verhindert die
Co-Extraktion von Anionen aus der elektrolytischen Messlésung (der sogenannte Donnan-Fehler der semi-
permeablen Membran).

FiC CFy

Na*

FiC CF;

Abbildung 2. 11: Auf der linken Seite ist die Strukturformel von Natrium-tetrakis-[3, 5-bis-(trifluormethyl)-phenyl]-borat
(Abk.: NaTFPB) abgebildet, wahrend die rechte Seite das H*-selektive lonophore V eines Calix[4]arens (Engl.: Calix[4]-
aza-crown) mit Summenformel CsasH74N4Og darstellt.

lonenselektive Elektrode mit Festkontakt

Die innere Elektrolytldsung der bisher betrachteten ionenselektiven Elektroden dient als Verbindung zwi-
schen ionenselektiver Membran und innerer Bezugselektrode. Der Aufbau der ISE mit innerem Elektrolyten
ist kompliziert und schlecht miniaturisierbar. Der Vorteil eines einfachen und schnellen Aufbaus liegt bei
Elektroden mit Festkontakt, auch in Englisch als Solid State oder Solid Contact (Abk.: SC) bezeichnet. An
der Grenzschicht zwischen ionenselektiver Membran und Elektronen-ableitenden Metallsubstrat findet
keine Umwandlung der ionischen Ladung in der Membran in elektrische Ladung, die vom Substrat zum
Messgerat geleitet werden kann, statt. Es wird eine zusatzliche Schicht benétigt, die sowohl ionische als
auch elektrische Ladung leitet. Diese Schicht ist ein Mischleiter und wird als lon-to-Electron Transducer be-
zeichnet. Solid-Contact ISE (Abk.: SC-ISE) sind in Schichten aufgebaut: Auf das Elektronen-ableitende Sub-
strat wird eine Zwischenschicht als Festkontakt mit lon-to-Electron Transducer aufgebaut, auf welcher zu-
letzt die ionenselektive Membran aufgetragen wird. Die Leitfahigkeit und Ladungstransferkapazitat sind die
kritischen Parameter des Festkontakts, da sie Stabilitat und Reproduzierbarkeit der SC-ISE beeinflussen. Als
Festkontakt fir SC-ISE kénnen unterschiedliche elektronenleitende Materialien verwendet werden:

e Platin-, Kupfer-, oder Silberdraht

e Hydrophobiertes Graphit

e Kohlenstoff-Glasfaser (Engl.: Glassy Carbon)

e Porose Nanopartikel oder Nanostrukturen aus Gold oder anderem metallischen Substrat

Bei dem Aufbau eines Festkontakts als lon-to-Electron Transducer gibt es zwei Moglichkeiten: Die Verwen-
dung eines hydrophoben, elektrisch leitfahigen Materials mit hoher Landungstransferkapazitat oder die Do-
tierung eines elektroaktiven Materials mit einem leitfahigen Polymer bzw. einem RedOx-Paares in reduzier-
ter und oxidierter Form. Als leitfahige Polymere sind Poly(3,4-ethylendioxythiophene) (PEDOT), Polypyrrole
(PPy), Poly(3-octylthiophene) (POT) und Polyaniline (PANI) gut untersuchte und etabliert. Weiterhin finden
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weitreichende Forschungsarbeiten zu Materialien auf Kohlenstoffbasis wie Kohlenstoff-Nanoréhrchen (Car-
bon Nanotubes CNT), RedOx-aktive Molekiile wie Tetrathiafulvalen und sein entsprechendes Kation TFF/TFF*
und andere Materialien statt.

In Abbildung 2.12 (rechte Seite) ist der Aufbau einer SC-ISE mit RedOx-Paar dotiertem Festkontakt schema-
tisch dargestellt. Wie in der flissigkontaktierten ISE findet eine reversible RedOx-Reaktion Ox + e < Red
statt. Das Analytion I* diffundiert aus der Messlésung in die ionenselektive Membran (Abk.: ISM), wo es mit
dem lonophore L reversibel einen Komplex bildet. Das Potential an der Grenzschicht zwischen Messlosung
und Membran A¢; wird durch die Ladungstrennung an der Grenzschicht in Abhangigkeit der Aktivitat des
Analytions in der Messlosung bestimmt. Die lonen des Analyten I* und des lipophilen anionischen Salzes R
kdnnen reversibel durch die Grenzschicht zwischen ISM und Festkontakt (SC) wandern und fordern die
RedOX-Reaktion im Festkontakt. Das Grenzschichtpotential A¢, ist abhangig von der lonenverteilung zwi-
schen ISM und SC. Das Grenzschichtpotential A@4 wird durch das Verhaltnis der reduzierten und oxidierten
Form des RedOx-Molekls im SC bestimmt.
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KCl Lésung
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Ox Red I+ R-
T A, I IFestlmntakt
’ I+
Festkontakt ﬁ {T/ji-% L R- R-
[ 18 - - - = = Membran
R Aps + 4 II+ +++ >
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Referenzelektrode I + . - >

Pordse Membran
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Abbildung 2. 12: Schematische Darstellung der Elektrodenmesskette einer Festkontakt-Fllissigmembran-Elektrode fiir
die selektive Bestimmung des Analytions I+. Auf der rechten Seite ist der Aufbau dargestellt: Die ionenselektive Memb-
ran (blau) wird auf einen Festkontakt (orange) aufgetragen. Die Schicht des Festkontaktes befindet sich zwischen
Membran und elektronenleitenden Substrat (schwarz). Die Membran enthélt ein anionisches Salz R- und ein neutrales
lonophore L, welches mit dem Analytion I+ einen Komplex IL+ in der Membran bildet. Die Abbildung wurde modifiziert
aus [37] entnommen.

2.2.3 Charakteristische Kenngr6Ben ionenselektiver Elektroden

Fur die Charakterisierung und Beschreibung des Ansprechverhaltens ionenselektiver Elektroden werden
KenngréBen wie Selektivitat, Nachweisgrenze, Driftverhalten, etc., experimentell ermittelt und in mathema-
tischen Gleichungen definiert. Konstanten zur Beschreibung der KenngréBen sind spezifisch fir die ISE und
das gesamte potentiometrische Messsystem. Die Untersuchungsmethoden zur Ermittlung der KenngroBen
sollten genau definiert sein, d.h. Messtechnik und experimentelle Bedingungen mdissen spezifiziert und
kontrolliert werden, um die ISE korrekt zu charakterisieren und eine Vergleichbarkeit der Elektroden unter-
einander zu ermoglichen.
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Ansprechverhalten (Elektrodensteilheit)

Das Ansprechverhalten ionenselektiver Elektroden wird Uber die Elektrodensteilheit charakterisiert (Gl.
2.26). Damit ist die Potentialdifferenz AE bei einer Aktivitdtsanderung des Messions um Faktor 10 gemeint.
In der Nernst-Gleichung (2.25) wird die Elektrodensteilheit als sogenannte Nernst-Spannung mit dem Term
S angegeben. Unter Standardbedingungen (Temperatur 25°C) und fir einwertige lonen betragt das ideale
Ansprechverhalten 59 mV/Aktivitatszehnerpotenz.

Nachweisgrenze

Abbildung 2.13 zeigt die Kalibriergerade eines PVC-Flissigmembranelektrode flr die Detektion von Was-
serstoffionen H*. Im linearen Arbeitsbereich ist die gemessene Spannungsdifferenz linear abhangig von der
Aktivitat des Analytions. Im Vergleich dazu wird der Aktivitatsbereich, in dem messbare Signale erhalten
werden, als dynamischer Arbeitsbereich bezeichnet. Die untere Nachweisgrenze (Lower Detection Limit,
LDL) und die obere Nachweisgrenze (Upper Detection Limit, UDL) markieren die geringste und hdchste
nachweisbare Aktivitat eines lons [16]. Nach IUPAC Empfehlung werden die Nachweisgrenzen durch den
Schnittpunkt zwischen den linearen Geraden der Kalibriergerade ermittelt. In Fallen, in denen das Ansprech-
verhalten der ISE nicht der idealen Nernst-Spannung folgt oder fur Elektroden, welche nahe an der Nach-
weisgrenze arbeiten, flhrt die Definition der Nachweisgrenzen nach IUPAC zu falschen Annahmen [25, 91].
So zeigen Sokalski et al., dass mit der Methode nach IUPAC bei Elektroden mit Super-Nernst'schen An-
sprechverhalten die untere Nachweisgrenze zu klein ausfallt und sich kein eindeutiger Wert ermitteln Iasst.
Sokalski et al. schlagen eine neue Definition vor, nach welcher LDL und UDP die lonenaktivitat anzeigen,

bei welcher die gemessenen Werte vom linearen Arbeitsbereich um weniger als % In(1) abweichen [91].

FUr ISE, die ein ideales Ansprechverhalten nach Nernst (Gleichung 2.25) flr einwertige lonen bei 25°C zei-
gen, wirden die Nachweisgrenzen bei einer maximalen Abweichung von 18mV von den Grenzen des line-
aren Arbeitsbereichs liegen. Die Kalibriergerade der Wasserstoffionen-selektiven Elektrode in Abbildung
2.13 weist eine untere Nachweisgrenze bei ~ 10" mol I'" (pH 11 = -log ax.) auf. Ab diesem Bereich ist die
Aktivitat des Analytions sehr gering. Um einen Ladungsausgleich zu erreichen, passieren Storionen, die in
MolekdlgréBe und Ladung dem Analytion dhneln, die Membran und nehmen Einfluss auf die Potentialmes-
sung. Ab dem linearen Arbeitsbereich muss die Querempfindlichkeit der Elektrode gegenlber Stdrionen
Uber die Erweiterung der Nernst-Gleichung durch den Selektivitatskoeffizienten (Gleichung 2.28) mit ein-
bezogen werden. Die obere Nachweisgrenze liegt bei ~ 10* mol I'" (pH 4). Ab der oberen Nachweisgrenze
liegt aufgrund der hohen Konzentration des Analytions ein Aktivitdtsverlust nahe, woraus eine Verringerung
der Potentialzunahme resultiert. Die Nachweisgrenzen mdissen fir die Charakterisierung ionenselektiver
Elektroden und der Auslegung des Arbeitsbereichs eines Analysesystems oder -methode berlcksichtigt wer-
den.
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Kalibrationskurve Wasserstoffionen-selektiver Elektroden

250
—e—H+ selektive Elektrode

- '-\ uDL

150
100

50

pH-Wert

Elektrodenpotential vs. Ag/AgCI/KCl sat. [mV]

Linearer Arbeitsbereich

|
I
I
I
I
I
|
I
|
| 12,00 14,00
|
I
|
I
I
I
I
|
I
|

Dynamischer Arbeitsbereich

Abbildung 2. 13: Kalibriergerade einer Wasserstoff (H*)-selektiven Elektrode. Dargestellt wird der lineare und dynami-
sche Arbeitsbereich, sowie die obere Nachweisgrenze (Upper Detection Limit UPL) und die untere Nachweisgrenze (Lo-
wer Detection Limit LDL).

Selektivitat

In einer realen Probeldsung befindet sich nicht nur das zu bestimmende Analytion, sondern auch weitere
lonen, die Einfluss auf das Elektrodenpotential der ISE austiben kénnen. Eine Querempfindlichkeit der ISE
gegeniber anderen lonen ist besonders auBerhalb des linearen Arbeitsbereichs wahrscheinlich. Da diese
lonen einen storenden Einfluss auf die Selektivitat der ISE haben, spricht man auch von Storionen. Beein-
flussen lonen mit entgegengesetzter Ladung als das Analytion die Selektivitat der ISE, spricht man von Ge-
genionen. Um den Einfluss von Stérionen quantitativ zu bestimmen, wird der sogenannten Selektivitatsko-
effizient Kﬁ“ ermittelt [7, 98]. Dieser wird als Ansprechverhalten der ISE auf ein Storion j im Verhaltnis zum
Analytion i definiert. Je kleiner der Selektivitatskoeffizient, desto geringer ist der Einfluss des Stérions j auf
das Ansprechverhalten der ISE [37].

Ansprechverhalten auf j

K_p'ot —
Y Ansprechverhalten auf i

(2.27)
Der Selektivitatskoeffizient gibt an, mit welchem Faktor die Stoérionenaktivitat zu multiplizieren ist, um an
der Messelektrode die gleiche Potentialdifferenz wie die Analytionen bei gleicher Aktivitdt hervorzurufen
[19]. Der Index pot steht fir die potentiometrische Messung, i das selektiv zu bestimmende Analytion und
j fur das Stérion. Mathematisch wird der Selektivitatskoeffizient Uber die Nikolskij-Eisenmann Gleichung
beschrieben [16]:

RT :
E=E)+ (ﬁ) * In(a; + Z K}J’.‘” * ajf) (2.28)
L

Zi
z

Mittels dieser Gleichung wird der Fehler bei der Bestimmung der Aktivitat des Analytions durch ein Stérion
auBerhalb des linearen Arbeitsbereichs der ISE abgeschatzt. Ein Beispiel fiir eine Querempfindlichkeit von
pH-Glaselektroden ist der Alkalifehler. Der lineare Bereich erstreckt sich nicht Giber den gesamten pH-Bereich
von 0 bis 14. Bei hohen pH-Werten kommt es zu Abweichungen der Linearitat. Grund dafir ist, dass bei
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sehr geringer H* Aktivitat in der Losung vorhandene Alkalimetallionen wie Na* (evtl. durch Abscheidung an
den Glaswanden) den Messwert verfalschen.

Dynamische Ansprechzeit im Durchflusssystem

Eine wichtige KenngroBe fir ionenselektive Elektroden in einem Durchflusssystem ist die Ansprechzeit, d.h.
die Zeit, welche die Indikatorelektrode bendtigt, um ein Gleichgewichtspotential nach einem Wechsel der
Messlosung bzw. Anderung der lonenaktivitat in der Messlésung einzustellen.

Bei der Untersuchung der Ansprechzeit ionenselektiver Elektroden muss auch die Ansprechzeit des gesam-
ten potentiometrischen Messsystems miteinbezogen werden. Um die Ansprechzeit experimentell zu ermit-
teln, wird die lonenaktivitdt bzw. lonenkonzentration in der Messldsung zu einem definierten Zeitpunkt
sprunghaft gewechselt. Die Anderung des Elektrodenpotentials wird gemessen und als Funktion der Zeit
mathematisch beschrieben. Neben der Ansprechzeit der Indikatorelektrode tragen weitere Faktoren zur
Dauer der Ansprechzeit bei:

e Design der elektrochemischen Durchflusszelle

e Elektronik (Messgerate)

e Experimentelle Untersuchungsbedingungen (Temperatur, Durchflussrate oder elektromagnetische
Strahlung aus der Umgebung)

Bei der experimentellen Bestimmung der Ansprechzeit konnen die unterschiedlichen Faktoren nicht vonei-
nander getrennt betrachtet werden. Wie gro3 der Einfluss eines einzelnen Faktors auf die Ansprechzeit ist,
kann nicht unterschieden werden. Die Ansprechzeit kann nur fir das gesamte Messsystem ermittelt werden.
Um die Ansprechzeit der ISE abzuschatzen, kann die Annahme getroffen werden, dass das dynamische
Verhalten (Ansprechzeit) hauptsachlich von der ISE abhdngt und die Zeitkonstanten der anderen Faktoren
vernachlassigbar sind. Eine standardisierte Methode zur Ermittlung der Ansprechzeit wurde bisher in der
Literatur nicht beschrieben.

Potentialstabilitat

Eine wichtige KenngroBe fur die Evaluierung einer ISE ist die Stabilitat des Elektrodenpotentials. Mit der Zeit
kann es zu einer langsamen Potentialanderung kommen, welche als Drift bezeichnet wird [89]:

AE
Potentialdrift = Ar (2.29)

Wie stark die Potentialdrift einer ISE ist, hdngt von dem Ladungstransfer zwischen den Grenzflachen und
dem Umwandlungsprozess ionischer Ladung in elektrische Ladung ab [27]. Diese Prozesse werden wiede-
rum von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst. Potentialdrift entsteht durch:

e Polarisation der Elektrode

e Bildung einer Wasserschicht zwischen Membran und Festkontakt (SC | ISM)
e Auswaschen und Abbau der Membrankomponenten durch Alterung

e Einfluss der Temperaturanderung auf Membran und Geratebestandteile

e Spannungsanderung in den Stromleitungen zum Messgerat

Die Drift wird durch regelmaBige Kalibrierung der ISE beriicksichtigt. Ein stabiles Elektrodenpotential wird
gefordert durch den Schutz der Elektrode vor Polarisierung (Schirmung des Messgerats) und bei Festkontakt-
Elektroden durch einen maglichst niedrigen Ubergangswiderstand des Ladungstransfers im Festkontakt.

24



Theoretische Grundlagen

2.2.4 Einsatz ionenselektiver Elektroden fiir quantitative Analysemethoden

Die quantitative Bestimmung einer lonenkonzentration in einer Probeldsung kann durch verschiedene Ver-
fahren durchgefiihrt werden. Die Frage, welches Verfahren wann zur Anwendung kommt, wird durch die
gewUlnschte Genauigkeit und Komplexitat der Probe beantwortet.

Direkte Potentiometrie

Die einfachste Methode zur Bestimmung der lonenaktivitat mittels ISE ist die direkte Ablesung des Wertes
aus einer Kalibriergeraden. Die direkte Ablesung der Aktivitat des Analytions aus der Messung der Potenti-
aldifferenz wird auch als direkte Potentiometrie bezeichnet. Diese Methode wird bei hohen Probendurchsatz
oder bei bekannter, einfacher Zusammensetzung der Probeldsung angewendet. Fir die Erstellung einer
Kalibriergeraden wird eine Konzentrationsreihe mittels Standardlésungen verwendet, deren lonenaktivitat
konstant ist. Die ISE wird mit Standardlosungen des Analytions kalibriert, indem die Potentialanderung der
ISE in Abhangigkeit der lonenaktivitat gegen ein Referenzsystem gemessen wird. Flr eine konstante lonen-
starke und Unterbindung interionischer Wechselwirkungen wird ein fonic Strength Adjustment Buffer (Abk.:
ISAB) zu Standard- und Probelésungen gegeben. Die Potentialdifferenz zwischen ISE und Referenzelektrode
wird gegen den dekadischen Logarithmus der lonenkonzentration aufgetragen (Abbildung 2.13). Im linea-
ren Arbeitsbereich verhalt sich die gemessene Potentialdifferenz proportional zu log (aj). In diesem Bereich
kann die unbekannte Konzentration eines Analytions in einer Messldsung durch Auftragen der gemessenen
Potentialdifferenz abgelesen werden.

Nachteil dieser Methode ist, dass die Versuchsbedingungen wie Temperatur und Abschirmung der Mess-
technik gegen elektrostatische Strahlung kontrolliert und konstant gehalten werden mussen, um deren
Einfluss auf die Messung zu reduzieren. Weiterhin muss die Kalibrierung bei Langzeitmessungen wiederholt
werden, da die meisten ISE eine Langzeitdrift haben.

Potentiometrische Standardaddition mit ionenselektiven Elektroden

Die molekulare Komposition und die physikalischen Eigenschaften einer analytischen Messldsung werden
als Matrix bezeichnet [92]. Die Standardaddition, auch als Standardzugabe bezeichnet, wird angewendet,
wenn das Analytion sich in einer unbekannten oder komplizierten Matrix befindet. Durch die sukzessive
Zugabe einer Standardldsung wird die ISE direkt in der Probeldsung kalibriert, sodass alle Matrixeffekte
eliminiert werden und keine abweichenden analytischen Ergebnisse durch eine Veranderung der Matrix zu
erwarten sind.

Geringe Volumina einer Standardlésung mit bekannter Konzentration des Analytions wird schrittweise zu
einer Probeldsung mit bekanntem Volumen, aber unbekannter Analytkonzentration, zugegeben. Die Po-
tentialdifferenz wird nach Einstellung des Gleichgewichtpotentials bei jeder Zugabe gemessen. Nach meh-
reren Zugaben der Standardldsung wird mittels graphischer Auswertung die urspriingliche Analytkonzent-
ration in der Probelosung berechnet.

Das Anfangsvolumen der Probeldsung sei Vo mit der unbekannten Konzentration ¢; des Analytions i. Das
Volumen des Standards sei Vs mit bekannter Konzentration des Analytions c;. Die Gesamtkonzentration des
Analytions betragt nach Zugabe des Standards:

Vo * ¢+ Vg )
Vi+ Vo)

¢+ ¢ = (2.30)
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Die Gleichung 2.30 wird nach ¢; aufgelost und in die Nernst-Gleichung (2.25) eingesetzt, wobei der Aktivi-
tatsterm durch einen Konzentrationsterm ersetzt wird. Dies ist zulassig, da die Standardaddition eine interne
Kalibrierung der Elektroden einschlieBt. Nach Umformung ergibt sich die Standardadditionsgerade fir io-

nenselektive Elektroden:

E Eg Eg
(Vo + V) * 105 = 105 * Voc; + 105 * ¢V,

E E
Die lineare Gerade mit einer Steigung 105 * ¢, und Ordinatenabschnitt 105 # Vyc; wird in einem Graphen

E
mit y-Achse (V, + V;) * 105 gegen x-Achse V; aufgetragen. Den Abzissenabschnitt fir Vs = 0 erhalt man

durch Nullsetzen von y:

Eg
b 10S * Voci _ Voci

m 10% v e, Cs (2.32)

Durch Auflésen nach ¢ wird die Konzentration des Analytions in der Probeldsung bestimmt.

4

E
(Vo + V) = 105 [ml]

E Eg Eg
(Vo + V) * 105 = 105 * Voc; + 105 = ¢V,
L J L J L b J
(o) [ [ I I
y b m x
Vs —Schnitt;punkt/

- >
I ) Vg |ml]

Abbildung 2. 14: Beispiel einer Standardadditionsgerade einer Standardaddition mit ionenselektiven Elektroden. Mo-

difizierte Abbildung stammt aus [37].

Ein Nachteil der Standardaddition bei ISE ist die Notwendigkeit der genauen Elektrodenfunktion, welche
durch Kalibrierung der Elektrode ermittelt wird. Verdinnungseffekte und ggf. Veranderung der lonenstérke

Zusétze der Standardldsung

durch die Zugabe des Standards mussen berlcksichtigt werden.
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Potentiometrische Titration mit ionenselektiven Elektroden

Wird eine genauere Bestimmung der Aktivitat eines Analyten verlangt, kommt die potentiometrische Titra-
tion mit ionenselektiven Elektroden zum Einsatz. Bei der Titration findet eine stéchiometrische Reaktion
zwischen einer vorgelegten Probelésung mit unbekanntem Analytion und einer schrittweise zugegebenen
MaBlésung (auch Titrant) statt. Die stochiometrische Menge des reagierenden Stoffes in der MaBldsung ist
genau bekannt (Titer). Unter Kenntnis der Stochiometrie der stattfindenden Reaktion und der zugegebenen
Menge der MaBlosung wird die unbekannte Aktivitat des Analytions in der Probeldsung ermittelt.

Der Endpunkt einer Titration ist erreicht, wenn die stattfindende Reaktion ihr Gleichgewicht erreicht hat,
d.h. beide Reaktanten (Analyt und Titrant) sind aquimolar umgesetzt.

Er wird meist visuell ermittelt (Bildung eines Niederschlags oder Farbwechsel). Aus den bekannten Werten
des Volumens und der Aktivitat der MaBlésung, sowie Einwaage der Probe, wird Uber Stochiometrie der
chemischen Reaktion die Aktivitat des Analyten berechnet. Bei der potentiometrischen Titration werden ISE
als Endpunktindikator eingesetzt. Im Falle der potentiometrischen Titration findet am Endpunkt ein Poten-
tialsprung statt. Im Bereich der plétzlichen Potentialanderung liegt der Nullpunkt der zweiten Ableitung der
Titrationskurve vor. Bei der Endpunktbestimmung ist es schwierig, Messdaten in naherer Umgebung des
Endpunktes zu erhalten, da in diesem Bereich die Pufferung des Systems gering ist und die Elektroden ein
trages Ansprechverhalten aufweisen. Der Endpunkt kann durch Interpolation der Messdaten im Umschlags-
bereich praziser lokalisiert werden. Hierfir gibt es verschiedene Verfahren, wie z.B. das Gran-Verfahren, bei
welchen die Messpunkte vor dem Endpunkt ermittelt werden. Eine Titration Uber den Endpunkt hinaus ist
nicht notwendig, sodass die Titration beendet werden kann und Ressourcen (Analysezeit und Lésungsver-
brauch) eingespart werden.

Simultantitration im Durchflusssystem

Bei der diskontinuierlichen Titration im Becherglas erfolgt die Zugabe des Titranten schrittweise. Mehrere
Einzelschritte sind notwendig, um eine Titrationskurve zu erhalten. Durch die sequentielle Zugabe der MaB-
|6sung wird ein groBeres Volumen verbraucht, was sowohl kosten- als auch abfallintensiv ist. Der mikroflu-
idische Chip ermdglicht die zeitgleiche Zugabe der MaBlosung in ein kontinuierliches Durchflusssystem,
wodurch die Menge an MaBlésung und die Analysezeit wesentlich reduziert wird. Auf der Plattform sind
ionenselektive Elektroden eingebaut, mittels derer zeitaufgelost die Aktivitat des Analyten ermittelt wird.
Der Grundgedanke ist, die Volumenachse (x-Achse) der Titrationskurve einer diskontinuierlichen Titration
im Becherglas in eine Ldngenachse umzuwandeln, auf der die Messpunkte der Titrationskurve dargestellt
sind [64] (siehe dazu Abbildung 2.15). Anstatt des verbrauchten Volumens der MaBlésung werden die
Messpunkte, die entlang des Stromungskanals liegen, auf der x-Achse aufgetragen.
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Diskontinuierliche "klassische" Titration
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Abbildung 2. 15: Vergleich der diskontinuierlichen ,klassischen” Titration mit der kontinuierlichen Titration im Durch-

flusssystem. Der entscheidende Punkt ist die zeit- und raumgleiche Messung an 8 Messstellen im Durchflusssystem,
wahrend bei der diskontinuierlichen Titration der Titrant schrittweise dosiert wird [64].
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2.3  Stand der Wissenschaft und Technik

lonenselektive Elektroden werden aufgrund ihrer hervorragenden Miniaturisierbarkeit in der Mikrotechnik
eingesetzt. Die Grenze der Miniaturisierung liegt derzeit bei Elektroden mit einem Durchmesser von 0,05
um [19]. Diese Elektroden bendtigen ein Probevolumen vom 1072 | und finden vor allem im biomedizini-
schen Bereich Anwendung [38, 58, 110, 111]. Innerhalb dieser Dimension ist der Elektrodenwiderstand sehr
hoch, sodass wiederum messtechnische Probleme durch eine ungenigende Abschirmung auftreten.

Urbanowicz et al. stellten eine miniaturisierte Multisensor-Plattform vor, mit welcher Speichel fir die bio-
medizinische Analyse von Na*, K*, Ca%*, Mg?*, CI- und SCN- untersucht wird. Die Elektroden bestehen aus
einer PVC-Membran mit Festkontakt. Auf einem Golddraht mit Durchmesser 500 um wird das leitfahige
Polymer PEDOT:PSS als Zwischenschicht fur die Umwandlung der lonen in elektrische Ladung aufgebracht
und abschlieBend mit der ionenselektiven Membran versetzt. Die Plattform hatte einen Durchmesser von 3
mm und wird in Abbildung 2.16 dargestellt. Der lineare Ansprechbereich der Elektroden entsprach anna-
hernd einer Nernst-Spannung. Na* konnte in einem Bereich von 107 bis 1 mol I, K* im Bereich 10~ bis 1
mol I, Ca** im Bereich 10 bis 1 mol I', Mg?*, CI- und SCN- im Beriech 10 bis 1 mol I detektiert werden.
Der lineare Arbeitsbereich des pH-Werts entsprach pH 5 bis pH 11. Zudem wiesen die Sensoren eine hohe
Empfindlichkeit, Selektivitat und Reproduzierbarkeit auf [101].

& lon-selective membrane

Conductive polymer

< Gold electrode

Conductive carbon
grease

Dispersed KCI
in polymer

Ag/AgCl

<€1+— PVChousing

/L Copper wire

Abbildung 2. 16: Darstellung des Schemas der miniaturisierten Multisensor-Plattform nach Urbanowics et al. (linke
Seite) und Modul mit vier PVC-Fllissigmembranelektroden auf Goldkotakt (rechte Seite). Die Abbildung stammt aus
[101].

Ag wire

Kommerziell erhaltliche pH-Mikro-Kombinationselektroden der Fa. Mettler Toledo bestehen aus einem Glas-
korper und einer Glasmembran. Die Kombinationselektroden beinhalten Mess-, Referenz- und Bezugselekt-
rode und sind aufgebaut wie unter Abschnitt 2.2.2 beschrieben. Sie besitzen einen Glaskorper von 60 mm
Lange und einen Schaft von 3 mm. Laut Herstellerangaben liegt der Ansprechbereich der Glasmembra-
nelektrode im pH Bereich von 0 bis 14 fir einen Temperaturbereich von 0 bis 80°C. Die Elektrode wird fiir
die Messung in kleinen GefaBen wie Vials, Mikrotiterplatten und Klvetten eingesetzt (Fa. Mettler Toledo).
Weitere Hersteller bieten ebenfalls pH-Mikro-Elektroden fir Durchflusssysteme an (Fa. Shelfscientific, Lazar
Research Laboratories Inc.). Dabei handelt es sich um Kombinationselektroden mit den gleichen MaBen wie
oben beschrieben. Der Glaskdrper wird Uber eine Hohlschrauben-Verbindung in einen Stromungskanal po-
sitioniert. Weiterhin werden Mini- bzw. Mikro-ionenselektive Elektroden fir unterschiedliche lonen wie Al-
kalimetallionen (Na*, K*, Li*), Erdalkalimetallionen (Mg?*, Ca?*), Halogene (F,, CI, I) und weitere Kationen
und Anionen wie NOs,, NO;™ oder S, kommerziell angeboten. Die Mini-ionenselektiven Elektroden der Fa.
eDAQ und NTSensors, S.L. bestehen aus Kohlenstoff-Nanorohren und einer ionenselektiven PVC-Membran.
Der Festkorper besitzt eine Lange von 45 mm Lange, einen Durchmesser von 2,5 mm und ist in einer Plas-
tikhllle eingeschlossen. Die Elektronik wird Uber einen vergoldeten Platin Draht angeschlossen. Nach Her-
stellerangaben liegen die Vorteile dieser Mini-ionenselektiven Elektroden in einem guten Ansprechverhal-
ten, einfachem Handling, Robustheit und geringem Probenvolumen von > 5 ml. Eine K*-selektive Elektrode
weist laut Spezifikation eine Empfindlichkeit von 54 + 5 mV/Dekade in einem Konzentrationsbereich von
107 bis 0,1 mol | " und pH 1 bis 9 auf, sowie geringen Querempfindlichkeiten gegeniber Li, Na, NH, und
Ca. Der Hersteller NTSensors gibt fir seine Mini-ionenselektiven Elektroden eine Reproduzierbarkeit von +
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10% und Genauigkeit der Messwerte von + 4% an. Der Messbereich der in der Literatur gefundenen Elekt-
roden liegt im Messbereich der kommerziell erhaltlichen Sensoren. Charakteristische KenngréBen ionense-
lektiver Elektroden, wie Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der Messwerte, sind abhangig von der Stabili-
tat des Messsystems und den Umgebungsbedingungen. Daher missen Angaben der Hersteller oder aus der
Literatur im Kontext der Messung betrachtet werden. In der Industrie werden ionenselektive Elektroden
meist als Teil der Prozessanalysetechnik eingesetzt. Eine konkrete Anwendung finden die Sensoren z.B. in
Titrationsautomaten oder im automatischen Process Analysers der Fa. Metrohm. Dieser kann stationar direkt
an der Prozess- bzw. Produktionslinie eingesetzt werden und die Konzentration eines spezifischen Stoffes
durch potentiometrische Titration ermitteln und Uberwachen. Die Anschaffungskosten automatisierter On-
line-Controller an der Produktionslinie sind hoch, sodass die Bestimmung einer Stoffkonzentration mittels
potentiometrischer Titration in den meisten Fallen diskontinuierlich und zeitverzdgert stattfindet. Neben
hoherem personellen Aufwand gibt der ermittelte Messwert nicht die aktuelle Stoffkonzentration an. Die
Entwicklung eines kompakten, automatisierten Analysegerates fir die kontinuierliche und zeitaufgeloste
Bestimmung der Stoffkonzentration bei geringen Probenverbrauch ist flr die Prozessanalysetechnik und
Qualitatskontrolle von Interesse.

