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Gradienten

Gegenstand dieses Aufsatz ist die aktuellen Entwicklung auf dem
Gebiet von elektrochemisch erzeugten Gradienten. Eine graduelle
Anderung von Merkmalen, die das Charakteristikum von Gradienten
ist, hat fiir Technologie und Biologie eine grofie Bedeutung, wie das
»directional wetting“ bzw. die Chemotaxis zeigen. Elektrochemische
Techniken bieten viele Vorteile, darunter die Erzeugung von dyna-
mischen Losungs- und Oberflichengradienten, die Integration von
elektronischen Bauteilen und die Automatisierung. Hier werden neue
Methoden vorgestellt, von rein elektrochemischen Techniken bis hin
zur Kombination von Elektrochemie mit anderen Verfahren. Elek-
trochemisch erzeugte Gradienten werden in biologischem und tech-
nologischem Kontext eingesetzt. Beispiele sind Hochdurchsatzscree-
ning und -galvanisierung sowie elektronische Bauelemente. Besonders
vielversprechend sind Entwicklungen, die sich mit der Untersuchung
und gezielten Beeinflussung von dynamischen Phidnomenen befassen,
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etwa mit der gerichteten Bewegung von Molekiilen, Tropfchen und

Zellen.

1. Einleitung

Gradienten, also die stetige, raumlich-zeitliche Anderung
von physikalisch-chemischen FEigenschaften, sind fiir viele
Anwendungen und Systeme sehr wertvoll. Gradienten gibt es
in Losung und auf Oberflachen. Die chemische Zusammen-
setzung einer Losung, die Oberflachentopographie und viele
andere Eigenschaften konnen hierbei in Linge und Form
variiert werden. Diese Variationsmoglichkeit ist ein wesent-
liches Attribut von Gradienten.

In biologischen Systemen spielen sowohl Oberfldchen-
gradienten (Haptotaxis)!'! als auch Losungsgradienten (Che-
motaxis)® eine groBe Rolle. Es gibt sie sowohl inter- als auch
intrazellular.”®* Biologische Gradienten kdnnen hoch dyna-
misch sein*! und unerwartete Kinetiken aufweisen.”! Ihr
Raum-Zeit-Verhalten verdanken sie autokatalytischen Vor-
giangen, Riickkopplung und anderen nichtlinearen FEinfliis-
sen.”l Um solche Systeme zu untersuchen, muss zunichst ihre
Dynamik simuliert werden; wichtig ist auch eine geeignete
Langenskala. Diese belduft sich bei interzelluldren Gradien-
ten auf 100 Mikrometer oder weniger, und fiir intrazelluldre
Systeme stellt die ZellgroBe die Obergrenze dar.'! Will man
das Verhalten von Zellen untersuchen, zum Beispiel Che-
motaxis und Haptotaxis unter Einfluss von extrazelluldren
Gradienten, benotigt man zunehmend auch neue Methoden,
um Gradienten herzustellen.”! Fiir kiinstliche intrazellulire
Gradienten gibt es einige neuere Beispiele. So wurde mit
Enzymgradienten der Einfluss auf die Richtung der Zellbe-
weglichkeit untersucht® und mit Proteingradienten wurden
die Morphologie der Zelle gezielt verdndert oder Mikrotu-
bulifasern polarisiert.”) Auch fiir das Hochdurchsatzscreening
von Biomaterialien kommen Gradienten infrage.'"’ Proben
mit Rauhigkeitsgradient dienten der Untersuchung, wie
Zellen auf Rauhigkeit reagieren, was ein wichtiges Kriterium
bei medizinischen Implantaten ist.!"
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Auch in technologisch bedeuten-
den Anwendungen kommen Gradien-
ten vielfach zum Einsatz, zum Beispiel
im Hochdurchsatzscreening von Ma-
terialien? wie Katalysatoren™ oder
Sensoren.™ Mithilfe von Kompositionsgradienten wurden
neue Diinnschichtdielektrika entdeckt."”! Gradienten werden
auch eingesetzt, wenn Bewegung untersucht oder induziert
werden soll. Beispiele sind die gerichtete Bewegung von
Wassertropfchen durch einen Gradienten der freien Energie
an einer Grenzfliche!"® oder der Lichtintensitit.'"” Sogar zur
Steuerung molekularer Bewegung wurden Gradienten ein-
gesetzt. So wurden die Bewegung von Dendrimermolekiilen
auf einem Gradienten von Aldehydruppen auf einer Ober-
fliche beobachtet,"™ die Bewegung eines einzigen Polyethy-
lenglycol-Molekiils in einem Gradient der freien Energie auf
einer Grenzfliche!'”! und die Bewegung von mehrwertigen
Ligandenmolekiilen entlang einer Rezeptorgrenzfliche.”)

Die Herstellung von Gradienten beruht héufig auf Dif-
fusionstechniken, Druckmethoden, Tauchbeschichtung oder
Bestrahlung.”!! Um sich einen Uberblick iiber die verschie-
denen Erzeugungsmethoden fiir chemische und Polymergra-
dienten zu verschaffen, sei der Leser auf neue Ubersichten
verwiesen.”?! In den allermeisten Fillen sind es Techniken
fiir statische Gradienten — also solche, deren physikochemi-
sche Eigenschaften sich nach der Herstellung nicht mehr
dndern. Statische Gradienten sind fiir einige Anwendungen
wie das Hochdurchsatzscreening durchaus geeignet. Will man
jedoch gezielt in die molekulare/makroskopische Bewegung
eingreifen oder dynamische Zellparameter untersuchen,
miissen die Gradienten an- und abschaltbar sein, oder es muss
die Moglichkeit geben, ihre Eigenschaften graduell iiber die
Zeit zu andern. Es ist aus praktischer Sicht von Vorteil, wenn
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eine einfache und zuverldssige Einflussnahme bei abge-
schalteter Triebkraft (ohne Gradient) moglich ist.

Durch Techniken zur Erzeugung von mikrofluiden Gra-
dienten, zum Beispiel durch Mischen von laminaren Fliis-
sen,”! konnen die Raum-Zeit-Eigenschaften von Losungs-
gradienten variiert werden. Auf dieser Methode beruhen
viele biologische Anwendungen.?"! So wurde zum Beispiel die
Migration von Zellen unter dem Einfluss von Losungsgradi-
enten (Chemotaxis)”™! umfassend untersucht, sogar mit
einem dynamischen Losungsgradienten.!

Wihrend dynamische Losungsgradienten durch Mikro-
fluidiktechniken aufgebaut werden, bietet die Elektrochemie
auch die Moglichkeit, dynamische Oberflichengradienten
herzustellen. Nur diese sind fiir Studien zur Haptotaxis und
dynamischer Zelladhision geeignet. Um die Eigenschaften
von elektrochemisch hergestellten Gradienten zu variieren,
gibt es mehrere Moglichkeiten, zum Beispiel durch Positio-
nierung und Anordnung der Elektroden in Kombination mit
Diffusion sowie durch riumlich-zeitliche Anderung der an-
gelegten Spannung. Elektrochemisch erzeugte Gradienten
haben noch weitere Vorteile. Die Techniken sind iiberaus
vielseitig, kompatibel mit organischen und anorganischen
Systemen und vielen Losungsmitteln, und sie tolerieren lei-
tende und nichtleitende Substrate. Dadurch eignen sie sich
fiir die Integration in elektronische Bauteile und die Auto-
matisierung. Manche Gradienten, Gradienten an so genann-
ten bipolaren Elektroden, bendtigen noch nicht einmal An-
schlussdréhte und sind daher fiir die Maf3stabsvergroferung
fir Hochdurchsatzanwendungen besser geeignet. In be-
stimmten Konfigurationen kann die Elektrochemie sogar fiir
die quantitative Analyse des Gradienten niitzlich sein.

Viele Herstellungsmethoden fiir Gradienten beruhen in
irgendeiner Form auf Elektrochemie. Sie sind Gegenstand
des ersten Teils in diesem Aufsatz (Abschnitt 2). Der zweite
Teil (Abschnitt 3) geht auf die Anwendungen — zunichst
biologische, dann technologische — von elektrochemisch er-
zeugten Gradienten ein. Ein besonderes Augenmerk liegt auf
dem Hochdurchsatzscreening und der Hochdurchsatzab-
scheidung (oder -galvaniserung), der Induktion von Bewe-
gung von Fliissigkeiten sowie der Untersuchung der Zellmi-
gration durch statische und dynamische Gradienten, und der
Einfiithrung von zusitzlicher Funktionalitit fiir elektronische
Bauelemente.

Jurriaan Huskens promovierte 1994 bei
Herman van Bekkum an der TU Delft.
Nach einem Postdoktorat bei Dean Sherry
und Manfred Reetz erhielt er eine Assistenz-
professur (1998) bei David Reinhoudt an der
Universitdt Twente. Seit 2005 hat er dort die
ordentliche Professur ,,Molecular Nanofa-
brication* inne. Seine Forschungsschwer-
punkte liegen auf der supramolekularen
Chemie der Grenzfliichen und der ,, Bottom-
up“-Nanofabrikation. Er erhielt den Unilever
Research Award 1990, ein Marie-Curie-Sti-
pendium (1997) und im Jahr 2007 die
Goldmedaille der Royal Netherlands Chemi-
cal Society.
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2. Elektrochemische Erzeugungsmethoden fiir
Gradienten

Die Nutzung der Elektrochemie ist Bestandteil vieler
unterschiedlicher Erzeugungsmethoden fiir Gradienten. Die
rein elektrochemischen Methoden werden zuerst beschrieben
und danach die alternativen Methoden erldutert, die Elek-
trochemie mit Licht, Tauchbeschichtung oder Magnetfeldern
kombinieren.

