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1. Eine neue Welle in der Potentiometrie

Potentiometrische Sensoren mit Fl�ssig- oder Polymer-
membranen sind eine etablierte Technologie, die den
Durchbruch f�r die Anwendung von Sensorelementen im
klinischen Bereich zur automatisierten Untersuchung phy-
siologischer Proben auf Schl�sselelektrolyte wie Kalium,
Natrium, Calcium und Chlorid sowie zur pH-Messung ge-
schaffen hat.[1] Diese wichtige Erfolgsgeschichte im Bereich
der elektrochemischen Sensorik fand ihren Schauplatz in den
70er und 80er Jahren,[2–5] und nach dieser Zeit galt die Tech-
nologie als ausgereift. Man war der Meinung, dass keine
entscheidenden Fortschritte mehr m5glich sind.

Einer der Wendepunkte in der potentiometrischen Sen-
sorik kam Anfang der 90er Jahre mit der Einf�hrung der
heparinselektiven Elektrode durch die Arbeitsgruppen von

Meyerhoff und Yang.[6] Angetrieben
wurde die Entwicklung dieser Elek-
trode von dem großen Nutzen, den
man sich von einem Sensor f�r den
verbreitet eingesetzten Gerinnungs-
hemmer Heparin und dessen Antidot
Protamin versprach. Der zugrundelie-
gende Sensormechanismus war in den

fr�hen Phasen der Forschungen zun<chst nicht verstanden,
wurde sp<ter aber erfolgreich aufgekl<rt: als ein Nicht-
gleichgewichtsprozess aus Ionenaustausch und Gegendiffusi-
on.[7,8] Diese Untersuchungen trugen maßgeblich zum Auf-
kommen des neuen Forschungsgebiets der nichtklassischen
Potentiometrie bei.[9]

Im gleichen Zeitraum waren große Erfolge in der opti-
schen Sensorik zu verzeichnen, die zu Nachweisgrenzen bis in
den subnanomolaren Bereich f�hrten.[10] Infolge dieser Ent-
wicklungen stellte sich die Frage, weshalb die entsprechenden
ionenselektiven Elektroden (ISEs), die aus den genau glei-
chen Materialien gefertigt waren, nur recht unbefriedigende
Nachweisgrenzen oberhalb des mikromolaren Bereichs er-
zielten.[11,12] Die Nachweisgrenze potentiometrischer Senso-
ren, so stellte sich heraus, wurde auch von Nichtgleichge-
wichtsdiffusionsprozessen innerhalb der Membran be-
stimmt,[13, 14] die analog wie bei den oben erw<hnten Poly-
ionensensoren beschrieben werden k5nnen.[15,16] Nachdem
die Ursachen und Mechanismen der unerw�nschten strom-
losen Ionenfl�sse aus der Membran in die Probel5sung er-
kannt waren, gelang es, diese Prozesse gezielt zu unterdr�-
cken, wodurch die Nachweisgrenzen der ISEs in den Ultra-
spurenbereich verschoben wurden.[14,17,18] Weitere Forschun-
gen gingen in Richtung der Miniaturisierung und Vereinfa-
chung des Fertigungprozesses durch Verwendung von festen
anstelle von w<ssrigen Innenkontakten.[19] Mit diesen Ver-
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besserungen gelang es, die Potentiometrie als eine sehr
n�tzliche Technik zur Bestimmung von ultraniedrigen Ge-
samtionenmengen in kleinen Probevolumina zu etablie-
ren.[20,21] Eine Miniaturisierung ist insbesondere dann sinn-
voll, wenn eine Ionendetektion mit bioanalytischen Testsys-
temen, z.B. aufl5sbaren Nanopartikelmarkern, gekoppelt
werden soll.[22] Weitere Trends betreffen die aktive Steuerung
des Ionentransports durch Potential- oder Stromregelung,
wodurch das Gebiet der ISEs n<her an das der klassischen
voltammetrischen Sensoren heranr�ckt.[23]

Die Bem�hungen um verbesserte Nachweisgrenzen hat
auch die Suche nach besseren molekularen Rezeptoren und
die Charakterisierung ihres Bindungsverhaltens in ISE-
Membranen neu belebt. NeueMethoden zur Bestimmung der
Ionenaustauschselektivit<t solcher Membranen wurden ent-
wickelt,[24,25] die zu Ionenselektivit<ten f�hrten, die manchmal
zehn Gr5ßenordnungen besser waren als die urspr�nglichen,
mithilfe klassischer Protokolle ermittelten Werte. Es wurden
auch mehrere Methoden eingef�hrt, um die Komplexbil-
dungskonstanten lipophiler Rezeptoren direkt in der organi-
schen Sensorphase zu bestimmen.[26–29] Diese Fortschritte,
zusammen mit ad<quaten theoretischen Behandlungen des
Ionenaustausch- und Diffusionsverhaltens solcher Mem-
bransysteme,[30, 31] haben eine starke Grundlage f�r weitere
Entwicklungen in diesem interessanten Forschungsfeld ge-
schaffen.