In Kooperation mit der Fa. SI Analytics GmbH hat das Institut flr Mikrotechnik und Mikrosysteme (IMM
Mainz GmbH) im Jahr 2011 einen mikrofluidischen Chip fur die simultane Durchflusstitration entwickelt.
Miniaturisierte pH-Glaselektroden mit einem Durchmesser von 2,2 mm der Fa. Schott und Kupferelektroden
bestehend aus Kupferdraht wurden in den Chip mit dem Ziel integriert, den pH-Wert und den Kupfergehalt
eines schwefelsauren galvanischen Kupferbades kontinuierlich zu Gberwachen. Bei der Galvanisierung liegt
das abzuscheidende Metall als Salz in einer Lésung vor. Die Konzentration des Elektrolyten sowie der Hilfs-
stoffe beeinflussen die Beschaffenheit der gebildeten Oberflache, daher muss der Gehalt des Elektrolyten
regelmaBig bestimmt und ggf. nachdosiert werden. Bei einem pH-Wert von 5,4 fallt das geldste Kupfer als
Kupferhydroxid aus, daher wurde fir die Bestimmung des pH-Wertes das schwefelsaure Kupferbad mit
Natronlauge titriert. Die Bestimmung von Kupfer erfolgte durch Titration mit EDTA und potentiometrischer
Endpunktindikation in alkalischer Losung. Die Ergebnisse der pH-Wertbestimmung waren nicht reprodu-
zierbar und zeigten signifikante Abweichungen vom richtigen pH-Wert. Als mdgliche Fehlerursache wurden
die pH-Glaselektroden ausgemacht, die einen sehr hohen Membranwiderstand von ca. 1 GQ aufwiesen
und damit sehr stéranfallig fr auBere Einflisse waren.

Des Weiteren sind Glasmembranelektroden aufgrund ihres Materials zerbrechlich und schlecht miniaturi-
sierbar, wodurch ihr Einsatz im Fall von geringem Probevolumen limitiert ist. Eine Alternative fir den Einsatz
von pH-Sensoren in der Mikrotechnik bieten pH-Flissigmembranelektroden, welche in ihrem Ansprechver-
halten und Arbeitsbereich an die Qualitat der pH-Glasmembranelektroden anknlpfen. Das oben vorge-
stellte System der simultanen Durchflusstitration mittels Mikrochip kénnte weiterentwickelt werden, indem
pH-Glaselektroden durch pH-Flissigmembranelektroden ausgetauscht werden. Ein innovativer Ansatz kann
die Herstellung ionenselektiver PVC-Flissigmembranelektroden mit einem Festkontakt sein. Die ionenselek-
tive Membran wird auf einem festen Substrat aufgebracht. Somit kénnen die Elektroden bis in den Mikro-
bereich miniaturisiert werden. Die Integration der Elektroden in ein Lab-on-a-Chip-Durchflusssystem wird
weiterhin vereinfacht.
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3 Material und Methoden

3.1 Die mikrofluidische Plattform

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine mikrofluidische Plattform mit integrierten ionenselektiven Elektroden
fur die quantitative Bestimmung von Wasserstoff- und Fluoridionen in wassrigen Losungen entwickelt und
charakterisiert. Bei der Plattform handelt es sich um einen Mikrochip aus Polycarbonat. Der Chip besteht
aus Mikrokanalen der GroBe 300 x 400 um (Hohe x Breite) mit abgerundeten Kanten und passiven Mikro-
mischer mit kreisrunder Kanalstruktur und einem Durchmesser von 200 um. Als Sensoren wurden ionense-
lektive PVC-Flissigmembranelektroden (Abk.: ISE) hergestellt, welche durch eine kreisrunde Durchflusszelle
mit einem Durchmesser von 500 um und einer Tiefe von 600 um in den Chip integriert wurden. Details zum
Aufbau des mikrofluidischen Chips sind in Abbildung 3.1 dargestellt.

(@) O - Anschliisse zur

\\ \ \ / Fluidik

/ @/ Mikromischer
(@)

\ \ \ + ——____ Durchflusszelle

fur ISE
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Abbildung 3. 1: Darstellung der mikrofluidischen Plattform. Auf der linken Seite ist das Schema der mikrofluidischen
Kandéle, Mischer und Durchflusszellen fir Sensoren in einer CAD-Zeichnung abgebildet. Der gefertigte Chip aus trans-
parenten Polycarbonat ist auf der rechten Seite dargestellt.

Fir die potentiometrische Messung der unbekannten Konzentration eines Analyten in wassriger Losung
wurden ionenselektive PVC-Fliissigmembranelektroden auf einem Elektrodenboard mit vergoldeten Nickel-
platten als Substrat und Kontakt zur Elektronik aufgebaut (Linke Seite in Abbildung 3.2). Das praparierte
Elektrodenboard wurde auf den Mikrochip aufgeschraubt und an die Elektronik angeschlossen (Rechte Seite
in Abbildung 3.2). Der Mikrochip wurde Uber Schlauchverbindungen an die Fluidik angeschlossen. Probe-
|6sungen mit Analyten unbekannter Konzentration wurden durch den Chip mittels Spritzenpumpen gefor-
dert. Das gemessene Potential resultierte aus der Differenz des Potentials der Elektrode zu einem konstanten
Potential einer Referenzelektrode, welche durch ein T-férmiges Verbindungsstlck in die Schlauche der Flu-
idik eingebaut war. Das Messprinzip der mikrofluidischen Sensorplattform und Auswertungsparameter wer-
den in Kapitel 3.3.2 beschrieben.
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Abbildung 3. 2: Abbildung des Elektrodenboards mit ionenselektiven Elektroden und O-Ringen (grin) auf der linken
Seite. Die Abbildung rechts zeigt das Elektrodenboard mit aufgeschraubtem Mikrochip.
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3.1.1  Konstruktion und Herstellung der Plattform

Der mikrofluidische Chip besteht aus zwei Bauteilen, auf welche spiegelgleiche Mikrokanale gefrast wurden
(Abbildung 3.3), welche innerhalb des Chips liegen. Der Mikrochip enthalt neben mikrofluidischen Kanalen
auch Strukturen fir einen passiven Mikromischer und Durchflusszellen fiir die Integration der Sensoren. Die
Mischer liegen zwischen den fluidischen Anschlissen und der Durchflusszelle, sodass einflieBende Fluide
zuerst gemischt werden bevor sie den Sensor in der Durchflusszelle passieren. Der komplette Chip umfasst
insgesamt 64 x 43 x 12 mm (Lange x HOhe x Breite).

Abbildung 3. 3: Draufsicht auf Oberteil (links) und Unterteil (rechts) des mikrofluidischen Chips. Zu sehen sind Mikro-
kanéle und —strukturen fir Mikromischer. Die Bauteile wurden mit dem CAD-Programm PTC Creo Parametric erstellt.

Das untere Bauteil (Unterteil) enthalt Durchflusszellen fir Elektroden mit einem Durchmesser von 5 mm und
einer Tiefe von 0,6 mm. Diese Seite liegt auf dem Elektrodenboard auf. Das obere Bauteil (Oberteil) enthalt
Gewindebohrungen fir mikrofluidischen Anschlisse. Fir die Ein- und Auslasse des Fluides wurden Hohl-
schraubenverbindungen aufgrund ihrer guten Dichtigkeit gewahlt. Abbildung 3.4 zeigt das Unter- und
Oberteil in der Drauf- und Seitenansicht mit unverdeckten Kanten. Die MaBe wurden nachtraglich einge-
zeichnet. Die Bauteile wurden mit Hilfe des CAD-(Computer-Aided Design) Programms PTC Creo Parametric
Version 5.0.0.0 konstruiert.
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Abbildung 3. 4: Drauf- und Seitenansicht mit unverdeckten Kanten auf Oberteil (links) und Unterteil (rechts). In die
Seite des Oberteils, welche nach AulBen des Chips zeigt, werden Bohrungen fir die mikrofluidischen Hohlschrauben-
verbindungen gebohrt. In die Seite des Unterteils, welche auf das Elektrodenboard liegt, werden Durchflusszellen zu-
satzlich gefrast.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei Designs der mikrofluidischen Chips entsprechend den Anforderun-
gen der Anwendung konstruiert. Fir die chipbasierte Standardaddition wurde ein Chip mit finf Durchfluss-
zellen gefertigt. Das Design des mikrofluidischen Systems wurde fir die Titration um drei Durchflusszellen
erweitert (Abbildung 3.5). Fiir die Standardaddition wurden drei Einlasse flr die Zugabe der Standardlésung
konstruiert. Es sind zwei Einlasse fir die Probelésung vorhanden, die in Y-Form zusammengefihrt werden.

32



Material und Methoden

Der zweite Einlass dient fir die Zugabe einer Pufferldsung, um die Probeldsung ggf. zu verdinnen oder eine
Einstellung des pH-Werts vorzunehmen.
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Abbildung 3. 5: Draufsicht auf den Chip fir die Standardaddition (links) und Titration (rechts). Die Abbildungen stam-
men aus dem CAD-Programm PTC Creo Parametrics.

Tabelle 3.1 fasst GroBe und Innenvolumen der Mikrochips und deren einzelne Komponenten in einer Uber-
sicht zusammen.

Tabelle 3.1: Ubersicht der technischen Daten (Dimension, Innenvolumen) der Komponenten des Mikrochips. Das In-
nenvolumen wurde mittels CAD-Programm PTC Creo Parametrics Version 5.0.0.0 ermittelt.

Dimension [mm] Innenvolumen [pl]

Chip fiir Standardaddition 64.x 43 x 12 ~23

(Ldnge x Hohe x Breite)

Chip fiir Titration ~ 50
0,3x0,4
Stro kanal o . ~11
romungskana (HOhe x Breite)
Mikromischer Durchmesser: 0,2 ~1,0
Durchflusszelle Durchmesser: 5 ~1,4

Tiefe: 0,6

I

Fr die Fertigung des Mikrochips wurden Mikrokanale und —Strukturen auf 64 x 43 x 10 mm und 64 x 43
x 2 mm Platten aus Polycarbonat (PC) mit einer Frasmaschine eingearbeitet. Nach dem Frasen waren Kanale
haufig mit Spahn verunreinigt, weshalb sie mit einem Schneestrahler von Spahn befreit wurden. Die Mikro-
kanale wurden danach unter einem Digitalmikroskop (VH-Z20R, Fa. Keyence) auf verbliebenes Spahn ber-
praft. Abbildung 3.6 zeigt die Mikrokanale vor und nach der Reinigung. Nach der Reinigung wurden beide
Bauteile mit einem Laser an den spiegelgleichen, mikrostrukturierten Seiten irreversibel zusammenge-
schweil3t. Dabei wurde der Laser nach Mdglichkeit bis zur Kante der Mikrostruktur herangefiihrt. Die Mik-
rostruktur der Mischer wurde vom Laser ausgespart, da die Strukturen fir den Durchmesser des Laserstrahls
zu fein waren. Abbildung 3.7 zeigt die Mikrostruktur des passiven Mikromischers nach dem Two-Layer-
Crossing-Channel Design, nachdem beide Bauteile des Chips verbunden wurden. Nach jedem Fertigungs-
schritt erfolgte die visuelle Kontrolle der Mikrokanale auf mdégliche Blockaden oder Risse unter einem Digi-
talmikroskop.
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Abbildung 3. 6: Foto der mikrofluidischen Kandle nach dem Frasen (links) und nach der Reinigung mit dem Schnee-
strahler (rechts). Die Fotos wurden mit dem Digitalmikroskop Keyence aufgenommen.

Abbildung 3. 7: Foto der mikrofluidischen Mischer Struktur nach Two-Layer-Crossing-Channel Design. Die Fotos wur-
den nach Zusammenschweil3en der Bauteile mit dem Digitalmikroskop Keyence aufgenommen.

Die grundlegende Anforderung an das Material der Plattform ist eine chemische Bestandigkeit gegentiber
elektrolytischen Losungen und einem breiten pH-Bereich. Das Material sollte inert sein, sodass sich zwischen
Material und Fluid keine Wechselwirkungskrafte bilden, die Einfluss auf Fluid und Stofftransport innerhalb
der Stromung haben kénnen. Dies ist besonders in der Mikrofluidik von Relevanz, da Mikrokanéle eine
groBe Oberflache im Verhaltnis zum Volumen haben und Wechselwirkungskrafte zwischen Fluid und Ka-
nalwand auch bis ins Innere der Strdmung hineinwirken.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Charakterisierung einer mikrofluidischen Plattform aus Polycar-
bonat (Abk.: PC). Die Wahl fiel auf dieses Material, weil es chemisch inert gegenlber starken Sauren wie
Flusssaure und Schwefelsaure ist. Polycarbonat ist sehr stabil und bestandig gegen Kratzer oder mechani-
scher Beschadigung. Die Bearbeitung des Materials ist unkompliziert, da Mikrostrukturen im Bereich = 100
pm in das Material gefrast werden kénnen [74].

Neben PC gibt es eine Vielzahl an Materialien, die fir unterschiedliche Anwendungen spezifisch geeignet
sind. Gangigen Materialien fir mikrofluidische Systeme (LOC, y-TAS) sind neben thermoplastische Polymere
(PC, PMMA, etc.) auch Polydimethylsiloxan (PDMS), Silikon, Glas und Papier [9, 35, 69, 69, 93, 96]. In der
vorliegenden Arbeit wurde ausschlieBlich mit dem thermoplastischen Polymer PC gearbeitet.
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3.2 PVC-Flussigmembranelektroden mit Graphit-Festkontakt

In der vorliegenden Arbeit wurden Wasserstoffionen (H*) und Fluoridionen (F) selektive Membranen herge-
stellt und auf einen mit Graphit beschichteten Festkontakt aufgebracht. Tabelle 3.2 fasst zusammen, welche
Membran zu der jeweiligen Untersuchung und Charakterisierung verwendet wurde.

Tabelle 3.2: Zusammenfassung des Einsatzes ionenselektiver Membranen.

Untersuchung passiver Mikromischer H+*-selektive Membran
Charakterisierung einer PVC-Membranelektrode H*-selektive Membran
mit Graphit-Festkontakt
Evaluierung Standard-Additionschip
Evaluierung Titrationschip

F-selektive Membran
H+-selektive Membran

FUr die Charakterisierung der H*-selektiven Membranelektroden wurden drei verschiedene Membranen her-
gestellt, die sich in der Zusammensetzung ihrer Komponenten unterscheiden. Fir die Durchflihrung der
Standard-Addition zur Bestimmung des Fluoridanteils in einer Probeldsung wurden F-selektive Membranen
und flr die Saure-Base Titration wurden H*-selektive Membranen verwendet.

3.2.1 Herstellung der Membran

Fr die Herstellung der Membranlésung wurden die in Tabelle 3.3 und 3.4 angegebenen Mengen an Memb-
rankomponenten eingewogen und mit 1.5 bis 2 ml Tetrahydrofuran (Abk.: THF) unter Rihren bei 65°C
geldst. Die Membran beinhaltet einen Weichmacher fir Polyvinylchlorid (Abk.: PVC), welcher als organi-
sches Losungsmittel fir das lonophore dient: 2-Nitrophenyl-octyl-ether (Abk.: NPOE) flr H*-selektive und
Bis-(2-ethylhexyl)-sebakat (Abk.: DOS) fir F-selektive Membranen. In der organischen Phase liegt das io-
nenselektive lonophore vor. In der Kationenanalytik wird zusatzlich ein Leitsalz verwendet, hier Natrium-
tetrakis-[3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyl]-borat (Abk.: NaTFPB). Die organische Phase wird mechanisch
durch PVC stabilisiert. Die Herstellung der H*-selektiven Membran stammt aus den Arbeiten von [51, 62],
die Herstellung der F-selektiven Membran bezieht sich auf [20, 76].

Tabelle 3.3: Uberblick Gber die Einwaage der Membrankomponenten fiir H*-selektive Membranen. Fir die Charakte-
risierung der H*-selektiven Membranelektroden wurden drei Membranen mit unterschiedlichen Anteilen des Leitsalzes
Natrium-tetrakis-[3, 5-bis-(trifluoromethyl)-phenyl]-borat hergestellt.

H+*-selektive Membran

Komponente Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3
Gew.-% [mg]  Gew.-% [mg] | Gew.-% [mg]
H*-lonophore V 1,00 1,20 | 1,00 4,23 | 1,06 4,91
NaTFBP | 0,10 0,42 1 0,50 2,30
NPOE 66,00 79,96 | 66,00 281,78 | 65,60 304,43
PVC 32,89 39,55 | 32,90 140,13 | 32,84 152,44

Tabelle 3.4: Uberblick Gber die Einwaage der Membran-
Komponenten fiir F-selektive Membranen.

F-selektive Membran

Komponente Gew.-% [mg]
F-lonophore | 2,00 8,30
DOS 32,73 135,00
PVC 65,27 271,00
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3.2.2 Herstellung des Graphit-Festkontakts

Die viskose Membran wurde auf ein festes Substrat aufgebracht, welches mit einer Graphitpaste im Vor-
hinein bedruckt wurden ist. Als Graphitpaste wurde eine elektrisch-leitende Graphitpaste der Fa. Henkel
verwendet (Carbon Black Ink Loctite EDAG PF 407C E&C, Henkel AG & Co.KGaA). Die Paste wurde mit
dem leitfahigen Polymer Poly-(3-octylthiophen) (Abk.: POT) dotiert, um sie als Mischleiter einzusetzen. Dafur
wurde POT in THF geldst und der Paste beigemischt. Durch das leitfahige Polymer POT wurde die Graphit-
schicht zu einem lon-to-Electron Transducer, ein Mischleiter, der in der Lage ist, ionische Ladung in elektri-
sche Ladungstrager umzuwandeln. Die Herstellung des POT-dotierten Graphit-Festkontakts ist angelehnt
an den Arbeiten [2, 46, 49, 102].

Die Graphitpaste wurde mittels Schablone und Rakel auf die Flachen des vergoldeten Nickelkontaktes des
Elektrodenboards aufgestrichen. Auf der Schablone wurden Stellen fir die vergoldeten Nickelkontakte, wel-
che als Substrat fur die Elektroden auf dem Elektrodenboard dienen, ausgelassen. AnschlieBend wurde die
Paste im Trockenofen bei 100°C fir 1,5 h getrocknet. Durch Tempern der Graphitpaste konnten Widerstand
und Haftung der Elektrode verbessert werden.

Nachdem die Graphit-POT-Paste getrocknet und abgekuhlt war, wurden ca. 10 bis 15 pl der Membranl6-
sung mit einer Mikroliterpipette aufgebracht (Drop-Casting Methode [48]). Die Membran wurde mit Filter-
papier abgedeckt, damit das Losungsmittel THF gleichmaBig abdampfen konnte. Beim Pipettieren der
Membranlésung war darauf zu achten, dass keine Luftblasen entstehen und die Membranldsung nicht zu
dinnflissig ist. Im Fall zu flUssiger Membranlésungen flieBt die Membran Gber den Bereich der Graphitpaste
hinaus, wodurch die Membranschicht zu dinn wird. Nach ~ 24 h ist das THF aus der Membranschicht
abgedampft und die ionenselektive Elektrode ist einsatzbereit.

3.2.3 Integration in die mikrofluidische Plattform

Elektrodenboard und mikrofluidischer Chip wurden durch Schraubverbindungen miteinander verbunden.
Die Durchflusszellen des Chips wurden genau Uber den Elektroden positioniert. O-Ringe dichteten die Zelle
vor Auslaufen der Lésungen ab und wurden passgenau zum Durchmesser der Zelle eingefligt. In Tabelle
3.5 sind Aufbau und Funktion der Schichten der ionenselektiven Elektrode, beginnend mit dem Elektroden-
board, als Querschnitt schematisch dargestellt.
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Tabelle 3.5: Schematische Darstellung des Querschnitts einer ionenselektiven Elektrode im mikrofluidischen Chip.
Abgebildet sind die unterschiedlichen Schichten und eine kurze Erlduterung ihrer Funktion. Die Schichtdicken sind

nicht originalgetreu dargestellt.
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Elektrodenboard mit vergoldeten Nickelkontakt

Funktion:
Kontakt zur Elektronik und elektrischer Leiter

Graphitpaste mit POT

Funktion:
Wandelt als lon-to-Electron Transducer die ionische La-
dung in elektrische Ladung um

lonenselektive Membran

Funktion:

Enthalt Komponenten, die selektiv an das Analytion aus
der elektrolytischen Messlésung binden, wodurch sich
an der Membrangrenzflache zur Messldsung ein Poten-
tial ausbildet.

O-Ring

Funktion:
Abdichtung der Durchflusszelle

Mikrofluidische Plattform

Funktion:

Die Plattform enthalt Durchflusszellen, in welche die
Membranelektrode platziert wird. Mikrofluidische Ka-
nale sind an der Zelle angeschlossen.
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3.3 Der experimentelle Aufbau
3.3.1 Messaufbau und Elektronik

Der Einsatz einer mikrofluidischen Sensorplattform zur Bestimmung der unbekannten Konzentration eines
Analyten erforderte sowohl eine fluidische als auch elektrische Kontaktierung. Als fluidischer Anschluss
wurden Schlauchverbindungen aus Hohlschrauben und geflanschten PTFE-Schlauch an den mikrofluidi-
schen Chip angeschlossen. Fir die fluidische Forderung wurde ein Schlauch aus PTFE mit innerem Durch-
messer von 0,8 mm der Fa. Bola verwendet. Die Hohlschrauben wurden am Fraunhofer IMM hausintern
gefertigt. Der Messaufbau und seine Funktionsweise werden in Abbildung 3.8 schematisch dargestellt: Die
elektrolytische Lésung mit Analytion wurde mittels Spritzenpumpen (a) gefordert. Die Durchflussrate wurde
Uber die Steuerungssoftware der Pumpen eingestellt. Zum Einsatz kamen Pumpen der Fa. Cetoni GmbH
(Nemesys S) und der Fa. Spetec GmbH (Symax Spritzenpumpe), die durch Glasspritzen der Fa. Hamilton
(Hamilton 1700/1000 Series Gastight Instrument Spritzen) erganzt wurden. Die Losungen flossen durch den
mikrofluidischen Chip (b) Gber die Referenzelektrode (c) und wurden in einem Becherglas aufgefangen (d).
Als Referenzelektrode wurde eine Ag/AgCl-Elektrode der Fa. eDAQ (Referenzelektrode ETO73 in 3 mol I
KCl) verwendet. Der Chip war mit einem Elektrodenboard verbunden, auf welchem ionenselektive Elektro-
den (Nummerierung E1 bis E5) aufgebaut wurden. Diese messen in Abhangigkeit der Aktivitat des Analyt-
ions in der elektrolytischen Messlosung ein elektrochemisches Potential, welches in ein elektrisches Mess-
signal umgewandelt und an die Steuerelektronik (e) weitergeleitet wurde. Auch an der Referenzelektrode
bildete sich ein konstantes und von der Aktivitat des (Referenz-)lons (hier: CI") in der Messlésung unabhan-
giges, elektrochemisches Potential aus, welches als elektrisches Signal an die Steuerelektronik weitergeleitet
wurde. Als Messsignal wurde die Potentialdifferenz zwischen ISE und Referenzelektrode an der Auswer-
tungseinheit, einem Laborlaptop (f), ausgegeben. Die Steuerelektronik und die Software zur Auswertung
wurden am Fraunhofer IMM entwickelt und programmiert. Die Auswertung erfolgte in der Software
LabVIEW (National Instruments, LabVIEW Version 2019). Sowohl die Steuerelektronik als auch das Elektro-
denboard wurden gegen elektromagnetische Strahlung aus der Umgebung durch einen selbstgebauten
und geerdeten Faraday’schen Kéfig geschiitzt (g).

Abbildung 3. 8: Schematische Darstellung des Messaufbaus und seine Komponenten: Spritzenpumpe fir Losungen
(a), mikrofluidischer Chip (b), Referenzelektrode (c), Auffangbehdélter (d), Steuerelektronik (e), Auswertungseinheit (f)
und Erdung (g).
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Abbildung 3.9 zeigt den kompletten Messaufbau sowie den mikrofluidischen Chip mit analog zu Abbildung
3.8: (a) Spritzenpumpe, (b) mikrofluidischer Sensorchip, (c) Referenzelektrode, (d) Auffangbecher, (e) Steu-
erelektronik und (f) Laborlaptop.

Abbildung 3. 9: Foto des Versuchsaufbaus fir die online Titration und des mikrofluidischen Titrationschips. Das Kern-
stuck ist der Chip mit Anschlissen an Spritzenpumpen rechts und links vom Chip und an die elektronische Steuerung.
Sowohl! Chip als auch Steuerung befinden sich in Boxen aus Aluminiumfolie, um vor Einflisse elektromagnetischer
Strahlung geschitzt zu sein.

Die potentiometrische Messung erfolgte stromlos, allerdings wurde ein geringer Stromfluss fir die Steuer-
elektronik bendtigt. Der Anteil wurde konstant und geringgehalten, sodass die Stabilitat des Messsystems
nicht gestort wurde. Ein wichtiger Teil des Versuchstandes ist die Abdichtung der Elektronik vor elektro-
magnetischer Strahlung aus der Umgebung durch einen Faraday’schen Kafig, da diese die Potentialmessung
empfindlich beeinflusst. Die elektrolytischen Losungen hatten Uber die Spritzen der Pumpe oder andere
Geréate keinen Kontakt zu leitenden Material, sodass auch hier kein Einfluss eines Stromflusses bestand. An
den ionenselektiven Elektroden auf dem Elektrodenboard liegt ein hoher elektrischer Widerstand an, es
handelt sich um hochohmige Elektroden. Um die Spannungsmessung vor elektrostatischen Einflissen der
Messgerate zu schitzen, wurden BNC-Steckverbindungen mit elektrischer Abschirmung an Elektroden-
board und Steuerelektronik angeschlossen und eine Erdung an die Messgerate angeschlossen.

3.3.2 Messprinzip und Auswertung

Das potentiometrische Messprinzip mit ionenselektiven Elektroden wurde in Kapitel 2.2.7 Grundlagen der
potentiometrischen Messung erlautert. Die Auswertungssoftware LabVIEW zeichnete den zeitlichen Verlauf
der Potentialmessung auf. Ein Messwert der Potentialdifferenz zwischen ISE und Referenzelektrode wurde
alle 3 Sekunden aufgenommen und in Excel-Tabellen gespeichert. Sobald sich das Potential konstant auf
einen Wert eingestellt hatte, wurde der Messwert des Potentials gemittelt. Das Potential galt als konstant,
sobald die Schwankung um einen Messwert herum < 0.5 mV ist.
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Vor jeder Messung eines Analyten mit unbekannter Konzentration wurden die Elektroden kalibriert, um aus
dem Ansprechverhalten der Elektroden auf Proben bekannter Konzentrationen Steilheit und Standardelekt-
rodenpotential zu bestimmen. Die Umrechnung des gemessenen Elektrodenpotentials zu der Konzentration
des Analyten soll im Folgenden exemplarisch anhand der Kalibrierung von H*-selektiven Elektroden mit
Zitronen- und Borsaure Pufferlésungen pH 3, pH 4 und pH5 vorgestellt werden.
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Abbildung 3. 10: Auf der linken Seite ist der zeitliche Verlauf einer potentiometrischen Messung der Pufferlosungen
mit pH 3, pH 4 und pH 5 an Elektrode E4 dargestellt. Auf der rechten Seite ist die Kalibiergerade des Elektrodenpoten-
tials gegen pH-Wert aufgetragen. Uber lineare Regression wird die Elektrodensteilheit S und das Standardelektroden-
potential Eo ermittelt, sodass Uber ein gemessenes Potential E nun die unbekannte Konzentration des lons H* berechnet
werden kann.

Abbildung 3.10 zeigt den zeitlichen Verlauf der potentiometrischen Messung an H*-selektiven Elektroden
mit einer Pufferlésung der pH-Werte pH 3, pH 4 und pH 5. Eine Kalibriergerade wird aus der bekannten
Konzentration des lons H* und den gemessenen Elektrodenpotential erstellt. Der pH-Wert ist der negative
dekadische Logarithmus der Wasserstoffaktivitat, daher kann an Stelle von log a(H*) der pH-Wert eingesetzt
werden. Durch Anlegen einer linearen Regressionsgeraden werden Steilheit S (Steigung der Geraden) und
Standardelektrodenpotential Eo (Ordinatenabschnitt) bestimmt. Uber die Nernst-Gleichung (2.25) Kapitel
2.2.1 Grundlagen der potentiometrischen Messung) wird nun die unbekannte Konzentration mittels Mess-
wert des Elektrodenpotentials E berechnet.

Ein Nachteil bei der potentiometrischen Messung mit ionenselektiven Elektroden ist die Reproduzierbarkeit
der Messwerte. Die Elektroden unterliegen einer Drift, daher ist eine tdgliche Kalibrierung der Elektroden
notwendig. Die Elektrodendrift H*-selektiver Elektroden betrug innerhalb der Messdauer < 10 pyV/h, wes-
halb auf eine Driftkorrektur verzichtet wurde.

3.3.3 Statistische Auswertung und Messfehler

Nach Einstellung des Gleichgewichtpotentials auf einen konstanten Wert an der Indikatorelektrode wurden
mehrere Messwerte der Potentialdifferenz aufgenommen. Die Messwerte unterlagen Schwankungen um
einen Mittelwert herum. Die Messwerte beschrieben eine GauB’sche Glockenform und unterlagen einer
Normalverteilung. Der gemittelte Wert aller Messwerte X wird aus ihrer Summe dividiert durch Anzahl der
Messwerte n und ist das Zentrum der Normalverteilung (Gl. 3.1):

XiXi

n

G.1)

X =
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Die Streuung der Messwerte um den Mittelwert x wird als Standardabweichung s angegeben und gibt die
Breite der Normalverteilung an (Gl. 3.2). An der GroBe der Standardabweichung wird die Prazision der
Messung abgelesen. Kleine Werte der Standardabweichung sind ein MaB flr prazise Messungen und zeigen
an, dass die einzelnen Messungen nahe am wahren Mittelwert liegen.

s = ,M 3.2
n—1

Abweichungen der experimentell ermittelten Messwerte von theoretisch richtigen Werten werden durch
die Angabe des absoluten Fehlers f,s und des relativen Fehlers f.o beschrieben [37]. Der absolute Fehler faps
ist die Differenz zwischen dem experimentellen Messwert Xexperimentet UNd dem theoretisch richtigen Wert
Xineoretisch UNd wird in Gleichung 3.3 dargestellt:

fabs - |xtheoretisch - xexperimentell| (3- 3)

Der relative Fehler f wird aus dem Quotienten des absoluten Fehlers fus und des theoretisch richtigen
Wertes Xieoretisch gebildet und in Prozent angegeben (Gl. 3.4):

Frol = s, 100% (3. 4)

Xtheoretisch

Aufgrund der Abweichung vom gemittelten Messwert spricht man auch von einer Messunsicherheit, welche
sich in der relativen Abweichung der ermittelten Konzentration % auBert. Diese muss in der Berechnung

der Analytkonzentration mit einbezogen werden. Die folgende Fehlerrechnung wurde aus Cammann und
Galster 1996 [19] als Beispiel fur die Bestimmung der Konzentration mittels direkter Potentiometrie ent-
nommen. Die Fehlerfortpflanzung durch die Unsicherheit der Messwerte wird nach dem Taylor-Gesetz be-
rechnet (Gl. 3.5):

dc

Ac = — AE 3.5
c= = (3.5)

Nach Anwendung der Differentialregeln erhalt man Gl. 3.6:

dlnc Ac
dc = = (3.6)

Alnc =
Durch Einsetzen der Nernst-Gleichung (Gl. 2.25) ergibt sich GI. 3.7:

E-Pom1o 4 E-Fomm1o 57
S T AE=d—S _f :
dc dE dE

—=d
c

Vereinfachung der Gleichung:
In10

Inc = AE (3. 8)

Die Steilheilt S wird far die Nernst-Spannung einwertiger lonen eingesetzt, sodass sich folgende Gleichung
3.9 ergibt:

Ac  In10
Alnc =—=
c S

AE =~ 0,039 x AE (3.9
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Daraus ergibt sich, dass bei einer Abweichung von 1 mV bei der Messung einwertiger lonen der relative
Fehler der ermittelten Konzentration ~ 4% betragt. Der relative Fehler verdoppelt sich fir zweiwertige lo-

nen. Bei mehreren Messungen addieren sich die Abweichungen ?. Durch Einsetzen der bekannten Kon-

zentrationen der Standardldsungen zur Kalibrierung der ISE ¢q und ¢; und den gemessenen Potentialdiffe-
renzen in die Interpolation, ergibt sich GI. 3.10:

Ac  Inc¢e —Inc Inc, —Inc; Inc, —Inc¢

— 2 AE + ———— AE, + AE
CX E3 - E2 1 E3 - El 2 E2 - El 3 (370)
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3.4 Untersuchung der Mischeffektivitat passiver 3D SAR Mikromischer

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Mischeffektivitat von zwei passiven dreidimensionalen (3D) Split-And-
Recombine Mikromischern untersucht. Fir diesen Zweck wurden mit Mikromischer nach Typ Twisted und
Two-Layer-Crossing-Channel (Abk.: TLCC) gefertigt. Anders als in der Detailansicht in Abbildung 3.11 dar-
gestellt wurden die Kanale der Mikromischer wahrend der Fertigung kreisrund ausgefrast, sodass die Mi-
scher einen Durchmesser von 200 pm haben.