2.1. Elektrochemische Gradienten durch Massetransfer

Eine der einfachsten Methoden, elektrochemische Gra-
dienten zu erhalten, ist der Massetransfer (Abbildung 1a).
Eine elektrochemische Reaktion lduft an der Arbeitselek-
trode ab, deren Produkt zum Beispiel H;O*, OH™, ein Ka-
talysator oder eine andere gewiinschte Spezies ist. Diese
Spezies diffundiert von der Elektrode weg, und es entsteht ein
Konzentrationsgradient als Funktion des Abstands dieser
Spezies zur Elektrode. Der Konzentrationsgradient selbst
kann das gewiinschte Ergebnis sein, oder aber er kann durch
geeignete chemische Reaktionen zu einem Reaktivitidtsgra-
dienten gemacht werden, zum Beispiel auf einem Substrat.

Abbott und Mitarbeiter beschrieben im Jahr 1999 die
Erzeugung von elektrochemisch induzierten Gradienten des
Oberflichendrucks.” Dieser Losungsgradient entstand als
Gradient der oberflichenaktiven Spezies (11-Ferrocenylun-
decyl)trimethylammonium, die, an einer Elektrode reduktiv
gebildet, von der anderen Elektrode oxidativ entfernt wurde.

Gut untersuchte Gradienten, die durch die Kombination
von Elektrochemie und Massetransfer erzeugt werden, sind
diffusionsbasierte pH-Gradienten. Diese Gradienten bilden
sich in der Regel durch Wasserelektrolyse im kleinen oder
groferen MaBstab.”®! Anwendung finden sie in klassischen
Bereichen wie fiir die isoelektrische Fokussierung und die
Umkehrphasen-Fliissigkeitschromatographie, die jedoch
nicht Gegenstand dieses Aufsatzes sind.

Bei der Wasserelektrolyse konnen bei grolen Spannun-
gen oder Stromdichten Probleme auftreten, zum Beispiel
Blaschenbildung oder teilweise Denaturierung von Proteinen
oder Enzymen. Um diese zu vermeiden, wurden pH-Gradi-
enten durch die elektrochemische Reduktion eines ,,Proto-

"W Sven O. Krabbenborg schloss sein Studium
mit M. Sc. (2009, Cum Laude) in Nano-
technologie an der Universitdit Twente ab.
Forschungsarbeiten fiihrten ihn in die Labo-
ratorien von Prof. Dr. Ir. Wilfred van der
Wiel (Universitit Twente) und Prof. Jaume
Veciana (Institute of Materials Science of
Barcelona). Er promovierte 2014 (Cum
Laude) bei Prof. Dr. Ir. Jurriaan Huskens an
der Universitiit Twente. Ziel seines Projektes
ist die Entwicklung und Anwendung von
elekirochemischen Methoden zur Herstel-
lung von kovalenten und nichtkovalenten
Oberflichengradienten auf der Mikrometer-
skala.
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Abbildung 1. a) Herstellung von Gradienten durch Elektrochemie,
kombiniert mit Massetransfer. Die an der Arbeitselektrode (WE) gebil-
dete Spezies diffundiert von der Elektrode weg und es bildet sich ein
Konzentrationsgradient als Funktion des Elektrodenabstands. Der Kon-
zentrationsgradient kann fiir die Herstellung eines Reaktionsgradien-
ten verwendet werden (rote Pfeile). b) Fluoreszenzmikroskopische Auf-
nahme (oben) und das entsprechende Fluoreszenzintensititsprofil
(unten) nach Fabrikation eines Zweikomponenten-Oberflichengradien-
ten zweier verschiedener Farbstoffe.” Copyright 2013, The Royal So-
ciety of Chemistry. c) Dickegradient von Biirsten durch SI-ATRP auf Si
als Funktion der Position und Zeit.*” Copyright 2013, American Che-
mical Society.

nenverbrauchers* hergestellt. Dies zeigten im Jahr 2007 Yao
und Mitarbeiter unter Verwendung von p-Benzochinon oder
einfach H,O,. Unter weit milderen Bedingungen als bei der
Wasserelektrolyse bildete sich der pH-Gradient durch den
elektrochemischen Protonenverbrauch.”" Ebenfalls mit einer
elektroaktiven Substanz gelang es auch, die Wasserelektro-
lyse zu verhindern, genauer gesagt, pH-Fluktuationen zu
unterdriicken. Wéhrend der Elektrophorese einer Lipiddop-
pelschicht auf einem Trdger bildeten sich nichtkovalente
Gradienten eines geladenen farbstoffmodifizierten Lipids
und eines Proteins.*”

Unlédngst etablierte unsere Gruppe einen Losungsgradi-
enten von Cu' zwischen auf Glas angeordneten Platinmi-
kroelektroden. Hierfiir wurden Cu®"-Ionen lokal an der Ka-
thode elektrochemisch reduziert und die entstandenen Cu*-
Ionen an der Anode unter Normalbedingungen wieder zu
Cu** oxidiert.”*! Die Cu'-Tonen vermittelten eine Kup-
fer(I)-katalysierte 1,3-dipolare  Azid-Alkin-Cycloaddition
(CuAAC; ,Klick“-Reaktion), um funktionelle Molekiile an
Azid-terminierte Oberfldachen zu binden. Dadurch gelang es,
zwischen den Elektroden und auf externen Substraten, im
Mikrometermafstab 1D- und 2D-Gradienten von Alkin-
modifizierten Farbstoffen (Abbildung 1b) sowie Alkin-mo-
difiziertem Biotin aufzubauen.

Mit dieser Methode stellten Zhou und Mitarbeiter Poly-
mergradienten durch oberflécheninitiierte radikalische Poly-
merisation unter Atomtransfer (surface-initiated atom
transfer radical polymerization, SI-ATRP) her.F” In Abbil-
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dung 1c sind die Gradienten von PSPMA-Biirsten zu erken-
nen, die auf leitenden und nichtleitenden Substraten, die mit
dem entsprechenden Radikalstarter bedeckt waren (Si,
PDMS, Ti, Au), polymerisiert wurden. Der Konzentrations-
gradient des Cu*-Katalysators entstand durch Kippung der
Substrate relativ zur Arbeitselektrode.

Oscarsson und Mitarbeiter erzeugten mit einer dhnlichen
Methode Gradienten auf ebenen Substraten und kugelfor-
migen Partikeln.*! Elektrochemische Oxidation setzte in
phosphatgepufferter Kochsalzlosung (PBS) komplexiertes
Gold(III)-chlorid frei, das mit Thiolen zu Gold(I)-Thiolat-
Komplexen reagierte. AnschlieBend wurden die Gold(I)-
Thiolate mit Thiol-terminierten Molekiilen und Proteinen
umgesetzt (hier IgG(FITC)). Gradienten auf planaren Sub-
straten entstanden durch Kippung der Substrate relativ zur
Arbeitselektrode, es bildete sich ein Abstandsgradient zur
Arbeitselektrode. Bei kugelformigen Partikeln wurden
nichtleitende, thiolierte Magnetkiigelchen mit einem Perma-
nentmagneten zur Arbeitselektrode aus Gold geleitet. Weil
die Kugeloberfliche gegeniiber der Arbeitselektrode ab-
standsabhéngig ist, bildete sich dort ein Gold(I)-Thiolat-
Gradient und, nach Funktionalisierung mit IgG(FITC), ein
Protonengradient.

FEine sehr dhnliche Methode verwendeten Yousaf und
Mitarbeiter.®™ Ein Hydrochinon-terminiertes Thiol wurde,
kombiniert mit unterschiedlichen Expositionsdauern auf der
Oberfléche, in einem Mikrokanal abgereichert und somit ein
Oberflachengradient dieses Thiols aufgebaut. Das elektro-
chemisch aktive Hydrochinon wurde wieder zur Chinonform
oxidiert und an dem somit entstandenen Reaktionsgradient
ein RGD-Oxyamin-Peptid immobilisiert. Mit dieser Abrei-
cherungsmethode, aber in Kombination mit elektrochemi-
scher Goldétzung, erzeugte die gleiche Gruppe einen I™-
Gradienten.’ Das Ergebnis war ein Topographiegradient
von Gold auf Glas, der mit Tetraethylenglycolundecanthiol
oder -hexadecanthiol weiter funktionalisiert wurde, um
letztlich einen Abstofungs- oder Anziehungsgradient fiir
Zellen zu erhalten.

2.2. Elektrochemische Gradienten durch Potentialgradienten in
der Ebene

FEine relativ einfache und héufig angewendete Methode,
Gradienten rein elektrochemisch herzustellen, ist der Aufbau
eines Potentialgradienten in der Ebene (,,In-plane“-Gradi-
ent; Abbildung 2a). Mit dieser Methode wird auf der Ober-
flache einer diinnen Elektrode ein Gradient des elektroche-
mischen Potentials als Funktion des Abstands hergestellt, der
zu einem Reaktivitdtsgradient wird. Wird an die beiden Ar-
beitselektroden eine unterschiedliche Spannung angelegt,
verlduft der grof3te Potentialabfall iiber die diinne Elektrode
(zum Beispiel Au von <50 nm Dicke), deren Widerstand
relativ hoch ist. Der Potentialgradient ist linear, abgesehen
von Variationen in Rauhigkeit und Dicke.