2. Ionenselektivit�ten

Die Selektivit<t einer Polymermembran-ISE kann ent-
weder von einer empirischen oder einer mechanistischen
Perspektive aus verstanden werden, und es gab einige Dis-
kussionen um die Bedeutung beider Sichtweisen. Unter den
Aspekten einer gezielten Entwicklung und Charakterisierung
der molekularen Wirtkomponenten und Membranmateriali-
en sowie der Optimierung der Nachweisgrenzen ist die me-
chanistische Perspektive die bei weitem wichtigere und
n�tzlichere.[25, 31] In diesem Fall ist die Selektivit<t definiert als
die thermodynamische Ionenaustauschselektivit<t der Mem-
bran und wird durch den potentiometrischen Selektivit<ts-
koeffizientenKpot

IJ beschrieben (die Indizes I und J bezeichnen
das Prim<rion (Analytion) bzw. das St5rion). Kleinere Werte
des Selektivit<tskoeffizienten bedeuten bessere Selektivit<-

ten f�r I. Der Selektivit<tskoeffizient kann direkt mit der
Ionenaustauschkonstante, den Bildungskonstanten der be-
treffenden Ion-Ionophor-Komplexe und in manchen F<llen
auch mit den Membrankonzentrationen in Beziehung gesetzt
werden. F�r Ionen I und J, die die gleiche Ladung z haben und
stabile Komplexe gleicher Zusammensetzung mit einem un-
geladenen Rezeptor L eingehen, wird der Selektivit<tskoef-
fizient durch Gleichung (1) beschrieben.[2]

Kpot
IJ ¼ KIJ

bJL

bIL
ð1Þ

KIJ ist die Ionenaustauschkonstante des unkomplexierten
Ions f�r den Austausch zwischen der w<ssrigen Phase (aq)
und der Membranphase (m) [Gl. (2)], und bIL und bJL sind die

JzþðaqÞ þ IzþðmÞ Ð JzþðmÞ þ IzþðaqÞ ð2Þ

Gesamtbildungskonstanten der IL- bzw. JL-Komplexe in der
Membranphase. Der Einfluss der freien Solvatationsenthal-
pie wird durch KIJ beschrieben, wobei lipophilere Prim<r-
ionen Iz+ kleinere Selektivit<tskoeffizienten ergeben. Die
Wirtmolek�le (Ionophore) m�ssen sehr viel st<rker an die
Prim<rionen binden als an die St5rionen, um so ein Selekti-
vit<tsmuster zu erzielen, das deutlich von dem einer einfa-
chen Ionenaustauschmembran abweicht, deren Selektivit<t
durch KIJ allein bestimmt wird.

Der Selektivit<tskoeffizient kann experimentell bestimmt
werden, indem man f�r jedes der zu untersuchenden Ionen
einzelne Kalibrierkurven aufnimmt und die Nernst-Steigun-
gen misst. F�r Messungen des Prim<rions wird die in Glei-
chung (3) gezeigte Beziehung zwischen der elektromotori-
schen Kraft (emf) und der Ionenaktivit<t (aI) angenommen.

emf ¼ E0
I þ

2:303RT
zF

lg aI ð3Þ

R, Tund F sind die allgemeine Gaskonstante, die absolute
Temperatur bzw. die Faraday-Konstante. Die Achsenab-
schnitte, E0

I und E0
J (der auf analoge Weise f�r ein St5rion

bestimmt wird), werden zur Bestimmung des Selektivit<ts-
koeffizienten genutzt [Gl. (4)].

lgKpot
IJ ¼ zF

2:303RT
ðE0

J�E0
IÞ ð4Þ
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Sofern Ionenfl�sse keine Rolle spielen und die beiden
Ionen I und J die gleiche Ladung haben, kann die emf einer
L5sung der beiden Ionen I und J durch die Nicolsky-Glei-
chung [Gl. (5)] beschrieben werden.

emf ¼ E0
I þ

2:303RT
zF

lgðaI þKpot
IJ aJÞ ð5Þ

Der Selektivit<tskoeffizient l<sst sich hier leicht als ein
Wichtungsfaktor f�r das St5rion erkennen. In F<llen, in de-
nen die beiden Ionen unterschiedliche Ladungen haben oder
Ionenfl�sse nicht vernachl<ssigbar sind, muss die Ansprech-
funktion durch eine komplexere Gleichung beschrieben
werden.[32,33]

Die im R�ckblick gr5ßte Herausforderung bestand darin,
Selektivit<tskoeffizienten so zu erhalten, dass sie die zu-
grundeliegenden Ionenaustauschselektivit<ten [Gl. (1)] auch
wirklich genau widerspiegeln. Das Problem liegt darin, dass
der Ionenaustausch unvollst<ndig bleibt, wenn die ISE-
Membran St5rionen ausgesetzt wird. Besonders problema-
tisch ist die Situation mit stark diskriminierten St5rionen. Die
L5sung f�r dieses Problem bestand darin, dass die verwen-
deten Membranen vor der Messung keinerlei Prim<rionen
ausgesetzt werden durften (Abbildung 1).[24] Andere M5g-

lichkeiten bestehen darin, dass der w<ssrigen Phase ein mit
dem Prim<rion reagierender Komplexbildner zugesetzt
wird,[34,35] oder man verwendet Membranen, die einen starken
Ionenfluss in Richtung der Innenl5sung zeigen und so ein
Auswaschen der Prim<rionen aus der Membran in die Pro-
bel5sung verhindern.[14,36]

Mittlerweile wurden zahlreiche ISEs auf ihre Ionenaus-
tauschselektivit<t hin charakterisiert. Wie in Tabelle 1, die
eine Reihe von neu bestimmten Systemen zusammenfasst,
gezeigt wird, erreichen die Selektivit<tskoeffizienten in
manchen F<llen Werte von 10�10 bis 10�15, was um Gr5ßen-

ordnungen unter denjenigen Werten liegt, die mit her-
k5mmlichen, von der IUPAC empfohlenen Methoden be-
stimmt wurden.[37, 38] Diese ausgezeichneten Selektivit<ten
haben die chemische Grundlage f�r das Erreichen verbes-
serter unterer Nachweisgrenzen geschaffen; darauf wird im
folgenden Abschnitt eingegangen.