" ] & ;\iEi gl e 4

200pm
200pm

Abbildung 3. 11: Auf der linken Seite ist der Mikrochip mit Mikromischern des Typs , Twisted” abgebildet. Auf der
rechten Seite ist ein Mikrochip mit Mikromischern des Typs , Two-Layer-Crossing-Channel” (TLCC) dargestellt.

Nach der Fertigung wurden die Mikrochips auf Elektrodenboards mit H*-selektiven PVC-Membranelektro-
den geschraubt und an die Fluidik angeschlossen. Als Messlosung wurde ein pH-Puffer aus 10 mM Zitro-
nensaure und 10 mM Borsaure angesetzt und durch Titration mit 10 M NaOH auf die pH-Werte pH 3, pH
4 und pH 5 eingestellt. Die pH-Werte wurden durch eine pH-Glasmembranelektrode und pH-Meter Gber-
praft. Zusatzlich wurde eine Mischung 1:1 aus den Pufferldsungen pH 3 und pH 5 hergestellt und der pH-
Wert dieser Losung bestimmt. Diese Losung ist die 100% Durchmischung beider Losungen und stellt die
Positiv-Kontrolle der Mischversuche dar.

Vor den Mischversuchen wurden die Elektroden mittels 2-Punkt Kalibrierung mit Zitronen-/Borsaure Puffer
der pH-Werte pH 3 und pH 4 kalibriert. Im Anschluss wurden die Puffer pH3 und pH5, wie in Abbildung
3.12 schematisch dargestellt, an den Mikrochip angeschlossen. Alle Ubrigen Einlasse wurden mit einer
Schraube abgedichtet. Die Losungen wurden mittels Spritzenpumpen der Fa. Symantec und 5 ml Glassprit-
zen der Fa. Hamilton gefordert.

Es gab zwei Versuchsdurchfihrungen: Wahrend Versuchsdurchfiihrung 1 liegt die Pufferlosung pH 3 an
Einlass 1 an, Pufferlésung pH 5 an Einlass 2. Wahrend Versuchsdurchfiihrung 2 werden die Einlasse ge-
wechselt. Die Versuchsdurchfiihrung wurde variiert, um zu untersuchen, ob der Einlass der Pufferldsung
einen Einfluss auf Mischglte bzw. Mischvorgang hat.

Tabelle 3.6: Uberblick der Versuchsdurchfiihrung fir die Untersuchung der Mikromischer.

Einlass 1 Einlass 2
Versuchsdurchfiihrung 1 pH 3 pH 5
Versuchsdurchfiihrung 2 pH 5 pH 3

Die Durchflussraten wurden im Verhaltnis 1:1 eingestellt. Es wurden jeweils drei Versuche zu den Durch-
flussraten 10, 50 und 100 pl/min durchgefihrt. Zuletzt wurde die Positiv-Kontrolle aus dem 1:1 Gemisch
der Losungen pH 3 und pH 5 durch den Chip geleitet.
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Einlass 1: Puffer pH3
S~

®

Einlass 2: Puffer pH5 ®

~—@

Auslass ©

Abbildung 3. 12: Schematische Darstellung der Versuchsdurchfiihrung zur Evaluierung der Mikromischer , Twisted”
und ,, TLCC”. An Einlass 1 wurde ein Zitronen-/Borsaure Puffer mit pH 3 eingeleitet, an Einlass 2 entsprechend ein Puffer
mit pH 5. Die Lésungen werden mittels Mikromischer gemischt und flieBen Uber die H*-selektiven Elektroden (E1 bis
E5).

Evaluierung der Mikromischer

Die Mischeffektivitat wertet aus, wie effektiv der untersuchte Mikromischer zwei Lésungen unterschiedli-
cher pH-Werte mischt und wird durch die Mischglte M als Bewertungskriterium berechnet [79, 106] (siehe
dazu Gl. 2.17 in Kapitel 2.71.3 Mikrofluidische Durchmischung).

Die Mischgute wird Uber die Standardabweichung o der Konzentration bei vollstandiger Durchmischung
berechnet (Gleichung 2.18). Die Berechnung der Standardabweichung ¢ wurde an die potentiometrische
Messung im Durchflusssystem angepasst, wobei N die Anzahl der der Messungen ist, E; ist der Messwert
der Potentialdifferenz in mV nach Einstellung des Potentialgleichgewichts an der entsprechenden Elektrode
und E100% purchmischung it die Potentialdifferenz die an der Elektrode bei vollstandiger Durchmischung gemes-
sen werden mdsste (Gl. 3.11). Dieser Wert wurde durch eine Positiv-Kontrolle ermittelt.

N

1
0= N * Z(El — Eioon Durchmischun‘g)2 (3.11)
i=1

Der Wert a,,,4, ist die maximale Abweichung von der vollstandigen Durchmischung. Fir diesen Wert wurde
der Messwert der Potentialdifferenz bei pH 5 genommen, da dieser Puffer vor Beginn des Mischvorgangs
im Durchflusssystem an allen Elektroden vorlag. Es wurde die Annahme getroffen, dass bei keiner Durch-
mischung (0%) ein Potential der Pufferldésung pH 5 an der Elektrode vorliegen muss. Die Mischglite M geht
von 0 (keine Durchmischung, 0%) bis 1 (vollstandige Durchmischung, 100%).
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3.5 Charakterisierung ionenselektiver PVC-Flussigmembranelektroden

Um reproduzierbare Messwerte zur Charakterisierung der H*-selektiven PVC-Membranelektroden mit Gra-
phit-Festkontakt zu erhalten, wurden die hydrodynamischen Bedingungen durchgangig konstant gehalten:

e Einheitliches Design des Chips und der Durchflusszelle
e Konstante Durchflussrate von 100 pl/min
e Einheitliche OberflachengréBe der Elektroden

Fur die Charakterisierung wurde die H*-selektive PVC-Flissigmembranelektroden mit Graphit-Festkontakt
wie in Tabelle 3.7 zusammengefasst aufgebaut.

Tabelle 3.7: Zusammenfassung der Membranzusammensetzung und Aufbaus H+*-selektiver PVC-Mmembranelektroden
mit Festkontakt. Der Anteil des Leitsalzes Natrium-tetrakis-[3, 5-bis-(trifluormethyl)-phenyl]-borat (Abk.: NaTFPB) betragt
0 Gew. % (Membran Nr. 1), 0,1 Gew.% (Membran Nr. 2) und 0,5 Gew.% (Membran Nr. 3).

H+*-selektive Membran

Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3
Membran: H-PVC-JF#13 Membran: H-PVC-JF#12 Membran: H-PVC-JF#8
Membranzusam- 1,0 Gew.% H-lonophore V 1,0 Gew.% H-lonophore V 1,06 Gew.% H-lonophore V
mensetzung 0,0 Gew% NaTFPB 0,1 Gew.% NaTFPB 0,5 Gew.% NaTFPB
33,0 Gew.% PVC 32,9 Gew.% PVC 32,84 Gew.% PVC
66,0 Gew.% NPOE 66,0 Gew.% NPOE 65,60 Gew.% NPOE

lon-to-Electron POT dotierte Graphitpaste

Transducer

IVLeuTtt:;a;n Drop-Casting Methode, ~ 15 pl

Elektrolyt _ )
(Pufferlésung) 20mM Zitronen-/Borsaure pH Puffer

3.5.1 Bestimmung des Selektivitatskoeffizienten

Um den Einfluss von Stérionen quantitativ zu bestimmen, wird der Selektivitatskoeffizient K}}Ot ermittelt

(siehe Gl. 2.28). Der Selektivitatskoeffizient gibt an, mit welchem Faktor die Konzentration der Stérionen zu
multiplizieren ist, um an der Messelektrode die gleiche Potentialdifferenz wie die der Analytlonen bei glei-
cher Konzentration hervorzurufen [18]. Der Selektivitatskoeffizient wurde experimentell mittels Fixed Inter-
ference Method (Abk.: FIM) nach [7, 99, 100] bestimmt. Bei dieser Methode wird die Konzentration der
Stoérionen konstant gehalten, wohingegen die Konzentration des Analyt- bzw. Messions variabel ist. Um
den storenden Einfluss von Alkalimetallionen zu untersuchen, wurde eine 20mM Zitronen-/Borsaure Puffer-
I6sung mit 0.1M NaOH, 0.1M KOH und 0.1M LiOH versetzt. Fir die Erstellung einer Kalibrierkurve wurde
die Lésung mit 0.1M HCl sukzessive von pH 12 bis pH 2 titriert. Der Selektivitatskoeffizient der Anionen Cl-
und SO4* wurde Zugabe von 0.1M NaCl und 0.1M NaSO4 zum 20mM Zitronen-/Borsaure Puffer und an-
schlieBender Titration mit 0.1TM NaOH von pH 2 bis pH 12 bestimmt. Die folgende Tabelle 3.8 fasst die
verwendeten Probelésungen zusammen.
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Tabelle 3.8: Zusammentassung der verwendeten Losungen zur Bestimmung des Selektivitdtskoeffizienten Kl.’;."t fur
unterschiedliche Stérionen.

Lésungen Mess- und Storion
Elektrolyt: 20mM Zitronen-/Borsdure pH Puf- | Mession: H*
fer (mit HCl auf pH2 titriert) Storion: -
Elektrolyt: 20mM Zitronen-/Borsdure pH Puf- | Mession: H*
fer + 0.1M NaOH Storion: Na*
Elektrolyt: 20mM Zitronen-/Borsadure pH Puf- | Mession: H*
fer + 0.1M KOH Storion: K*
Elektrolyt: 20mM Zitronen-/Borsadure pH Puf- | Mession: H*
fer + 0.1M LiOH Storion: Lit
Elektrolyt: 20mM Zitronen-/Borsdure pH Puf- | Mession: H*
fer + 0.1M NadCl Storion: CI

Elektrolyt: 20mM Zitronen-/Borsaure pH Puf- | Mession: H*
fer + 0.1M Na SO, (mit H,SO, auf pH2 titriert, | Storion: SO,*
kein CI-)

Im Anschluss wurde der Selektivitatskoeffizient berechnet, wobei a; die Aktivitdt des Analyten i, a; die Akti-
vitat des Stérions j sowie z; und z; die entsprechenden Ladungszahlen sind (Gl. 3.12).

a;
“z; (3.12)
4

pot _
Kij =

3.5.2 Dynamische Ansprechzeit im Durchflusssystem

Fur die experimentelle Untersuchung des Ansprechverhaltens wurde die Switched Wall Jet Methode nach
[59] durchgeflhrt. Bei dieser Methode ist der schnelle und reproduzierbare Wechsel zwischen zwei Probe-
I6sungen mit unterschiedlicher Konzentration des zu detektierenden lons an der Elektrodenoberflache ent-
scheidend. Mit Wechsel der Probeldsung an der Oberflache der Elektrode geht immer eine zeitliche Verzo-
gerung einher. Diese Verzdgerung wird im Durchflusssystem durch den Austausch der Probeldsung in der
Durchflusszelle und in den Strémungskanalen des Chips bedingt.

Als elektrolytische Messlosung wurde eine 20 mM Zitronen-/Borsaure Pufferlésung mit pH 7 und pH 8 ge-
wahlt. Die Probelésungen wurden mit Cetoni-Spritzenpumpen geférdert. Die dynamische Ansprechzeit der
H*-selektiven PVC-Membranelektroden wurde fiir Durchflussraten10, 50, 100, 300, 500, 800, 1000, 1200,
1500, 1800 und 2000 pl/min ermittelt. Fir die Auswertung der Ansprechzeit der Zelle und der Elektroden
wurde der Wechsel zwischen der Losung pH 7 zu pH 8 grafisch mit Origin ausgewertet. Eine geeignete FIT-
Funktion wurde ermittelt, um den Verlauf des Potentials nachzustellen. Die Fit Funktion ExpAssocDelay1
zeigte die beste Anndherung an den zeitlichen Potentialverlauf (Gl. 3.13 und 3.14):

y=Yb firx <TD (3.13)
(x—TD) .
y=Yb+A(l—e" = ) firx =TD (3.14)
7D Zeitverschiebung
Yb Basislinie
A Amplitude
T Zeitkonstante
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= El|ektrode E1 - 10pl/min
- ExpAssocDelayl Fit K"Normalisiertes Elektrodenpotential vs. Ag/AgCI/KCI 3M"

1,0 1 Modell ExpAssocDelayl
if (x< TD)
Oy = Yb;
Gleichung else
0,8 1 Oy =Yb+ A* (1 -exp(-(x- TD)/Tau));
Zeichnen Normalisiertes Elektrodenpotential vs. A
g/AgCI/KCI sat.
0.6 - TD 11,87428 + 3400521,85112
! Yb 0,94656 + 68893,3664
A -0,89822 + 68893,3664
Tau 44,33522 + 0,29895
0,4 + Chi-Quadr Reduziert 3,00893E-4
R-Quadrat (COD) 0,99176
Kor. R-Quadrat 0,99172

0,2

0,0

T — 1 1
-100 0 100 200 300 400 500 600 700
Zeit [s]

Normalisiertes Elektrodenpotential vs. Ag/AgCI/KCI sat. [mV]

Abbildung 3. 13: Grafische Darstellung der Messwerte des Elektrodenpotentials bei einem Wechsel der Pufferlésung
von pH 7 zu pH 8. Die Fit-Funktion ExpAssocDelay1 ist als roter Graf dargestellt. Die Werte wurden an Elektrode ET bei
10 ul/min aufgenommen.

In der Fit-Funktion ExpAssocDelay1 entspricht die Zeitkonstante t der Halbwertszeit t(50). Die Messwerte
des Elektrodenpotentials nach dem Wechsel der Pufferlésung von pH 7 zu pH 8 wurden zuerst normiert
(Normierung [0,1]). Danach wurde am normierten Elektrodenpotential 0,5 die entsprechende Halbwertszeit
t(50) grafisch ermittelt. Entsprechend wurde die Zeitkonstante teo fr t(90) fir das normierte Elektrodenpo-
tential bei 0,1 ermittelt (siehe Abb. 3.13).

3.6 Chipbasierte Analysemethoden zur Bestimmung der lonenkonzentra-
tion im Durchflusssystem

3.6.1 Chipbasierte Durchflusstitration

Fr die Evaluierung der chipbasierten Durchflusstitration wurden Saure-Base-Titrationen durchgefihrt. Zur
Ermittlung der Titrationskurve wurden der pH-Wert mittels H*-selektiver PVC-Membranelektrode mit Gra-
phit-Festkontakt gemessen. Die Zusammensetzung der Membran ist in Tabelle 3.9 zusammengefasst.

Tabelle 3.9: Zusammenfassung der Membrankomponenten in der fir die chipbasierte Titration verwendeten H*-se-
lektiven Elektroden.

H+*-selektive Membran

Komponente Gew.-% [mg]
H*-lonophore V 1,00 4,23
NaTFBP 0,10 0,42
NPOE 66,00 281,78
PVC 32,90 140,13
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FUr Testreihe 1 wurde eine schwache Saure (0.02M 2-N-Morpholinoethansulfonsaure, Abk.: MES) mit einer
starken Base (0.01M NaOH) titriert. Fir Testreihe 2 wurde eine starke Saure (0,001M HCI) mit einer starken
Base (0.001M NaOH) titriert. Tabelle 3.10 fasst die verwendeten Sauren und Basen zusammen.

Tabelle 3.10: Zusammenfassung der verwendeten Lésungen fir Kalibrierung-, Probe- und MaBBI6sung der Versuche
zur Evaluierung der chipbasierten Titration im Durchflusssystem.

Kalibrier- Kalibrier- Kalibrier- Probel6sung | MaBlésung
16sung 1 16sung 2 I6sung 3
0.02M MES titriert mit 0.01M NaOH
Testreihe 1 0.02M MES 0.01M NaOH
estrethe oH 4 | oH 6 © pH10 @
0.001M HCl titriert mit 0.001TM NaOH
Testreihe 2 rtrert mi d 0.001M HCI | 0.001M NaOH
pH 3 | pH 5 | pH 10

In Abbildung 3.14 wird der Aufbau des Mikrochips und das Durchflusssystem fiir die Titration schematisch
dargestellt. Am ersten Einlass des Chips wurde die Saureldsung mit konstanter Flussrate vorgelegt und an
Elektrode E1 gemessen. Nach Einstellung des Gleichgewichtpotentials an allen Elektroden wurde der Titrant
simultan an allen Einlassen zu dosiert, um eine Titrationskurve mit sieben Messpunkten zu erstellen. In der
Abbildung sind die Einldsse der MaBlosung als Titrant 1 bis Titrant 7 markiert. Direkt nach jedem Einlass
werden Saure und Base mittel Mikromischer miteinander gemischt, bevor sie die Elektrode E2 bis E8 pas-
sieren. Tabelle 3.11 fasst die Durchflussraten der Testreihen zusammen.

Einlass8  Einlass7  Einlass 6
Titrant (7) Titrant (6) Titrant (5)

Auslass
—
O?é ®° a @ °
Einlass 1 ->‘ Jx *f‘ @

Probe
\ (@) N L\\} @

Q/@j@f@ﬁ
e & & e

R B

Einlass 2 Einlass 3  FEinlass 4 Einlass 5
Titrant (1)  Titrant (2) Titrant (3) Titrant (4)

(@) (@)

R R (R SUSES T NEnss Rh TS SRR E

Abbildung 3. 14: Auf der linken Seite ist die schematische Darstellung des mikrofluidischen Titrationschips mit Num-
merierung der Elektroden E1 bis E8 und der Einlasse 1 bis 8 dargestellt. Die rechte Seite zeigt den Titrationschip auf
dem Elektrodenboard.
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Tabelle 3.11: Uberblick (ber die Durchflussraten, welche fir die Durchfiihrung der chipbasierten Titration eingestellt
wurden. Die Zahlen in Klammern geben die resultierende Durchflussrate nach Zufiihrung des entsprechenden Titran-
ten an.

Testreihe 1 Testreihe 2
Einlass Probe: 0,02M MES Probe: 0,001M HCI
Titrant: 0,01M NaOH Titrant: 0,001M NaOH
Flussrate in pl/min
Einlass 1 Probelésung 50 10 20
Einlass 2 Titrant 1 50 (100) | 5 (15) |12 (32)
Einlass 3 Titrant 2 30 (130) | 5 (20) | 2 (34)
Einlass 4 Titrant 3 8 (138) | 4 (24) | 2 (36)
Einlass 5 Titrant 4 4 (144) | 2 (26) | 2 (38)
Einlass 6 Titrant 5 4 (146) | 2 (28) | 2 (40)
Einlass 7 Titrant 6 2 (148) | 2 30) |2 (42)
Einlass 8 Titrant 7 2 (150) | 2 32) |2 (44)

Auswertung der Titrationskurve

Die Titrationskurve der chipbasierten Simultantitration im Durchflusssystem wurde erstellt, indem der ermit-
telte pH-Wert gegen die Elektroden in FlieBrichtung aufgetragen wurde. Die experimentell ermittelten
Werte wurden mit theoretisch berechneten Werten verglichen. Die Konzentration der Probelésung wurde
Uber die Bestimmung des Nullpunktes der 2. Ableitung der Messwerte nachgeprift. In den folgenden Ta-
bellen 3.12 und 3.13 sind die Berechnungen flr die Titrationskurve einer schwachen bzw. einer starken
Saure mit einer starken Base zusammengefasst.

Tabelle 3.12: Zusammentassung der Berechnung des pH-Werts und der Regionen, in welche die Titrationskurve einer
schwachen Saure und einer starken Base eingeteilt werden kann.

Region Berechnung [H*]

1
[H*] = 2 (pKs — log([HA]o))

Vor Dosierung der Base
1 e Esliegt nur die schwache Saure vor

Zudosierung der Base vor dem Aquivalenzpunkt
e  Gemisch aus nicht umgesetzter Saure HA und A

) e Es hat sich ein Puffer gebildet [H*] = pKs + log(%)
e Bestimmung des pH-Werts durch Henderson-Has-
selbach Gleichung
Am Aquivalenzpunkt
e Sdure ist vollstandig umgesetzt [H'] = 14 —% (pKp
3 e HA wurde vollstdndig in A~ umgewandelt — log([B]y)

e pH-Wert Bestimmung einer starken Base

Nach dem Aquivalenzpunkt
e Uberschuss OH in der Losung K
4 e pH-Wert Bestimmung einer starken Base [H*]= —log (—W_)
. , : . [0H"]
e Der geringe Einfluss von A" wird vernachlassigt
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Tabelle 3.13: Zusammenfassung der Berechnung des pH-Werts und der Regionen, in welche die Titrationskurve einer
starken Saure und einer starken Base eingeteilt werden kann.

Region Berechnung [H*]
Vor dem Aquivalenzpunkt (H*] = [H*] * Vsiure . Viquivatenzpunkt = Vpase
1 e Uberschuss H* in der Losung Vgesamt Viquivatenzpunkt

Am Aquivalenzpunkt
e Zugesetzte Menge an OH- reicht
aus, um H* unter Bildung von
H,0O vollstandig um zusetzten [H*] = —log(10'* — 107)

2
e pH-Wert wird Uber das Dissoziati-
onsgleichgewicht des Wassers
bestimmt
Nach dem Aquivalenzpunkt Ve
3 e Uberschuss OH" in der Losung [H*] = [OH"] » —2evetenzpunit

Vgesamt

Der Endpunkt der Titration zeigt sich in einer sprunghaften Anderung des Elektrodenpotentials und ist in
der Titrationskurve als steiler Anstieg des pH-Werts zu erkennen. Die erste Ableitung der pH-Werte gegen
die Elektroden in Stromungsrichtung beschreibt ein Maximum, wahrend die zweite Ableitung gegen den
Nullpunkt strebt. Zur Berechnung der ersten Ableitung wurden die Volumina des Titranten NaOH und ge-
messenen pH-Werte der Elektroden paarweise gemittelt und die Werte ApH/AVol sowie A(ApH/AVol) be-
rechnet [37]. Die Graphen der 1. und 2. Ableitung werden gegen die Elektroden aufgetragen, sodass am
Maximum der 1. Ableitung bzw. am Nullpunkt der 2. Ableitung das verbrauchte Volumen des Titranten
grafisch ermittelt werden kann. Der Endpunkt ist bei der Saure-Base Titration der Aquivalenzpunkt der che-
mischen Reaktion. Durch Umstellen der Gleichung 3.15 kann die Konzentration der Saure Cssue aus den
bekannten Volumen der Sdure und der Base, sowie der bekannten Konzentration der Base errechnete wer-
den.

Csiure * Vsaure = Crase * Vpase (3.15)

3.6.2 Chipbasierte Standardaddition im Durchflusssystem

FUr die Evaluierung der chipbasierten Standardaddition im Durchflusssystem wurden Fluoridselektive PVC-
Flissigmembranelektroden mit Graphit-Festkontakt aufgebaut. Die Herstellung wird in Kapitel 3.2.7. Her-
stellung der Membran beschrieben. Samtliche Losungen wurden mit 0.5 M MES-Puffer angesetzt und mit
10 M NaOH auf einen pH-Wert von 5,5 eingestellt. Es wurden zwei Testreihen durchgeflhrt. Fir Testreihe
1 wurde Natriumfluorid (Abk.: NaF) in 0.5 M MES-Puffer geldst. Fur Testreihe 2 wurde die Fluoridkonzent-
ration der MundspUlung Listerine® gemessen. Nach Herstellerangabe waren 220 ppm Natriumfluorid in 95
ml Listerine® Mundspilung enthalten. Die Zusammensetzungen der Losungen sind in Tabelle 3.14 beschrie-
ben.
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Tabelle 3.14: Zusammenfassung der verwendeten Lésungen fir Kalibrierung, Standard und Probe der Versuche zur

Evaluierung der chipbasierten Standardaddition im Durchflusssystem.

Kalibrierl6sung 1

Kalibrierl6sung 2

Standardl6sung

Probel6sung

102M NaF in 0.5M

10"™M NaF in 0.5M

102M NaF in 0.5M

2.5%102M NaF in

Puffer

Puffer

Testreihe 1
estrethe 1 MEs-puffer MES-Puffer MES-Puffer 0.5M MES-Puffer
10*M NaF in Liste- | 10°M NaF in Liste- | 1,4*10*M NaF in Lis- | 2,9*10“M NaF in
] rine® + 0.5M MES- | rine® + 0.5M MES- | terine® + 0.5M MES | Listerine® + 0.5M
Testreihe 2

Pufferlésung
(Verhaltnis 1:10)

MES Pufferldsung
(Verhaltnis 1:4)

Abbildung 3.15 zeigt den Aufbau des Mikrochips fir die Standardaddition. Die Position der Elektroden und
Einlasse der Probe- und Standardldsungen sind farblich markiert. An Elektrode E2 und E3 flie3t die Probe-
|6sung ohne Standardlésung. Die erste Standardzugabe erfolgt an der Markierung ,,Standardzugabe 1“
und wird Uber einen passiven Mikromischer mit der Probelosung durchmischt. Probeldsung mit Standard-
zugabe 1 wird an Elektrode E5 vermessen. Insgesamt erfolgen drei Standardzugaben. Die Elektroden sind
in FlieBrichtung in der Reihenfolge E2 — E3 — E5 — E4 — E1 angeordnet. Die Methode wird im Durchflusssys-
tem mit kontinuierlichem Probestrom durchgefiihrt. Die Zugabe des Standards 1 bis 3 erfolgt simultan,
sodass sich die Flussrate nach jeder Zugabe aufsummiert. Tabelle 3.15 fasst die Versuchsbedingungen in
einer Ubersicht zusammen.

Standardzugabe 3 Auslass

Standardzugabe 2~ =

) — Adgedichtet

Passiver
Mikromischer @ @

Einlass
Probelosung
mit Analyt

Standardzugabe 1

Abbildung 3. 15: Auf der linken Seite ist die schematische Darstellung des mikrofluidischen Chips fiir die Standardad-
dition mit Nummerierung der Elektroden E1 bis E5 und der Einlésse fir Probe und Standardzugabe 1 bis 3 dargestellt.
Die rechte Seite zeigt den Standardadditionschip in Verbindung mit dem Elektrodenboard.

Tabelle 3.15: Uberblick (iber die Durchflussraten, welche fiir die Durchfiihrung der chipbasierten Standardaddition
eingestellt wurden.

Fluoridkonzent- Durchflussrate [pl/min]
Standard- ration (Ii.er Elektrode
zugabe Standardlésung
[mol/I] Standardlésung | Probel6sung Gesamt
1 E5 10 20
2 1,0%10? E4 20 10 30
3 E1 30 40
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Vor jeder Messung wird eine 2-Punkt Kalibrierung jeder Elektrode durchgefihrt, um die Parameter Stan-
dardelektrodenpotential und Steilheit der Elektroden zu ermitteln. Zusammen mit dem Messwert des Elekt-
rodenpotentials wahrend der simultanen Standardaddition werden die Punkte der Standardadditionsgerade
anhand Gl. 3.16 (basierend auf GI. 2.31) ermittelt:

E—Eg 1
Ut v+ 1005 ) = g+ = e, (3.16)
u
Vu Durchflussrate der Probelésung [ul/min]
Vs Durchflussrate der Standardlésung [pl/min]
Cu Konzentration des Analyten in der Probelésung [mol/]
(unbekannt)
Cs Konzentration des Analyten in der Standardldsung [mol/]
(bekannt)
E Elektrodenpotential vs. Referenzelektrode Ag/AgCI/KCl sat. [mV]
Eo Standardelektrodenpotential [mV]
S Steilheit der Elektrode [mV/Konzentration * Faktor 10]

Zu beachten ist, dass zur Bestimmung der Konzentration des Analyten nach Standardzugabe an der jewei-
ligen Elektrode die entsprechenden Parameter des Ansprechverhaltens der Elektrode (Steilheit S und Stan-
dardelektrodenpotential Eo) einbezogen werden. Die Auswertung erfolgt wie in Kapitel 2.2.4 Einsatz ionen-
selektiver Elektroden fiir quantitative Analysemethoden erlautert.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Ein Teil dieser Arbeit befasst sich mit der Untersuchung der mikrofluidischen Durchmischung durch passive
3D Split-and-Recombine Mikromischer. Die Effektivitat des Mischprozesses der Mischer wurde Uber die ex-
perimentelle Bestimmung der MischgUte untersucht und evaluiert. Weiterhin wurden Wasserstoff-selektive
PVC-Membranelektroden mit Graphit-Festkontakt als Sensoren in die Plattform integriert. Die Elektroden
wurden hinsichtlich Ansprechverhalten, Reproduzierbarkeit, Selektivitdt und Ansprechzeit im Durchflusssys-
tem charakterisiert. An konkreten Beispielen, wie der chipbasierten Standardaddition zur Bestimmung des
Fluoridgehalts in einer Pufferlésung und in Listerine® Mundspilung sowie der chipbasierten Saure-Base-
Titration, konnte die Eignung der mikrofluidischen Sensorplattform flr die quantitative Bestimmung von
lonen in wassrigen Losungen gezeigt werden.

4.1 Untersuchung passiver 3D Split-and-Recombine Mikromischer

Eine wichtige Funktion der mikrofluidischen Plattform ist die vollstdndige Durchmischung von zwei Losun-
gen durch passive Mikromischer, die im Strdmungskanal integriert sind. Im Kapitel 3.4 Untersuchung der
Mischeffektivitat passiver 3D SAR Mikromischer wurden zwei Typen passiver dreidimensionaler (Abk.: 3D)
Split-and-Recombine (Abk.: SAR) Mikromischer vorgestellt, die am Fraunhofer IMM gefertigt wurden (Tab.
4.1).