Mit dieser Methode stellten Bohn und Mitarbeiter im Jahr
2000 Gradienten auf einer Golelektrode her.’”) Unter Ver-
wendung eines In-plane-Potentialgradienten bauten sie durch
reduktive Desorption von Thiolen einen Octanthiol-Gradi-
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Abbildung 2. a) Herstellung von Gradienten durch Elektrochemie mit-
hilfe eines In-plane-Potentialgradienten iiber einer diinnen Elektrode.
Es bildet sich ein Reaktivitatsgradient (rote Pfeile) einer elektrochemi-
schen Reaktion. b) Auftragung der normalisierten Fluoreszenzprofile
von fluoreszenzmarkierten NP-Gradienten. Je nach Kathodenpotential
verschiebt sich die Gradientenmitte.”” Copyright 2002, American Che-
mical Society.

enten auf. Anschliefend fiillten sie diesen Bedeckungsgradi-
enten mit 3-Mercaptopropansdure auf und erhielten somit
einen Zweikomponentengradienten der freien Oberfldchen-
energie. Durch Oberflaichenplasmonenresonanz-Analyse
(SPR) demonstrierten sie, dass sich die Thiole durch eine
graduelle Anderung des angelegten Potentials dynamisch
wieder ablosen lieBen. Dies stellten sie anhand der Ver-
schiebung der Grenze zwischen thiolbedeckter und blanker
Goldoberfldche in Richtung Anode fest.

Diese Methode einer dynamischen Thiolablosung wurde
auch auf Alkanthiolgradienten ausgedehnt, die gegenldufige
Gradienten in der Endgruppenliange oder Kettenldnge auf-
wiesen.®® Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass sich Cu-Gra-
dienten auf Gold abscheiden und wieder ablosen lassen,*
sogar auf der Zehntelmikrometerskala.” AuBerdem konnte
die Oxidation von H,O, rdumlich kontrolliert und somit ein
Gradient von O,-Gasblischen erzeugt werden.® Auf hnli-
che Weise wurden Gradienten aus fluoreszenzmarkierten
Nanopartikeln (NPs),*” dem extrazelluliren Matrixprotein
(ECM) Fibronectin (FN),] aus RGD-Peptiden,*? Signal-
molekiilen wie dem Epidermiswachstumsfaktor,*! Polyme-
ren™! und Polymerbiirsten hergestellt.”) In Abbildung 2b
sind Profile von Gradienten aus fluoreszenzmarkierten NPs
gezeigt, die an einem In-plane-Gradienten durch reduktive
Desorption von 2-Aminoethanthiol hergestellt wurden. Die
Profile zeigen deutlich, wie sich die Gradientenmitten durch
die unterschiedlichen Kathodenpotentiale verschieben.

Mit dieser Methode bauten Hillier und Mitarbeiter einen
Bedeckungsgradienten eines Pt-Katalysators auf Indium-
zinnoxid (ITO) auf. Als Grundlage diente dabei ein Gradient
der Abscheidungsgeschwindigkeit von Pt Mit einem In-
plane-Potentialgradienten auf einer Elektrodenoberfliche,
die aus einer homogenen Pt-Katalysatorschicht auf ITO be-
stand, stellten sie ebenfalls pH-Gradienten im mm-Mafstab
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her.”” Diese Gradienten lieBen sich sowohl an-/abschalten als
auch gezielt positionieren und auf die GroBe der pH-Ande-
rung hin regulieren. Dariiber hinaus wurde die In-plane-
Methode auf die Bildung von 2D-Gradientenmustern erwei-
tert, wie durch elektrochemische Abscheidung verschiedener
Polymere gezeigt wurde.®!

Durch Galvanisierung stellten Rubinstein und Mitarbei-
ter Hohengradienten aus Cu-Nanodrihten (NWs) her. Cu
wurde durch einen In-plane-Potentialgradienten an der Ar-
beitselektrode in nanopordosen Membranen aus Aluminium-
oxid abgeschieden.! Dieser Versuchsaufbau diente auch der
gemeinsamen Abscheidung von Au und Pd in der Membran.
Die dabei gebildete Legierung wies einen kontinuierlichen
Gradienten im Au/Pd-Verhiltnis auff” Auch Polymer-
Metall-Hybrid-NWs mit Gradient in der Polymerlinge
wurden angefertigt. Zuerst wurde an einem In-plane-Poten-
tialgradient Polyanilin elektrochemisch abgeschieden, danach
Ag oder Cu.P!

Eine andere dynamische Verwendung von elektrochemi-
schen Gradienten durch In-plane-Potentialgradienten zeigten
Tada und Mitarbeiter.”? An einer Monoschicht eines Ferro-
cenyl-terminierten Alkanthiols legten sie einen In-plane-Po-
tentialgradienten und dadurch einen Ladungsgradienten an,
der zu einem dynamisch kontrollierbaren Benetzungsgradi-
enten wurde.

2.2.1. Bipolare elektrochemische Gradienten

Eine Untergruppe von elektrochemischen Gradienten
durch In-plane-Potentialgradient sind bipolare elektroche-
mische Gradienten. Wie in Abbildung 3 a gezeigt, gibt es hier,
anders bei den Gradienten in Abbildung 2a, keine An-
schlussdrihte zu den Enden der bipolaren Elektrode (die
sowohl Anode als auch Kathode ist). Dariiber hinaus enthélt
die Losung einen Potentialgradienten, die bipolare Elektrode
hat aber an jedem Punkt ihrer Oberfliche ein (ungefihr)
gleiches Potential. Daraus resultiert zwischen der Oberfldache
der bipolaren Elektrode und der Losung eine Potentialdiffe-
renz, die iiber die gesamte Oberfliche graduell gedndert ist.
Die Funktionsweise der bipolaren Elektrode beruht auf dem
Umstand, dass sich bei Anlegen von geniigend hoher Span-
nung an eine Elektrolytlosung, in der sich eine bipolare
Elektrode befindet, zwischen der bipolaren Elektrode und
der Elektrolytlosung eine Potentialdifferenz bildet. Diese
Potentialdifferenz ist die treibende Kraft fiir elektrochemi-
sche Reaktionen, die an den duflersten Kanten der bipolaren
Elektrode mit der hochsten Reaktionsgeschwindigkeit ab-
laufen. Mit dieser Methode lassen sich 1D- und 2D-Gradi-
enten herstellen.’” Wihrend hier lediglich die gradienten-
spezifischen Anwendungen der bipolaren Elektrochemie
behandelt werden, beschreiben zwei neuere Aufsitze das
Gebiet ausfiihrlich.’

Bjorefors und Mitarbeiter stellten im Jahr 2008 Thiol-
gradienten durch bipolare Elektrochemie her.! Der dafiir
verwendete Potentialdifferenzgradient resultierte aus dem
Potentialgradient der Losung und wurde durch SPR als Oxi-
dation von [Fe"(CN)¢]*~ zu [Fe™(CN)s*~ nachgewiesen
(Abbildung 3b). Position und Breite des elektrochemischen
Gradienten waren gezielt einstellbar. Die sigmoidale Form
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Abbildung 3. a) Herstellung eines In-plane-Potentialdifferenzgradienten
zur Lésung, an einer bipolaren Elektrode, hervorgerufen durch einen
Potentialgradienten in der Lésung. Es bildet sich ein Reaktivitatsgradi-
ent (rote Pfeile) einer elektrochemischen Reaktion. b) SPR-Antwort in
Form der Anderung des Brechungsindex am anodischen Ende der bi-
polaren Elektrode infolge der Oxidation von [Fe" (CN)¢]*™ zu
[Fe"'(CN)¢*~ bei verschiedenen Stromfliissen.®*! Copyright 2008, Wiley-
VCH.

der Kurven wurde durch eine logarithmische Beziehung
zwischen Uberpotential und Konzentrationsverhltnis von
[Fe(CN)o]*~ und [Fe(CN)]*~ erklért. Der hergestellte Thiol-
gradient enthielt einen Zweikomponentengradienten aus
Methoxy-terminierten und Carbonsdure-terminierten Thio-
len. Die Carbonséduregruppen wurden in Succinimidester
umgesetzt, um somit einen Proteingradienten (von Lysozym)
bilden zu koénnen. Um radiale Bedeckungsgradienten des
Thiols herzustellen, wurde zusétzlich eine spitze Pt-Gegen-
elektrode direkt iiber dem Mittelpunkt der bipolaren Elek-
trode platziert.!