3. Untere Nachweisgrenzen

Im Idealfall wird die untere Nachweisgrenze einer ISE
von St5rionen verursacht, sodass ihr Wert durch die Kon-
zentration anderer Ionen in der Probe und die entsprechen-
den Selektivit<tskoeffizienten Kpot

IJ der Membran bestimmt
wird. F�r ein Prim<rion I mit der Ladung zI und ein vor-
herrschendes St5rion J mit der Ladung zJ ist die untere
Nachweisgrenze definiert als: aI(DL)=Kpot

IJ a
zI=zJ
J . Man be-

achte, dass diese IUPAC-Definition[37,38] nicht der Definition
entspricht, die f�r alle anderen analytischen Methoden fest-
gelegt wurde (ebenfalls von der IUPAC).[49] In letzterem Fall
ist die untere Nachweisgrenze als diejenige Analytkonzen-
tration definiert, die ein rund dreifach st<rkeres Signal wie
das Hintergrundrauschen erzeugt. Diese Definition w�rde zu
Nachweisgrenzen in der Potentiometrie f�hren, die um etwa
zwei Gr5ßenordnungen niedriger l<gen als die nach der obi-
gen Definition erhaltenen Werte.[18]

Leider werden bei Konzentrationen des Analytions im
submikromolaren Bereich die durch den obigen Ausdruck
gegebenen Nachweisgrenzen nicht vollst<ndig erreicht. Sie
sind zwar weiterhin mit der Selektivit<t und der Konzentra-
tion der St5rionen verkn�pft, die Beziehung ist nun aber sehr
viel komplizierter,[30] da die Probe durch die Sensormembran
kontaminiert ist. In ISE-Membranen liegen Ionenkonzen-
trationen in der Gr5ßenordnung 10�2–10�3 molkg�1 vor. Ein
Ausbluten bereits kleinerMengen in die Probe sowie auch ein
langsamer Transport von Prim<rionen von der Innenl5sung in
die Probe k5nnen bewirken, dass das Ansprechverhalten von
ISE-Membranen bei submikromolaren Konzentrationen
verf<lscht wird. Typischerweise wird durch diese Prozesse
eine etwa mikromolare Konzentration von Prim<rionen di-
rekt an der Membran (der Sensorschicht) aufrechterhalten,
selbst wenn die Volumenphase der Probe keinerlei Prim<r-

Abbildung 1. Bestimmung fehlerfreier SelektivitCtskoeffizienten f=r eine
Ag+-selektive Polymermembranelektrode.[24] Nach Gleichung (4) ergibt
sich aus der großen Potentialdifferenz zwischen den Ag+- und Na+-Ka-
librierkurven ein SelektivitCtskoeffizient von lgKpot

AgNa=�8.7. Die Daten
wurden mit einer Membran erhalten, die vor der Aufnahme der Kali-
brierkurven f=r Na+ und K+ keinerlei Ag+-Ionen ausgesetzt war.[24]

Tabelle 1: Fehlerfreie SelektivitCtskoeffizienten und untere Nachweis-
grenzen ausgewChlter ionenselektiver Elektroden.

Ion I Nachweis-
grenze [m]

SelektivitCtskoeffizienten
lgKpot

IJ

Lit.

Na+ 3G10�8 H+: �4.8, K+: �2.7, Ca2+: �6.0 [39]
K+ 5G10�9 Na+: �4.2, Mg2+: �7.6, Ca2+: �6.9 [40]
NH4

+ 2G10�8 [40]
Cs+ 8G10�9 Na+: �4.7, Mg2+: �8.7, Ca2+: �8.5 [41]
Ca2+ ca. 10�10 H+: �4.9, Na+: �4.8, Mg2+: �5.3 [42]
Ag+ 3G10�11 H+: �10.2, Na+: �10.3, Ca2+: �11.3 [43]
Pb2+ 6G10�11 H+: �5.6, Na+: �5.6, Mg2+: �13.8 [36,44]
Cd2+ 1G10�10 H+: �6.7, Na+: �8.4, Mg2+: �13.4 [45,46]
Cu2+ 2G10�9 H+: �0.7, Na+: <�5.7, Mg2+: <�6.9 [47]
ClO4

� 2G10�8 OH� : �5.0, Cl� : �4.9, NO3
� : �3.1 [48]