Tabelle 4.1: Zusammenfassung der Dimensionen der untersuchten Mikromischer Two-Layer-Crossing-Channel und
Twisted.

e Two-Layer-Crossing-Channel Mischer e
(Abk.: TLCCM) r

200 x 200 ym (Hohe x Breite) \ =

e Twisted Mischer

200 x 200 ym (Hohe x Breite)

Fir die Untersuchung der Mischeffektivitat der Mischer zeigt Abbildung 3.11 ein Schema des mikrofluidi-
schen Chips mit den Positionen der Mikromischer und Elektroden. Die Nummerierung der Elektroden folgt
flr alle Versuche in der gleichen Reihenfolge wie in Abb. 3.11 dargestellt. Fir die Auswertung der Misch-
glte wird die Reynolds-Zahl der Mikromischer herangezogen. Diese liegen bei 1 (10 yl/min), 5 (50 pl/min)
und 10 (100pl/min). Der hydrodynamische Durchmesser dy des Stromungskanals mit der Dimension 300 x
400 pm (Hohe x Breite) betragt 0,343 um, fir die Mikrokanale der Mikromischer fallt der dy mit 0,2 ym
geringer aus.

In Tabelle 4.2 werden die dimensionslosen Kennzahlen zur Beschreibung der Stromungsverhaltnisse durch
die Reynolds-Zahl (Re, GI. 2.13) und der Transportprozesse durch die Péclet-Zahl (Pe, Gl. 2.15) sowie die
Diffusionsstrecke (Gl. 2.16) eines WasserstoffmolekUls mit Diffusionskoeffizient D = 5,510 cm? s in Ab-
hangigkeit der Durchflussrate aufgefiihrt. Die Dimension der mikrofluidischen Kanale des Mikromischers
fallt kleiner aus als die des Strdmungskanals im Chip, daher fallen die Werte fir Re und Pé gréBer aus. Die
Wasserstoffmolekiile missen dafiir im Mikromischer eine kirzere Diffusionsstrecke Uberwinden. Mit zu-
nehmender Durchflussrate nimmt die Re-Zahl zu, d.h. Tragheitskrafte gewinnen gegentber der inneren
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Reibung der Strémung an Einfluss. Die Re-Zahl fallt sehr gering aus und beschreibt ein laminares Strémungs-
verhaltnis. Der Wert der Péclet-Zahl steigt mit zunehmender Durchflussrate, woraus ersichtlich wird, dass
mit zunehmender Geschwindigkeit der Strdmung der advektive gegenlber dem diffusiven Stofftransport
zunimmt und die Diffusionsstrecke reduziert wird.

Tabelle 4.2: Ubersicht der dimensionslosen Reynolds- und Péclet-Zahl sowie der Diffusionsstrecke fiir ein Wasserstoff-
molekdl in Abhdngigkeit der Durchflussrate.

Durchfluss- Reynolds-Zahl Péclet-Zahl Diffusionstrecke [um]

rate [pl/min] Kanal Mischer Kanal Mischer Kanal Mischer
10 0,1 1,0 0,02 0,29 433,0 216,5
50 0,6 4,9 0,10 1,45 193,7 96,8
100 1,2 9,8 0,20 2,90 136,9 68,5

4.1.1 Untersuchung des Mikromischers Two-Layer-Crossing-Channel

Ergebnisse

Zu Versuchsdurchfihrung 1 (Einlass 1: pH 3 und Einlass 2: pH 5) und Versuchsdurchfiihrung 2 (Einlass 1:
pH 5 und Einlass 2: pH 3) wurden jeweils drei Messungen aufgenommen und die Mischgite M (Gl. 2.17)
ausgewertet. Der daraus berechnete Mittelwert X und die Standardabweichung s sind in Tabelle 4.3 zusam-
mengefasst. Die Elektroden sind in FlieBrichtung angeordnet und die Mittelwerte der Mischgtite entspre-
chend der Re-Zahl aufgetragen. Der Wert der Mischglte geht von 0 bis 1, wobei O gleichbedeutend mit
keiner Durchmischung (0%) ist und eine Mischgtite von 1 eine vollstandige Durchmischung (100%) bedeu-
tet. Der niedrigste Wert der Mischglte liegt bei 0,844 und wurde an Elektrode E2 fiir Re-Zahl 5 der Ver-
suchsdurchfihrung 1 ermittelt (farblich markiert) wahrend an Elektrode E4 flr Re-Zahl 5 wahrend der Ver-
suchsdurchfihrung 2 eine 100%ige Durchmischung stattfand.

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich ihrer Reproduzierbarkeit Gberprift. Als Beispiel wird der Mittelwert mit
der breitesten Streuung der Messwerte erlautert. Fir Versuchsdurchfihrung Nr. 2 wurde an Elektrode E2
flr eine Re-Zahl von 1 der Mittelwert der Mischglte 0,904 + 0,112 ermittelt. Die Berechnung des Intervalls
X =+ 2s sagt aus, dass sich 95,5% der Werte innerhalb dieses Intervalls befinden. Liegen Werte der Misch-
glite auBerhalb dieses Intervalls, liegt eine signifikante Abweichung vor. Fiir den als Beispiel genommenen
Mittelwert der Mischglte 0,904 + 0,112 lauten die Einzelwerte der Mischgtite 0,967, 0,775 und 0,970. Die
Berechnung des Intervalls X + 2s ergibt (Gl. 4.1):

X +25s=10904 +2+%0,112 = 0,680 bis 1,123 4.1

Die einzelnen Werte der Mischglte befinden sich in diesem Intervall und es liegt keine signifikante Abwei-
chung vor. Die Messwerte sind reproduzierbar.
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Tabelle 4.3: Zusammenfassung der Ergebnisse der Mischgite fir Mikromischer TLCCM und fir die Re-Zahl 1

(10ul/min), 5 (50ul/min) und 10 (100ul/min).

Mischgiite M [0,1]

Versuchsdurchfiihrung 1

Einlass 1: pH 3,00
Einlass 2: pH 5,00

Versuchsdurchfiihrung 2

Einlass 1: pH 5,00
Einlass 2: pH 3,00

Elektroden
entlang der
FlieBrich-
tung

Elektrode Re-Zahl X s X s
1 0,959 0,026 0,904 0,112
E2 5 0,844 0,083 0,849 0,006
10 0,948 0,034 0,942 0,061

1 0,967 0,017 0,978 0,02

E3 5 0,897 0,059 0,986 0,019
10 0,961 0,03 0,949 0,029
1 0,972 0,019 0,942 0,075
E5 5 0,936 0,025 0,896 0,033
10 0,948 0,024 0,955 0,029
1 0,966 0,018 0,972 0,025

E4 5 0,922 0,033 1 0
10 0,936 0,032 0,977 0,015
1 0,983 0,017 0,977 0,001
E1l 5 0,948 0,015 0,975 0,001
10 0,951 0,006 0,973 0,023

Auswertung der Ergebnisse und Diskussion

In Abbildung 4.1 werden Mittelwerte und Standardabweichungen der Mischgite in Abhangigkeit der Rey-
nolds-Zahl fir Versuchsdurchfihrung 1 und 2 dargestellt. Die Mischgiite wurde an Elektrode E2 ermittelt,
nachdem die Losungen einen Mikromischer passiert haben. Zwischen den Versuchsdurchfihrungen gibt es
keine relevanten Unterschiede bzgl. der Mischgite. Die gemittelten Werte der Versuchsdurchfiihrung 1
liegen innerhalb der Standardabweichung fir Versuchsdurchfihrung 2. Ob die Pufferldsung pH 3 am Einlass
1 oder Einlass 2 eingeleitet wurde hat keinen relevanten Einfluss auf die Mischgute. Fir Re-Zahl 1 und 10
ist die Mischgute = 0,9. Dagegen reduziert sich die Mischglte fir Re-Zahl 5 um etwa 5%. Fur Durchfluss-
raten 10 und 100 pl/min zeigt der TLCCM eine Mischeffektivitat von tber 90%.
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—a— Versuchsdurchfilhrung 1

1,05 - —e— Versuchsdurchfiihrung 2

1,00

0,95

Mischgute [0,1]
o o 9o
8 & 8

1 1 1

0,75+

0,70

0 2 4 6 8 10
Re-Zahl

Abbildung 4. 1: Mischglte in Abhangigkeit der Re-Zahl fur den TLCCM. Es wurden die Messwerte an Elektrode E2
ausgewertet (Tab. 4.3). Das Diagramm stellt die Abhangigkeit der Mischgtte von der Re-Zahl dar.

Die Auftragung der Mischglte des TLCCM gegen die Elektroden in FlieBrichtung zeigt, dass die Mischgtite
flr Re 5 an Elektrode E2 im Vergleich zu Re 1 und Re 10 am niedrigsten ausfallt und sich im Verlauf des
Mikrochips auf einen vergleichbaren Wert wie fir Re 1 und Re 10 von etwa 0,95 einstellt. Im Mikrochip
befinden sich vier Mikromischer. Auf den ersten Mikromischer folgt Elektrode E2, d.h. an Elektrode E2 wird
die Mischgute eines Mikromischers gemessen. An Elektrode E5 erfolgt die Messung der Mischgute von zwei
Mischern, an Elektrode E4 von drei Mischern und an Elektrode E1 von vier Mischern. Die in Abbildung 4.2
dargestellten Verlaufe zeigen, dass sich die MischgUte flr Re 1 und Re 10 schon ab den ersten Mischer auf
einen konstanten Wert einstellt. Die Durchstromung weiterer Mikromischer hat keinen relevanten Effekt
auf die Mischgute. Einen anderen Verlauf zeigt die Mischgtite fir Re 5. Die maximale Mischgute wird durch
einen Mikromischer nicht erreicht. Eine homogene Durchmischung ist nach Passieren von mindestens zwei
Mischern erreicht.

—a— TLCCM - Versuchsdurchfihrung 1 - Re 1 —s— TLCCM - Versuchsdurchfiihrung 2 - Re 1
—e— TLCCM - Versuchsdurchfihrung 1 - Re 5 —e— TLCCM - Versuchsdurchfithrung 2 - Re 5
—A— TLCCM - Versuchsdurchfiihrung 1 - Re 10 1057 —a— TLCCM - Versuchsdurchfiihrung 2 - Re 10
1,00 4
1,00 4
0,95 4
,:1. ':1' 0,95 )
% 0,90 %
3 30,90
< ey
O 0,85 [
2 2
= = 0,85 q
0,80
0,80
0,75
T T T T T 0,75 T T T T T
E2 E3 E5 E4 El E2 E3 E5 E4 E1l
Elektrode Elektrode

Abbildung 4. 2: Auswertung der Mischglte des TLCCM entlang der FlieBrichtung im Mikrochip. Im Chip befinden sich
vier Mikromischer. An Elektrode E2 wird die Mischglite nach einem Mikromischer ermittelt, an Elektrode E5 die Misch-
glite nach zwei Mikromischern usw.
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Zusatzlich muss an dieser Stelle bemerkt werden, dass direkt nach Elektrode E2 eine weitere Elektrode E3
folgt. Das Passieren der Losungen durch eine weitere Durchflusszelle kann einen positiven Beitrag zur Durch-
mischung der Strome leisten, wie an der Auswertung der Mischglte an Elektrode E3 in Abbildung 4.2 zu
sehen ist.

Der Abfall der Mischgite fir Re 5 in Abbildung 4.1 wird durch den Verlauf der Mischgiite entlang der
FlieBrichtung in Abbildung 4.2 bestéatigt. Fir Durchflussraten Re 1 und Re 10 ist die Mischeffektivitat des
Mischers groBer als fir Re 5. Die Ursache dieses Phanomens liegt darin begriindet, dass bei sehr kleinen Re-
Zahlen von < 1 die Durchmischung ausschlieBlich durch molekulare Diffusion stattfindet. Der Stofftransport
wird durch Ausgleich des Konzentrationsgradienten angetrieben. Die Stromungsgeschwindigkeit ist gering,
sodass Molekdle die Diffusionsstrecke einmal vollstandig Gberwinden muissen. Mit steigender Stromungs-
geschwindigkeit findet der Stofftransport zusatzlich durch chaotische Advektion statt. Das Design des Mi-
schers ist so ausgelegt, dass bei hinreichend hohen Durchflussraten Stromungen senkrecht zur Kanalwand
entstehen und die Durchmischung durch Mikroturbulenzen zuséatzlich verbessert wird. Die mittlere Durch-
flussrate fur Re 5 fallt in einen Zwischenbereich, in welchem die Durchmischung allein durch molekulare
Diffusion nicht vollstandig stattfindet, die Stromungsgeschwindigkeit dagegen zu gering ist, um durch cha-
otische Advektion diesen Effekt auszugleichen.

4.1.2 Untersuchung des Mikromischers Twisted

Ergebnisse

Die Mittelwerte X und Standardabweichungen s der ermittelten MischgUte fir den Twisted Mikromischer
sind in Tabelle 4.4 zusammengefasst. Der niedrigste Wert der Mischgite liegt bei 0,824 und wurde an
Elektrode E3 fliir Re 10 der Versuchsdurchflhrung 1 ermittelt (farblich markiert) wahrend an Elektrode E5
fur Re 1 eine 99,4%ige Durchmischung ermittelt wurde.

Zur Ermittlung der Reproduzierbarkeit der MischglUte wird das Intervall X + 2s des Mittelwertes mit der
breitesten Streuung der Messwerte berechnet und Uberprift, ob sich die einzelnen Werte innerhalb dieses
Intervalls befinden oder es signifikante Abweichungen gibt. Fir Versuchsdurchfiihrung 1 wurde an Elekt-
rode E2 flr Re 5 der Mittelwert der Mischgute 0,842 + 0,13 ermittelt. Die Einzelwerte der Mischgute sind
0,889, 0,696 und 0,943. Die Berechnung des Intervalls X + 2s ergibt (Gl. 4.2):

X +2s=0,842 +2+%0,13 =0,712 bis 0,972 4. 2)

Der Wert 0,696 liegt auBerhalb des Intervalls (farblich markiert), d.h. hier liegt eine signifikante Abweichung
vor. Es kdnnte sich um einen AusreiBer handeln, da sich die Ubrigen Werte der Mischgite innerhalb des
Intervalls ¥ + 2s befinden und reproduzierbar sind. Weitere Daten zur Mischgute fir Re 5 wirden prazisie-
ren, ob es sich um einen AusreiBer handelt oder die Messwerte nicht reproduzierbar sind.
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Tabelle 4.4: Zusammenfassung der Ergebnisse der Mischgdite flir Mikromischer Twisted und fir die Re 1 (10ul/min),
5 (50ul/min) und 10 (100ul/imin).

Mischgiite M [0,1]
Versuchsdurchfiihrung 1 | Versuchsdurchfiihrung 2
Einlass 1: pH 3,00 Einlass 1: pH 5,00
Einlass 2: pH 5,00 Einlass 2: pH 3,00
Elektroden | Elektrode Re-Zahl X S X S
entlang der 1 0,95 0,057 0,97 0,029
FlieBrich- E2 5 0,842 0,13 0,914 0,051
tung 10 0,831 0,096 0,863 0,112
1 0,941 0,029 0,913 0,067
E3 5 0,856 0,006 0,936 0,055
10 0,824 0,092 0,925 0,053
1 0,994 0,006 0,959 0,023
E5 5 0,945 0,026 0,982 0,016
10 0,933 0,073 0,968 0,014
1 0,955 0,066 0,988 0,021
E4 5 0,925 0,047 0,971 0,026
10 0,929 0,025 0,953 0,008
1 0,948 0,074 0,966 0,032
v E1 5 0,959 0,04 0,986 0,012
10 0,923 0,024 0,973 0,029

Auswertung der Ergebnisse und Diskussion

Die Mischgite nach einem Mischer wurde an Elektrode E2 ermittelt. Die Mittelwerte und Standardabwei-
chung der Mischgute sind abhangig von der Reynolds-Zahl in Abbildung 4.3 dargestellt. Da die gemittelten
Werte der Versuchsdurchfihrung 2 innerhalb der Standardabweichung fir Versuchsdurchfihrung 1 liegt
wird davon ausgegangen, dass keine es keine relevanten Unterschiede bzgl. der Mischgute zwischen den
Versuchsdurchfiihrungen gibt. Ob die Pufferldsung pH 3 an Einlass 1 oder Einlass 2 eingeleitet wurde hat
keinen relevanten Einfluss auf die Mischgtite. Fir Re 1 ist die Mischglte > 0,9. Dagegen reduziert sich die
Mischgute fir Re 5 und 10 um etwa 5% bis 10%. Die Messwerte der Mischgute fir Re 5 unterliegen einer
breiten Streuung von = 0,13, wodurch auch die signifikante Abweichung durch die Mischgtte 0,696 ent-
steht. Die Ergebnisse der Mischglte gemessen an Elektrode E2 zeigen eine deutliche Reduzierung der
Mischeffektivitat bei Re 5 (50 pl/min) mit 84 £ 13% und Re 10 (100 pl/min) mit 83 + 9,6% gegenliber Re
1 (10 pl/min) mit 95 + 5,7%. Es zeigen sich auch Unterschiede zwischen den Versuchsdurchfihrungen:
Wahrend Versuchsdurchfiihrung 1 liegen die Mittelwerte und Intervalle ¥ + 1s der Mischgdte fir Re 5 und
Re 10 unter den Werten fir Re 1. Die Mischgite der unterschiedlichen Durchflussraten nahern sich erst ab
Elektrode E4, d.h. nach drei Mikromischern, an. Versuchsdurchflihrung 2 zeigt, dass sich die Mischglte der
unterschiedlichen Durchflussraten ab Elektrode E3 nach der Durchmischung mittels eines Mikromischers
und einer zusatzlichen Durchflusszelle angleichen.
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Abbildung 4. 3: Mischglite in Abhdngigkeit der Re-Zahl fir den Twisted Mikromischer. Es wurden die Messwerte
an Elektrode E2 ausgewertet. Das Diagramm stellt die Abhangigkeit der Mischglite von der Re-Zahl dar.

Die in Abbildung 4.4 dargestellten Verlaufe zeigen, dass sich die Mischglte fir Re 1 ab den ersten Mischer
auf einen konstanten Wert einstellt. Die Durchstromung weiterer Mikromischer hat keinen relevanten Effekt
auf die Mischgute. Einen anderen Verlauf zeigt die Mischglte fir Re 5 und 10. Eine homogene Durchmi-
schung wird nach Passieren von mindestens zwei Mischern erreicht.
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Abbildung 4. 4: Auswertung der Mischglite des Twisted Mikromischers entlang der FlieBrichtung im Mikrochip. Im
Chip befinden sich vier Mikromischer. An Elektrode E2 wird die Mischglite nach einem Mikromischer ermittelt, an Elekt-
rode E5 die Mischglte nach zwei Mikromischern, usw.

FUr Re 1 (Durchflussrate 10 pl/min) ergeben sich im Vergleich zu Re 5 (50 pl/min) und Re 10 (100 pl/min)
die besten Werte der Mischglte von > 0,95. Der Twisted Mikromischer hat im Bereich von Re 1 eine
Mischeffektivitat von = 95%. Die Werte der MischgUte fiir Re 5 und Re 10 liegen unter der Mischeffektivitat
von 95%, wie in Abbildung 4.3 ersichtlich ist. Fir Re 1 findet die Durchmischung von zwei Lésungen durch
molekulare Diffusion statt. Durch die geringe Durchflussrate von 10 pl/min ist ein Mikromischer ausreichend,
um eine vollstandige Durchmischung zu erreichen.

Im Gegensatz dazu zeigen die Werte der Mischgute fir Re 5 und Re 10, dass eine vollstdndige Durchmi-
schung nach einem Mikromischer nicht erreicht wird. Die Durchflussraten sind zu hoch, um eine vollstindige
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Durchmischung allein durch Diffusion zu erzielen. Das Design des Mikromischers ist so ausgelegt, dass noch
keine chaotische Advektion stattfindet, sodass die Durchmischung nicht durch Mikroturbulenzen hinrei-
chend geférdert wird.

4.1.3 Vergleich der Mikromischer und Fazit

Die MischgUte der 3D SAR Mikromischer vom Typ Two-Layer-Crossing-Channel und Twisted unterscheidet
sich fir Re 1 und Re 5 nicht in relevanter Weise. Allerdings zeigt der Mikromischer TLCC eine vollstandige
Durchmischung nach einem Mischer fur Re 10, wahrend die Mischgite des Twisted Mischers fir diesen Re
Bereich geringer ausfallt.

Tabelle 4.5: Zusammenfassung der Mischglte nach einem Mikromischertyp TLCC oder Twisted in Abhangigkeit zur
Durchflussrate bzw. Reynolds-Zahl.

Mischgite nach einem Mikromischer

Reynolds- Zahl Durchflussrate [pl/min] TICCM Twisted Mischer
1 10 0,96+0,026 0,95+0,057
5 50 0,84+0,083 0,84+0,130
10 100 0,95+0,034 0,83+0,096

Die experimentelle Untersuchung der Mischer TLCC und Twisted hat ergeben, dass beide Mischer eine voll-
standige Durchmischung zweier Losungen fur Re 1 gewahrleisten. Fir Re 5 reduziert sich die Mischgite um
etwa 10%. Der TLCCM zeigt eine vollstandige Durchmischung auch fur Re 10. Aus diesem Grund werden
fur alle weitere Versuche Mikrochips mit einem Mikromischer vom Typ TLCC aufgebaut.

Die Mischglte des Mischers Typ Twisted wurde von Sivashankar et al. experimentell ermittelt. Der Mischer
hatte eine Dimension von 200 x 200 pm (Hohe x Breite) und zeigte flr eine Durchflussrate von 10 pl/min
und 100 pl/min eine entsprechende Mischglte von 0,9 und 0,8 [90]. Diese Werte liegen im Bereich der
experimentell ermittelten Mischgute dieser Arbeit. Raza et al. untersuchten die Mischgute 3D SAR Mikro-
mischer des Typs TLCCM mittels numerischen Stromungssimulation [78]. Die Dimensionen des simulierten
Mischers betrugen 150 x 300 x 5050 pm (Hohe x Breite x Lange). Der Mischer zeigte eine Mischglte von
0,905 fir Re 1 und 0,934 fir Re 20. Diese Werte sind vergleichbar mit den experimentell ermittelten Werten
der MischgUte des TLCCM in dieser Arbeit.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Strdmungssimulation mittels der Software COMSOL Multiphysics
(COMSOL AB, Version 5.5) fur den Mikromischer TLCC durchgefihrt. Abbildung 4.5 zeigt Strémungslinien
des Konzentrationsgradienten im Querschnitt des Mikrokanals fur unterschiedliche Reynolds-Zahlen.

Die Konzentrationen der unterschiedlichen Losungen wurden als Konzentration 1 = 0 mol " (Farbskala:
Blau) und Konzentration 2 = 1 mol ' (Farbskala: Rot) an Einlass 1 und Einlass 2 definiert, wahrend der
Diffusionskoeffizient fir ein Wasserstoffmolekil mit D = 5,5%10° m? s bestimmt wurde. Eine vollstandige
Durchmischung ist in der Mitte der Farbskala bei 0,5 erreicht (Farbskala: Griin). Die visuelle Darstellung des
Konzentrationsgradienten zeigen eine vollstandige Mischung zweier Lésungen nach einem TLCC Mikromi-
scher und unterstltzt somit die experimentellen Ergebnisse der Mischgdte.
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Abbildung 4. 5: Ergebnisse der numerischen Strdmungssimulation mittels COMSOL Multiphysics (Version 5.5). Darge-
stellt ist der Konzentrationsgradient in den Querschnitten a bis d des Mikromischers TLCC fir unterschiedliche Reynolds-
Zahlen.
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4.2 Charakterisierung Wasserstoffselektiver PVC-FlUssigmembran-Elektro-
den mit Graphit-Festkontakt

Ein zentraler Bestandteil der mikrofluidischen Plattform ist das Sensorsystem, welches aus ionenselektiven
Elektroden besteht. Fir den Aufbau und die Charakterisierung der mikrofluidischen Sensorplattform wur-
den H*-selektive PVC-Flissigmembranelektroden mit Graphit-Festkontakt hergestellt. Der Vorteil ionense-
lektiver Elektroden mit Festkontakt besteht in der Moglichkeit der Miniaturisierung und Integration in die
Mikrotechnik. Die in dieser Arbeit hergestellten H*-selektiven PVC-Membranelektroden haben einen Durch-
messer von 3 mm und eine Schichtdicke von ~ 0,4 mm. Nachteil der festkontaktierten Elektroden sind
undefinierte Potentiale an der Phasengrenze zwischen Membran und Festkontakt, wodurch eine Potential-
drift der Elektroden auftritt und zu einer schlechten Reproduzierbarkeit der Messwerte fihrt. Die charakte-
ristischen KenngrdBen der Sensoren wie Ansprechverhalten, Arbeitsbereich, Selektivitat, Stabilitat und die
dynamische Ansprechzeit im Durchflusssystem betreffen unmittelbar das gesamte Messsystem. Die Defini-
tion dieser Parameter werden in Kapitel 2.3.3 Charakteristische KenngréBen ionenselektiver Elektroden be-
schrieben. Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Untersuchung der charakteristischen Kenngro-
Ben H*-selektiver PVC-Membranelektroden vorgestellt und diskutiert.

Fur die Charakterisierung H*-selektiver PVC-Membranelektroden werden drei Membranen unterschiedlicher
Zusammensetzung untersucht (siehe Tabelle 3.7). Der Anteil des Leitsalzes Natrium-tetrakis-[3,5-bis-(triflu-
ormethyl)-phenyl]-borat (Abk.: NaTFPB) betragt 0 Gew.% (Membran Nr. 1), 0,1 Gew.% (Membran Nr. 2)
und 0,5 Gew.% (Membran Nr. 3).
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4.2.1 Ansprechverhalten und Arbeitsbereich

In den Tabellen 4.6 bis 4.8 werden die Mittelwerte ¥ und Standardabweichungen s der Elektrodenpotentiale
H*-selektiver PVC-Membranelektroden in Abhdngigkeit des pH-Werts zusammengefasst und als Kalibrier-
gerade dargestellt. Der Mittelwert des Elektrodenpotentials wird aus 50 Messwerten gebildet. Zusatzlich
wird die Differenz des Elektrodenpotentials zwischen zwei pH-Werten als Steilheit der Elektrode S (GI. 2.25)
aufgefihrt. Die Auftragung der Potentiale gegen den pH-Wert zeigt eine Kalibiergerade, an welcher der
lineare Arbeitsbereich, Elektrodensteilheit und Nachweisgrenze der H*-selektiven PVC-Membranelektrode
abgelesen wird. Fur eine H*-selektive Membran mit unterschiedlichen Anteilen des Leitsalzes Natrium-tetra-
kis-[3,5-bis-(trifluormethyl)-phenyl]-borat (Abk.: NaTFPB) von 0 Gew.%, 0,1 Gew. % und 0,5 Gew.% wer-
den die Ergebnisse der Kalibriergerade von pH 12 bis pH 2 der Elektrode E4 in den Tabellen 4.6 bis 4.8
zusammengefasst.

Tabelle 4.6: Zusammenfassung der gemittelten Elektrodenpotentiale, Standardabweichung und Steilheit einer H*-se-
lektiven PVC-Membranelektrode mit 0 Gew.% NaTFPB Anteil in Abhangigkeit des pH-Werts. Fur die Erstellung der

Kalibriergeraden wurden Pufferlésungen von pH 12 bis pH 2 verwendet.

Potential Standard

- Abweichung | Steilheit S
pH-Wert s Kalibriergerade

[mV/pH-

[mV] [mV] Einheit]
11,93 -121,48 0,27
10,93 -66,38 0,75 55,10 Sl
10,09 -23,64 0,29 42,74 5 -
8,91 32,49 0,36 56,13 5 \
7,99 89,33 0,30 56,84 j;é \
6,84 142,11 0,36 52,77 £ N
5,98 171,90 0,32 29,80 5 .
4,97 183,74 0,32 11,84 5] \'\
4,09 192,57 0,28 8,83 g .1 .
3,00 208,62 0,37 16,05 T e
2,01 221,14 0,32 12,52

Tabelle 4.7: Zusammenfassung der gemittelten Elektrodenpotentiale, Standardabweichung und Steilheit einer H+*-se-
lektiven PVC-Membranelektrode mit 0,1 Gew.% NaTFPB Anteil in Abhdngigkeit des pH-Werts. Fir die Erstellung der
Kalibriergeraden wurden Pufferlésungen von pH 12 bis pH 2 verwendet.

Potential Standard
. Abweichung | Steilheit S
pH-Wert s Kalibriergerade
[mV/pH-
[mV] [mV] Einheit]
12,40 -125,99 0,69
11,95 -113,80 0,79 12,20 S wo
11,00 -72,19 1,20 41,61 TN
10,08 -33,09 0,94 39,10 2™ \
8,96 18,70 0,80 51,79 2 ol N
8,18 62,38 0,75 43,68 <
7,03 115,84 0,88 53,46 T o \
5,93 170,33 0,80 54,49 g N\,
4,96 208,09 0,93 37,75 £ .
3,94 232,57 0,74 24,48 2 -
2,95 251,81 0,95 19,25 e T
2,03 262,96 0,98 11,14
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Abbildung 4. 6: Zeitlicher VVerlauf der Messung des Elektrodenpotentials an den H*-selektiven PVC-Membranelektroden
ET bis E5 (mit 0,1 Gew.% NaTFPB) gegen eine Ag/AgCl-Referenzelektrode wéahrend der Durchflussmessung eines 20
mM Zitronen-/Borsaure Puffers vom pH 2 bis pH 12 und von pH 12 bis pH 2. Die Durchflussrate betrug 100 ul/imin.

Tabelle 4.8: Zusammenfassung der gemittelten Elektrodenpotentiale, Standardabweichung und Steilheit einer H*-se-
lektiven PVC-Membranelektrode mit 0,5 Gew.% NaTFPB Anteil in Abhangigkeit des pH-Werts. Fur die Erstellung der
Kalibriergeraden wurden Pufferlésungen von pH 12 bis pH 2 verwendet.

Potential Standard
- Abweichung | Steilheit S
pH-Wert s Kalibriergerade
[mV/pH-
[mV] [mV] Einheit]
12,00 -173,71 0,31 < 20
10,98 -143,72 0,28 29,99 £ 0]
10,06 -126,06 0,61 17,66 9 N
8,96 -103,16 0,37 22,90 5 10 N
8,05 -63,13 0,35 40,03 3 %1 \.
6,93 -16,95 0,37 46,19 £ \\
5,95 32,61 0,33 49,55 £ N
5,00 74,27 0,54 41,66 o S
4,06 112,02 0,35 37,75 £ 0o .
3,04 153,46 0,35 41,44 w A S R
2,02 208,65 0,27 55,19 pH-Wert

In Abbildung 4.6 wird die Messung des Elektrodenpotentials an H*-selektiven PVC-Membranelektroden mit
einem Leitsalzanteil von 0,1 Gew.% NaTFPB fir eine Messldsung vom 20 mM Zotronen-/Borsaure Puffer
von pH 2 bis pH 12 und von pH 12 bis pH 2 im zeitlichen Verlauf dargestellt. Fir die Spezifizierung des
Arbeitsbereichs H*-selektiver PVC-Membranelektroden wird der pH-Bereich ermittelt, in welchem die Elekt-
roden ein lineares Verhalten aufweisen. In Tabelle 4.9 sind die linearen Arbeitsbereiche der Elektroden in
FlieBrichtung des Mikrochips von E2, E3, E5, E4 und E1 mit unterschiedlichen Leitsalzanteilen der Membran
dargestellt. Dazu wird die entsprechende Steilheit der Elektrode ausgewertet. Die Elektrode mit einem Leit-
salzanteil von 0,1 Gew.% zeigt den gréB3ten Arbeitsbereich von pH 6 bis pH 12. In diesem Bereich ist die
Konzentration der H* lonen proportional zum Messwert des Elektrodenpotentials. Uber die Auswertung der
Elektrodensteilheit wird die Empfindlichkeit der Elektroden gegenliber einem Konzentrations- bzw. pH-
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Wechsels der Pufferlésung ermittelt. Die Steilheit aller gemessenen Elektroden einer Membran wurde ge-
mittelt. Die Mittelwerte ergeben keine relevanten Unterschiede in der Empfindlichkeit der Elektroden un-
terschiedlicher Leitsalzanteile.