Berggren und Mitarbeiter erzeugten einen Oxidations-
gradienten in einer Schicht aus leitendem, mit Dodecylben-
zolsulfonsdure dotiertem Polyanilin auf, die als aktive Ober-
fliche diente, und erhielten somit einen Benetzbarkeitsgra-
dienten.” Fuchigami und Mitarbeiter stellten leitfihige Po-
lymerfilme von Poly(3-methylthiophen)® und anderen Po-
lymeren®” auf ITO her, das sie mit einem elektrochemischen
Dotierungs- oder Chlorierungsgradienten ausstatteten. Hier-
fiir wurde zunichst elektrochemisch ein Gradient des Cu'-
Katalysators gebildet. Danach wurde ein leitfdhiges Polymer
aus Poly-3,4-(1-azidomethylethylen)dioxythiophen (PEDOT-
N;) durch Klickchemie mit einem Benetzbarkeits- oder
Rhodamingradienten funktionalisiert.®! Um ein Polymer
parallel reagieren zu lassen und somit funktionale Polymere
an der jeweiligen Elektrode zu erhalten, wurde eine leitende
Polymerschicht auf Fluorenbasis auf Bor-dotiertem Diamant
(BDD) verwendet.”!! Dariiber hinaus stellten Shannon und
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Mitarbeiter durch elektrochemische Abscheidung an einer
bipolaren Elektrode Gradienten von Cd-S- und Ag-Au-Le-
gierungen her.® Sen und Mitarbeiter und Kuhn und Mitar-
beiter realisierten mit bipolarer Elektrochemie pH-Gradien-
ten.[%%]

2.2.2. Elektrochemische Gradienten durch asymmetrische Elek-
trodenkonfiguration

Eine andere Untergruppe von elektrochemischen Gradi-
enten, die durch In-plane-Potentialgradient gebildet werden,
beruht auf einer asymmetrischen Elektrodenkonfiguration im
Versuchsaufbau (Abbildung 4a). Der In-plane-Potentialgra-

Gegenelektrode
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Abbildung 4. a) Herstellung von elektrochemischen Gradienten durch
asymmetrische Elektrodenkonfiguration. Der In-plane-Potentialgradient
wird zum Reaktivititsgradient (rote Pfeile) einer elektrochemischen Re-
aktion. b—g) SEM-Aufnahmen des PorengréfRengradienten in Si, der
durch asymmetrischen Elektrodenaufbau hergestellt wurde: b) Unter-
halb der Gegenelektrode, 0 mm (Mafdstab (sb) =5 um), c) 2 mm
(sb=5 um), d) 6 mm (sb=5 um), e) 9 mm (sb=2 pm),

f) (sb=200 nm), g) 12 mm (sb=200 nm). h,i) Auftragung der durch-
schnittlichen Porengréfe (h) und Porentiefe (i) als Funktion des Ab-
stands zur Gegenelektrode.*™ Copyright 2012, The Royal Society of
Chemistry.

dient an der Arbeitselektrode wird durch die Position der
Gegenelektrode eingestellt. Bei grolerem Abstand von der
Gegenelektrode erhdlt die Losung eine groflere Wider-
standskomponente und das angelegte Potential ist an diesen
Positionen kleiner. Das Ergebnis ist ein Gradient einer
elektrochemischen Reaktion.

Mit dieser Technik gelang Sailor und Mitarbeitern 2002
die Herstellung eines PorengroBengradienten in Silicium.®
Sie bildeten durch In-plane-Potentialgradient einen Reakti-
vitdtsgradient fiir die elektrochemische Oxidation von Si in
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einer HF-Losung in Wasser/Ethanol. Im selben Jahr fertigten
Arwin und Mitarbeiter mit einer dhnlichen Methode auf der
Riickseite eines Siliciumwafers einen PorengroBengradien-
ten.!®! Die gleiche Methode diente auch zur Fabrikation von
nanopordsem anodischen Aluminiumoxid.[®!

Miskelly und Mitarbeiter stellten Gradienten der chemi-
schen Modifizierung von Porenwénden in diinnen Filmen aus
porosem Silicium her. Durch elektrochemische Reduktion
von Organohalogeniden wurden, unter kovalenter Bindung
an Silicium, Gradienten aus Methyl-, Pentylacetat und De-
cylgruppen gebildet.”! Auch gegenliufige Gradienten von
Decylgruppen in die eine und Methylgruppen in die andere
Richtung wurden hergestellt. Dies gelang durch Neupositio-
nierung der Gegenelektrode nach der Fertigstellung des
ersten Gradienten. Dariiber hinaus gibt es die Neuentwick-
lung von 2D-Gradienten. Uber einen PorengroBengradienten
in pordsem Silicium (Abbildung 4b-i) wurde orthogonal ein
Dichtegradient eines Peptidliganden von cyclischem RGD
gelegt. [

Macpherson und Mitarbeiter stellten durch Abscheidung
auf einem Netzwerk von einwandigen Kohlenstoffnanorsh-
ren (SWNTs) Dichte- und GroBengradienten von Ag- und Pt-
Nanopartikeln her.! Als Kontaktstelle diente ein Streifen
von abgeschiedenem Au an der Auflenkante des SWNT-
Substrats. Im SWNT-Netzwerk kam es dadurch zum Poten-
tialabfall als Funktion des Abstands zum Au-Streifen.

Mit dieser Methode stellten Larsen und Mitarbeiter
Oberflichengradienten von 2D-Monoschichten her.”” Hier
diente die Cu-Elektrode als Anode, und eine Isolierschicht in
einem bestimmten Muster blockierte die Leitung zur Ka-
thode. Kathode war ein Azid-terminiertes leitfdhiges Polymer
(PEDOT-N;). Der variierte Abstand zur Anode fiihrte zu
einem Reduktionsgradient, der aus inertem Cu®" bis hin zu
katalytisch aktivem Cu" bestand, das die Klick-Reaktion des
Azids mit den alkinylierten Molekiilen katalysierte. Als Vi-
sualisierung wurde mit His-Markierung versehenes eGFP
durch Gradienten eines Nitrilotriessigsdure(NTA)-Alkins
abgefangen.

2.3. Gradienten durch Kombination von Elektrochemie mit
anderen Methoden
2.3.1. Gradienten durch Elektrochemie und Licht

Licht kann in Form von Intensitétsgradienten angewendet
werden. Dies ist zum Beispiel mit einem Gradienten in einer
Photomaske mdoglich. Durch die Maske fallendes Licht in-
duziert eine chemische Reaktion, die eine elektroaktive
Schicht freilegt (Abbildung 5a). Dort sind dann weitere
elektrochemische Oberflichenfunktionalisierungen moglich,
die zu Oberflachengradienten fithren.

Mrksich, Yousaf und Dillmore entwickelten diese Technik
und setzten sie im Jahr 2004 fiir die Immobilisierung von
Mustern und Gradienten von Fluorescein ein (Abbil-
dung 5b)."" Durch Bestrahlung mit UV-Licht wurde eine
photochemisch aktive, durch Nitroveratryloxycarbonyl
(NVOC) geschiitzte Monoschicht des redoxaktiven Hydro-
chinons freigelegt. Eine Photomaske bewirkte, dass sich
Muster- und Gradienten bildeten. Anschlieend wurde das
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Abbildung 5. a) Herstellung von Gradienten durch einen Lichtintensi-
tatsgradienten. Das Licht legt eine elektroaktive Schicht frei, an der
elektrochemisch eine weitere Oberflichenfunktionalisierung méglich
ist. b) Immobilisierung von Fluorescein in Mustern und Gradienten.
Ein Nitroveratryloxycarbonyl(NVOC)-geschiitztes Hydrochinon wird
durch Bestrahlung mit UV-Licht freigesetzt. Nach elektrochemischer
Oxidation zum Chinon wird Fluorescein-Cyclopentadien durch Diels-
Alder-Kupplung immobilisiert. c,d) Fluoreszenzmikroskopische Aufnah-
men: c) Bestrahlung durch eine Gradientenmaske hindurch. d) Se-
quenzielle Bestrahlung durch eine Maske mit parallelen Schlitzen in
rechtwinkliger Orientierung.”" Copyright 2004, American Chemical So-
ciety.

Hydrochinon elektrochemisch zum Chinon oxidiert und
dieses weiter mit einem Fluorescein-modifizierten Cyclo-
pentadienderivat in einer Diels-Alder-Kupplung umgesetzt
(Abbildung 5¢,d). In der Folge ligierten Yousaf und Chan
dann die Chinon-Monoschicht chemoselektiv mit Aminooxy-
terminierten Liganden zu einem stabilen Oximkonjugat und
erhielten somit Dichtegradienten von Liganden an Gold-
elektroden.l’”

In einem anderen Fall wurden mit einem digitalen Mi-
krospiegel Lichtmuster erzeugt, die leitende Bereiche (,,Pat-
ches®) auf einer lichtempfindlichen Elektrode induzierten.””
Diese ,,Patches“ lieBen sich als Photoanode oder -kathode
nutzen. Wurde eine positive oder negative Spannung ange-
legt, bildeten sich Protonen und Hydroxidionen mit dem
Ergebnis eines pH-Gradienten auf der Mikrometerskala.
Diffusion fiihrte zur Bildung der Gradienten um die ,,Pat-
ches“ herum.

2.3.2. Gradienten durch Elektrochemie und Tauchbeschichtung

Eine einfache Moglichkeit, Gradienten elektrochemisch
herzustellen, ist der Entzug eines Substrats aus einer Losung,
zum Beispiel durch Spiilen der Losung bei gleichzeitigem
Anlegen einer Spannung (Abbildung 6a). Effektiv entstehen
Gradienten der Reaktionszeit-/Abscheidungszeit als Funkti-
on der Position, das heiB3t Oberflichengradienten.
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Abbildung 6. a) Elektrochemische Herstellung von Gradienten durch
Substratentzug aus einer Lésung, durch Spiilen der Lésung bei gleich-
zeitigem Anlegen einer Spannung. b) Verschiedene Méglichkeiten,
STEPS herzustellen. Die Unterschiede ergeben sich durch Sputtern
(Vakuumzerstiuben, 1), Verdampfen (I1) oder Verdampfen unter einem
Winkel (I11). c) Entstandener Formgradient der Kegel durch Kombinati-
on von STEPS mit Tauchbeschichtung.”! Copyright 2011, American
Chemical Society.