I� 2G10�9 OH� : �1.7 [48]
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ionen enth<lt.[50] Lange Zeit nahm man deshalb an, dass die
untere Nachweisgrenze solcher Sensoren nicht besser als
ungef<hr 10�6

m sein kann. Aus dem selben Grund hat man die
Bedeutung der St5rionen stark �bersch<tzt. Was man f�r
St5rungen durch St5rionen hielt, war in Wirklichkeit der
Effekt der oben diskutierten mikromolaren Konzentrationen
der Prim<rionen. Nachdem die wahre Ursache entdeckt
worden war,[13, 14] gelang es rasch, eine Reihe von Methoden
zu entwickeln, um diese St5rung zu beseitigen.[51] Mittlerweile
ist klar, dass solche st5renden Effekte nicht g<nzlich ausge-
schaltet werden k5nnen und dass die untere Nachweisgrenze
bei submikromolaren Konzentrationen stets schlechter ist als
man aufgrund der St5rionen allein erwarten w�rde.[30] Da sich
andererseits herausstellte, dass viele Selektivit<tskoeffizien-
ten sehr klein sind (bis ca. 10�15), wurden Nachweisgrenzen
um 10�8–10�10

m f�r bereits mehr als zehn Ionen gefunden
(siehe Tabelle 1 und Abbildung 2).

4. Miniaturisierung

Konventionelle ISEs bestehen aus einer Polymermem-
bran (in den meisten F<llen plastifiziertes Poly(vinylchlorid),
PVC) mit einemDurchmesser zwischen 5 und 10 mm, die sich
mit ihrer Innenseite in Kontakt mit einer das Prim<rion ent-
haltenden L5sung befindet, in die eine innere Referenzelek-
trode (z.B. Ag/AgCl) eintaucht. Diese Abmessungen haben
vor allem historische Gr�nde und sind keineswegs zwingend
erforderlich. Tats<chlich sind potentiometrische Elektroden
mit Durchmessern im mm-Bereich seit �ber 30 Jahren be-
kannt. Solche Mikroelektroden wurden f�r In-vivo-Messun-
gen in lebenden Zellen eingesetzt,[52] waren aber zerbrechlich,
aufwendig zu pr<parieren und hatten kurze Lebensdauern
von nur Stunden oder Tagen. Obwohl mittlerweile sogar noch
kleinere Elektroden mit Durchmessern in der Gr5ßenord-
nung von 100 nm hergestellt worden sind,[53] geht die derzei-

tige Entwicklung haupts<chlich hin zu Membranabmessun-
gen im Bereich 0.1–1 mm. Dies ist die typische Gr5ße der f�r
die Analyse von Blutelektrolyten eingesetzten ISE-Mem-
branen. In einer typischen Einzelprobenanalyse werden etwa
100 mL Blut, Serum oder Plasma f�r etwa zehn parallele
Messungen verwendet.[1]

Neuere Arbeiten f�hrten zur Entwicklung von ISEs dieser
Gr5ße mit verbesserten Nachweisgrenzen, die denjenigen der
besten makroskopischen Membranen entsprechen (siehe
Abschnitt 3). Dass solche guten Nachweisgrenzen in klein-
volumigen Proben erzielt werden, ist mit dem Vorteil ver-
bunden, dass sehr niedrige Gesamtmengen des Analyten
bestimmt werden k5nnen. Die Potentiometrie scheint hierf�r
besonders gut geeignet, weil der Analyt, im Unterschied zu
den meisten anderen Techniken, bei der Messung nicht ver-
braucht wird. Da konventionelle Referenzelektroden in der-
artig kleinen Proben nicht verwendet werden k5nnen, nutzt
man als Referenz stattdessen eine zweite miniaturisierte ISE-
Membran, die auf eine Ionensorte anspricht, deren Aktivit<t
konstant gehalten wird. In einem j�ngsten Beispiel wurden
plastifizierte PVC-Membranen, die in Mikropipettenspitzen
pr<pariert wurden, f�r Messungen in Probevolumina von
3 mL eingesetzt.[20] Eine Gesamtmenge von 300 amol unter-
schiedlicher Kationen erzeugte ein Signal, das bis zu 300-mal
st<rker war als die Standardabweichung des Hintergrund-
rauschens (Abbildungen 3 und 4).[20] In einem anderen Fall
wurden monolithische Kapillaren als Halter f�r (PVC-freie)
ISE-Membranen verwendet.[39] In diesen F<llen ist der Io-
nenfluss durch die Membran weitgehend unterdr�ckt, sodass

Abbildung 2. Kalibrierkurve einer Ag+-selektiven Polymermembranelek-
trode, die eine subnanomolare Nachweisgrenze ergibt.[21] Einschub:
Ansprechverhalten bei wiederholter Detektion von 1 und 10 nm Silber-
nitrat. Abbildung 3. 3-mL-Messzelle. Eine Ca2+-ISE als Indikatorelektrode

(links) und eine Na+-ISE als Referenzelektrode (rechts) werden in ein
SiliconproberIhrchen von 1 mm Innendurchmesser eingestochen und
mit dem die Probe enthaltenden Wasserpfropfen in Kontakt ge-
bracht.[20]

Abbildung 4. Potentiometrische Detektion von 300 amol Ca2+ (10�10m
in 3 mL) gegen einen konstanten Hintergrund von 10�6m NaNO3. Eine
miniaturisierte Na+-ISE wurde als Referenzelektrode verwendet.[20]
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das Ansprechverhalten der ISE praktisch unabh<ngig von der
Zusammensetzung der Innenl5sung ist.[39]