Tabelle 4.9: Zusammenfassung des linearen Arbeitsbereichs und der Elektrodensteilheit S der Elektroden E2, E3, E5,
E4 und E1 (in FlieBrichtung des Mikrochips) fir H*-selektive Membranen mit unterschiedlichen Leitsalzanteilen.

H*-selektive Membran
0 Gew.% NaTFPB 0,1 Gew.% NaTFPB 0,5 Gew.% NaTFPB
Elektrode | Linearer | o ipeits | HNoarer | cieitheits | SM7 | greilheit s
Bereich Bereich Bereich

[pHI [mV/pH] [pHI [mV/pH] [pHI [mV/pH]
E2 7-12 51,2 5-12 47,7 2-9 35,6
E3 7-12 51,4 6-12 50,1 2-9 43,6
ES 6-12 48,7 2-9 45,5
E4 7-12 51,9 6-12 47,5 2-9 44,3
E1 8-12 43,8 6-12 48,0
x 49,3 48,4 42,3
s 3,4 0,9 3,9

In Abbildung 4.7 sind die Kalibriergeraden der Elektrode E4 mit unterschiedlichen Gew.% des Leitsalzes
NaTFPB dargestellt. Die Kalibriergeraden umfassen den pH-Bereich von pH 2 bis pH 12. Der lineare Arbeits-
bereich ist eingezeichnet. AuBerhalb dieses Bereiches beschreibt die Kalibriergerade kein lineares Verhalten.
Die Elektrodensteilheit S in [mV/pH] nimmt ab, was eine Reduzierung der Empfindlichkeit der Elektrode
gegenulber dem Analyten H* verdeutlicht.

Die Verlaufe der Kalibriergeraden H*-selektiver PVC-Membranelektroden weisen einen linearen Arbeitsbe-
reich unabhangig von der Konzentration des Leitsalzes in der Membran von pH 6 bis pH 12 auf. Die Emp-
findlichkeit der Membranen mit 0 und 0,1 Gew. % Leitsalz nimmt gegenlber des Analyten H* im unteren
pH-Bereich ab pH 6 (fir 0 Gew.%) und pH 4 (fir 01. Gew. %) sehr stark ab. Es tritt der Donnan-Fehler auf
(Eng.: Donnan Exclusion Failure). Die semipermeable Membran ist fir Kationen, nicht aber fiir Anionen
durchgangig. Ein Gleichgewichtspotential entsteht, wenn auf beiden Seiten der Membran die Summe der
elektrischen und chemischen Triebkrafte ausgeglichen ist. Im unteren pH-Bereich ist die Aktivitat bzw. Kon-
zentration der H* lonen und Anionen in der elektrolytischen Pufferlésung hoch, sodass in Membranen mit
neutralen, hydrophoben lonophore (wie das H*-selektive lonophore V (Abb. 2.11)) die elektrostatische La-
dungstrennung partiell zusammenbricht und es zu einer Co-Extraktion der Anionen aus der elektrolytischen
Messlosung kommt. Die Erhéhung der negativen Ladungskonzentration in der Membran fihrt zu einem
Absenken des Elektrodenpotentials und stort die Empfindlichkeit gegentiber H* lonen [73]. Dies hat den
Effekt, dass die gemessenen pH-Werte hoher liegen als der tatsachliche pH-Wert.

Der lineare Arbeitsbereich der Membran mit 0,5 Gew.% Leitsalzanteil geht bis pH 2, d.h. diese Membran-
zusammensetzung zeigt auch im unteren pH-Bereich eine hohe Empfindlichkeit gegentber H*. Der héhere
Anteil des anionischen Salzes NaTFPB wirkt dem Donnan-Fehler entgegen. Durch den héheren Anteil der
anionischen Ladung in der Membran findet der H*-Ladungsausgleich in unteren pH-Bereich statt, ohne das
Anionen der elektrolytischen Losung in die Membran diffundieren.

Durch den héheren Anteil am anionischen Salz NaTFPB verschiebt sich die untere Nachweisgrenze der H*-
selektiven Membran zu pH 2. Die obere Nachweisgrenze liegt unabhangig vom Anteil des Leitsalzes NaTFPB
flr alle Membranen bei pH 12.
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Abbildung 4. 7: \Vergleich der Kalibriergeraden H*-selektiver PVC-Membranelektroden mit unterschiedlichen Leitsalzan-
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teilen von 0, 0,7 und 0,5 Gew. % und Definition des linearen Arbeitsbereichs.

Die Hysterese der Kalibriergeraden wird in Abbildung 4.8 fiir H*-selektive Membranen mit unterschiedlichen
Leitsalzanteilen dargestellt. Die Hysterese beschreibt die Differenz zwischen zwei Messwerten des Elektro-
denpotentials fir 20 mM Zitronen-/Borsaure Pufferldsung fir eine Konzentrationsreihe von pH 2 in Richtung
pH 12 und von pH 12 in Richtung pH 2. Fir die H*-selektive Membran liegt unabhangig vom Leitsalzanteil
keine relevante Hysterese der Messwerte vor. Die Kalibriergeraden in Abbildung 4.8 zeigen die Messwerte

far Elektrode E4 und sind reprasentativ fur alle Elektroden.

Abbildung 4. 8: Kalibriergerade der H*-selektiven Elektrode mit Leitsalzanteil 0,1 und 0,5 Gew.%. Die Kalibriergeraden
wurden einmal von pH 2 Richtung pH 12 und von pH 12 in Richtung pH 2 aufgenommen, um die Hysterese der Mess-
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4.2.2 Selektivitat und Spezifitat

Die H*-selektive Membran enthalt neutrale lonophore auf Basis von Calix[4]arenen, welche gezielt einen
Komplex mit H* lonen bilden. Dadurch erhélt die Membran ihre Eigenschaft, selektiv H*-lonen zu binden.
Mit einem Calix[4]arenen Derivat als H* spezifisches lonophore besitzen die H*-selektiven PVC-Membra-
nelektroden eine sehr gute Selektivitat gegentiber Alkalimetallionen [23, 62]. Neben dem zu analysierenden
lon H* befinden sich noch andere lonen in der elektrolytischen Messldsung, welche die Detektion von H*
Uber die ionenselektive Membranelektrode stéren kénnen und die Spezifitat der Elektrode reduzieren. Diese
lonen werden als Storionen bezeichnet, bzw. als Gegenionen, wenn es sich um lonen der umgekehrten
Ladung handelt. Fir H*-selektive PVC-Membranelektroden mit einem Leitsalzanteil von 0,1 und 0,5 Gew.%
zeigen Kalibrierkurven den Einfluss von Stér- und Gegenionen (siehe Kap. 4.2.1), welche als Hintergrunde-
lektrolyt in der Messlésung vorhanden sind. Um den Einfluss von Stérionen quantitativ zu bestimmen, wird
der Selektivitatskoeffizient Ki* ermittelt.

Selektivitat gegeniiber Kationen

FUr H*-selektive PVC-Membranelektroden wird ein storender Einfluss der Alkalimetallionen Na*, K* und Li*
aufgrund ihrer gleichen Ladung vermutet. Abbildung 4.9 zeigt die Kalibriergerade einer H*-selektiven
Membran mit 0,1 Gew.% Leitsalzanteil und in einer Messlésung von 20 mM Zitronen-/Borsaure Puffer von
pH 2 bis pH 12. Diese Kalibriergerade wird mit Kalibriergeraden H*-selektiver Elektroden in einer Messlésung
von 20 mM Zitronen-/Borsaure Puffer von pH 2 bis pH 12 mit Stoérionen Na*, K* und Li* als Hintergrunde-
lektrolyt verglichen (siehe Kap. 3.5.1). Der lineare Arbeitsbereich der Elektrode zeigt an, dass der Analyt H*
ohne stérenden Einfluss anderer lonen selektiv detektiert wird. Mit abnehmender Linearitat nimmt entspre-
chend die Empfindlichkeit der Elektrode gegenliber H* ab und deutet auf einen stérendenden Einfluss der
Alkalimetallionen in der Elektrolytlosung hin.
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Abbildung 4. 9: Kalibriergerade der H*-selektiven PVC-Membranelektrode mit einem Leitsalzanteil von 0,1 Gew. %
(rot) einer Messlésung mit 20 mM Zitronen-/Borsaure ohne Hintergrundelektrolyt im Vergleich zu den Kalibriergeraden
in einer Messlésung mit Hintergrundelektrolyt Na*, K+ und Li*.

Alkalimetallionen zeigen einen stérenden Einfluss auf die Empfindlichkeit der Membran im oberen pH Be-
reich ab pH 12. In Abbildung 4.9 ist eine Abnahme der Linearitat der Kalibriergeraden pH 12 in Anwesenheit
der Storionen Na* und K* in der Messlosung erkennbar. Ab pH 12 tritt der sogenannte Alkali-Fehler auf.
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Aufgrund der hohen Konzentration der Alkalimetallionen und der Ahnlichkeit zu H*-lonen, diffundieren
zusatzlich zu H* lonen auch Na*, K* oder Li* in die Membran. Bei Auftreten des Alkali-Fehlers liegen die
gemessenen pH-Werte niedriger als der tatsachliche pH-Wert der Messldsung.
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Abbildung 4. 10: Dargestellt sind die Kalibriergeraden der H*-selektiven PVC-Membranelektrode mit einem Leit-
salzanteil von 0,1 Gew. % (rot) und 0,5 Gew. % (blau) einer Messlésung mit 20 mM Zitronen-/Borsaure ohne Hinter-
grundelektrolyt im Vergleich zu der Kalibriergeraden in einer Messiésung mit Hintergrundelektrolyt K*.

In Abbildung 4.10 sind die Kalibriergeraden der H*-selektiven Membran mit Leitsalzanteil 0,1 und 0,5
Gew, % in einer Messldsung aus 20 mM Zitronen-/Borsaure Puffer aufgetragen. Zum Vergleich sind die
Kalibriergeraden derselben Membran mit Stérion K* in der Messlésung dargestellt. Die Kalibriergerade der
Membran mit 0,5 Gew.% NaTFPB zeigt eine deutliche Reduzierung der Empfindlichkeit gegenliber H* ab
pH 8 (hellblaues Diagramm) bei Anwesenheit des Stérions K* und im Vergleich zur Kalibrierkurve der glei-
chen Membran ohne Stérion in der Messldsung. Dies deutet darauf hin, dass die Membran mit Leitsalzanteil
0,5 Gew.% zwar einen groBeren linearen Arbeitsbereich im unteren pH-Bereich vorweist, die Membran
allerdings auch eine héhere Empfindlichkeit gegeniiber Alkalimetallionen besitzt als die Membran mit Leit-
salzanteil 0,1 Gew.%. Der Alkali-Fehler tritt deutlich starker bei H*-Membranen mit héherem Leitsalzanteil
auf. An der Kalibriergeraden ist erkennbar, dass ab pH 8 K* lonen in die Membran diffundieren und die H*
Detektion reduzieren.

Selektivitat gegeniiber Anionen

Die Kalibriergeraden in Abbildung 4.9 zeigen das Auftreten des Donnan-Fehlers ab pH 6. Der Donnan-
Fehler fallt besonders stark fir die Kalibriergerade mit Stérion Na* aus. Dies liegt in der Methode zur Ermitt-
lung des Storioneneinflusses: Die Messldsung wurde mit 0,17 M NaOH versetzt, sodass sich ein pH- Wert
von 12,65 eingestellt hat. Fir die Erstellung der Kalibriergeraden wurde die Messloésung mit 0,1 M HCI
titriert. Dadurch erhoht sich der Anteil an Anionen Cl- sehr stark, was wiederum zu einem Fehler in der
elektrostatischen Ladungstrennung in der hydrophoben Membran flhrt.

Die Empfindlichkeit der H*-selektiven Membranelektroden gegeniber den Anionen CI- und SO,* wurde
untersucht, da der pH-Wert des Zitronen-/Borsaure Puffers durch Zugabe von HCl bzw. H,SO, eingestellt
wird. In Abbildung 4.11 sind die Kalibrierkurven der H*-selektiven PVC-Membran mit einem Leitsalzanteil
von 0,1 Gew.% ohne und mit Stérionen CI- und SO4* in der Messlésung dargestellt. Die Reduzierung der
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Empfindlichkeit der Elektrode gegenliber dem Analyten H* zeigt sich deutlich in der Abnahme der Elektro-
densteilheit [mV/pH] im sauren pH-Bereich zwischen pH 2 und pH 6. Ab einem pH-Wert von 4 ist die Emp-
findlichkeit gegentber H* lonen in Anwesenheit der Anionen CI- und SO4* nicht mehr vorhanden und die
untere Nachweisgrenze verschiebt sich in einen hdheren pH-Bereich als in Abwesenheit der Gegenionen.
Wie bereits diskutiert, fihrt dieses Membranverhalten in Anwesenheit der Anionen auf den Donnan-Fehler
zuriick: Aufgrund einer héheren Konzentration von Anionen in der elektrolytischen Losung im unteren pH-
Bereich wird die hydrophobe Membran durchlassig fir Gegenionen, wie dem Anion Cl- und SO.*. Die Ge-
genionen stéren den Transportprozess des Analytions durch die Membran und es kommt zu einer Quer-
empfindlichkeit der Membran gegenlber den Gegenionen [73].
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Abbildung 4. 11: Kalibriergerade der H*-selektiven PVC-Membranelektrode mit einem Leitsalzanteil von 0,1 Gew. %
(rot) einer Messlosung mit 20 mM Zitronen-/Borsdure ohne Hintergrundelektrolyt im Vergleich zu der Kalibriergeraden
in einer Messlosung mit Hintergrundelektrolyt CI- und SO4*.

Die Verlaufe der Kalibriergeraden von H*-selektiven PVC-Membranelektroden unterschiedlicher Leitsalzan-
teile in Abbildung 4.12 zeigt, dass eine hohere Konzentration des Leitsalzes in der Membran dem Donnan-
Fehler entgegenwirkt. Eine Membran mit 0,5 Gew.% NaTFPB zeigt in Anwesenheit von Gegenionen in der
Messldsung auch im pH-Bereich < 4 eine Elektrodensteilheit von 42 mV/pH, wohingegen die Membran mit
0,1 Gew.% NaTFPB eine Reduzierung der Steilheit ab pH 6 von 47 auf 13 mV/pH zeigt und damit eine
relevante Abnahme der Empfindlichkeit gegenliber dem Analyten H*.
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Abbildung 4. 12: Dargestellt sind die Kalibriergeraden der H*-selektiven PVC-Membranelektrode mit einem Leit-
salzanteil von 0,1 Gew. % (rot) und 0,5 Gew. % (blau) einer Messlésung mit 20 mM Zitronen-/Borsaure ohne Hinter-
grundelektrolyt im Vergleich zu der Kalibriergeraden in einer Messlésung mit Hintergrundelektrolyt CI-.

Ermittlung des Selektivitdtskoeffizienten

Der Selektivitatskoeffizient wird wie in Kapitel 3.6.7 Bestimmung des Selektivitatskoeffizienten Uber die
Fixed Interference Method (FIM) berechnet [98]. Die Ergebnisse des berechneten Selektivitatskoeffizienten

KZT,]- flr alle untersuchten Stér- und Gegenionen sind in Tabelle 4.10 zusammengefasst. Je geringer der

Wert log KZT,; ausfallt, desto groBer ist die Selektivitdt der Membran gegentber dem Analyten H* und desto
geringer die Empfindlichkeit gegenlber dem Storionen. Der Selektivitatskoeffizient der Gegenionen Cl- und
SO.% ist entgegengesetzt zu den Storionen zu interpretieren: Je niedriger der Selektivitatskoeffizient, desto
niedriger ist die Querempfindlichkeit gegenliber Gegenionen. Der Index j gibt in der Tabelle 4.10 das ent-
sprechende Stor- oder Gegenion an.

Tabelle 4.10: Zusammenfassung der Ergebnisse des Selektivitdtskoeffizienten als log K./t fir die H*-selektive
PVC-Membranelektrode mit einem Leitsalzanteil von 0, 0,1 und 0,5 Gew.% NaTFPB.

. 0 Gew.% NaTFPB 0,1 Gew.% NaTFPB 0,5 Gew.% NaTFPB
lon j log Ki%'; log Ki2'; log Ki%';
Na* -10,94 -10,89 -8,90
K* -10,83 -10,90 -8,03
cl -5,08 -5,07 -2,96
SO.> -4,04 -4,97 -1,07

Die Werte der berechneten Selektivitatskoeffizienten log Kf,‘jf_j zeigen eine geringe Empfindlichkeit der H*-

selektiven Membran gegenuber Alkalimetallionen Na* und K*, wenn diese als Hintergrundelektrolyt in der
Messldsung vorliegen. Die Werte sind vergleichbar mit Werten aus der Literatur [23, 62]. Auffallig ist, dass
die Membran mit kleineren Leitsalzanteil 0,1 Gew.% eine hohere Selektivitat gegentber Alkalimetallionen
aufweist als eine Membran mit 0,5 Gew. % Leitsalzanteil.

70



Ergebnisse und Diskussion

Unabhangig vom Anteil des Leitsalzes zeigen H*-selektive Membranen eine geringere Selektivitat gegentber
den Anionen CI- und SO.* im Vergleich zu Alkalimetallionen. Die Kalibrierkurven der Messlésungen mit Cl-
und SO4* (Abb. 4.12) zeigen einen stérenden Einfluss auf die Sensorempfindlichkeit gegentiber H* ab pH 6.
Der berechnete Selektivitatskoeffizient bestatigt, dass die Anionen ab pH 6 einen stérenden Einfluss auf die
Detektion des Analyten austben und als Faktor in die Berechnung der Wasserstoffkonzentration im sauren
pH-Bereich (von pH 2 bis pH 6) mit einbezogen werden muss, wenn die Konzentration der Anionen in der
Probelésung im Bereich von 0,1 M oder hoher liegt. Die Verlaufen der Kalibriergeraden der H*-selektiven
Membran mit 0,5 Gew.% Leitsalzanteil und der errechnete Selektivitatskoeffizient zeigen eine geringere
Empfindlichkeit gegentiber Anionen als fir eine H*-selektiven Membran mit 0,1 Gew.% Leitsalzanteil. Ein
hoherer Anteil des anionischen Leitsalzes NaTFPB reduziert das Auftreten des Donnan-Fehlers.

4.2.3 Stabilitat und Reproduzierbarkeit

Die Stabilitat des Messsystems wurde anhand der Potentialdrift ausgewertet. In Tabelle 4.11 wird die An-
derung des Potentials der Elektroden E1 bis E5 in einem Zeitintervall von 7 min 30 s (Dauer der Messung)
zusammengefasst. Als Messldsung wurde eine 20 mM Zitronen-/Borsaure Pufferldsung mit pH-Werten 6
und 7 abwechselnd in den mikrofluidischen Chip eingeleitet. Flr jeden pH-Wert wurden drei Messungen
durchgeflhrt. Der zeitliche Verlauf der Elektrodenpotentiale einer H*-selektiven PVC-Membranelektrode mit
0,5 Gew.% Leitsalzanteil wird in Abbildung 4.13 dargestellt.

Tabelle 4.11: Zusammenfassung der Potentialdrift AE/At, die an den Elektroden E1 bis E5 fir 20 mM Zitronen-
/Borséure Puffer pH 6 und pH 7 innerhalb des Zeitintervalls von 7 min 30 s fiir H*-selektiven PVC-Membran unterschied-
licher Zusammensetzungen ermittelt wurden.

H+*-selektive Membran
Elektrode 0 Gew.% NaTFPB 0,1 Gew.% NaTFPB 0,5 Gew.% NaTFPB
pH6 pH7 pH6 pH7 pH6 pH7
[AmV/As] [AmV/As] [AmV/As] [AmV/As] [AmV/As] [AmV/As]

E2 0,043 0,007 0,009 0,061 0,006 0,008

E3 0,042 0,006 0,006 0,035 0,004 0,008

E5 0,01 0,016 0,005 0,029 0,004 0,008

E4 0,055 0,019 0,003 0,02 0,006 0,004

E1 0,056 0,017 0,001 0,012 0,01 0,022

Im Zeitintervall von 7 min 30 s andern sich die Elektrodenpotentiale um einen Faktor 1073 bis 102 mV. Der
Einfluss der Drift auf den Messfehler wird an dem Beispiel der Messung an Elektrode E2 der H*-selektiven
Membran mit 0,1% Gew.% Leitsalz der Messlosung pH 7 beschrieben. Hier betragt die Drift 0,061 AmV/As
und die Steilheit der Elektrode 51,7 mV/pH-Einheit. Der durch die Drift verursachte Messfehler liegt fir
dieses Beispiel bei 0,12%. Fur die Kurzzeitmessung ist der Anteil der Potentialdrift am Messfehler sehr ge-
ring.
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Abbildung 4. 13: Zeitlicher Verlauf der Elektrodenpotentiale E1 bis E5 gemessen gegen eine Ag/AgCl-Referenzelekt-
rode. Die Elektroden bestehen aus einer H+-selektiven PVC-Membran mit 0,5 Gew. % Leitsalz. Die Messlésung aus 20
mM Zitronen-/Borsaure Puffer wechselt zwischen den pH-Werten 6 und 7 im Zeitintervall von 7 min 30 s.

In Tabelle 4.12 werden die Einzelwerte von drei Messungen der H*-selektiven PVC-Membranelektrode un-
terschiedlicher Leitsalzanteile mit dem Intervall X + 2s verglichen. Alle Werte der einzelnen Messungen lie-
gen in diesem Referenzintervall, d.h. es gibt keine signifikanten Abweichungen der Messwerte, die auf
einen systematischen Messfehler hindeuten. Die Messwerte sind reproduzierbar.

Tabelle 4.12: Fiir die Untersuchung der Reproduzierbarkeit der Messwerte werden die Messwerte, Mittelwerte, Stan-
dardabweichungen und Intervall X + 2s aus drei Messungen der Elektrodenpotentiale E1 bis E5 flr 20 mM Zitronen-
/Borséure Puffer 7 fur H*-selektiven PVC-Membran unterschiedlicher Zusammensetzungen dargestellt.

H+*-selektive Membran mit 0 Gew.% NaTFPB

Elekt- ] . _ | Standardab- _ _
rode Einzelwerte Mittelwert x . xX—2s X+ 2s
weichung s
[mv] | [mV] | [mV] [mV] [mV] [mV] [mV]
E2 56,9 58,4 58,6 58,0 0,8 56,4 59,5
E3 126,4 127,0 127,3 126,9 0,4 126,2 127,6
ES5
E4 1011 99,9 99,9 100,3 0,6 99,1 101,4
E1 32,0 33,5 33,0 32,8 0,6 31,7 34,0

H+*-selektive Membran mit 0,1 Gew.% NaTFPB

Elekt- ] . _ | Standardab- _ -
rode Einzelwerte Mittelwert x ) xX—2s X+ 2s
weichung s
[mv] | [mV] | [mV] [mV] [mV] [mV] [mV]
E2 38,9 38,6 43,6 40,4 2,3 35,8 449
E3 59,3 66,0 66,2 63,9 3,2 57,4 70,3
E5 84,1 86,9 86,0 85,7 1,2 83,3 88,0
E4 60,9 62,8 62,1 61,9 0,8 60,3 63,5
E1 66,5 67,2 67,0 66,9 0,3 66,2 67,5
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H*-selektive Membran mit 0,5 Gew.% NaTFPB
Elekt- ] . _ | standardab- _ _
rode Einzelwerte Mittelwert x . X —2s X+ 2s
weichung s
[mv] | [mVv] | [mV] [mV] [mV] [mV] [mV]
E2 103,6 104,7 103,9 104,1 0,5 103,1 105,0
E3 114,8 114,2 114,2 114,4 0,3 113,8 115,0
E5 81,6 81,3 81,0 81,3 0,2 80,8 81,8
E4 108,0 107,4 | 106,5 107,3 0,6 106,1 108,5
E1 102,2 101,6 100,9 101,6 0,5 100,5 102,6

4.2.4 Dynamische Ansprechzeit im Durchflusssystem

Die Ansprechzeit der H*-selektiven Membranelektrode definiert die Zeit bis zum Einstellen des neuen Po-
tentialgleichgewichtes nach Wechsel der Konzentration des Analyten. Da die Elektroden in einer Durch-
flusszelle im mikrofluidischen Kanal der Plattform integriert sind, haben Design und GroBe der Zelle einen
Einfluss auf die Ansprechzeit der Sensoren. Die Geschwindigkeit, mit welcher der Austausch der Messlosung
in der Zelle stattfindet, beeinflusst den zeitlichen Verlauf der Konzentrationsanderung des Analyten in der
Messldsung. Somit hat auch die Durchflussrate der Messlosung einen kritischen Einfluss auf die Ansprech-
zeit der Elektroden.

Die Ansprechzeit des mikrofluidische Systems, bestehend aus Mikrokanalen und Durchflusszellen, flie3t mit
in die Untersuchung der Ansprechzeit der Elektroden ein. Fir die Untersuchung der Ansprechzeit der Elekt-
rode wurde der Grenzfall betrachtet, indem die dynamische Ansprechzeit nur von der potentiometrischen
Messung und den experimentellen Bedingungen abhangt. Dies bedeutet, dass unter den gegebenen Be-
dingungen die dynamische Ansprechzeit der Elektroden im Vergleich zu Messtechnik und mikrofluidischem
System extrem schnell ist. Die Einflisse der Messtechnik und des mikrofluidischen Systems auf die Ansprech-
zeit sind vernachlassigbar gering [59, 60].

Tabelle 4.13 fasst die Ergebnisse der Halbwertszeit t (50) und der Zeitkonstanten tqo in Abhdngigkeit der
Durchflussrate zusammen. Die Zeitkonstante tqo ist definiert als Zeit in s bis sich das Elektrodenpotential zu
90% nach einem Wechsel der Analytkonzentration in der Messlésung auf ein Gleichgewichtzustand einge-
stellt hat. Abgebildet sind Mittelwert und Standardabweichung der Messungen der Potentialanderung bei
einer Konzentrationsanderung um Faktor 10 an den Elektroden E1, E4 und E5. Fir die Versuche wurde eine
H*-selektive PVC-Membranelektrode mit Leitsalzanteil 0,1 Gew.% verwendet. Halbwertszeit und Zeitkon-
stante wurden graphisch mit Hilfe der Software Origin (Origin 2021b, Fa. Additive GmbH) ermittelt (siehe
Kap. 3.5.2 Dynamische Ansprechzeit im Durchflusssystem, Gl. 3.13 und Gl. 3.14).
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Tabelle 4.13: Zusammenfassung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Halbwertszeit t (50) und Zeitkon-

stante to0 in Abhdngigkeit der Durchflussrate.

Halbwertszeit t (50) Too
Durchflussrate 1/Durch- Mittelwert x Star_ldardab- Mittelwert x Stal:ldardab-
flussrate weichung s weichung s
[pl/min] [1/pl/min] [s] [s] [s] [s]

10 1,00*10" 38,00 7,19 142,23 44,11
50 2,00%107 12,66 6,77 61,56 20,27
100 1,00*10%? 11,11 7,16 51,31 26,78
300 3,33*10°3 4,23 2,84 41,00 15,56
500 2,00%1073 4,22 1,76 44,99 26,27
800 1,25*10°3 4,00 3,65 40,89 37,50
1000 1,00*103 3,67 3,96 47,44 24,46
1200 8,33*10* 3,33 2,24 35,56 19,37
1500 6,67*10* 3,43 2,71 28,11 14,93
1800 5,56*104 4,79 2,63 21,29 9,24
2000 5,00%104 3,58 3,17 22,14 9,87

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Halbwertszeit sind in Abbildung 4.14 grafisch gegen die
Durchflussrate (rechts) und gegen 1/Durchflussrate (links) aufgetragen. Die Halbwertszeit stellt sich ab einer
Durchflussrate von 300 pl/min auf einen konstanten Wert ein. Es wird daher angenommen, dass ab einer
Durchflussrate von 300 pl/min der Einfluss der Durchflusszelle auf die Ansprechzeit der Elektrode eliminiert
ist und nur die Diffusion des H* lons an der Elektrodenoberflache fir die Ansprechzeit ausschlaggebend ist.
Durch Auftragen der Halbwertszeit gegen den reziproken Wert der Durchflussrate wird eine lineare Regres-
sionsgerade erstellt. Der Ordinatenabschnitt wird als Wert der Halbwertszeit angenommen. Daraus ergibt
sich fir H*-selektive PVC-Membranelektroden eine Halbwertszeit von 3,6 s (siehe Abb. 4.14). Dies bedeutet,
dass sich das Elektrodenpotential nach 3,6 s zu 50% auf einen neuen Gleichgewichtszustand nach Wechsel
der Analytkonzentration in der Messldsung eingestellt hat. Fir die Zeitkonstante tq ergibt sich nach dersel-
ben Methode ein Wert von 27,4 s. Beim Vergleich Halbwertszeit mit der Zeitkonstante too fallt auf, dass H*-
selektive PVC-Membranelektroden auf einen Wechsel der Konzentration des Analyten in der Messldsung
schnell reagieren und nach 3,6 s die Potentialanderung zu 50% fortgeschritten ist. Die Auswertung der
Zeitkonstanten tqo zeigt allerdings, dass sich die Einstellung des endgultigen Gleichgewichtzustandes ver-
zdgert. Die Verzdgerung bis zur Einstellung des Potentialgleichgewichts konnte auf den Einfluss der Durch-
flusszelle zurlckzuflhren sein. Das Potentialgleichgewicht stellt sich erst ein, nachdem die Messldsung in
der Zelle komplett ausgetauscht wurde.
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Abbildung 4. 14: Abgebildet sind die Diagramme der Halbwertszeit t (50) gegen Durchflussrate in ul/min und die
reziproke Durchflussrate in 1/(ul/min). Die Ermittlung des Ordinatenabschnitts der linearen Regressionsgeraden zeigt
eine Halbwertszeit von 3,6 s.

Die Ansprechzeit des mikrofluidischen Systems wird unterteilt in Ansprechzeit des gesamten Chips, der
Durchflusszelle und Elektroden in der Durchflusszelle. Die Ansprechzeit des Mikrochips und der Durchfluss-
zelle wird durch die Austauschrate nach Wechsel der Probeldsung definiert. Diese gibt die Zeit an, welche
benotigt wird, um das Volumen der Messlésung in den Stromungskanalen des Chips und der Durchflusszelle
einmal komplett auszutauschen. Im mikrofluidischen Chip liegen ausschlieBlich laminare Strémungsverhalt-
nisse vor. Trotzdem kann es in der Durchflusszelle durch unglnstige Konstruktion der Zelle zu Turbulenzen
durch Rickstromungen kommen. Diese Rickstromungen beeinflussen den Austausch des Probevolumens
in der Zelle und somit das Ansprechverhalten der Elektrode auf den Analyten in der Probeldsung. Fir die
Ansprechzeit der gesamten mikrofluidischen Plattform wird in Tabelle 4.14 eine Abschatzung formuliert.
Die Austauschzeiten fir Kanal und Zelle wurden theoretisch und bezogen auf ein ideales System (glatte
Wande ohne Reibungseffekte oder Energieverlust durch Reibung) berechnet.

Tabelle 4.14: Zusammenfassung der Austausch- und Ansprechzeiten der einzelnen Chipkomponenten (Strémungs-
kanéle, Durchflusszelle und Elektroden). Zur Vereinfachung wird hier die Austauschrate als Austauschzeit definiert
und in Sekunden fir eine Flussrate von 10ul/min angegeben.