Mit dieser Methode fertigten Encinas und Mitarbeiter im
Jahr 2011 Anordnungen von magnetischen Nanodréhten aus
Nickel mit einem Lingengradienten an.™ Um den Gradi-
enten zu bilden, entzogen sie der Galvanisierungslosung
durch graduelles Abziehen mit einer Spritze ein vertikal po-
sitioniertes, 60 um dickes handelsiibliches Templat aus Alu-
miniumoxid (ALOs;), das als Anode diente. Die Ni-NWs
konnten sich nur dann durch elektrochemische Abscheidung
bilden, wenn sie Kontakt mit der Losung hatten. Dadurch
erhielten sie einen Reaktionszeitgradient als Funktion der
Position, der sich als Langengradient manifestierte.

Ebenfalls 2011 stellten Aizenberg und Mitarbeiter durch
elektrochemische Abscheidung Geometriegradienten von
leitfahigen Polymeren mit groBem Aspektverhéltnis (high
aspect ratio, HAR) her. Mit dieser STEPS-Methode (,,struc-
tural transformation by electrodeposition on patterned sub-
strates*)"™7 lieBen sich HAR-Nano- und Mikrostruktur-
Arrays in verschiedene Formen und GroBen transformieren.
In Abbildung 6b ist zu erkennen, wie verschiedene Ver-
dampfungsmethoden unterschiedliche Strukturen ergeben.
Die Kombination mit Tauchbeschichtung fithrte zu einem
Gradienten der Abscheidungsdauer, der sich in Kombination
mit Metallverdampfung bei den hergestellten Metallkegeln
als Formgradient manifestierte (Abbildung 6¢). 2D-Gradi-
enten bildeten sich durch Kombination von einem Ab-
standsgradienten zwischen einheitlichen Sdulen in einer
Richtung und einem Durchmessergradienten der Siulen
senkrecht dazu. In einer Erweiterung der Methode wurden
Gradienten aus konzentrischen Ringen aus Gold mit defi-
nierten Zwischenraumgrof3en hergestellt.
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Pesika und Mitarbeiter kombinierten mit dieser Methode
den Entzug einer Probe aus einer Kaliumsilbercyanidlosung
mit einem sich zeitlich dndernden Uberpotential der gesam-
ten Elektrode. Sie erhielten einen Rauhigkeitsgradient von
Silber, den sie auf Rauhigkeitsgradienten von Polystyrol- und
Polyurethanoberflichen transferierten.””

2.3.3. Gradienten durch Elektrochemie und Magnetfelder

Seit langem ist bekannt, dass Magnetfelder elektroche-
mische Prozesse beeinflussen konnen.” Erst in jiingerer Zeit
gelang es aber, mithilfe von iiberlagerten Magnetfeldgradi-
enten strukturierte Cu-Schichten -elektrochemisch abzu-
scheiden.”! Hierfiir wurde ein Magnetfeldgradient senkrecht
zur Arbeitselektrode gelegt, an der paramagnetische Ionen
elektrochemisch abgeschieden wurden (Abbildung 7). Die

Amplitude des inhomogenen
Magnetfelds

Magnetfeldgradient

erzwungene
Konvektion

— 1 Zykl.
— 10 Zykl.
1—20Zykg

05 00 05
Abstand von der Mitte / mm

Abbildung 7. a) Herstellung von Gradienten durch Magnetfeldgradien-
ten in Kombination mit Elektrochemie. Transportbegrenzte Reaktivi-
titsgradienten entstehen durch forcierten Elektrolytfluss in Richtung
des Gradientenmaximums durch den Magnetfeldgradienten. b) Be-
rechnete Verteilung des Magnetfeldgradienten. c) Profilplots der zen-
tralen Abscheidung nach 1, 10 und 20 Zyklen.®" Copyright 2011, Else-
vier.

hochste Abscheidung fand in den Regionen nahe den
Maxima der Magnetfeldgradienten statt. Der Einfluss des
Magnetfeldgradienten auf die elektrochemische Abschei-
dung von paramagnetischen Cu®"-Ionen bestand in einem
forcierten Elektrolytfluss in Richtung des Gradientenmaxi-
mums (Abbildung 7a, roter Gradient).® Dieser verstirkte
Transportfluss von paramagnetischen Ionen aus dem Elek-
trolyten in die Ndhe der Gradientenmaxima beschleunigt dort
die Reaktionen, deren begrenzender Faktor sonst der Mas-
setransport ist, wie etwa die elektrochemische Abscheidung
von Cu.™ Coey und Mitarbeiter nutzten dieses Verhalten im
Jahr 2011, um Galvanisierungsgradienten von Cu herzustel-
len.® Sie erhielten Gradienten in Lingenskalen von Hun-
dertstelmikrometern bis Zentimetern.®® Durch Umkehr-
puls-Galvanisierung im Magnetfeldgradienten bildete sich ein
Abscheidungsgradient von Cu. In Abbildung 7b ist die be-

www.angewandte.de

Chemie

o311


http://www.angewandte.de

Angewandte

9312

Aufsiitze

rechnete Verteilung des Magnetfeldgradienten an der Au-
Elektrode dargestellt. 21 in PVC eingebettete Fe-Drihte
bildeten das Templat fiir den Magnetfeldgradient. Die in
Abbildung 7c gezeigten Profile fiir 1, 10 und 20 Zyklen
machen den Abscheidungsgradienten von Cu deutlich. Nach
einem Zyklus wurde eine Dicke von fast 40 nm gemessen.

Gebert und Mitarbeiter erweiterten diese Technik auf
diamagnetische Tonen wie Bi*". Den Bi-Gradienten bildeten
sie durch Zugabe von elektrochemisch inerten paramagneti-
schen Mn?*-Tonen.®! Somit war es moglich, die Methode auf
nahezu jedes elektrochemische System anzuwenden. Aller-
dings bestand ein wesentlicher Unterschied zu den vorher-
gehenden Ergebnissen darin, dass der Galvanisierungsgradi-
ent hier gerade umgekehrt zum Cu-Gradienten verlief. Grund
ist der durch den Gradienten erzeugte verstiarkte Elektro-
lytfluss, der jetzt von der Elektrode weg in Richtung des
hohen magnetischen Feldgradienten erfolgt und somit in
diesen Regionen die elektrochemische Abscheidungsge-
schwindigkeit verringert.®!

3. Anwendungen von elektrochemisch erzeugten
Gradienten

Es gibt unzdhlige Anwendungen, die elektrochemisch
erzeugte Gradienten enthalten. Wir wollen uns hier auf die
rein elektrochemisch oder durch Kombination mit anderen
Methoden hergestellten Gradienten beschréanken. Der erste
Teil befasst sich mit den biologischen Anwendungen, danach
werden die technologische Anwendungen beschrieben. Im
Blickpunkt liegen insbesondere das Hochdurchsatzscreening,
die elektrochemische Abscheidung (Galvanisierung), Studien
zur Zellmigration, Funktionalitidtszuwachs fiir elektronische
Bauelemente sowie die Induktion und Steuerung von Bewe-

gung.

3.1. Biologische Anwendungen
3.1.1. Hochdurchsatzscreening und -abscheidung

Fine der bekanntesten Anwendungen statischer Gradi-
enten ist das Hochdurchsatzscreening, zum Beispiel in den
Materialwissenschaften,'” bei  Biomaterialien"” und
Sonden."! Gradienten finden in der Biologie Anwendung im
Screening von Parametern fiir die Zelladhdsion und -mor-
phologie oder fiir die Signaliibertragung in biologischen Re-
aktionswegen.['?2*2%8 Dafiir kommen auch elektroche-
misch erzeugte Gradienten zum Einsatz. In Studien zur
Zelladhdasion wurden Gradienten aus Carbonsdure-termi-
nierten, mit FN funktionalisierten SAMs verwendet.*'?l Dem
gleichen Zweck dienten Topographiegradienten von Gold auf
Glas sowie ein Dichtegradient aus Hexadecanthiol-SAM.Pf!

Topographiegradienten, insbesondere PorengroéBegradi-
enten werden fiir komplexere Studien eingesetzt. Mit einem
Porengrofegradient in Si wurden Zelldichte und -morpholo-
gie als Funktion der Topographie untersucht.® AuBer Zell-
dichte und -morphologie lie3 sich mit einem dhnlichen Po-
rengrofengradient in Aluminiumoxid auch die Zahl der
Wechselwirkungen zwischen Zellen untersuchen.® Mit 2D-
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Gradienten, die einen Porengroflengradient in Si mit einem
Dichtegradienten von RGD-Liganden kombinierten, wurden
zwei Parameter fiir die Untersuchung der Zelldichte gleich-
zeitig erfasst.*®!