Miniaturisierte ISEs mit einem festen anstelle eines
w<ssrigen Innenkontakts sind einfacher herzustellen und
werden zurzeit intensiv erforscht. ISEs mit internem Fest-
kontakt sind seit 30 Jahren bekannt,[54] wiesen bis vor kurzem
aber nur unzureichende Potentialstabilit<ten auf. Grund
hierf�r war das Fehlen eines definierten Redoxpaares zwi-
schen der Membran und der Innenelektrode[55,56] sowie die
Bildung eines d�nnen Wasserfilms zwischen den beiden
Komponenten.[57] Dar�ber hinaus kann der Transport des
Ions durch die Sensormembran die Zusammensetzung dieses
sehr kleinvolumigen Wasserfilms merklich beeinflussen und
damit das Grenzfl<chenpotential zwischen dem Film und den
Kontaktphasen ver<ndern.[57] Beide Instabilit<tsquellen las-
sen sich durch Verwendung von lipophilen redoxaktiven
selbstorganisierten Monoschichten ausschalten (Abbil-
dung 5).[58–60] Eine andere M5glichkeit besteht in der Ver-

wendung von leitf<higen Polymeren, die einen breiteren
Anwendungsspielraum bieten und intensiv erforscht worden
sind.[61] Vor mehr als zehn Jahren schon konnte gezeigt wer-
den, dass leitf<hige Polymere als ausgezeichnete Ion-Elek-
tron-Wandler in Feststoffelektroden dienen,[19] ihre Anwen-
dung in ISEs mit submikromolaren Nachweisgrenzen wurde
allerdings erst k�rzlich beschrieben.[62,63] Insbesondere wurde
die Bildung eines Wasserfilms zwischen der ISE-Membran
und dem leitf<higen Polymer, die in diesem niedrigen Kon-
zentrationsbereich besonders kritisch ist, erst in j�ngster Zeit
erforscht.[64–66] Vermeidet man diesen Wasserfilm, so k5nnen
mit miniaturisierten Festkontakt-ISEs untere Nachweisgren-

zen erzielt werden, die denen von Fl�ssigkontaktelektroden
gleichkommen oder diese sogar unterbieten.[67] In den meis-
ten F<llen ersetzt man die PVC-Matrix durch Acrylat- oder
Methacrylat-Copolymere, die ohne Zusatz eines Weichma-
chers auskommen.[68,69] Die Diffusionskoeffizienten in sol-
chen Polymermatrizen sind um Gr5ßenordnungen niedriger
als in PVC,[70] was zu besseren Ansprechzeiten f�hrt und die
Bildung des oben erw<hnten Wasserfilms besser unterdr�ckt,
andererseits aber einen gr5ßeren Zeitaufwand f�r die Kon-
ditionierung der Elektrode erfordert. Obwohl viele techni-
sche Details und eine Optimierung der Pr<parationsverfah-
ren noch ausstehen, scheint es, dass sich solche miniaturi-
sierten ionenselektiven Festkontaktelektroden in der n<chs-
ten ISE-Generation durchsetzen werden.

5. Anwendungen

Die seit jeher wichtigsten Anwendungen ionenselektiver
Elektroden finden sich – neben der pH-Bestimmung – in der
klinischen Analytik. Da physiologische Ionen in einem relativ
schmalen Konzentrationsfenster vorliegen, muss die Pr<zisi-
on und Richtigkeit der Messung besser als 2–3% sein, was
wegen der kleinen Probemengen und komplexen Beschaf-
fenheit von K5rperfl�ssigkeiten eine anspruchsvolle Bedin-
gung ist.[1] Eine relativ neue klinische Anwendung ist die
Bestimmung von Heparin und dessen Antidot Protamin.[8]

Wegen der hohen Ladungen der Analyte (Heparin �70,
Protamin + 30) w<re die Empfindlichkeit (d.h. die Steigung
der Ansprechfunktion des Sensors; 59.2/z [mVdec�1] bei
25 8C) normalerweise vernachl<ssigbar klein, weshalb man
auf nichtklassische potentiometrische Methoden zur�ckgrei-
fen muss, um diese klinisch wichtigen Polyionen zu erfassen
(siehe Abschnitt 6).[7]

Verschiedene praktische Anwendungen von ISEs mit
verbesserten unteren Nachweisgrenzen befinden sich zurzeit
in der Entwicklung. Ihre Eignung f�r die Spurenmetallana-
lyse im Trinkwasser wurde durch Abgleich der Ergebnisse mit
ICPMS-Analysen (Massenspektrometrie mit induktiv ge-
koppeltem Plasma) best<tigt.[47, 71] Da eine ISE auf die Akti-
vit<t freier Ionen anspricht und ICPMS nicht zwischen un-
terschiedlichen Formen des Analyten unterscheidet, ist ein
direkter Vergleich nur m5glich, wenn der Analyt w<hrend der
potentiometrischen Messung in freier Form vorliegt. Die pH-
Abh<ngigkeit des Ansprechverhaltens einer Pb2+-ISE auf
10 ppb Pb2+ verdeutlicht diesen Sachverhalt (Abbildung 6).[71]