Austauschzeit der mikrofluidischen Kanale im Chip

flr eine Flussrate von 10pl/min in [s] 316
Austauschzeit der Durchflusszelle fir eine Flussrate

von 10pl/min in [s] 84
Zeitkonstante Tg in [s] 27.4
Summe der Ansprechzeit einzelner Komponen-

ten der PIattfc.>rm in [s] . 427.4
= Ansprechzeit der Plattform in [s]

“Die Austauschzeit wurde mit Faktor 5 multipliziert, da der Chip funf Durchflusszellen enthalt.
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Der Chip wird als Gesamtsystem betrachtet, d.h. die Ansprechzeit des gesamten Chips setzt sich zusammen
aus der Austauschrate der mikrofluidischen Stromungskanale, der Durchflusszelle und der Ansprechzeit der
Elektroden. Die Austauschrate ist definiert als kompletter Austausch der Probelésung durch eine neue Pro-
beldsung. Die Austauschrate der Durchflusszelle sowie der Strdmungskanale des Chips ist allein abhangig
von der Durchflussrate und betragt flr den mikrofluidischen Chip mit fiinf Durchflusszellen zusammenge-
nommen 400 s (~ 6min und 40 s) fir eine Durchflussrate von 10 pl/min. Anzumerken ist, dass es sich hierbei
nur um eine Abschatzung der Werte handelt. Die Ansprechzeit der Plattform wird daher zum groBten Teil
von der Austauschzeit der mikrofluidischen Kanale bestimmt. Die Ansprechzeit der Elektroden fallt ver-
gleichsweise gering aus.

4.3 Chipbasierte Durchflusstitration mit ionenselektiven Elektroden

FUr die Evaluierung der mikrochipbasierten Durchflusstitration mit ionenselektiven Elektroden wurden
Saure-Base-Titrationen einer starken und einer schwachen Saure durchgefihrt und ausgewertet. Wasser-
stoff-selektive PVC-Flissigmembranelektroden wurden fir die potentiometrische Messung des pH-Werts
hergestellt und in die mikrofluidische Sensorplattform integriert. Die Titrationskurven von Salzsaure (Abk.:
HCI) und 2-N-Morpholino-ethansulfonsaure (Abk.: MES) wurden durch Titration mit Natronlauge (Abk.:
NaOH) erstellt. Die schematische Darstellung des mikrofluidischen Chips mit Nummerierung der Elektroden
und Einlasse des Titranten NaOH ist in Abbildung 3.14 dargestellt. Die Nummerierung der Elektroden E1 bis
E8 und die Einldsse 1 bis 8 sind fiir alle durchgefihrten Versuche glltig.

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der chipbasierten Durchflusstitration zusammengefasst und
hinsichtlich Prazision, Richtigkeit und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse ausgewertet. Es wird der Fragestel-
lung nachgegangen, ob der mikrofluidische Sensorchip eine geeignete Plattform fir die Durchflihrung der
Durchflusstitration darstellt und nachweislich reproduzierbare Ergebnisse der pH-Wert Bestimmung liefert.
Im Vorfeld ergeben sich Anforderungen an den mikrofluidischen Chip, um eine pH-Wert Bestimmung mit-
tels eine Saure-Base-Titration zu ermdglichen:

e Optimales Design der Mikrokanale und Mikromischer, um eine ungestorte laminare Stromung und
eine homogene Durchmischung der Probeldsung mit Titranten zu erhalten

e Kontinuierliche Forderung der Losungen mit maglichst geringer Pulsation, um eine genaue Dosie-
rung der Probe- und MaBldsung zu erzielen

e Genaue und reproduzierbar arbeitende Sensoren, um die Konzentration des Analyten mdglichst
exakt zu bestimmen

Aus den Ergebnissen werden Designregeln fir den Aufbau des mikrofluidischen Chip abgeleitet, welche die
Anforderungen erflllen, um eine valide Bestimmung des pH-Werts mittels Sdure-Base-Titration im Durch-
flusssystem zu gewabhrleisten.
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4.3.1 Chipbasierte Durchflusstitration einer schwachen Saure mit einer starken Base

FUr die Untersuchung der Titration einer schwachen Saure mit einer starken Base wurden 0,02M 2-N-Mor-
pholino-ethansulfonsaure (Abk.: MES) als Saure und 0,01M Natronlauge (Abk.: NaOH) als Base gewahit.
Der pKs Wert von MES ist 6,27. Folgende Reaktion lauft ab [37]:

HA+ OH™ & A™ + H,0 4.3)

o N'HCH,CH,80;  + OH ™ P NCH,CH,S0;  + H,0
4. 4)

Die Gleichgewichtskonstante Ks der Reaktion lautet 5,4*107. Der Wert der Gleichgewichtskonstante ist
niedrig, sodass man von einer vollstandigen Umsetzung der Saure nach Zugabe der Base OH™ ausgehen
kann. Der Aquivalenzpunkt dieser Saure-Base-Reaktion liegt bei pH 9,25. Die Berechnung der theoretischen
pH-Werte fir die Titrationskurven wird in Tabelle 3.11 des Kapitels 3.6.7 Chipbasierte Durchflusstitration
beschrieben. Fur die Evaluierung der Titration einer schwachen Saure wurden zwei Testreihen unterschied-
licher Durchflussraten (10 pl/min und 50 pl/min) durchgefihrt. Ziel war es, sich durch Variation der Durch-
flussrate dem Aquivalenzpunkt in kleineren Schritten zu nahern.

Ergebnisse
o Testreihe 1:  10pl/min Probel6sung

Die Probe mit 0,02M MES wurde mit 10pl/min im mikrofluidischen Chip vorgelegt und die Titration dreimal
durchgeflhrt. Tabelle 4.15 fasst die gemessenen und gemittelten Elektrodenpotentiale gegen die Referen-
zelektrode Ag/AgCI/KCl sat. und die daraus ermittelten pH-Wert der Titration 1 bis 3 zusammen.

Tabelle 4.15: Zusammenfassung der Messwerte (Potential in mV) und der daraus resultierenden pH-Werte fir Titration
1 bis 3 von 10ul/min einer 0,02M MES Probelésung mit 0,01M NaOH.

Titration Nr. 1 Titration Nr. 2 Titration Nr. 3
Elektrode Potential Exp. Potential Exp. Potential Exp. Theor.
[mV] pH-Wert [mV] pH-Wert [mV] pH-Wert pH-Wert

1 270,5 4,08 266,2 4,16 261,9 4,10 3,99
2 171,4 5,93 166,8 6,02 160,2 5,96 5,75
3 89,1 6,69 86,2 6,75 91,1 6,64 6,27
4 99,1 6,95 95,9 7,01 95,2 6,84 6,64
5 58,6 7,34 57,4 7,36 55,3 7,14 6,87
6 29,3 7.81 32,6 7.75 32,2 7,47 7.22
7 -104,5 10,22 -95,2 10,04 -71,6 9,31 9,25
8 -51,1 10,13 -48,7 10,08 -40,9 10,66 10,80

Der zeitliche Potentialverlauf an Elektroden E1 bis E8 wahrend Titration Nr. 3 wird reprasentativ fur alle
Messung in Abbildung 4.15 dargestellt. Zunachst wird das Elektrodenpotential von 0,02M MES aufgenom-
men. Sobald sich das Gleichgewichtspotential eingestellt hat, wird an Einlass 2 bis 8 der Titrant 0,01M NaOH
simultan an allen Einlassen zu dosiert. Aus 200 Messwerten wurde der Mittelwert bestimmt und daraus der
entsprechenden pH-Wert ermittelt. Die rechte Seite der Abbildung 4.15 zeigt die Titrationskurve der expe-
rimentell ermittelten pH-Werte der Titration Nr. 3 im Vergleich zur Titrationskurve der theoretisch berech-
neten pH-Werten.
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Abbildung 4. 15: Linke Seite: Zeitlicher Verlauf der Potentialmessung an Elektrode E1 bis E8 gegen die Referenzelekt-
rode Ag/AgCl/KCl sat. wahrend der Titration von 10ul/min einer schwachen Sédure MES mit NaOH. Rechte Seite: Titra-
tionskurven des experimentell ermittelten pH-Wertes (schwarzes Linien-Diagramm) im Vergleich zu den theoretisch be-
rechneten pH-Werten (rotes Linien-Diagramm).

e Testreihe 2:  50pl/min Probelésung

Um sich dem Aquivalenzpunkt pH 9,25 in kleineren Schritten zu nahern, wurde der Volumenstrom der
Durchflusstitration erhoht. Die Durchflussrate der Probe betragt 50pul/min. Tabelle 4.16 fasst die Ergebnisse
der Potentialmessung und daraus ermittelten pH-Werten aus drei Titrationen zusammen.

Tabelle 4.16: Zusammenfassung der Messwerte (Potential in mV) und der daraus resultierenden pH-Werte fir Titration
1 bis 3 von 50ul/min einer 0,02M MES Probelésung mit 0,01M NaOH.

Titration Nr. 1 Titration Nr. 2 Titration Nr. 3
Elektrode Potential Exp. Potential Exp. Potential Exp. Theor.
[mV] pH-Wert [mV] pH-Wert [mV] pH-Wert pH-Wert
1 268,0 4,13 262,3 4,09 249,8 4,33 3,99
2 132,9 6,67 127,3 6,56 120,8 6,68 6,27
3 56,5 7,36 56,4 7.29 53,6 7.35 6,87
4 65,8 7.59 66,1 7,38 63,9 7,42 7.14
5 31,8 7.86 32,5 7,56 31,0 7,59 7,33
6 6,9 8,25 16,0 7,77 14,6 7,79 7,65
7 -33,5 8,85 2,1 7,97 -0,4 8,01 7.96
8 -32,9 9,74 29,6 8,96 28,9 8,98 9,25

Exemplarisch wird in Abbildung 4.16 der zeitliche Verlauf der Potentialmessung wahrend Titration Nr. 3
vorgestellt. Die aus den Messwerten ermittelte Titrationskurve ist reprasentativ fir alle Titrationen einer
50ul/min 0,02M MES Probeldsung mit 0,01M NaOH.
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Abbildung 4. 16: Linke Seite: Zeitlicher Verlauf der Potentialmessung an Elektrode E1 bis E8 gegen die Referenzelekt-
rode Ag/AgCl/KCl sat. wahrend der Titration von 50ul/min einer schwachen Sédure MES mit NaOH. Rechte Seite: Titra-

tionskurven des experimentell ermittelten pH-Wertes (schwarzes Linien-Diagramm) im Vergleich zu den theoretisch be-
rechneten pH-Werten (rotes Linien-Diagramm).

Statistische Auswertung und Diskussion der Ergebnisse

Um die Messwerte des Elektrodenpotentials wahrend der potentiometrischen Titration auf Richtigkeit und
Prazision zu untersuchen, werden die gemittelten Elektrodenpotentiale einer Titration genauer betrachtet
und statistisch durch Bildung des Vertrauensintervalls ausgewertet. Dazu sind in Tabelle 4.17 der Mittelwert
der Elektrodenpotentiale x der in Abbildung 4.15 dargestellten Titration Nr. 3 sowie deren Standardabwei-
chung s, das Intervall x + 1s und das Vertrauensintervall mit Vertrauensniveau 95% zusammengefasst. Die
Standardabweichung des gemittelten Elektrodenpotentials beschreibt die Streuung der Messwerte um den
Mittelwert des Potentials und wird auch als Rauschen der Messwerte ausgedrickt.

Tabelle 4.17: Uberblick iber die Ergebnisse der Potentialmessung wéhrend Titration Nr. 3 fir 10ul/min Probe. Darge-
stellt sind die gemittelten Potentiale X, Standardabweichung s, Intervall der Standardabweichung und Vertrauensinter-
vall mit einem Vertrauensniveau von 95%.

Potential Standard- 5 1s %4 1s g — ts 2+ ts

Elektrode @ Mittelwert ¥ | Abweichung s vn vn
[mV] [mV] [mV] [mV] [mV] [mV]
E1 261,9 0,4 261,6 262,3 261,9 262,0
E2 160,3 1.1 159,2 161,3 160,1 160,4
E3 91,1 1,3 89,8 92,5 91,0 91,3
E4 95,2 2,5 92,7 97,7 94,9 95,5
E5 55,3 5,3 50,0 60,5 54,6 56,0
E6 32,2 5,5 26,8 37,7 31,5 33,0
E7 -71,6 31,0 -102,5 -40,6 -75,8 -67,3
E8 -40,9 2,7 -43,6 -38,2 -41,3 -40,5

Elektrode E7 zeigt ein auffalliges Verhalten wahrend der Titration. Die Messwerte unterliegen mit + 31,0
mV einer breiten Streuung um den Mittelwert herum und beschreiben ein Intervall von -102,5 bis -40,6
mV, sodass 2/3 der Messwerte in einem Bereich liegen, der eine Zehnerpotenz der Elektrodensteilheit um-
fasst. Das Rauschen des Messwertes ist im Vergleich zu anderen Elektroden sehr stark. Um die Richtigkeit
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der Messwerte an Elektrode E7 zu prifen, wird das Vertrauensintervall mit einer Sicherheit von 95% be-
stimmt. Der wahre Mittelwert liegt mit einer 95%igen Sicherheit im Bereich -75,8 bis -67,3 mV. Der Mittel-
wert der Potentialmessung liegt mit 71,6 mV im Vertrauensintervall und wird daher als richtig angesehen,
die Messwerte sind jedoch aufgrund der breiten Streuung unprazise.

Das starke Rauschen des Elektrodenpotentials an E7 steht im Zusammenhang mit der elektrolytischen Pro-
beldsung, welche an E7 anliegt. Wahrend der Titration wird an E7 die Menge an NaOH zu dosiert, um den
Aquivalenzpunkt pH 9,25 der Reaktion MES mit NaOH zu erreichen. Das Signalrauschen an dieser Elektrode
wird darauf zurlickgeflihrt, dass Protonen durch die Zugabe der Base vollstandig umgesetzt sind. An der
Elektrode liegen Na* und die deprotonierte 2-N-Morpholino-ethansulfonsaure Restgruppe vor. Die lonen-
starke aber auch die Leitfahigkeit des Elektrolyten ist herabgesetzt, da Na* lonen eine geringere Leitfahigkeit
als Protonen besitzen. Der Kontakt zwischen Messelektrode und Referenzelektrode durch die Leitfahigkeit
der elektrolytischen Lésung ist reduziert, wodurch das hohe Signalrauschen der Elektrode geférdert wird.

Die Auswertung der Messung Titration Nr. 3 fiir einen vorgelegten Probevolumenstrom von 50ul/min un-
terstltzt die Schlussfolgerung, dass mit fortschreitender Umsetzung der Protonen durch Zugabe der Base
auch die Leitfahigkeit des Elektrolyten abnimmt und dadurch das Signalrauschen der Elektroden verstarkt
wird. Die Werte der Standardabweichung in Tabelle 4.18 nehmen mit steigendem pH-Wert zu. Die Streuung
des Messwertes (Rauschen) nimmt zu, je naher die Losung im Chip dem Aquivalenzpunkt der Séure-Base-
Reaktion kommt.

Tabelle 4.18: Uberblick tiber die Ergebnisse der Potentialmessung wéhrend Titration Nr. 3 fir 50ul/min Probe. Darge-
stellt sind die gemittelten Potentiale X, Standardabweichung s, Intervall der Standardabweichung und Vertrauensinter-
vall mit einem Vertrauensniveau von 95%.

Potential Standard- ts ts

Elektrode Mlttej_:wert Abwe;chung x—1s x+1s X N X+ N
[mV] [mV] [mV] [mV] [mV] [mV]

E1 249,8 1,0 248,8 250,8 249,7 249,9
E2 120,8 1,4 119,4 122,2 120,6 121,0
E3 53,6 2,3 51,3 55,9 53,3 53,9
E4 63,9 3,1 60,8 67,0 63,5 64,3
E5 31,0 5,7 25,3 36,7 30,2 31,8
E6 14,6 7,4 7.2 22,0 13,6 15,6

E7 -0,4 134 -13,8 13,0 -2,3 1.5

E8 28,9 18,4 10,5 47,3 26,3 31,5

Im Folgenden wird untersucht, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen theoretisch berechneten und
experimentell ermittelten pH-Werten der Titrationskurve gibt. Fir die statistische Auswertung der Durch-
flusstitration mittels mikrofluidische Sensorplattform ist entscheidend, ob die Ergebnisse der Durchflusstit-
ration innerhalb des experimentellen Fehlers von 5% liegen. In Tabelle 4.19 und 4.20 sind die Mittelwerte
und Standardabweichungen der pH-Werte aus Titrationsversuchen mit 10 pl/min und 50 pl/min Probel6-
sung in einer Ubersicht dargestellt. Der absolute Fehler f.,s sowie der relative Fehler f. wurden nach Glei-
chung 3.3 und 3.4 berechnet. Die Fehlerbetrachtung ergibt einen maximalen relativen Fehlers f. von 6,7 %
an Elektrode E3. Zieht man in Betracht, dass allein der Messfehler der ionenselektiven Elektrode bei idealer
Nernst-Spannung von 59mV/pH-Wert unter Standardbedingungen fir einwertige lonen 4% betragt, fallen
die ermittelten Fehler des Gesamtsystems gering aus.
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Tabelle 4.19: Darstellung der gemittelten pH-Werte aus drei Titrationsversuchen mit 10ul/min Probe im Vergleich zu
theoretischen pH-Werten, sowie Standardabweichung s, absoluter Fehler fas und relativer Fehler frer in %.

Messpunkt pH pH Standard- Absoluter | Relativer Fehler
(Elektrode) | (theoretisch) | (Mittelwert ¥) Abweichungs | Fehler fas. frel. [%]

E1 3,99 4,11 0,03 0,12 3

E2 5,75 5,97 0,04 0,22 3,8

E3 6,27 6,69 0,04 0,42 6,7

E4 6,64 6,93 0,07 0,29 4,4

E5 6,87 7,28 0,10 0,41 6

E6 7,22 7,68 0,15 0,46 6,4

E7 9,25 9,86 0,39 0,61 6,6

E8 10,80 10,29 0,26 0,51 4,7

Tabelle 4.20: Darstellung der gemittelten pH-Werte aus drei Titrationsversuchen mit 50ul/min Probe im Vergleich zu
theoretischen pH-Werten, sowie Standardabweichung s, absoluter Fehler fass und relativer Fehler fre in %.

Messpunkt pH pH Standard- Absoluter Relativer Fehler
(Elektrode) = (theoretisch) = (Mittelwert x) Abweichung s Fehler f.ps. frer. [%]

E1 3,99 4,18 0,10 0,19 4,8

E2 6,27 6,64 0,05 0,37 5,9

E3 6,87 7,33 0,03 0,46 6,7

E4 7,14 7,46 0,09 0,32 4,5

E5 7,33 7,67 0,13 0,34 4,6

E6 7,65 7,94 0,22 0,29 3,8

E7 7,96 8,28 0,41 0,32 4

E8 9,25 9,23 0,36 0,02 0,2

Um zu ermittelt, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen theoretischen pH-Wert und experimentell
ermittelten pH-Wert gibt, wird das Vertrauensintervall mit einem Vertrauensniveau von 95% bestimmt.
Davon ausgehend, dass eine Abweichung von 5% auf zufalligen Messfehler zurlckzufihren ist, wird der
Unterschied zwischen Theorie und Experiment als nicht signifikant angesehen, wenn sich der theoretische
Wert innerhalb des Vertrauensintervalls befindet. Das Vertrauensintervall wird am Beispiel fUr die Titration
mit 10ul/min Probe und der Elektrode E7 mit t-Faktor 4,303 (Freiheitsgrad 2) und Anzahl der Messungen n
exemplarisch berechnet:

s (4,303 * 0,39) ,
X+—=986 +——-=986 + 0,98 = 8,88 bis 10,33 (4.5)
n V3

Tabelle 4.21 fasst die Ergebnisse der Messung mit 10ul/min Probe flir Elektrode E1 bis E8 zusammen. Die
Werte der Elektrode E6 bis E8 liegen innerhalb des Vertrauensintervalls und somit innerhalb des experimen-
tellen Fehlers. FUr Elektrode E1 bis E5 liegt der theoretische pH-Wert stets unterhalb des Vertrauensintervalls
der experimentellen Werte. Die Messungen an diesen Elektroden zeigen eine statistisch signifikante Abwei-
chung zum theoretischen pH-Wert.
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Tabelle 4.21: Zusammenfassung der Ergebnisse des Vertrauensintervalls mit einem Vertrauensniveau von 95% aus drei
Titrationsversuchen mit 10 pl/min.

Messpunkt pH pH Standard- g_ 5 %4 ts

(Elektrode) | (theoretisch) | (Mittelwert X) Abweichung s vn vn
E1 3,99 4,11 0,03 4,03 4,20
E2 5,75 5,97 0,04 5,88 6,06
E3 6,27 6,69 0,04 6,58 6,81
E4 6,64 6,93 0,07 6,76 7,11
E5 6,87 7,28 0,10 7,03 7,53
E6 7,22 7,68 0,15 7,31 8,04
E7 9,25 9,86 0,39 8,88 10,83
E8 10,80 10,29 0,26 9,64 10,94

Die Ergebnisse der Messung mit 50ul/min Probe fir Elektrode E1 bis E8 sind in Tabelle 4.22 aufgefihrt. Die
Werte der Elektrode E1, sowie E5 bis E8 liegen innerhalb des Vertrauensintervalls, d.h. es gibt keine signifi-
kante Abweichung zwischen theoretischen und experimentellen pH-Wert. Fur Elektrode E2 bis E4 liegt der
theoretische pH-Wert stets unterhalb des Vertrauensintervalls der experimentellen Werte. Die Messungen
an diesen Elektroden zeigen eine statistisch signifikante Abweichung zum theoretischen pH-Wert.

Tabelle 4.22: Zusammenfassung der Ergebnisse des Vertrauensintervalls mit einem Vertrauensniveau von 95% aus drei
Titrationsversuchen mit 50 ul/min.

Messpunkt pH pH Standard- g 5 %4 ts

(Elektrode) | (theoretisch) | (Mittelwert X) | Abweichung s vn v/n
E1 3,99 4,18 0,10 3,92 4,44
E2 6,27 6,64 0,05 6,50 6,77
E3 6,87 7,33 0,03 7,26 7,41
E4 7,14 7,46 0,09 7,24 7,69
E5 7,33 7,67 0,13 7,33 8,01
E6 7,65 7,94 0,22 7,39 8,49
E7 7,96 8,28 0,41 7,27 9,28
E8 9,25 9,23 0,36 8,32 10,13

Ursache fur die signifikante Abweichung kénnten systematische Fehler in der Versuchsdurchflihrung oder
im Messaufbau sein. Allerdings wirden sich Ursachen wie eine ungenaue Dosierung des Titranten NaOH
durch die Spritzenpumpe oder Blockierung der mikrofluidischen Kanale durch Chipmaterial, welche wah-
rend der Fertigung des Chips entstanden sind, auch auf die pH-Messung an Elektrode E6 bis E8 auswirken
und der relative Fehler wirde deutlich gréBer ausfallen. Eine mdgliche Ursache der signifikanten Abwei-
chung zwischen theoretischen und experimentellen pH-Werten der Elektrode E1 bis E5 kann in der geringen
Datenmenge liegen. Weitere Titrationsversuche unterstltzen die Sicherheit und Aussagekraft der statisti-
schen Auswertung.

In Abbildung 4.17 werden die Titrationskurven der theoretischen und experimentellen pH-Werte der Mes-
sung mit 10 pl/min Probe verglichen (siehe Tab. 4.21). Die pH-Werte an Elektrode E1 bis E7 sind in jeder
Messung groBer als die theoretischen pH-Werte. Die Ergebnisse werden durch die Auswertung der Titrati-
onskurve in Abbildung 4.18 fir eine Messung mit 50 pl/min Probe bestatigt (siehe Tab. 4.22).
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Abbildung 4. 17: Dargestellt sind die Titrationskurven der theoretischen pH-Werte (rotes Linien-Diagramm) und expe-
rimentellen pH-Werte (blaues Linien-Diagramm) der Titration mit 10 pul/min Probe. Zusatzlich sind die Werte der einzel-
nen Messungen als Punktdiagramm aufgetragen.

Ausgehend von der Annahme, dass der theoretische pH-Wert korrekt ist, konnte die Ursache fir die Ab-
weichung der experimentellen Werte darin liegen, dass die Elektroden E1 bis E7 eine Tendenz haben hohe-
ren pH-Wert zu messen, als tatsachlich im System vorliegt. Dies kdnnte auf eine ungenaue Kalibrierung der
Sensoren zurlckzufihren sein.

Eine zweite Fehlerursache kann auch im Design des mikrofluidischen Systems liegen, sodass die Stromungen
der sauren und der basischen Lésung nicht komplett miteinander gemischt werden und lokale Unterschiede
des pH-Wertes in der Stromung auftreten. An der Oberflache der Elektrode flieBt eine Strdmung mit hohe-
rem pH-Wert entlang.
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Abbildung 4. 18: Dargestellt sind die Titrationskurven der theoretischen pH-Werte (rotes Linien-Diagramm) und expe-
rimentellen pH-Werte (blaues Linien-Diagramm) der Titration mit 50 ul/min Probe. Zusatzlich sind die Werte der einzel-
nen Messungen als Punktdiagramm aufgetragen.

FUr die statistische Auswertung der Reproduzierbarkeit der Messwerte wird die Titrationskurve der theore-
tischen pH-Werte mit dem gemittelten Wert aus drei Messungen gegenubergestellt und das Intervall x +
2s gebildet. Innerhalb dieses Intervalls liegen 95% der Messwerte, d.h. eine signifikante Abweichung liegt
vor, sobald ein Messwert auBerhalb dieses Bereichs liegt. Die Messwerte der Titrationsversuche sind repro-
duzierbar, wenn sie innerhalb des Intervalls x + 2s liegen (siehe Tab. 4.23 und 4.24).

Tabelle 4.23: Uberblick der theoretischen pH-Werte, Mittelwerte der experimentellen pH-Werte mit Standardabwei-
chung und Intervall ¥ + 2s zur Auswertung der Reproduzierbarkeit der Titrationsversuche fir Versuche mit 10 ul/min
Probe.

Messpunkt pH pH Standard-

(Elektrode) | (theoretisch) | (Mittelwert x) | Abweichung s X—2s X+2s
E1 3,99 4,11 0,03 4,05 418
E2 5,75 5,97 0,04 5,90 6,04
E3 6,27 6,69 0,04 6,60 6,78
E4 6,64 6,93 0,07 6,79 7,07
E5 6,87 7,28 0,10 7,08 7,48
E6 7,22 7,68 0,15 7,38 7,97
E7 9,25 9,86 0,39 9,07 10,64
ES 10,80 10,29 0,26 9,77 10,81
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Tabelle 4.24: Uberblick der theoretischen pH-Werte, Mittelwerte der experimentellen pH-Werte mit Standardabwei-
chung und Intervall x + 2s zur Auswertung der Reproduzierbarkeit der Titrationsversuche fir Versuche mit 50 ul/min
Probe.

Messpunkt pH pH Standard- _2 %42
(Elektrode) = (theoretisch) | (Mittelwert ¥) = Abweichung s xr—as X +2s
E1 3,99 4,18 0,10 3,97 4,39
E2 6,27 6,64 0,05 6,53 6,75
E3 6,87 7.33 0,03 7,27 7,40
E4 7,14 7.46 0,09 7,28 7,65
E5 7,33 7,67 0,13 7,40 7,94
E6 7,65 7.94 0,22 7,49 8,38
E7 7,96 8,28 0,41 7,47 9,09
ES 9,25 9,23 0,36 8,50 9,95

Alle Messwerte der einzelnen Messungen aus Tabelle 4.15 fir 10 pl/min Probe und Tabelle 4.16 fir 50
ul/min liegen innerhalb des Intervalls x + 2s. Es liegt keine signifikante Abweichung vor und die ermittelten
Werte aus den Titrationsversuchen sind reproduzierbar.

Auswertung der chipbasierten Durchflusstitration

Tabelle 4.25 fasst die Werte der 1. und 2. Ableitung der Titrationskurve aus gemittelten pH-Werten der
Messung einer 10 pl/min Probeldsung zusammen. Die Kurven der Ableitungen werden in Abbildung 4.19
dargestellt. Das Maximum der 1. Ableitung wird an Elektrode E7 abgelesen, woraus sich das Volumen des
Titranten NaOH ermitteln lasst. Die unbekannte Konzentration der H* lonen wird nach Gleichung 3.15 er-
rechnen:

20ul/min
Csiure = Cgase * 5—— = 0,01IM % —————— =

= 0,02M .
VSéure 10ul/min (4 6)

Das Maximum der 1. Ableitung ist sehr gut an Elektrode E7 ablesbar. Die 2. Ableitung tendiert ab Elektrode
E6 gegen Null und erreicht den Nullpunkt zwischen Elektrode E6 und E7. Eine eindeutige Aussage, an
welcher Elektrode der Aquivalenzpunkt der Saure-Base-Reaktion stattfand, kann durch die Auswertung der
2. Ableitung nicht festgestellt werden.

Tabelle 4.25: Zusammenfassung der gemittelten pH-Werte aus den Titrationsversuchen mit 10 ul/min Probe und den
Ergebnissen der 1. Ableitung ApH/IAVolumen und 2. Ableitung A(ApH/AVolumen).

Elektrode tteF;\I;Ivert 9 Z:Ig;;\)b: [\:, ‘I’/':‘m" ApH/AVolumen  A(ApH/AVolumen)

E1 411 0

E2 5,97 5 0,372 20,046

E3 6,69 10 0,144 20,019

E4 6,93 14 0,06 0,038

E5 7.28 16 0,175 0,012

E6 7,68 18 0,2 0,445

E7 9,86 20 1,09 20,438

E8 10,29 22 0,215
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Abbildung 4. 19: Im Diagramm sind die Titrationskurve sowie die 1. und 2. Ableitung der gemittelten pH-Werte der
Titration 10 pl/min 0,02M MES mit 0,01M NaOH abgebildet.

4.3.2 Chipbasierte Durchflusstitration einer starken Saure mit einer starken Base

FUr die Bestimmung der Titrationskurve einer starken Saure und einer starken Base wurde 50 pl einer
0,001M HCI mit 0,001M NaOH titriert. Zunachst wird wieder die Reaktion zwischen Analyt und Titrant
formuliert:

HCL+ OH- & Cl~ + H;0% 4.7)

H*+ OH™ & H,0 (4.8)

Die Gleichgewichtskonstante der Reaktion ist 1/Kw = 104, die Reaktion lauft vollstandig ab. Jede zugesetzte
Menge an H* verbraucht eine stdchiometrische Menge an OH". Die Berechnung der theoretischen pH-Werte
flr die Titrationskurven wird in Kapitel 3.6.71 Chipbasierte Durchflusstitration beschrieben. Fir die Evaluie-
rung der Titration einer starken Saure wurden geringe Konzentrationen der Saure und Base im Bereich
103 M gewahlt, damit die pH-Werte der Titrationskurve innerhalb des Arbeitsbereichs der H*-selektiven
Elektroden liegen (pH 4 bis pH 11).

Ergebnisse

Die Probe mit 0,001M der starken Saure HCl wurde mit 20 pl/min im mikrofluidischen Chip vorgelegt und
die Titration mit 0,001M NaOH dreimal durchgefihrt. Tabelle 4.26 fasst die gemittelten Elektrodenpoten-
tiale gegen die Referenzelektrode Ag/AgCI/KCl sat. und die daraus ermittelten pH-Wert der Titration 1 bis
3 zusammen.
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Tabelle 4.26: Zusammenfassung der Messwerte (Potential in mV) und der daraus resultierenden pH-Werte fir Titration
1 bis 3 von 20ul/min einer 0,001M HCI Probelésung mit 0,001M NaOH.