Unlidngst verwendeten Malliaras und Mitarbeiter In-
plane-Potentialgradienten, um an einem Hybrid aus ITO und
einem leitfidhigen Polymer elektronisch die Proteinkonfor-
mation zu beeinflussen.® Anhand des Forster-Energie-
transfers (FRET) charakterisierten sie die Konformation von
FN. Das Protein war bei einem hohen FRET-Verhiltnis
kompakt, bei einem niedrigen FRET-Verhiltnis lag es teil-
weise entfaltet vor. Somit erstreckte sich die FN-Konforma-
tion graduell von kompakt bis teilweise entfaltet (Abbil-
dung 8a). Anhand der somit beeinflussten FN-Konformation
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Abbildung 8. a) Konformationsgradient von FN auf einer Oberfliche,
aufgezeichnet anhand des FRET-Verhiltnisses als Funktion des ange-
legten Potentials, bei angelegtem In-plane-Potentialgradient.®¥ Copy-
right 2012, Wiley-VCH. b) Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme von
drei verdrillten, ausgerichteten Kollagenbiindeln nach Einfirbung mit
AlexaFluor 488 Phalloidin. Zu erkennen sind die Migration und Prolife-
ration von Tendon-Fibroblasten.”®? Copyright 2008, Elsevier.

wurde das Zelladhdsionsverhalten verglichen. So wies ein
oxidierter , Patch®“ eine 60% hohere Zelldichte auf. Dieser
Befund korrelierte mit dem bekannten Integrin-Bindungs-
modell, dem zufolge zwei der Peptidsequenzen von FM so
eng beieinander liegen, dass es zu einer effizienten Bindung
kommt.

Fine weitere bekannte Anwendung von Gradienten ist
die Hochdurchsatzabscheidung. Das beste Beispiel dafiir sind
pH-Gradienten, die durch Wasserelektrolyse oder andere
chemische Reaktionen (elektrochemische Reduktion von p-
Benzochinon oder H,0,) entstehen und zur Materialab-
scheidung genutzt werden. Mechanistische Grundlage ist zu-
meist die pH-induzierte Ausfillung. Zu den vielen auf diese
Weise abgeschiedenen biologisch relevanten Polymeren ge-
horen Chitosan,P*"1 Alginat®! und Agarose.*™ Fiir eine
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tiefergehende Ubersicht iiber die Abscheidung von biolo-
gisch relevanten Polymeren sei der Leser auf verschiedene
Aufsitze verwiesen.) Dariiber hinaus ist es mit dieser Me-
thode auch moglich, molekulare Gelatoren wie Fmoc-Ami-
nosiuren, Fmoc-Peptide®™ und Fmoc-Dipeptide®®! abzu-
scheiden und ihre Abscheidung rdumlich in verschiedene
Richtungen hin zu beeinflussen. pH-Gradienten wurden auch
zur kontrollierten Aggregation von Kollagenmolekiilen ver-
wendet und sogar dicht gepackte ldngliche Biindel eines hoch
geordneten, orientierten Kollagens erhalten.”®" Diese Kol-
lagenbiindel unterstiitzten die Zellproliferation, wobei sie
ihre Orientierung an die Tendonzellen weitergaben (Abbil-
dung 8b).

3.1.2. Studien zur Zellmigration

Fiir Studien zur Zellmigration werden statische Gradi-
enten verwendet. Jiang und Mitarbeiter untersuchten mit
Thiolgradienten die Migration von Endothelzellen auf
Oberflichen."™ Die Thiolgradienten erhielten sie durch
einen In-plane-Potentialgradienten. Ein verfiillter Gradient
eines COOH-terminierten Thiols wurde mit NHS/EDC ver-
setzt, um aktivierte Estergruppen zu erhalten, an die Proteine
mit ihren Aminogruppen fiir die Immobilisierung banden.
Auf diese Weise wurden Gradienten von FN, VEGF oder
Kombinationen dieser Proteine hergestellt. Die Geschwin-
digkeit, mit der sich die Zellen bewegen, wurde fiir Gradi-
enten mit drei unterschiedlichen Zusammensetzungen und
mit zwei unterschiedlichen Steilheitsgraden verglichen. Im
Ergebnis war kein Einfluss der Steilheit des Gradienten
festzustellen, zumindest auf der untersuchten Liangenskala
(im mm-Bereich). Die weiteste Zellverschiebung fand auf
einer Oberfldche mit kombiniertem FN und VEGF statt.

Yousaf and Chan verwendeten eine Kombination von
Licht und Elektrochemie, um Muster und Dichtegradienten
von Liganden auf Gold herzustellen.’” Sie untersuchten mit
Dichtegradienten des RGD-Peptids die Ligandendichte, die
notwendig ist, um entlang des Gradienten Zelladhésion zu
erreichen. Das Ergebnis waren Unterschiede fiir viel/wenig
aufgebrachte Zellen sowie eine Abhingigkeit von der Steil-
heit des Gradienten (Abbildung 9). Bei steileren Gradienten
musste die Ligandendichte, die Zelladhésion induzierte,
groBer sein. Untersucht wurden auch Faktoren, die die Zell-
polaritdt regulieren. Stets verlief die Polarisierung hin zur
hoheren Ligandendichte, au3er bei groen Zelldichten. Bei
diesen wurde der Ligandengradient von der Wechselwirkung
zwischen den Zellen dominiert.

In biologischen Systemen werden dynamische Prozesse
zum groflen Teil durch rdumlich/zeitliche Konzentrations-
gradienten auf einer Oberflache oder in Losung bestimmt.
Daher sollten Methoden, mit denen dieses Verhalten unter-
sucht wird, die rdumlich-zeitliche Komponente nachzuahmen
versuchen. Dynamische Prozesse an Konzentrationsgradien-
ten kommen in vielen Zelltypen vor. Beispiele sind die Ent-
ziindungsantwort von Leukozyten und die Entwicklung von
neuronalen oder embryonalen Zellen. Auch in bestimmten
Krebszellen kommen sie vor.”?! Erzeugt man diese Gradien-
ten kiinstlich, erhilt man Einblicke in die inter- und extra-
zelluldren Vorgénge, die die Zellbeweglichkeit und Zell-Zell-
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Abbildung 9. Bestimmung der Ligandendichte, die fiir die Zelladhisi-
on benétigt wird, und der Effekt auf die Zellpolarisierung fiir verschie-
dene RGD-Peptidgradienten: a) fluoreszenzmikroskopische Aufnah-
men eines immobilisierten Oxyamin-Rhodamin-Gradienten; b) fluores-
zenzmikroskopische Aufnahmen von Zellkulturen, die an die RGD-Im-
mobilisierungsgradienten anhaften. Zu erkennen ist, wie fiir eine hohe
Dichte an Zellkeimen die Zelladhision von der Steilheit und der Dichte
der RGD-Peptide abhingt. c) Auftragung der relativen Ligandendichte
gegen den Abstand. Zu erkennen ist, dass fir steilere Gradienten eine
gréRere Ligandendichte benétigt wird, um Zelladhision zu erhalten (D
ist der Abstand a—c in um und T die Ligandendichte)."” Copyright
2008, The Royal Society of Chemistry.

Kommunikation steuern. Auch Anwendungen in der Gewe-
bezucht (,, Tissue Engineering®) sind moglich.["?

Im einfachsten Fall schaltet man die Zelladhésion auf
einer dynamischen Oberfliche an/ab.®***! Im Folgenden wird
eine kurze, auf die Elektrochemie beschriankte Ubersicht
gegeben. Fiir eine allgemeinere Ubersicht iiber die unter-
schiedlichen Methoden und Anwendungen von dynamischen
Substraten fiir Zellstudien sei der Leser auf zwei jiingere
Aufsitze verwiesen.

Zu den hiufigsten Methoden, elektroaktive Substrate fiir
Zelluntersuchungen zu einzusetzen, gehort die rdumliche
Anderung der Ligandendichte oder auch ihre An/Abschal-
tung. So stellten Mrksich und Mitarbeiter durch elektroche-
mische Oxidation von Hydrochinon Chinon-terminierte
Monoschichten her, auf denen sie Proteine durch Diels-
Alder-Reaktion immobilisierten.”” Als Erweiterung konnte
der Ligand optional durch elektrochemische Reduktion zum
Hydrochinon wieder freigesetzt werden.”™ Mit diesem
System lie3 sich die Freisetzung/Adhésion eines RGD-Pep-
tids elektrochemisch regulieren. Dadurch wurden selektiv
adhidrente Zellen von der Oberfliche freigesetzt und somit
die Zellmigration angeschaltet.”™ Dariiber hinaus wurde
auch iiber eine Kombination beider Methoden berichtet,”!
ndmlich iiber die Freisetzung von Zellen von Teilen der
Oberfldche infolge der Freisetzung eines RGD-Liganden
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durch elektrochemische Oxidation. Ausloser fiir die Zellmi-
gration war die Diels-Alder-Reaktion des entstandenen Chi-
nons mit dem RGD-Peptid, das mit einer Cyclopentadien-
Markierung versehen war. Mit diesem System wurden auch
von zwei verschiedenen Zellpopulationen Zelladhésions-
muster erstellt.”