Bei pH> 4.0 vermindert die zunehmende Carbonatmenge die
Aktivit<t an freiem Pb2+ (die gestrichelte Kurve stellt das
berechnete Ansprechverhalten dar). Bei pH 4.0 wurde eine
ausgezeichnete Korrelation mit den ICPMS-Daten erhalten
(Abbildung 7).[71] ISEs mit verbesserten unteren Nachweis-
grenzen wurden auch zur Untersuchung der biologischen
Aufnahme von Pb2+ und Cd2+ genutzt.[46,72]

Eine vielversprechende Anwendung von miniaturisierten
ISEs liegt in der potentiometrischen Biosensorik mit Na-
nopartikelmarkern. Diese Technik wurde am Beispiel eines
Sandwich-Immunassays demonstriert, der auf der selektiven
Anbindung von Gold-Nanopartikeln und der Abscheidung
und nachfolgenden Aufl5sung von Silber, das mit einer Ag+-

Abbildung 5. Eine Festkontakt-ISE. Der Messstrom (in der GrIßenord-
nung fA) wird in den LIsungen und der ISE-Membran von Ionen und
im Metall von Elektronen transportiert. Die beiden Prozesse sind in
der Redoxschicht (einem leitfChigen Polymer oder einer redoxaktiven
selbstorganisierten Monoschicht) gekoppelt. Bei fehlender oder nicht
ausreichend lipophiler Redoxschicht kann sich an der InnenoberflCche
der Membran ein Wasserfilm bilden, der zu PotentialinstabilitCten und
einer Verschlechterung der unteren Nachweisgrenze f=hrt.
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ISE detektiert wurde, beruht (Abbildung 8).[22] Der Assay
zeigte gute Selektivit<ten und eine Nachweisgrenze von ca.
12.5 pmol IgG in einer 50-mL-Probe (Abbildung 8).[22] Eine
andere m5gliche Anwendung von miniaturisierten ISEs, die
auf einem neuartigen markierungsfreien Biosensorikprinzip
beruht, ist die Detektion von bioerkennungsmodulierten Io-
nenfl�ssen durch funktionalisierte Gold-Nanor5hren.[73]

Die Messung von Komplexbildungskonstanten in lipo-
philen Phasen ist ebenfalls eine neuere Anwendung von ISEs.
Die Methode k5nnte auch von einem breiteren Interesse f�r
die Untersuchung von Wirt-Gast-Wechselwirkungen sein.
Die Potentialdifferenz an der Grenzfl<che zwischen Mem-
bran und L5sungsphase ist eine direkte Funktion der Ionen-
aktivit<t (ai (aq)/ai (m)) in beiden Phasen. F�r konventionelle
Anwendungen wird die Aktivit<t in der Membran konstant
gehalten. In einem etwas ver<nderten Ansatz k5nnen ISE-
Membranen auch genutzt werden, um die Aktivit<t freier
Ionen in der Membran und damit die Komplexbildungskon-
stanten zu ermitteln. Da eine Komplexbildung auch das
Grenzfl<chenpotential an der Innenseite der Membran be-
einflusst und das Ansprechverhalten der ISE ebenso von der

relativen Lipophilie der Ionen abh<ngt [Gl. (1)], ben5tigt
man eine Referenz, um die relevante Information �ber die
Aktivit<ten freier Ionen in der Membran zu erhalten. Eine
M5glichkeit besteht in der Verwendung eines zweiten Iono-
phors, das nicht mit den zu untersuchenden Ionen wechsel-
wirkt. Geeignete Referenzionophore sind organische Basen,
die mit H+ starke, mit anderen Ionen dagegen vernachl<s-
sigbare Wechselwirkungen eingehen.[26] Ein anderer Ansatz
beruht auf der Verwendung von Referenzkationen wie Te-
traalkylammonium, die vernachl<ssigbar geringe Wechsel-
wirkungen mit den zu untersuchenden Ionophoren einge-
hen.[27] Schließlich gibt es noch den Ansatz, eine Referenz-
membran ohne den Ionophor, aber mit der ansonsten glei-
chen Zusammensetzung wie die zu untersuchende Membran
zu pr<parieren. Die beidenMembranen werden dann zu einer
Doppelmembran kombiniert, wobei das anf<ngliche Potential
in einer symmetrischen Zelle das Verh<ltnis der Ionenakti-
vit<ten in den beiden Teilzellen widerspiegelt.[28, 29] Da die
Ionenpaarbildung auch die Aktivit<ten der freien Ionen be-
einflusst, erh<lt man genau genommen formale Komplexbil-
dungskonstanten, die das Verh<ltnis der Ionenpaarbildungs-
konstanten der freien und komplexierten Ionen beinhalten.
Diese Methode kann auch genutzt werden, um Ionenpaar-
bildung in solchen Membranen zu untersuchen.[74] Die Kom-
plexbildung von knapp 100 Ionophoren wurde bislang mit
diesem Ansatz untersucht (siehe Tabelle 2 f�r eine Auswahl).
Im Gegensatz zu den meisten der derzeit angewendeten
Techniken f�r die Untersuchung von Wirt-Gast-Wechselwir-

Abbildung 6. Potentiometrische Bestimmung des Anteils an unkom-
plexiertem Pb2+ als Funktion des pH-Werts in einer mit 10 ppb Pb2+

versetzten Trinkwasserprobe. Gestrichelte Kurve: berechnete AktivitCt
von freiem Pb2+ bei einer Gesamtcarbonatkonzentration von
4.14 mm.[71]