Titration Nr. 1 Titration Nr. 2 Titration Nr. 3
Elektrode Potential Exp. Potential Exp. Potential Exp. Theor.
[mV] pH-Wert [mV] pH-Wert [mV] pH-Wert pH-Wert
1 192,4 5,34 195,2 5,28 191,1 5,36 3,00
2 201,7 4,99 205,6 4,91 2034 4,95 3,81
3 167,1 5,06 165,8 5,08 162,3 5,16 3,98
4 177,0 4,84 179,4 4,79 178,9 4,80 4,21
5 145,5 5,00 148,2 4,95 148,9 4,93 4,56
6 107,4 5,73 104,0 5,81 109,9 5,68 7,00
7 -43,9 9,43 -47,2 9,50 -48,9 9,53 9,68
8 -3,5 10,13 -8,3 10,24 -7.8 10,23 9,96

In Abbildung 4.20 sind der zeitlichen Verlauf einer Titration der starken Saure HCl (rechte Seite) und die
Titrationskurven der theoretisch berechneten und experimentell ermittelten pH-Werte (linke Seite) darge-
stellt. Reprasentativ fir alle Titrationsversuche werden die Ergebnisse der Titration Nr. 2 im Detail betrachtet.
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Abbildung 4. 20: Linke Seite: Zeitlicher Verlauf der Potentialmessung an Elektrode E1 bis E8 gegen die Referenzelekt-
rode Ag/AgCI/KCl sat. wahrend der Titration von 20ul/min der starken Saure HCl mit NaOH. Rechte Seite: Titrationskur-
ven des experimentell ermittelten pH-Wertes (schwarzes Linien-Diagramm) im Vergleich zu den theoretisch berechneten
pH-Werten (rotes Linien-Diagramm).

Statistische Auswertung und Diskussion der Ergebnisse

Wie schon bei der Titration der schwachen Saure zu beobachten war, wird die Streuung des Messwertes
breiter, je weiter sich der pH-Wert dem Aquivalenzpunkt der Siure-Base-Reaktion néhert. In Tabelle 4.27
ist die Zunahme der Standardabweichung an Elektrode E5, E6 und E7 ersichtlich. Die Auswertung der Stan-
dardabweichung zeigt ein gréBeres Signalrauschen im Umschlagsbereich um den Aquivalenzpunkt pH 7.
Durch Auswertung des Vertrauensintervalls bei einem Vertrauensniveau von 95% wird die Richtigkeit des
ermittelten Potentials bewiesen. Der Vertrauensbereich der Elektrode E7 mit dem gréBten Rauschsignal liegt
zwischen 102,3 mV und 105,7 mV. In diesem Bereich liegt der gemittelte Messwert von 104,0. Es liegt
keine signifikante Abweichung vor.
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Tabelle 4.27: Uberblick (iber die Ergebnisse der Potentialmessung wéhrend Titration Nr. 2. Dargestellt sind die gemit-
telten Potentiale %, Standardabweichung s, Intervall der Standardabweichung und Vertrauensintervall mit einem Ver-
trauensniveau von 95%.

Potential Standard- _ _ _ts .

Elektrode | Mittelwert x | Abweichung s x-1s X+1s x= \/_ﬁ X+ \/_ﬁ
[mV] [mV] [mV] [mV] [mV] [mV]

E1 195,2 1,0 194,2 196,2 195,1 195,3
E2 205,6 0,5 205,1 206,1 205,5 205,7
E3 165,8 1,0 164,8 166,8 165,7 165,9
E4 179,4 1,2 178,2 180,6 179,2 179,6
E5 148,2 5,3 142,9 153,5 147,5 148,9
E6 104,0 12,0 92,0 116,0 102,3 105,7
E7 -47,2 1.1 -58,3 -36,1 -48,7 -45,7
ES -8,3 2,5 -10,8 -5,8 -8,6 -8,0

Das Rauschverhalten der Elektroden in Umgebung des Aquivalenzpunktes stltzt die Annahme, dass durch
Umsetzung der Protonen die lonenstarke und damit die Leitfahigkeit des Elektrolyten reduziert wird. Das
Signalrauschen wird verstarkt durch einen erhohten Elektrolytwiderstand zwischen Messelektrode und Re-
ferenzelektrode. In Tabelle 4.28 sind die gemittelten pH-Werte aus drei Titrationsversuchen inkl. Stan-
dardabweichung und Fehlerberechnung zusammengefasst. Auffallig sind die groBen Abweichungen zwi-
schen theoretischen und experimentellen pH-Wert im unteren pH-Bereich zwischen pH 3 und pH 4 an
Elektrode E1 bis E4. Die Abweichung ist sehr gut erkennbar im Vergleich der Titrationskurven in Abbildung
4.21.

Tabelle 4.28: Darstellung der gemittelten pH-Werte aus drei Titrationen einer starken Saure mit einer starken Base im
Vergleich zu theoretischen pH-Werten, sowie Standardabweichung s, absoluter Fehler fabs und relativer Fehler frer in %.

Messpunkt pH pH Standard- Absoluter | Relativer Fehler
(Elektrode) = (theoretisch) = (Mittelwert X) Abweichung s Fehler f.ps. frer. [%]

E1 3,00 5,33 0,03 2,33 77,7

E2 3,81 4,95 0,03 1,14 29,9

E3 3,98 5,10 0,04 1,12 28,1

E4 4,21 4,81 0,02 0,6 14,3

E5 4,56 4,96 0,03 0,4 8,8

E6 7,00 5,74 0,05 1,26 18

E7 9,68 9,49 0,04 0,19 2,0

E8 9,96 10,20 0,05 0,24 24

Die Abweichung zwischen den pH-Werten im unteren pH-Bereich kann darauf zurlckzufihren sein, dass
die H*-selektiven Membranelektroden auBerhalb bzw. an der obersten Grenze ihres Arbeitsbereiches mes-
sen. Der lineare Arbeitsbereich der Elektroden beginnt zwischen pH 4 und pH 5. Im Bereich niedriger pH-
Werte weichen die Elektroden von einem linearen Ansprechverhalten ab, die Bestimmung des pH-Wertes
ist nicht proportional zum Elektrodenpotential, wodurch ein hoher Fehler bei der Berechnung der pH-Werte
entsteht.

Weiterhin weicht der Messwert an Elektrode E1 stark von dem theoretischen Messwert ab. An der Elektrode
E1 wird der pH-Wert der Saure 0,001M HCl bestimmt. Wahrend der Zugabe des Titranten NaOH sollte das
Potential konstant bleiben, da an Elektrode E1 keine Zugabe der Base stattfindet. Allerdings zeigen die
Titrationsversuche, dass auch an Elektrode E1 das Potential abnimmt und der pH-Wert sich in einen hdheren
Bereich bewegt. Diese Beobachtung findet ausschlieBlich bei der Titration von HCl mit NaOH statt, daher
kdnnen Ursachen, wie eine ricklaufige Strdmung der Base in Richtung Elektrode E1 ausgeschlossen werden.
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Abbildung 4. 21: Dargestellt sind die Titrationskurven der theoretischen pH-Werte (rotes Linien-Diagramm) und expe-
rimentellen pH-Werte (blaues Linien-Diagramm) der Titration einer starken Saure. Zusatzlich sind die Werte der einzel-
nen Messungen als Punktdiagramm aufgetragen. Die Fehlerbalken der gemittelten pH-Werte sind verschwindend ge-
ring, sodass sie in dem Diagramm nicht erkennbar sind.

Die Berechnung des Vertrauensintervalls aus drei Titrationsversuchen einer starken Sdure zeigt, dass ein
signifikanter Unterschied zwischen theoretischen und experimentellen pH-Werten an allen Elektroden vor-
liegt. Mit Ausnahme der Elektroden E6 und E7 liegen die theoretischen pH-Werte unterhalb des Vertrau-
ensintervalls der pH-Werte aus den Titrationsversuchen (siehe Tabelle 4.29). Fir Elektroden E1 bis E3 sind
die Abweichungen nicht auf einen zufalligen Fehler zurlickzufihren, sondern auf den limitierten Arbeitsbe-
reich der Elektroden. Der untersuchte pH-Bereich liegt auBerhalb des linearen Arbeitsbereichs H*-selektiver
Elektroden, daher kann der pH-Wert nicht prazise ermittelt werden. Die Auswertung der Reproduzierbarkeit
zeigt, dass die Elektroden reproduzierbare Messwerte liefern. Die Reproduzierbarkeit des Systems ist gege-
ben.
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Tabelle 4.29: Zusammenfassung der Ergebnisse des Vertrauensintervalls mit einem Vertrauensniveau von 95% fir die
Titrationsversuche einer starken Séaure HCl mit einer starken Base NaOH und Intervall x + 2s zur Auswertung der Re-
produzierbarkeit der Titrationsversuche.

pH
?I’EIIZ S;::zg (theoprl:tisch) (Mittelwert x und X — t—z x+ % X—2s x+2s
Standardabweichung s)

E1 3,00 5,33 +0,03 5,24 5,41 5,26 5,39
E2 3,81 4,95 + 0,03 4,87 5,03 4,88 5,02
E3 3,98 5,10 £ 0,04 4,99 5,21 5,01 5,19
E4 4,21 4,81 + 0,02 4,76 4,86 4,77 4,85
ES5 4,56 4,96 + 0,03 4,89 5,03 4,90 5,02
E6 7,00 5,74 + 0,05 5,61 5,87 5,63 5,85
E7 9,68 9,49 £ 0,04 9,38 9,59 9,40 9,57
E8 9,96 10,20 + 0,05 10,08 10,32 10,10 10,30

Auswertung der chipbasierten Durchflusstitration

Die Erstellung der 1. und 2. Ableitung aus der Titrationskurve der gemittelten pH-Werte aus drei Titrations-
versuchen zeigt fur die erste Ableitung ein Maximum an Elektrode E7. Der Nullpunkt der zweiten Ableitung
liegt zwischen Elektrode E6 und E7. Die Ergebnisse der 1. und 2. Ableitung sind in Tabelle 4.30 zusammen-
gefasst. Fur die Auswertung der ,unbekannten” Konzentration der Saure wird das Maximum der ersten
Ableitung herangezogen und die Berechnung nach Gl. 3.15 durchgefihrt:

1% 22ul/min
Base — 0,001M = L = 0,0011M (4.9)
VSéure Zolll/mm

*

Csaure = CBase

Die korrekte Konzentration der Saure liegt bei 0,001M. Mit Hilfe der chipbasierten Durchflusstitration wurde
demnach ein falscher Wert bestimmt.

Tabelle 4.30: Zusammenfassung der gemittelten pH-Werte aus den Titrationsversuchen einer starken Sdure und Base
inkl. den Ergebnissen der 1. Ableitung ApH/AVolumen und 2. Ableitung A(ApH/AVolumen).

Elektrode tte“;","vert 9 Z:Igaa(‘)b: [\:‘ T/'r‘::ﬁ" ApH/AVolumen  A(ApH/AVolumen)

E1 5,33 0

E2 4,95 12 20,032 0,015

E3 5,10 14 0,075 20,110

E4 4,81 16 20,145 0,110

E5 4,96 18 0,075 0,158

E6 5,74 20 0,390 0,743

E7 9,49 22 1,875 20,760

E8 10,20 24 0,355
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Abbildung 4. 22: Im Diagramm sind die Titrationskurve sowie die 1. und 2. Ableitung der gemittelten pH-Werte der
Titration 0,001M HCl mit 0,001 M NaOH abgebildet.

Die Bestimmung einer falschen Konzentration durch die Durchflusstitration ist aufgrund der signifikanten
Unterschiede zwischen theoretischen und experimentellen pH-Werten nachvollziehbar. Es wird angenom-
men, dass die theoretischen pH-Werte tatsachlich wahrend der Durchflusstitration im Chip vorliegen und
ein korrekter Richtwert sind. Diese Annahme wird durch die Bestimmung des Titers des Titranten NaOH
mittels diskontinuierlicher Titration Gberpriift. Fir die Durchflusstitration wurden Stammlésungen aus 0,1M
HCl und 0,7M NaOH auf 10 molare Losungen verdinnt. Durch ungenaues Pipettieren kann es hier zu
einem systematischen Fehler kommen.

Fur die Bestimmung der tatsachlichen Konzentration der 0,001M NaOH Losung werden 50 ml 0,001M HC|
im Becherglas vorgelegt und der pH-Wert mittels pH-Meter der Fa. Methrom gemessen. Die diskontinuier-
liche , Becherglas”-Titration mit 0,001M NaOH ergibt einen Titer von 0,862. Dieser wird als Faktor mit in
die Berechnung der Konzentration der Saure mit einbezogen:

Vease 22ul/min
= 0,001M % 0,862 x ————— = 0,00095M .
VSéure ) " Zoul/mln (4 10)

*

Csiure = CBase

Das Ergebnis nahert sich dem korrekten Wert an. Fir die Bestimmung des Titers von 0,001M NaOH wurde
angenommen, dass die Konzentration der Saure HCl bei 0,001M liegt. Diese Losung entspricht auch einer
Verdlinnung einer 0,1M HCI Losung, daher ist es sehr wahrscheinlich, dass hier eine weitere Fehlerquelle
vorliegt und der wahre Wert der Konzentration der HCI Lésung nicht 0,001M ist.

Erh6hung der lonenstédrke

In der Auswertung der Saure-Base Titration zeigt sich ein starkes Signalrauschen im Bereich des Aquivalenz-
punktes, wodurch eine Messunsicherheit in diesem pH-Bereich besteht. Ursache des erhéhten Rauschver-
haltens liegt in der geringeren Leitfahigkeit der elektrolytischen Losung aufgrund der reduzierten lonen-
starke um den Aquivalenzpunkt, da Protonen vollstandig durch Zugabe der Base umgesetzt werden. Die
Messwerte von drei Titrationsversuchen mit Hintergrundelektrolyt sind in Tabelle 4.31 zusammengefasst.
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Tabelle 4.31: Zusammenfassung der Messwerte (Potential in mV) und der daraus resultierenden pH-Werte fir Titration
1 bis 3 von 20ul/min einer 0,001M HCI + 0,01M KCI Probelésung mit 0,001M NaOH.

Titration Nr. 1 Titration Nr. 2 Titration Nr. 3
Elektrode | Potential Exp. Potential Exp. Potential Exp. Theor.
[mV] pH-Wert [mV] pH-Wert [mV] pH-Wert pH-Wert
1 195,9 2,90 1941 2,95 194,0 2,95 3,00
2 205,0 2,89 203,6 2,93 203,4 2,93 3,81
3 149,9 2,95 148,8 2,98 147,7 3,01 3,98
4 168,7 3,10 168,0 3,12 167,1 3,14 4,21
5 137.9 3,25 137,3 3,27 136,4 3,29 4,56
6 90,7 4,10 92,3 4,05 81,3 4,34 7,00
7 -40,9 7,94 -22,5 7,49 -60,1 8,41 9,68
8 -9,9 8,64 -2,1 8,44 21,3 8,93 9,96

Um die Leitfahigkeit des Elektrolyten zu erhéhen und eine Verbesserung des Rauschverhaltens zu erzielen,
wurde der Saure als Hintergrundelektrolyt 0,01M KCl zugegeben. Kaliumchlorid ist ein chemisch inertes
Salz, welches keine Wechselwirkungen mit der Saure oder Base eingeht. In Tabelle 4.32 ist die lonenstarke
der Saure-Base Titration angegeben, wobei der Salzsaurelosung HCl einmal 0,01M KCI als Hintergrunde-
lektrolyt zugegeben wurde.

Tabelle 4.32: Uberblick tiber die lonenstarke der Salzsdure wéhrend der Saure-Base-Titration. Verglichen werden die
lonenstarken mit und ohne 0,01M KCl Hintergrundelektrolyt.

Theoretischer lonenstarke |
Elektrode pH-Wert HCl ohne Zusatz HCl mit Zusatz

0,01M KdclI 0,01M KCI
E1 3,00 1,00*10°3 1,10*107?
E2 3,81 5,78*10* 6,83*107
E3 3,98 5,52*10* 6,43*107
E4 4,21 5,31*10% 6,09%1073
ES5 4,56 5,14*104 5,78*1073
E6 7,00 5,00*104 5,50*1073
E7 9,68 5,48*104 5,31*1073
ES 9,96 5,91*10% 5,14%1073

Das Signalrauschen des Elektrodenpotentials ist definiert als Streuung der Werte um einen Mittelwert und
wird Uber die Standardabweichung s beschrieben. In Tabelle 4.33 sind die Standardabweichungen der Tit-
ration einer HCI| Losung mit und ohne Hintergrundelektrolyt gegentibergestellt. Die Standardabweichung
und somit das Signalrauschen wird durch Zugabe von 0,01M KCl im Bereich des Aquivalenzpunktes pH 7
an Elektrode E5 bis E7 reduziert. Durch Zugabe des Elektrolyten erhoht sich die lonenstarke und damit die
Leitfahigkeit der Messlosung, da der elektrolytische Widerstand zwischen ISE und Referenzelektrode redu-
ziert wird. Nach der ersten Zugabe des Titranten wird die Messlosung verdiinnt, sodass die lonenstarke mit
Hintergrundelektrolyt von 1,10*1072 auf 6,83* 10 mol I'' reduziert wird. Die lonenstarke nimmt im Verlauf
der Titration bis 5,14*10 mol I'' zu. Durch die Anderung der lonenstarke andert sich der Aktivitatskoeffi-
zient, wodurch ein systematischer Fehler in die Messung eingebracht wird. Fir die Messlésung ohne zusatz-
lichen Hintergrundelektrolyt ist dies ebenfalls zu beobachten: Nach der ersten Zugabe des Titranten redu-
ziert sich die lonenstarke von 1,00%*1073 auf 5,78*10*“ mol I'" und bleibt im Verlauf der Konzentration kon-
stant.
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Tabelle 4.33: Vergleich der Potentiale und Standardabweichungen (Signalrauschen) zwischen einer 0,001M HCl mit
und ohne zusétzlichen 0,01M KCl Hintergrundelektrolyt. Zusitzlich wird die Steilheit der Elektrode S verglichen.

HCl ohne HCI mit
HCl ohne Zusatz 0,01M KClI HCl mit Zusatz 0,01M KCI Zusatz Zusatz
0,01M KCI 0,01M KClI
Elektrode Potential Standard- Pot.entlal Standard- o
Mittelwert x | Abweichung s Mlttet Abweichung s Elektrodensteilheit S
wert x
[mV] [mV] [mV/pH-Wert]
E1 195,2 1,0 194,0 0,7 -47,4 -38,8
E2 205,6 0,5 203,4 0,9 -48,5 -40,0
E3 165,8 1,0 147,7 1,0 -46,0 -37,8
E4 179,4 1,2 167,1 2,1 -45,4 -39,1
E5 148,2 5,3 136,4 4,0 -45,8 -39,5
E6 104,0 12,0 81,3 9,0 -44,3 -38,4
E7 -47,2 11,1 -60, 1 6,5 -46,5 -40,6
E8 -8,3 2,5 21,3 2,4 -42,3 -38,5

In Tabelle 4.34 werden die gemittelten pH-Werte und der relative Fehler aus drei Titrationsversuchen mit
und ohne Hintergrundelektrolyt verglichen. Bei Titration einer HCI Lésung mit Zusatz von KCl fallt der rela-
tive Fehler des ermittelten pH-Wertes deutlich gréBer aus als bei Titration einer HCI Losung ohne Zusatz von
KCI. Auffallig ist, dass der pH-Wert der Saure an Elektrode E1 wahrend der Titration stabil bleibt.

Tabelle 4.34: Darstellung der gemittelten pH-Werte aus drei Titrationen einer starken Saure + 0,01KCl Hintergrund-
elektrolyt mit einer starken Base im Vergleich zu theoretischen pH-Werten, sowie Standardabweichung s und relativer
Fehler frerin %.

Mess- HCl ohne Hintergrundelektrolyt HCI + 0,01M KCI
punkt pH pH Relativer pH Relativer
(Elekt- (theoretisch) | (mittelwert x und Fehler f... (Mittelwert ¥ und Fehler f...
rode) Standardabw. s) [%] Standardabw. s) [%]
E1 3,00 5,33 +0,03 77,7 2,93 +0,02 2,3
E2 3,81 4,95 + 0,03 29,9 2,92 +0,02 23,4
E3 3,98 5,10 £ 0,04 28,1 2,98 + 0,02 25,1
E4 4,21 4,81 +0,02 14,3 3,12 + 0,02 25,9
ES 4,56 4,96 + 0,03 8,8 3,27 £ 0,02 28,3
E6 7,00 5,74 + 0,05 18 4,16 +0,13 40,6
E7 9,68 9,49 + 0,04 2,0 7,95+ 0,38 17,9
E8 9,96 10,20 + 0,05 2,4 8,67 +0,20 13,0

In Abbildung 4.23 werden die Titrationskurven der Sdure mit und ohne Zusatz von KCI mit der theoretischen
Titrationskurve verglichen. Wie die Titrationskurve ohne Zusatz zeigt auch die Titrationskurve mit Zusatz
eine signifikante Abweichung zu den theoretischen pH-Werten. Allerdings liegen die theoretischen pH-
Werte oberhalb der experimentellen Werte. Die Zugabe eines Hintergrundelektrolyten zur Salzsaurelésung
hat einen positiven Effekt auf das Signalrauschen: Die Streuung der Messwerte um den Mittelwert konnte
im Bereich des Aquivalenzpunktes pH 7 an Elektrode E6 reduziert werden. Somit werden die Messungen
des pH-Wertes praziser. Allerdings zeigt die Auswertung des relativen Fehlers, dass die pH-Werte weiter
von den theoretischen pH-Werten abweichen als bei einer Titration ohne Hintergrundelektrolyt. Dies konnte
im Zusammenhang mit einer reduzierten Empfindlichkeit der Elektroden stehen. In Tabelle 4.33 sind die
Elektrodensteilheit mit und ohne Hintergrundelektrolyt dargestellt. Es wird beobachtet, dass sich die Emp-
findlichkeit der Elektroden in Anwesenheit eines Hintergrundelektrolyten KCl reduziert, wodurch experi-
mentelle und systematische Fehler einen gréBeren Einfluss auf die Stabilitdt der Messung nehmen. Die ver-
ringerte Empfindlichkeit kdnnte auf einen stérenden Einfluss von K* und CI auf das Donnan-Potential an
den Nachweisgrenzen des linearen Arbeitsbereiches zurtickzufihren sein.
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pH-Wert

El E2 E3 E4 E5 E6 E7 ES8
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Abbildung 4. 23: Dargestellt sind die Titrationskurven der theoretischen pH-Werte (rotes Linien-Diagramm) und expe-
rimentellen pH-Werte mit Hintergrundelektrolyt 0,01M KCI (hellblaues Linien-Diagramm) und ohne Hintergrunde-
lektrolyt (blaues Linien-Diagramm,).

Die Titrationskurve der pH-Wert Ermittlung mit einem Hintergrundelektrolyten 0,01M KCI in Abbildung
4.23 zeigt, dass der pH-Wert der Saure vor der ersten Zugabe des Titranten NaOH ohne eine signifikante
Abweichung vom theoretischen pH-Wert an Elektrode E1 ermittelt werden konnte. Ab Zugabe des Titranten
NaOH an Elektrode E2 weicht der gemessene pH-Wert signifikant vom theoretischen Wert ab. Der Verlauf
der Titrationskurve zeigt, dass durch die Zudosierung des Titranten ein systematischer Fehler in die Messung
eingebracht wird. Die Annahme liegt nahe, dass dieser Fehler dadurch entsteht, dass die Strecke des Mik-
romischers fur die Reaktionsgeschwindigkeit der Sdure-Base-Reaktion zu kurz ausgelegt ist. Dadurch hat
sich der pH-Wert bei Erreichen der Elektrode noch nicht eingestellt und es wird kontinuierlich Gber den
Verlauf der Titration ein zu geringer pH-Wert gemessen. Fir diese Annahme wird die Protonentbertragung
wahrend der Reaktion zwischen einer starken Saure und einer starken Base betrachtet. Eigen et al. haben
eine Geschwindigkeitskonstante k der Protonenibertragungsreaktion von 1,4*10"" M s ermittelt [26].
Nach Gleichung 4.11 ergibt sich fir die Protonendbertragungsfunktion eine sehr kurze Halbwertszeit im
Bereich von 1072 s. Die Halbwertszeit ist umgekehrt proportional zur Geschwindigkeitskonstante (Gl. 4.11),
d.h. je groBer k ist, desto geringer ist t (50) [33].

t(50) = In2/, (4.11)

Bei einer Durchflussrate von 32 pl/min flieBt die Stromung innerhalb von 2,66 s durch die Mischstrecke von
~ 22,6 mm. Aufgrund der geringen Halbwertszeit t(50) ist anzunehmen, dass die Reaktionsgeschwindigkeit
der ProtonenUbertragung sich im Bereich von < 1s befindet. Die mathematische Beziehung zwischen Ge-
schwindigkeitskonstante k und Reaktionsgeschwindigkeit flr eine Reaktion 1. Ordnung wird in Gl. 4.12
dargestellt [33].
%= —k *¢; (4.12)

Reaktionen der Protonenlbertragung laufen im s bis ns Bereich ab. Der entsprechende Anteil an H* lonen
wurde nach Zugabe von OH- vor Passieren der pH-Elektrode nach theoretischer Abschatzung der Reakti-
onsgeschwindigkeit vollstandig umgesetzt. Die Zeit, um die entsprechende Menge an H* umzusetzen, ist
innerhalb der Mischstrecke gegeben.
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4.3.3 Fazit der chipbasierten Durchflusstitration
e Prazision der Messwerte

Je weiter sich der pH-Wert der Saure-Base-Titration dem Aquivalenzpunkt nahert, desto groBer fallt das
Rauschen des Elektrodenpotentials aus. Aufgrund der breiten Streuung wird die Bestimmung des Messwer-
tes unprazise. Das Signalrauschen liegt bei der Titration von 10 pl/min einer schwachen Saure um = 31,0
mV am Aquivalenzpunkt pH 9,25 bzw. bei der Titration von 50 pl/min einer schwachen Saure um + 18,4
mV. Besonders gut ist der Anstieg des Signalrauschens wahrend der Titration einer starken Saure mit einer
starken Base zu beobachten. Hier liegt die Streuung der Messwerte um einen Mittelpunkt bei pH 7 im
Bereich £ 12 mV.

e Richtigkeit der ermittelten pH-Werte

Die statistische Auswertung des Vertrauensintervalls bei einem Vertrauensniveau von 95% ergab, dass bei
der Titration einer schwachen Saure mit einer starken Base einzelne Elektroden signifikant abweichen. Die
Unterschiede sind jedoch sehr gering, so liegt der maximale relative Fehler bei 6,7% fur Elektrode E3. Die
statistische Sicherheit konnte durch weitere Versuchsreihen unterstitzen werden.

Dagegen zeigen die experimentell bestimmten pH-Werte der Titration einer starken Saure mit einer starken
Base signifikante Unterschiede zum theoretischen Wert und einen gro3en relativen Fehler im unteren pH-
Bereich der Titrationskurve. Die statistisch signifikante Abweichung ist auf systematische Fehlerursachen
zurlickzufihren, wie z.B. die Titration in einem pH-Bereich auBerhalb des linearen Arbeitsbereiches der
Elektroden und Fehler bei der Herstellung und Verdiinnung der Probe- und MaBIdsung.

e Reproduzierbarkeit der ermittelten pH-Werte

Zur Ermittlung der Reproduzierbarkeit der Messwerte wurde das Intervall X + 2s um den gemittelten pH-
Wert der Titrationsversuche gebildet. Alle experimentellen pH-Werte der Titration einer schwachen und
einer starken Saure liegen innerhalb des Intervalls von 95% der Messwerte und sind daher reproduzierbar.

e Grenzen der chipbasierten Durchflusstitration

Die chipbasierte Durchflusstitration einer schwachen Saure MES mit einer starken Base NaOH zeigt eine
prazise, richtige und reproduzierbare Bestimmung der pH-Werte mittels mikrofluidischer Sensorplattform.
Der mikrofluidische Chip und die H*-selektiven Membranelektroden sind flr diese Saure-Base-Titration ge-
eignet.

Die chipbasierte Durchflusstitration einer starken Saure HCI mit einer starken Base NaOH zeigt zwar eine
reproduzierbare Bestimmung der pH-Werte, allerdings zeigen die ermittelten pH-Werte eine signifikante
Abweichung von den theoretischen Werten und einen groBen relativen Fehler. Zu Beginn der Titration lie-
gen die pH-Werte auBerhalb des linearen Arbeitsbereiches bzw. an der oberen Nachweisgrenze der H*-
selektiven Elektroden. Flr eine Bestimmung der richtigen pH-Werte muss gewahrleistet sein, dass die H*
Konzentration der Titration im linearen Arbeitsbereich der Sensoren liegt. Hinsichtlich der Auslegung der
mikrofluidischen Kanale des Chips konnte die Abweichung der pH-Werte aufgrund einer zu kurzen Strecke
fur die Einstellung des pH-Wertes durch Berechnung der Reaktionsgeschwindigkeit der Sdure-Base-Reaktion
widerlegt werden. Die Evaluierung der Mikromischer in Kapitel 4.1 Untersuchung passiver 3D Split-and-
Recombine Mikromischer hat gezeigt, dass die Mischstrecke fur eine effektive Mischung von zwei Pufferlo-
sungen bei geringen Re-Zahlen ausreichend ist. Es liegt nahe, dass die Reaktion der Protonentbertragung
innerhalb der Mischstrecke stattfindet, da die Ubertragungsreaktion im Bereich < 1 s liegt. Zu beachten ist
der limitierende Einfluss des Diffusionskoeffizienten, welcher fir Protonen im wassrigen Medium bei
5,5*10°m? s liegt.
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4.4 Chipbasierte Standardaddition im Durchflusssystem mit ionenselek-
tiven Elektroden

Eine mikrofluidischen Sensorplattform fir die chipbasierte Standardaddition im Durchflusssystem wurde am
Fraunhofer IMM entwickelt und aufgebaut. Fir die Untersuchung und Charakterisierung des mikrofluidi-
schen Chips wurden Fluorid-selektive PVC-Flissigmembranelektroden hergestellt und in das System inte-
griert. Ziel ist es, die unbekannte Konzentration der Fluoridionen in einer Natriumfluoridiésung und in einer
Listerine® Mundspulung der Fa. Johnson & Johnson GmbH mittels Standardadditionsverfahren zu bestim-
men. Abbildung 3.15 zeigt das Schema des Standardadditionschips und die Nummerierung der Elektroden
entlang der FlieBrichtung. Die Reihenfolge der Elektroden gilt fir alle durchgefiihrten Versuche. Die Elekt-
rode E3 wurde als H*-selektive PVC-Membranelektrode aufgebaut, um den pH-Wert der Lésungen zu Uber-
wachen. Da der pH-Wert der Lésung konstant auf 5,5 eingestellt wurde, wird Elektrode E3 fUr die Darstel-
lung der Ergebnisse und Diskussion vernachlassigt.

Wie schon fur die chipbasierte Saure-Base-Titration ergeben sich Anforderungen an das mikrofluidische
Gesamtsystem, um eine valide Methode zur quantitativen Analyse der lonenkonzentration mittels Mikrochip
zu gewabhrleisten. Dazu gehoren eine zuverlassige Dosierung der Probe- und Standardlésungen mit kon-
stantem Volumenstrom und geringer Pulsation, eine vollstandige Durchmischung der Losungen im Chip
durch passive Mikromischer und eine reproduzierbare, prazise und richtige Messung der lonenkonzentra-
tion durch ionenselektive Elektroden. Folgend werden die Ergebnisse der chipbasierten Standardaddition
einer NaF-Loésung und einer Realprobe statistisch evaluiert und eingeordnet, ob das Design der mikrofluidi-
schen Sensorplattform valide Ergebnisse des Standardadditionsverfahren wiedergibt.

4.4.1 Ermittlung des Fluoridgehalts in einer MES-Pufferlosung

Fir die Bestimmung des Fluoridgehalts in einer wassrigen Pufferlésung wurden 2,50*10-2 M NaF in 0,5M
MES-Pufferldsung mit pH 5,5 gel6st. Die Standardlésung enthielt 1,00*102 M NaF in 0,5M MES-Pufferlo-
sung mit pH 5,5. Die Durchflussraten fir Probe- und Standardlésung betrug 10 pl/min. Die Versuchsdurch-
fihrung wird in Kapitel 3.6.7 Chipbasierte Standardaddition im Durchflusssystem beschrieben.