Yousaf und Mitarbeiter arbeiteten mit einem zu dem von
Mrksich leicht unterschiedlichen elektroaktiven System.
Sie koppelten die gleiche (Hydro)Chinon-SAM, bei der das
Chinon reaktiv ist und das Hydrochinon unreaktiv, an ein
Aminooxyderivat zu einem Oxim. Dies brachte den groB3en
Vorteil, dass sowohl das Oxim als auch das Chinon elektro-
aktiv waren. Dadurch lief3 sich die Ausbeute der Reaktion in
Echtzeit bestimmen.” Lisst man dieses System gleichzeitig
mikrofluidisch verarmen und unterschiedlich lange reagieren,
entsteht ein Dichtegradient eines Oxyamin-terminierten
RGD-Peptids. Zusammen mit pCP von Hexadecanthiol
(HDT) als zelladhdrentem ,,Start-Patch“ nach der FN-Phy-
sisorption gelang es somit, die Zellmigration rdumlich und
zeitlich (an/ab) zu schalten. Mit diesem System wurde der
Einfluss der Richtung des Oberflichengradienten auf die
haptotaktische Migration untersucht. Bevor der Hydrochi-
non-Gradient, der den HDT-,,Patch® durchschnitt, aktiviert
wurde, proliferierten und hafteten die Zellen nur auf dem mit
FN bedeckten HDT-,,Patch“. Nach erfolgter Oxidation, und
somit der Erstellung des Chinongradienten und folglich der
Immobilisierung des Oxyamin-terminierten RGD-Peptids,
wurde die Zellmigration angeschaltet, und die Zellen wan-
derten entlang des Gradienten in Richtung hoherer RGD-
Peptiddichte.

Das Hydrochinon-System wurde auch mit einer licht-
empfindlichen Schutzgruppe (NVOC) kombiniert und somit
mit dualer Funktionalitiit versehen. Dies machte es einfacher,
ein gewiinschtes Muster elektrochemisch aktiver Regionen zu
erstellen.’V In einer Weiterentwicklung zeigten Yousaf und
Mitarbeiter, wie ein dynamisches und reversibel elektroakti-
ves Substrat auf Oberflichen, die mit Reaktivititsmustern
und Gradienten versehen sind, Liganden, Proteine und
Zellen immobilisieren und wieder freisetzen kann.'™! Dies
erfolgte mit dem gleichen chemischen System des elektro-
aktiven Chinons SAM, kombiniert mit Oxyamin-Liganden.
UV-Bestrahlung setzte die NVOC-Schutzgruppen frei und
fiihrte somit zu Mustern und Gradienten des Hydrochinons,
das zum Chinon oxidiert werden konnte. Durch Zufiigen des
Oxyamin-terminierten RGD-Liganden wurde das Oximkon-
jugat hergestellt, das die Zelladhésion bewirkt. Das System
gestattete mehrere Zyklen von Immobilisierung und Frei-
setzung und war daher schalt- und wiederverwendbar.

Insbesondere wurde der Einfluss untersucht, den die
Richtung und Steilheit von haptotaktischen Gradienten auf
die Migrationsgeschwindigkeit von Zellen haben.'" Zu-
nachst befanden sich die Zellen in pCP, zelladhésiven ,,Pat-
ches“ auf der Oberflache. Unter Freisetzung von NVOC
wurden dann zwei Gradienten aufgebaut, die sich hantelfor-
mig quer iber die ,,Patches“ erstreckten. Die beiden Gradi-
enten waren unterschiedlich steil, der linke steiler. Nach
Oxidation und Immobilisierung der Oxyamin-terminierten
RGD-Liganden wurden die Gradienten in den zelladhésiven
Modus umgeschaltet, und die Zellmigration konnte unter-
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Abbildung 10. a) Mikroskopische Zeitrafferaufnahmen eines Systems
zur Untersuchung des Einflusses der Gradientenrichtung und -steilheit
auf die Migrationsgeschwindigkeit. Zwei hantelfésrmige RGD-Liganden-
gradienten unterschiedlicher Steilheit wurden quer iiber zwei parallele,
zelladhisive ,,Patches* (UCP) gelegt. Nach erfolgter RGD-Ligandenim-
mobilisierung migrierten die Zellen die beiden Gradienten hinauf und
hinunter. (sb=100 um). b) Zwei iiber die beiden ,Patches“ gelegte
Gradienten. Die Migrationszonen wurden definiert als gradientfrei (D)
sowie als oberer (B, F) oder unterer (A, C, E, G) Gradientenabschnitt
(sb=200 pum). c) Auftragung der zuriickgelegten Strecke in % gegen
die Zeit fiir jede Zone.'"" Copyright 2011, American Chemical Society.

sucht werden (Abbildung 10a). Fiir die Migration wurden
Zonen erfasst: ohne Gradienten (D), den Gradienten hinauf
(B, F) oder hinunter (A, C, E, G), und die Zonen wurden auf
jeweils 0 bis 100 % gesetzt (Abbildung 10b). Das Ergebnis ist
in Abbildung 10c als prozentual zuriickgelegte Strecke gegen
die Zeit aufgetragen. Am ziigigsten erfolgte die Migration im
steileren Gradienten, sowohl hinauf als auch hinunter. Ins-
gesamt wanderten die Zellen den Gradienten schneller hin-
unter als hinauf.

3.2. Technologische Anwendungen
3.2.1. Hochdurchsatzscreening

Auch im technologischen Bereich gibt es viele Beispiele,
statische Gradienten im Hochdurchsatzscreening einzuset-
zen. Bereits 2001 verwendete Hillier Gradienten zur Kataly-
satorerkennung und -charakterisierung."”! Hierfiir wurde ein
Bedeckungsgradient von Platin mit einem In-plane-Potenti-
algradient auf einer ITO-Oberfliche erstellt und durch
SECM mit einer nichtkatalytischen Redoxsonde charakteri-
siert. Ergebnis war eine gleichmifig reaktive Katalysator-
oberfliche. Wurde jedoch eine katalytische Redoxsonde fiir
die Bildgebung verwendet, waren bei der Oxidation von
Wasserstoff unterschiedliche Reaktivitdten auf der Oberflé-
che zu erkennen. Dariiber hinaus wurden mithilfe eines In-
plane-Potentialgradienten auf einer homogenen (Pt-)Kataly-
satorschicht verschiedene elektrochemische Reaktionen als
Funktion des Potentials untersucht. Beispiele sind die Oxi-
dationen von [Ru(NH;)]*" und von H,, letzteres in Gegen-
wart oder Abwesenheit von adsorbiertem CO.'"
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Eine sehr &hnliche Versuchsreihe fithren Crook und
Mitarbeiter seit 2002 durch bipolare Elektrochemie durch.
Bipolare Elektrochemie ist vorteilhaft aus praktischer Sicht,
denn die Elektroden in der Losung benétigen keine An-
schlussdréhte. Dies macht eine MaBstabsvergroerung fiir das
Hochdurchsatzscreening erheblich einfacher. Moglich ist
auch eine direkte optische Anzeige der elektrochemischen
Reaktionen. Die Anzeige erfolgte durch die elektronisch er-
zeugte Chemilumineszenz von [Ru(2,2-Bipyridin);]**, die
von der elektrochemischen Sensorreaktion chemisch ent-
koppelt, elektrisch aber an sie gekoppelt war.!'”” Infolge des
In-plane-Potentialgradienten und durch den Status der bipo-
laren Elektrode, die sowohl Anode als auch Kathode ist,
héngt die Lange des ECL-leuchtenden Bereichs auf der
Elektrode vom formalen Potential der untersuchten Halbre-
aktion ab. In einer Modifizierung der Methode wurde als
Reporterreaktion anstelle der ECL die elektrochemische
Auflosung von Ag verwendet.'™ Dadurch blieb das Ergebnis,
ndmlich die Verkiirzung eines Ag-Mikrobands, dauerhaft
bestehen und war mit dem Auge oder unter der Lupe ables-
bar. Die Empfindlichkeit und Nachweisgrenze der Methode
lieBen sich durch die Querschittsfliche einstellen.

Mit der elektrochemischen Auflosung von Ag als Repor-
terreaktion wurde ein Screening auf Elektrokatalysatoren hin
durchgefiihrt, die die Sauerstoffreduktion (ORR) katalysie-
ren.l”l Pt, ITO und Au wurden miteinander verglichen. Er-
gebnis war eine direkte Beziehung der Zahl aufgeloster Ag-
Mikrobédnder zur Aktivitidt des Elektrokatalysators. In einer
neueren Arbeit wurde die Methode als Parallelanordnung
gefahren. Drei Dimetall-Elektrokatalysatoren (Pd-M; mit
M=Au, Co, W) wurden in elf unterschiedlichen Zusam-
mensetzungen hergestellt."”! Um das Risiko einer Katalysa-
torvergiftung zu minimieren, wurden anstelle von Ag Cr-
Mikrobédnder verwendet. Abbildung 11a zeigt mikroskopi-
sche Aufnahmen einer bipolaren Elektrode vor und nach dem
Screening. Die roten Streifen deuten die restliche Zahl der
Cr-Mikrobidnder an, die durch die jeweiligen Pd-Co-Zusam-
mensetzungen mit entsprechendem Onset-Potential der ORR
aufgelost wurden. Auf diese Weise konnten die unterschied-
lichen Zusammensetzungen zuverléssig verglichen werden.