Abbildung 7. Pb2+-AktivitCt von Umweltproben; Vergleich von potentio-
metrischen Messungen bei pH 4.0 und ICPMS-Daten.[71]

Abbildung 8. Oben: Sandwich-Immunassay mit potentiometrischer
Detektion: a) Ein AntikIrper wird auf einer GoldoberflCche durch
Selbstorganisation immobilisiert; b) das IgG-Antigen der Maus wird an
den AntikIrper gebunden; c) ein zweiter AntikIrper, der mit Gold-
Nanopartikeln markiert ist, wird an das Antigen gebunden; d) Ag wird
auf den Au-Nanopartikeln abgeschieden; e) aufgelIstes Ag+ wird mit
einer Ag+-ISE detektiert. Unten: Kalibrierkurve der Ag+-ISE f=r das
Ansprechverhalten auf IgG.
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Tabelle 2: Effektive Bildungskonstanten lgbIL f=r Komplexe aus lipophilen Wirten und ionischen GCsten in Polymermembranen.[a]

Li+ [2:1] 7.90[84] (DOS);
10.71[84] (NPOE)

Li+ [1:1] 6.7,[85] 7.4[85] , 8.24[84] (DOS);
7.40[86] (BBPA)
Na+ [1:1] 4.5,[85] 5.1[85] (DOS);
5.75[86] (BBPA)
K+ [1:1] 3.2,[85] 2.8[85] (DOS);
4.62[86] (BBPA)

Na+ [1:1] 7.69,[84] 7.60[28] (DOS);
10.27[84] (NPOE)

K+ [1:1] 10.10[84] (DOS); 7.5[29] (DBP);
11.63[84] (NPOE)
Na+ [1:1] 4.4[29] (DBP)
NH4

+ [1:1] 5.7[29] (DBP)

K+ [1:1] 8.0[87] (NPOE)
Na+ [1:1] 7.5[87] (NPOE)
Rb+ [1:1] 7.3[87] (NPOE)

K+ [1:1] 5.4[88, 89] (DOS)
Li+ [1:1] 2.9[88, 89] (DOS)
Na+ [1:1] 4.0[88, 89] (DOS)
Cs+ [1:1] 3.3[88,89] (DOS)

K+ [1:1] 7.84,[84] 7.75[90] (DOS);
10.04[84] (NPOE)
Li+ [1:1] 4.22[28] (DOS)
Na+ [1:1] 6.00[28] (DOS)

K+ [1:1] 6.50[90] (DOS)
Na+ [1:1] 4.63[90] (DOS)

Cs+ [1:1] 8.74[41] (DOS) Mg2+ [3:1] 9.72[84] (DOS);
13.84[84] (NPOE)

Ca2+ [2:1] 19.70[84] (DOS);
24.54,[84] 14.0[91] (NPOE)

Ca2+ [3:1] 25.5[84] (DOS);
29.2,[84] 15.2[91] (NPOE)

Ca2+ [3:1] 16.85[92]

(in MMA-DMA-Matrix)[b]
Ca2+ [1:1] 8.6[91] (NPOE) Cd2+ [2:1] 16.4[27] (DOS)

K+ [1:1] <3[27] (DOS)
Ag+ [2:1] 19.0[27] (DOS)
Ca2+ [1:1] <3[27] (DOS)
Pb2+ [2:1] 14.7[27] (DOS)
Cu2+ [2:1] 14.8[27] (DOS)

Ag+ [1:1] 10.85,[43] 11.31[43] (NPOE)
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kungen eignen sich die potentiometrischen Methoden extrem
gut zur Charakterisierung von starken Komplexen. Da sie
zudem recht einfach anzuwenden und weniger anspruchsvoll
sind als andere Techniken, kann k�nftig ein breiter, routine-
m<ßiger Einsatz solcher Methoden erwartet werden.

6. Nichtklassische Potentiometrie

Wie oben beschrieben wurde, ist die stromlose Konzen-
trationspolarisation an der ISE-Membran ein unerw�nschter
Effekt, der die richtige Charakterisierung der zugrunde lie-
genden Ionenaustauschselektivit<ten st5rt und f�r Nach-
weisgrenzen im Ultraspurenbereich hinderlich ist. Anderer-
seits kannman sich diese stromlosen Ionenfl�sse f�r ein ganze
Reihe von Anwendungen nutzbar machen. Die wohl be-
kanntesten Beispiele sind die auf Polyionen wie Heparin,
Protamin und andere hochgeladene Spezies ansprechenden
ISEs.[8] In diesen F<llen kann wegen der hohen ionischen
Ladung keine analytisch brauchbare Empfindlichkeit der ISE
erhalten werden, da die Steigung der Kalibrierkurve mit der
Ladung des Ions linear abnimmt. Brauchbare Polyionensen-
soren wurden auf der Grundlage des Gegendiffusionspro-

zesses entworfen, bei dem das zu untersuchende Polyion
w<hrend des Akkumulationsvorgangs an der Membranober-
fl<che lokal abgereichert wird. Dadurch wird erreicht, dass
das Ansprechverhalten der ISE vom Massentransport des
Polyions an die Membranoberfl<che abh<ngt, sodass Kur-
venanstiege erhalten werden, die deutlich steiler sind als
durch die Nernst-Gleichung [Gl. (3)] vorgegeben wird.[7] Po-
lyionensensoren dieser Art wurden f�r den klinischen Nach-
weis von Heparin in unverd�nnten Ganzblutproben einge-
f�hrt, was die Praxistauglichkeit dieser nichtklassischen Me-
thoden belegt.[8]