Ergebnisse

In Tabelle 4.35 werden die Ergebnisse der gemittelten Elektrodenpotentiale der Elektroden E2, E5, E4 und
E1, sowie die Uber Standardaddition ermittelte Fluoridkonzentration der Probelésung zusammengefasst.
Die Standardaddition wurde insgesamt dreimal durchgeflhrt (Messung Nr. 1 bis Nr. 3). Der zeitliche Verlauf
des Elektrodenpotentials wahrend der Probenmessung und der simultanen Zugabe des Standards wird fir
Messung Nr. 1 in Abbildung 4.24 auf der linken Seite gezeigt. Die dazugehdrige Standardadditionsgerade
wird auf der rechten Seite der Abbildung dargestellt.

Tabelle 4.35: Zusammenfassung der gemittelten Elektrodenpotentiale in mV der Elektroden E2, E5, E4 und ET fur
Messung Nr.1 bis Nr. 3 und die Uber Standardadditionsverfahren ermittelte Fluoridkonzentration einer NaF-Lésung in
MES-Puffer.

Messung Nr. 1 Messung Nr. 2 Messung Nr. 3 Theorie
Elektrode @ Potential [F] Potential [F] Potential [F1 [F1
[mV] [mol/L] [mV] [mol/L] [mV] [mol/L] [mol/L]
E2 120,4 137,6 1441
E5 94,8 121,7 125,9
Ea 1185 1,81%107 154.0 2,74*107 157 1 2,54%102 | 2,50*10?
E1 95,3 133,6 135,7
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Abbildung 4. 24: Auf der linken Seite ist der zeitliche Verlauf des Elektrodenpotentials vs. Ag/AgCl-Referenzelektrode
der Messung Nr. 1 einer NaF-Lésung dargestellt. Das Potential wurde Uber Erstellung der Standardadditionsgeraden
auf der linken Seite der Abbildung ausgewertet.

Statistische Auswertung und Diskussion

Fur die Auswertung der Prazision der Messwerte werden Elektrodensteilheit S und die Standardabweichung
der gemittelten Elektrodenpotentiale (Gl. 2.32 und Abb. 2.14) betrachtet. Die in Tabelle 4.36 vorgestellten
Werte wurden in Messung Nr. 1 ermittelt und sind fir alle Standardadditionsversuche mit geléstem NaF in
MES-Puffer reprasentativ. Die Empfindlichkeit der Sensoren wird Uber die Elektrodensteilheit definiert. Die
Werte zeigen eine gute Empfindlichkeit der Sensoren gegentber einem Konzentrationswechsel der Fluori-
dionen im Medium. Die Standardabweichung s beschreibt die Streuung der Messwerte um den gemittelten
Wert und wird fiir die Auswertung des Signalrauschens herangezogen. Die Streuung der Messwerte betragt
maximal £ TmV, d.h. die Messwerte unterliegen einer schmalen Verteilung und einem geringen Rauschen.

Tabelle 4.36: Zusammenftassung der spezifischen Parameter Elektrodensteilheit S und Standardpotential Eo fir Elekt-
rode E2, E5, E4 und E1, der gemittelten Messwerte der Elektrodenpotentiale E und der Standardabweichung s fir
Messung Nr. 1 der NaF-L6ésung.

Messung Nr. 1
G Standard- Mittelwert Po- Standardabwei-
Elektrode Steilheit 5 potential Eq tential E chung s
[mV/Dekade] [mV] [mV] [mV]
E2 -35,4 63,8 120,4 + 0,81
E5 -44.9 14,7 94,8 +0,82
E4 -39,0 44,6 118,5 + 0,80
E1 -40,3 20,4 95,3 = 1,07

Ob eine signifikante Abweichung der experimentellen Fluoridkonzentration von der theoretischen Fluorid-
konzentration vorliegt, zeigt die Auswertung des Vertrauensintervalls bei einem Vertrauensniveau von 95%
(siehe Tabelle 4.37). Der tatsachliche Wert der Fluoridkonzentration von 2,5*102M NaF liegt im Vertrau-
ensintervall von 1,36*102M bis 3,34*102M NaF der gemittelten Fluoridkonzentrationen aus drei Messun-
gen. Allerdings ist der relative Fehler der 1. Messung mit 27,7 % sehr hoch. Die Bewertung, ob es sich um
einen AusreiBer in der Messreihe handelt, wiirde durch eine groBere Datenlage unterstitzt werden.
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Tabelle 4.37: Fur die Auswertung der statistischen Abweichung vom tatsachlichen (theoretischen) Fluoridgehalt der
Lésung werden die ermittelten Fluoridkonzentrationen in einer NaF-Lésung, der relative Fehlers in %, Mittelwert und
Standardabweichung aus drei Messungen und das Vertrauensintervall bei einem Vertrauensniveau von 95% dargestellt.

experimentell | theoretisch
Relativer ts ts
F F XxSs X— — X+ —
Messung [F] [Fl Fehler f xE Vn Vn
[mol/I1] [mol/I1] [%] [mol/1] [mol/1] [mol/I1]
1 *102 27,7
;’5732*184 2,50%102 5.8 2357107 =1 36x102 | 3.34%10
d ! d 3,97*10°3 ! !
3 2,53*107 1,4

Die Reproduzierbarkeit der Messwerte wird Uber die Bildung des Intervalls ¥ + 2s ausgewertet. In diesem
Intervall liegen 95% der experimentell ermittelten Fluoridkonzentrationen. Liegt der Einzelwert einer ermit-
telten Konzentration auBerhalb dieses Intervalls, liegt eine signifikante Abweichung vor. In Tabelle 4.38 sind
die Werte fir die Evaluierung der Reproduzierbarkeit aufgefiihrt. Die Messwerte der Einzelmessungen liegen
im Intervall X + 2s, damit sind die Messwerte reproduzierbar.

Tabelle 4.38: Fiir die Auswertung der Reproduzierbarkeit der Messwerte werden die ermittelten Fluoridkonzentratio-
nen in einer NaF-Lésung, deren Mittelwert ¥ und Standardabweichung s sowie das Intervall x = 2s zusammengefasst.

Standardab-

[F] Mittelwert x . xX—2s X+ 2s
Messung weichung s
[mol/1] [mol/1] [mol/I] [mol/1] [mol/1]
1 1,80*107?
2 2,72%107 2,35%107 3,97*103 1,56*%107 3,14*107
3 2,53*107

4.4.2 Ermittlung des Fluoridgehalts in Listerine Mundspiilung

Ergebnisse

Die Ergebnisse der gemittelten Elektrodenpotentiale der Elektroden E2, E5, E4 und E1, sowie die ermittelte
Fluoridkonzentration in Listerine® MundspUllung werden in Tabelle 4.39 dargelegt. Die Standardaddition
wurde insgesamt sechsmal durchgefthrt (Messung Nr. 1 bis Nr. 6). Der zeitliche Verlauf des Elektrodenpo-
tentials wahrend der Probenmessung und der simultanen Zugabe des Standards wird fir Messung Nr. 1 in

Abbildung 4.25 auf der linken Seite gezeigt. Die dazugehdrige Standardadditionsgerade wird auf der rech-
ten Seite der Abbildung dargestellt.
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Tabelle 4.39: Zusammenfassung der gemittelten Elektrodenpotentiale in mV der Elektroden E2, E5, E4 und E1 fir
Messung Nr.1 bis Nr. 6 und die Uber Standardadditionsverfahren ermittelte Fluoridkonzentration in Listerine® Mund-
spiilung.

Messung Nr. 1 Messung Nr. 2 Messung Nr. 3 Theorie
Poten-
Elektrode c:;c:ln [F] Potential [F] Potential [F] [F]
[mV] [mol/I] [mV] [mol/I] [mV] [mol/I] [mol/1]
E2 62,0 63,4 64,6
E5 57,8 59,8 641
! *10)-4 ' 1 A4 , .1 na 1
E4 202 | 270710 213 | 27810 18.0 4,35%10* | 2,90%10
E1 60,8 62,1 62,2
Messung Nr. 4 Messung Nr. 5 Messung Nr. 6 Theorie
Poten-
Elektrode (':iaeln [F] Potential [F] Potential [F] [F]
[mV] [mol/I] [mV] [mol/1] [mV] [mol/I] [mol/l]
E2 65,4 64,7 65,7
E5 65,6 66,1 66,1
! *10)-4 ' %1 A4 , 1A g
E4 8o B0 18,7 | 32710 95 257*10% | 2,90%10
E1 61,4 59,8 56,2
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Abbildung 4. 25: Auf der linken Seite ist der zeitliche Verlauf des Elektrodenpotentials vs. Ag/AgCl-Referenzelektrode
der Messung Nr. 1 der Listerine® Mundspiilung dargestellt. Das Potential wurde (ber Erstellung der Standardadditi-
onsgeraden auf der linken Seite der Abbildung ausgewertet.

Statistische Auswertung und Diskussion

Die Auswertung der Standardabweichung des gemittelten Elektrodenpotentials E in Tabelle 4.40 zeigt auch
flr die Fluoriddetektion der Listerine® Mundspilung eine Streuung der Messwerte um den Mittelwert von
= 1 mV. Das Rauschen des Messsignals ist gering und die Messung prazise. Die Steilheit der Elektroden liegt
bei 43,7 bis 46,9 mV/Dekade (Konzentrationszehnerpotenz) und zeigt damit eine gute Empfindlichkeit ge-
genuber einem Wechsel der Fluoridkonzentration im Medium.
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Tabelle 4.40: Zusammenfassung der spezifischen Parameter Elektrodensteilheit S und Standardpotential Eo fir Elekt-
rode E2, E5, E4 und E1, der gemittelten Messwerte der Elektrodenpotentiale E und der Standardabweichung s fir
Messung Nr. 1 der Listerine® Mundspiilung.

Messung Nr. 1
L Standard- Mittelwert Standard
Elektrode Steilheit 5 potential Eq Potential E abweichung s
[mV/Dekade] [mV] [mV] [mV]
E2 -46,9 -105,3 62,0 + 0,83
E5 -44,1 -104,5 57,8 + 0,66
E4 -45,1 -147,6 20,2 + 0,87
E1 -43,7 -103,6 60,8 + 0,99

Die statistische Auswertung des Vertrauensintervalls bei einem Vertrauensniveau von 95% in Tabelle 4.41
zeigt, dass die theoretische Fluoridkonzentration im Vertrauensintervall liegt und keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede zwischen experimentellen und theoretischen Wert bestehen. Abweichungen zwischen
den Werten entstehen aufgrund eines zufalligen, experimentellen Fehlers, wie z.B. ein temporarer Span-
nungsabfall in den Messgeraten oder eine Abweichung der Umgebungsbedingungen. Dadurch entstehen
AusreiBer wie die Fluoridkonzentration der Messung Nr. 3, die mit einem Wert von 4,35*10*M einen rela-
tiven Fehler von 50,1% gegenuber dem tatsachlichen Fluoridgehalt aufweist. Betrachtet man die einzelnen
Messungen werden die Unterschiede zwischen den gemessenen Fluoridkonzentrationen deutlich. Der rela-
tive Fehler reicht von 4,1% bis 50,1%. Der Mittelwert aller sechs Messungen ergibt 2,94*10M, einen
absoluten Fehler von 0,04 M gegenlber dem theoretischen Wert. Flr die chipbasierte Standardaddition im
Durchflusssystem bedeutet dies, dass die Mittelung der Fluoridkonzentration aus einer groBeren Messreihe
eine groBere Sicherheit gibt.

Tabelle 4.41: Fir die Auswertung der statistischen Abweichung vom tatséchlichen (theoretischen) Fluoridgehalt der
Lésung werden die ermittelten Fluoridkonzentrationen in Listerine® Mundspiilung, der relative Fehlers in %, Mittel-
wert und Standardabweichung aus drei Messungen und das Vertrauensintervall bei einem Vertrauensniveau von 95%
dargestellt.

experimentell | theoretisch
Relativer ts ts
F F xXxs xX— — X+ —
Messung [F] [F] Fehler f.o ** Vn Jn
[mol/I1] [mol/1] [%] [mol/1] [mol/I1] [mol/1]
1 2,70*104 6,8
2 2,78*10* 4.1
3 4,35*10% 50,1 2,94*10%+
’ 2,90%104 ' ' %1014 #1004
4 1,87*10% ' 35,4 7,66*107° 2,13*10 3,74%10
5 3,35%10* 15,5
6 2,57*10% 11,3

In Tabelle 4.42 werden die Werte fir das Intervall ¥ + 2s zusammengefasst. Alle Werte der einzelnen Mes-
sungen liegen innerhalb dieses Intervalls. Damit liegen keine signifikanteren Ausreiser vor, die Messwerte
der chipbasierten Standardaddition von Listerine® MundspUlung sind reproduzierbar.
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Tabelle 4.42: Fir die Auswertung der Reproduzierbarkeit der Messwerte werden die ermittelten Fluoridkonzentratio-
nen in Listerine® Mundspiilung, deren Mittelwert X und Standardabweichung s sowie das Intervall X + 2s zusam-
mengefasst.

[F] Mittelwert ¥ | >2ndardab- ¥ — 25 ¥+ 2s
Messung weichung s
[mol/1] [mol/1] [mol/I] [mol/1] [mol/1]
1 2,70%10%
2 2,78%10%
3 4.35%10*
. 87104 2,94%10% 7,66%10% 1.40%10 4,47%10
5 3,35%10%
6 2,57%10%

4.4.3 Fazit der chipbasierten Standardaddition

Die aufgebaute mikrofluidische Sensorplattform ist fir das Verfahren einer mikrochipbasierten Standardad-
dition im Durchflusssystem geeignet. Die Messwerte sind sowohl fir die Standardaddition einer NaF-Losung
als auch fir die Realprobe Listerine® Mundspulung prazise und reproduzierbar. Das Design des Mikrochips
erflllt alle Anforderungen fir die Durchflihrung der Standardaddition im Durchflusssystem. Bei Betrachtung
der einzelnen Messungen fallt auf, dass es zu groBen relativen Fehlern von bis zu 50% gegentber dem
theoretischen Wert kommt. Allerdings liegt der wahre Mittelwert mit einer Sicherheit von 95% im Vertrau-
ensintervall. Die groBen Abweichungen einzelner Messungen kénnen auf zufallige experimentelle Fehler
zurlckzufihren sein, fir eine statistische Sicherheit ist die Bestimmung der Standardaddition durch mehrere
Messungen empfehlenswert.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung und Charakterisierung einer mikrofluidischen Sensorplattform fur die
guantitative Analyse von lonen in wassrigen Losungen. Zu diesem Zweck wurde ein mikrofluidisches Multi-
sensorsystem fiir die chipbasierte Analysemethoden Titration und Standardaddition aufgebaut. Der Vorteil
eines Durchflusssystems mit integrierten Sensoren im MikromaBstab liegt im ressourcensparenden Ver-
brauch durch ein geringes Innenvolumen und der Méglichkeit, zeitaufgeldste online Messungen durchzu-
fihren. Dadurch finden diese Systeme Anwendung im Bereich der Prozessiiberwachung und der Qualitéts-
kontrolle in Branchen der Chemie und Pharmaindustrie sowie der Bio- und Umweltanalytik.

Im Fokus der Arbeit lag die Untersuchung und Evaluierung der mikrofluidischen Komponenten der Plattform
und der Sensorik. Fir die mikrofluidische Durchmischung wurden passive 3D Split-and-Recombine Mikro-
mischer des Typs Two-Layer-Crossing-Channel (Abk.: TLCC) und Twisted aufgebaut und hinsichtlich ihrer
Mischeffektivitat untersucht. Daflr wurden zwei Pufferlésungen unterschiedlicher pH-Werte miteinander
gemischt. Durch Ermittlung des pH-Wertes der gemischten Losung wurde die Mischgute ausgewertet. Die
Durchmischung wurde fur drei Durchflussraten untersucht. Der TLLCM zeigte fur eine Durchflussrate von
10 pl/min (Reynolds-Zahl 1) eine Mischglte von 0,96 + 0,026. Die MischgUte des Twisted Mischers lag bei
0,95 + 0,057. Damit zeigten beide Mischer eine sehr gute Mischeffektivitat bei geringen Durchflussraten
von 10 pl/min. Im Gegensatz zum Twisted Mischer zeigte der TLCCM auch eine sehr gute Mischeffektivitat
im Bereich 100 pl/min, weshalb dieser Mischertyp fir alle weiteren Untersuchungen verwendet wurde.

Als Sensorsystem wurden ionenselektive PVC-Flissigmembranelektroden mit Graphit-Festkontakt herge-
stellt, die sich aufgrund ihres Aufbaus sehr gut miniaturisieren und in das mikrofluidisches System integrie-
ren lieBen. Fir die Untersuchung der Mikromischer und die chipbasierte Durchflusstitration wurden Was-
serstoff (H*) -selektive Membranelektroden verwendet. Die Membran dieser Elektroden wurde mit unter-
schiedlicher Konzentration des anionischen Leitsalzes Natrium-tetrakis-[3,5-bis-(trifluormethyl)-phenyl]-bo-
rat (Abk.: NaTFPB) hergestellt und hinsichtlich Ansprechverhalten, Arbeitsbereich, Selektivitat, Reproduzier-
barkeit der Messwerte und dynamischer Ansprechzeit im Durchflusssystem charakterisiert. In Abhangigkeit
der Leitsalzkonzentration in der Membran unterschieden sich die Elektroden hinsichtlich des linearen Ar-
beitsbereichs, der Nachweisgrenzen und der Selektivitdt gegenlber Anionen in der Messlésung. Die H*-
selektive Membran mit 0,5 Gew. % NaTFPB zeigte einen linearen Arbeitsbereich zwischen pH 2 und pH 9.
In diesen Grenzen konnten H* lonen detektiert werden. Der hohe Anteil des anionischen Leitsalzes in der
Membran wirkte sich positiv auf die Selektivitdt gegendber H* lonen im unteren pH-Bereich aus und redu-
zierte den Donnan-Fehler, welcher in Anwesenheit von Anionen Cl- und SO4? in der Messldsung auftritt.
H*-selektive Membranen mit 0 Gew. % und 0,1 Gew.% Leitsalz wiesen einen linearen Arbeitsbereich von
pH 6 bzw. pH 4 bis pH 12 auf. H* lonen konnten in den Grenzen von pH 3 bis pH 12 nachgewiesen werden.
Diese Membranen zeigten im Vergleich zu Membranen mit 0,5 Gew% Leitsalz eine bessere Selektivitat
gegenlber H* lonen im alkalischen pH-Bereich. Der Selektivitatskoeffizient fir Natrium log K %%, lag bei
-10,9 und -10,85. Der storende Einfluss auf die Detektion von H* konnte fir die Membranen mit O und 0, 1
Gew.% Leitsalz erst ab pH 12 beobachtet werden. Alle hergestellten Membranen zeigten eine Elektroden-
steilheit im linearen Arbeitsbereich von 40 bis 56 mV/pH-Einheit. Die Reproduzierbarkeit der Messwerte und
Stabilitat der Messungen konnte durch stochastische Auswertung des Vertrauensintervalls nachgewiesen
werden. Alle Messwerte der potentiometrischen Messung lagen mit einer Sicherheit von 95% im Vertrau-
ensintervall. Die dynamische Ansprechzeit der H*-selektiven Elektrode mit 0,1 Gew. % Leitsalzanteil wurde
untersucht und ergab eine Halbwertszeit t (50) von 3,6 s und eine Zeitkonstante tg von ~ 28 s.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde die mikrofluidische Plattform mit integrierten H*-selektiven PVC-Membra-
nelektroden fir die Titration entwickelt und unter Durchfihrung der Titration der schwachen Saure 2-N-
Morpholinoethansulfonsaure (Abk.: MES) und der starken Saure HCl mit der starken Base NaOH untersucht.
Die Titrationskurve der Saure-Base-Titration der schwachen Sdure MES zeigte keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den experimentell ermittelten und theoretisch berechneten pH-Werten. Der tatsachliche
pH-Wert der MES-Losung konnte mittels chipbasierter Durchflusstitration bestimmt werden. Im Gegensatz
dazu zeigte die Titrationskurve der Saure-Base-Titration der starken Saure HCl ein starkes Signalrauschen
der Elektroden und signifikante Abweichungen im Bereich des Aquivalenzpunktes pH 7. Die Ursache wurde
in der geringen Leitfahigkeit der elektrolytischen Messlésung und Reduzierung der lonenstarke durch die
Umsetzung der Protonen durch NaOH Zugabe vermutet. Eine Zugabe von 0,01M KCl als Hintergrundelekt-
rolyt konnte keine Verbesserung der pH-Wert Messung zeigen. Grund hierflr ist ein systematischer Mess-
fehler ab der ersten Zugabe des Titranten NaOH, welcher in der Anderung des Aktivitatskoeffizienten, der
Entstehung eines Puffersystems vor dem Aquivalenzpunkt und ungenauer Konzentrationsangabe des Titers
begriindet sein konnte.

Weiterhin wurde eine chipbasierte Standardaddition im mikrofluidischen Durchflusssystem mit integrierten
Fluorid (F) —selektiven Elektroden durchgeflhrt. Die Fluoridkonzentration in einer Pufferlésung mit Natri-
umfluorid und in der MundspUlung Listerine® konnte prazise und reproduzierbar bestimmt werden. Bei
Betrachtung der einzelnen Messungen fiel auf, dass es zu groBen relativen Fehlern von bis zu 50% gegen-
Uber dem theoretischen Wert kommt. Allerdings lag der wahre Mittelwert mit einer Sicherheit von 95% im
Vertrauensintervall. FUr eine hohere statistische Sicherheit sind weitere Messungen durchzufihren.

Es wurde der Nachweis erbracht, dass der Aufbau der mikrofluidischen Plattform fiir praxisnahe Anwen-
dungen wie der Bestimmung der Fluoridkonzentration mittels Standardaddition und der Sdure-Base-Titra-
tion einer schwachen Saure geeignet ist. Die hergestellten H*-selektiven und F-selektiven PVC-Membra-
nelektroden mit Graphitfestkontakt lieferten stabile und reproduzierbare Messwerte. Der pH-Wert einer
starken Saure konnte durch die chipbasierte Durchflusstitration nicht bestimmt werden, da die Abweichun-
gen zwischen experimentell bestimmter und theoretische Titrationskurve signifikant waren.

Mittels der entwickelten mikrofluidischen Sensorplattform war eine zeitaufgeldste online Messung der pH-
Werte wahrend der Saure-Base-Titration sowie der Fluoridkonzentration wahrend einer Standardaddition
maoglich. AbschlieBend kann festgestellt werden, dass die charakterisierte Sensorplattform eine valide online
Analysemethode flr die Bestimmung der lonenkonzentration in wassrigen Losungen darstellt.
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6 Ausblick

Die Untersuchung der mikrofluidische Sensorplattform ergab Optimierungsansatze bzgl. des Aufbaus des
mikrofluidischen Systems. Ein Optimierungsansatz stellt das Design und die GroBe der Durchflusszelle dar,
Uber welche die ionenselektiven Elektroden in der Plattform integriert sind. Design und GréBe der Zelle
beeinflussen Uber die Austauschrate bei Wechsel der Messldsung das Ansprechverhalten des Gesamtsys-
tems. Durch ein unglnstiges Design der Zelle kénnen Totvolumen, Luftblasen oder Rickstréomungen und
Mikroturbulenzen in der Zelle entstehen, welche die Austauschrate der Messlosung und dadurch die Ein-
stellung eines neuen Gleichgewichtpotentials nach Wechsel der Konzentration des Analyten kritisch beein-
flussen.

Eine offene Fragestellung und ein weiterer Optimierungsansatz ist die Titration einer starken Saure mit einer
starken Base. Die bisherigen Ergebnisse zeigten signifikante Abweichungen der experimentellen pH-Werte
im Vergleich zu den theoretisch berechneten Werten um den Aquivalenzpunkt pH 7. Hierflir wurden meh-
rere Fehlerursachen ermittelt: Berechnung des pH-Wertes mit falschen Titer, geringe Leitfahigkeit der elekt-
rolytischen Messlésung aufgrund der Reduzierung der lonenstarke durch Umsatz der Protonen und eine
unvollstandige Einstellung des pH-Werts nach Zugabe des Titranten NaOH. Die Untersuchung konnten
durch Messung der Leitfahigkeit der Messldsung fortgesetzt werden. Ein weiterer Optimierungsansatz liegt
in der Auswahl und Zusammensetzung der ionenselektiven Membran. Die Untersuchung der H*-selektiven
PVC-Membranelektroden mit unterschiedlichen Anteilen des anionischen Leitsalzes NaTFPB hat gezeigt,
dass ein hoherer Anteil NaTFPB die Querempfindlichkeit der Membran gegenliber Gegenionen reduziert.
Die Membranzusammensetzung kdnnte hinsichtlich der Messlosung modifiziert werden, sodass z.B. flr eine
Messlosung mit hohem Anteil an Gegenionen der Leitsalzanteil der Membran erhoht wird, um den linearen
Arbeitsbereich entsprechend der Zusammensetzung der Messlésung anzupassen.

Als Referenzmethode zu der potentiometrischen Messung der lonenkonzentration kénnten optische Mes-
sungen durchgefiihrt werden. Dazu kénnten faseroptische Sensoren oder Mikro-LEDs (Engl.: Light Emitting
Diodes) in die optisch transparente Plattform integriert werden. Optische Messmethoden finden bereits eine
breite Anwendung in der Untersuchung mikrofluidischer Durchflusssysteme [24, 28, 29, 42, 54]. Durch die
optische Untersuchung koénnten zusatzlich Informationen zur Fluiddynamik gewonnen werden. Bei dem
Aufbau eines Messstandes mUsste ein geeigneter Farbstoff oder eine chemische Reaktion mit Farbindikator
gewahlt werden, welche die potentiometrische Messung der ionenselektiven Elektroden nicht beeinflusst
oder zu einer reduzierten Lebensdauer der Elektroden fihrt. Es sollte allerdings beachtet werden, dass bei
optischen Messungen die Konzentration der lonen gemessen wird, wahrend bei potentiometrischen Mes-
sungen die Aktivitat der lonen bestimmt wird.
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Anhang A

Chemikaliennachweis

Zur Herstellung der ionenselektiven Membran bendétigten Membrankomponenten und organischen L6-
sungsmittel wurden von Fluka und Sigma-Aldrich bezogen (Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland). Die
Graphitpaste Carbon Black Ink Loctite EDAG PF 407C E&C wurde von Fa. Henkel AG & Co.KGaA bezogen.
Als Losungsmittel wurde Tetrahydrofuran (Abk.: THF) Emsure® in Analysequalitat der Fa. Merck KGaA ver-
wendet. Alle verwendeten Chemikalien zur Herstellung von Pufferldsungen, Sduren und Basen werden in
Tabelle Anhang A.1 nach Anwendung aufgelistet. Samtliche Losungen wurden mit destilliertem Wasser
angesetzt.




Anhang A

Tabelle Anhang A. 1: Zusammenfassung der verwendeten Chemikalien und Herstellerangeben fiir die im Rahmen der
vorliegenden Arbeit durchgefihrten Versuche.

Pufferlésung fiir Wasserstoff-selektive PVC-Membranelektroden

Zitronensaure Sigma-Aldrich

(Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)
Borsiure Sigma-Aldrich

(Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)
0,1M Salzsaure Pan Reac

(Fa. AppliChem GmbH ITW Reagents)

Charakterisierung Wasserstoff-selektiver PVC-Membranelektroden

Natriumchlorid Fluka
(Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)
. . Sigma-Aldrich
Kaliumhydroxid (Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)
i . Sigma-Aldrich
Lithiumhydroxid (Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)
Natriumhydroxid Sigma-Aldrich
(Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)
. Sigma-Aldrich
0.TM Schwefelsaure (Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)
Natriumsulfat Fluka

(Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)

Pufferlosung fiir Fluorid-selektive PVC-Membranelektroden

Pan Reac

(Fa. AppliChem GmbH ITW Reagents)
Sigma-Aldrich

(Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)

2-N-Morpholino-ethansulfonsaure (Abk.: MES)

Natriumhydroxid

Losungen zur Fluoridbestimmung

Natriumfluorid Chemsolute
(Fa. Th.Greyer GmbH & Co0.KG)

Mundspulung Listerine® Johnson & Johnson GmbH
Saure-Base Titration

Sigma-Aldrich

(Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)
Pan Reac

(Fa. AppliChem GmbH ITW Reagents)

Pan Reac

(Fa. AppliChem GmbH ITW Reagents)
Sigma-Aldrich

(Fa. Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)

Natriumhydroxid
0,1M Salzsaure
2-N-Morpholino-ethansulfonsaure (Abk.: MES)

Kaliumchlorid




Liste der verwendeten Einheiten und Symbole

Liste der verwendeten Einheiten und Symbole

Symbol Name Einheit

A Flache um?2, cm?, m?

A Amplitude mV

ai Aktivitat eines geldsten Stoffes | Mol I
Analytische Konzentration eines geldsten .

ci . Mol !
Stoffes i

_ Analytische Konzentration eines Stoffgemi- )

Cm . _ Mol !
sches bei homogener Mischung

D Diffusionskoeffizient m? s

Eo Standardelektrodenpotential mV

E Elektrodenpotential mV

F Kraft N =kg m s?

fabs Absoluter Fehler -

frel Relativer Fehler %

1 lonenstarke -

J Diffusionsstromdichte m2s’

k Geschwindigkeitskonstante s fir Reaktion 1.0rdnung

Kft Selektivitatskoeffizient -

Ks Saurekonstante -

Kw Gleichgewichtskonstante -

| Lange gm, mm, cm, m

L Charakteristische Lange gm, mm, cm, m

M Mischgite [0,1]

N, n Anzahl -

p Druck Pa, bar

r Radius gm, mm, cm, m

S (Elektroden-)Steilheit mV/Dekade

s Standardabweichung -

T Temperatur °C

D Zeitverschiebung S

t Zeit s, min, h

t(50) Halbwertszeit S

v Geschwindigkeit cm s’

Vv Volumen m3, L

\% Volumenstrom m3 s’

X Weglange m

X Mittelwert -

Yb Basislinie mV

z Ladungszahl bzw. lonenwertigkeit -

Yi Aktivitatskoeffizient eines gelosten Stoffesi -

Y Scherungswinkel °

% Scherrate st

4 Zeta-Potential mV

F4 Zahigkeit Pas

n Dynamische Viskositat Pas

v Kinematische Viskositat can s’




Liste der verwendeten Einheiten und Symbole

Dichte

Tangentialspannung (Schubspannung)
Zeitkonstante

Teilchenzahldichte

Elektrodenpotential

gcm?
Pa

mV




Konstanten

Konstanten
Symbol Name Wert
F Faraday-Konstante F =96 485,3 Asmol'=26,80 A h mol'
R Allgemeine Gaskonstante R=28,3145J K" mol
g Erdbeschleunigungskraft g=9,81ms?
=0,1013 MP
Normbedingungen ?: 2'73 K (O°C;a
p=0,1 MPa
Standardbedingungen T=298K

c¢=1mol dm”’




Abkdrzungen

Abkirzungen
UTAS Micro Total Analysis System
Abb. Abbildungen
CAD Computer Aided Design
CFD Computational Fluid Dynamics
Gl. Gleichung
ISA lonic Strength Adjustment
ISE lonenselektive Elektrode
ISM lonenselektive Membran
LDL Lower Detection Limit
LOC Lab on a Chip
PANI Polyanilin
PC Polycarbonat
PCR Polymer Chain Reaction (deut.: Polymere Kettenreaktion)
PDMS Polydimethylsiloxan
PMMA Polymethymethacrylat
Pe Péclet-Zahl
PEDOT Poly(3,4-ethylendioxythiophen)
POT Poly(3-octylthiophen)
PVC Polyvinylchlorid
Re Reynolds-Zahl
SAR Split and Recombine
SC Solid-Contact (deut.: Festkontakt)
Tab. Tabellen
TLCCM Two Layer Crossing Channel Mixer
UDL Upper Detection Limit
3D Dreidimensional

Vi
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