Nichtklassische potentiometrische Methoden k5nnen
auch in anderen Situationen von Vorteil sein, da die Kon-
zentrationspolarisation auf der Probenseite der Membran
mehr Informationen �ber die Probe liefern kann als die Io-
nenaktivit<ten nach der Nernst-Gleichung. Interessante Bei-
spiele umfassen chemische Alarmsysteme mit einer unge-
w5hnlich hohen Empfindlichkeit, die zudem ohne Referenz-
elektrode auskommen,[75,76] sowie die Aufzeichnung chemi-
scher Titrationen mit st<rker ausgepr<gten Endpunkten als
aufgrund der Gleichgewichte zu erwarten w<re.[77] K�rzlich
wurde gezeigt, dass d�nne Polymermembranen genutzt wer-
den k5nnen, um ISEs von der R�ckseite her zu kalibrieren,

Tabelle 2 (Fortsetzung)

Pb2+ [1:1] 15.9,[27] 15.8[93] (DOS);
21.3,[93] 18.4[94] (NPOE)
Na+ [1:1] 3.1[27] (DOS)
Cu2+ [1:1] 12.1[27] (DOS)
Cd2+ [1:1] 10.0[27] (DOS)

Eu3+ [1:1] 31.0[96] (NPOE)
Na+ [1:1] 12.0[96] (NPOE)
Ca2+ [1:1] 16.9[96] (NPOE)
Sr2+ [1:1] 21.4[96] (NPOE)
Cu2+ [1:1] 21.7[96] (NPOE)
Cd2+ [1:1] 22.7[96] (NPOE)
Pb2+ [1:1] 22.5[96] (NPOE)
UO2

2+ [1:1] 25.5[96] (NPOE)

NO2
� [1:1] 10.58[97] (DOS);

10.59[97] (NPOE)

Cl� [2:1] 13.4[98] (DOS)
(lgK1=9.9, lgK2=3.5)

CO3
2� [4:1] 12.8[29] (DBP)

CH3COO
� [2:1] 5.9[29] (DBP)

Benzoat [2:1] 5.3[29] (DBP)
Cl� [2:1] 3.3[29] (DBP)

Eu3+ [1:1] 28.3[95] (NPOE)
Na+ [1:1] 8.4[95] (NPOE)
Cu2+ [1:1] 19.8[95] (NPOE)
Cd2+ [1:1] 19.1[95] (NPOE)
Pb2+ [1:1] 17.4[95] (NPOE)
UO2

2+ [1:1] 21.5[95] (NPOE)

[a] Die StIchiometrie der Wirt-Gast-Komplexe ist in eckigen Klammern angegeben. Die PVC-Membranen wurden mit folgenden Weichmachern prCpariert:
Bis(butylpentyl)adipat (BBPA), Bis(2-ethylhexyl)sebacat (DOS), Dibutylphthalat (DBP), Dioctylphthalat (DOP), 2-Nitrophenyloctylether (NPOE). [b] MMA–DMA:
Poly(methylmethacrylat)-co-(decylmethacrylat).
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ohne die Probe in irgendeiner Weise zu ver<ndern.[78, 79] In
diesem Beispiel werden stromlose Ionenfl�sse in jede Rich-
tung fast augenblicklich ausgeschaltet, wenn der Konzentra-
tionsgradient zwischen Membran und Innenl5sung durch
sorgf<ltige Wahl der Zusammensetzung der Innenl5sung auf
null gesenkt wird.

In den letzten Jahren hat diese Richtung der ISE-For-
schung durch die Einf�hrung der Methode des gesteuerten
Stroms, die die instrumentelle Induktion eines Ionenflusses
durch die Membran bewirkt, weiter an Bedeutung gewonnen.
In einem der ersten Beispiele dieser Technik wurde ein extern
angelegter Strom zur Senkung der Nachweisgrenze ge-
nutzt.[80–82] Noch aktuellere Forschungen betreffen die An-
wendung gr5ßerer Stromdichten in einer Mehrfachpuls-
sequenz; auf diese Weise lassen sich viele der oben erw<hnten
Sensormechanismen vollst<ndig reversibel gestalten, was
noch weiter verbesserte Anwendungsm5glichkeiten in der
Analytik bietet.[23,76,83]

7. Zusammenfassung und Ausblick

Das Leistungsverm5gen potentiometrischer Sensoren ist
in den letzten zehn Jahren drastisch gesteigert worden. Neue
Anwendungen schließen die Untersuchung von Wirt-Gast-
Gleichgewichten in lipophilen organischen Phasen und die
Spurenanalytik in Umweltproben ein. Ein neu entstehendes
Gebiet ist die potentiometrische Bioanalyse mit Nanopar-
tikelmarkern oder Nanoporen, die zu einer billigen und hoch
empfindlichen Technik f�hren k5nnte. Ein weiteres, gerade
erst in der Entwicklung befindliches Feld ist das der nicht-
klassischen Potentiometrie, einschließlich Messungen mit
Stromsteuerung.

Die Autoren danken den National Institutes of Health
(EB002189 und GM07178), der National Science Foundation
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