Mit einem In-plane-Potentialgradienten mit asymetri-
scher FElektrodenkonfiguration stellten Macpherson und
Mitarbeiter Dichte- und Grofengradienten von Ag-NPs auf
SWNT-Netzwerken her.'""”! Mithilfe dieser Gradienten un-
tersuchten und optimierten sie die oberflichenverstirkte
Laser-Raman-Spektroskopie (SERS) als Funktion der Groie
und Dichte der NPs. Shannon und Mitarbeiter verwendeten
einen durch bipolare Elektrochemie erzeugten In-plane-Po-
tentialgradienten, um Legierungsgradienten von Ag-Au auf
Edelstahl herzustellen.”! An diesen Gradienten fiihrten sie
ein Screening auf die maximale SERS-Intensitédt hin durch.
Diese wurde bei 100% Ag und bei einer Legierungszusam-
mensetzung von 70% Ag/30% Au erreicht.

Unsere Gruppe untersuchte mit elektrochemisch erzeug-
ten Losungsgradienten die chemische Reaktivitdt von Ober-
flichenreaktionen in hochgradig paralleler Weise.[*! Hierfiir
wurden anhand von elektrochemisch erzeugten Gradienten
eines Reaktionsparameters (pH) und eines Katalysators
(Cu") in Losung Oberfldchengradienten auf der Mikrome-
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Abbildung 11. a) Lichtmikroskopische Aufnahmen der Cr-Mikrobander.
Zu erkennen ist die Zahl an Cr-Mikrobindern, die bei unterschiedlicher
Pd-Co-Zusammensetzung aufgeldst wurden. Die roten Streifen zeigen
die Zahl der am Ende aufgel6sten Cr-Mikrobander an."* Copyright
2013, American Chemical Society. b) 3D-Reaktivititskarte der Kinetiken
der e-Klickreaktion. Die k,,,-Werte zwischen den beiden Elektroden
sind gezeigt.?”!

terskala erstellt. An diesen Gradienten wurde die Reakti-
onskinetik der Hydrolyse von (oberflichengebundenen)
Iminen beziehungsweise die der Kupfer(I)-katalysierten 1,3-
dipolaren Azid-Alkin-Cycloaddition untersucht. In Abbil-
dung 11Db ist eine 3D-Reaktivitdtskarte der e-Klick-Reakti-
onskinetiken dargestellt. Experimentelle Daten wurden mit
theoretischen Modellierungsdaten verglichen, um daraus die
Ordnung der Klickreaktion unter Cu'-Katalyse (2) zu ermit-
teln.

3.2.2. Hochdurchsatzabscheidung (Hochdurchsatzgalvanisie-
rung)

Aizenberg und Mitarbeiter entwickelten zwei Systeme,
mit denen sie Hochdurchsatzabscheidungen durchfiihrten.
Ein System bestand aus einem Mikrofluidikgradienten eines
Reaktionsparameters, kombiniert mit elektrochemischer
Abscheidung. Dadurch konnten die Parameter ermittelt
werden, die fiir die Morphologie des abgeschiedenen Poly-
pyrrols (PPy) verantwortlich sind."® Variiert wurden die
Konzentration des monomeren Pyrrols, PBS und der pH-
Wert, und nach Optimierung der Abscheidungsbedingungen
wurden PPy-Oberfldchen mit groBer Oberfliche und grof3en
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Streu- und Absorptionsquerschnitten oder auch superhydro-
phoben Eigenschaften hergestellt. Das zweite System bestand
aus dem in Abschnitt 2.3.2 beschriebenen STEPS" und fand
bereits mehrere Anwendungen. Dazu gehort die Kombinati-
on mit , Nanoskiving“ (zu Deutsch etwa: Nano-Hartschélen
oder Nano-Diinnschleifen). Mit dieser Methode wurden pe-
riodische Anordnungen konzentrischer Metallringe, so ge-
nannter Ringresonatoren, mit Gradient des Ringzwischen-
raums hergestellt (Abbildung 12a,b). Ein anderes Beispiel ist

PPy-Dicke < 50 nm

ca. 125 nm ca. 240 nm

Abbildung 12. a) Herstellung von Ringresonatoren mit Abstandsgradi-
ent der Ringe (grun Epoxy-Stammstruktur des Kerns; gelb: sputterbe-
schichtetes Gold, blau: PPy). b) SEM-Aufnahme von Ringresonatoren
mit Gradient des Ringzwischenraums. c,d) Fluoreszenzmikroskopische
Aufnahmen der spontanen Musterbildung von Bakterien auf einer
Oberfliche, die einen Abstandsgradienten zwischen den HAR-Nano-
siulen aufweist. Bei groflen Zwischenrdumen wurde keine Musterbil-
dung beobachtet (c). Waren die Séulen breiter mit kleineren Zwischen-
raumen, kam es zur Musterbildung (d).” Copyright 2011, American
Chemical Society.

eine Oberfliche mit HAR-Strukturen, die variable Zwi-
schenrdume und Sdulendurchmesser aufweist und auf der die
spontane Musterbildung von stidbchenférmigen Bakterien
beobachtet und untersucht werden konnte (Abbil-
dung 12¢,d).>1%)

Auch auf Partikel lief3 sich die Hochdurchsatzabscheidung
anwenden. Oscarsson und Mitarbeiter beschrieben die Her-
stellung von vielen mikrometergroBen Partikeln, die sich
durch einen oder mehrere funktionalisierte ,,Patches® aus-
zeichen, "' aber auch mit Gold- und Proteingradienten aus-
gestattet sein konnen.’* Kuhn und Mitarbeiter berichteten
iiber eine Hochdurchsatzmethode zur Fertigung von Janus-
Partikeln, zumeist auf der Skala von Hundertstelmikrome-
tern, durch bipolare Elektrochemie./®! Hierbei sorgte ein In-
plane-Gradienten auf einem einzigen Partikel fiir zwei ver-
schiedene elektrochemische Reaktionen auf beiden Parti-
kelseiten. Mithilfe der durch Wasserelektrolyse auf beiden
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Partikelseiten erzeugten pH-Gradienten lassen sich Polyme-
risationen oder Ausfillungen durchfithren. Durch Sol-Gel-
Prozesse wurden Silicate, Silicium und TiO, abgeschieden,
aber auch organische Schichten, zum Beispiel Farbstoffe
durch elektrophoretische Abscheidung auf einer Seite eines
glasartigen Kohlenstoffpartikels. Diese Methode wurde auch
auf kleinere, mikrometergrof3e Partikel und Drihte erweitert,
die mit Metallen (Au, Ag) galvanisiert wurden.'''! Andere
Hochdurchsatzgalvanisierungen bestanden aus der Abschei-
dung von Au-Pd-Gradienten, durch die NWs mit kontinu-
ierlich verdnderter Zusammensetzung der Au-Pd-Legierung
gefertigt wurden.P”!

3.2.3. Antrieb (Erzeugung von Bewegung)

Statische Gradienten konnen Triebkraft fiir Bewegung
sein, zum Beispiel von Fliissigkeitstropfchen. Berggren und
Mitarbeiter demonstrierten den Antrieb von Flussigkeiten
auf statischen, mithilfe von In-plane-Potentialgradienten
hergestellten Benetzbarkeitsgradienten.””!  Das  Prinzip
beruht auf den groBen Kontaktwinkelunterschieden von
Wassertropfchen zwischen der oxidierten und reduzierten
Oberfliche eines leitfahigen, mit Dodecylbenzolsulfonsdure
dotierten Polyanilins.

Dynamische Gradienten haben gegeniiber statischen
deutliche Vorteile beim gezielten Antrieb von Fliissigkeiten,
denn sie bieten eine rdumliche und zeitliche Kontrolle iiber
die Bewegung. Abbott und Mitarbeiter verwendeten dyna-
mische Gradienten von oberflichenaktiven Substanzen ((11-
Ferrocenylundecyl)trimethylammonium), die elektroche-
misch und durch Diffusion erzeugt wurden, um die Bewegung
und Position von wéssrigen und organischen Fliissigkeiten zu
manipulieren.” In Mikrokanilen wurden Tropfchen eines
nematischen Fliissigkristalls (LC, 4-n-Pentyl-4'-cyanbiphenyl)
dynamisch und gezielt in Richtung der oxidierenden Elek-
trode und weg von der reduzierenden Elektrode bewegt
(Abbildung 13a,b). Dariiber hinaus war es moglich, Mikro-
partikel aus Schwefel, die auf der Losung mit der oberfla-
chenaktiven Substanz schwammen, in kontrollierter Weise
von den reduzierenden Elektroden fortzubewegen (Abbil-
dung 13¢). Richtung und Geschwindigkeit lieBen sich durch
zeitliche Potentialdinderung anpassen (Abbildung 13d). Tada
und Mitarbeiter fertigten aus elektrochemisch kontrollierten
In-plane-Potentialgradienten dynamische Benetzbarkeits-
gradienten, auf denen sie Tropfchen von Nitrobenzol, Di-
chlormethan und Hexadecan gezielt bewegten.”” Der Gra-
dient wurde durch Positionsverlagerung des E,,-Potentials
von FC auf der Oberfliche variiert. Dies gelang durch An-
derung der anliegenden Offset-Spannung und des gesamten
anliegenden Potentialgradienten. Dariiber hinaus wurde eine
rudimentdre Methode vorgestellt, Mikropartikel zu manipu-
lieren. Das sich bewegende Tropfchen stiel hierbei 40 um
grofle Glaskiigelchen von voran.

3.2.4. Zu elektronischen Bauelementen
Es gibt bereits einige Beispiele fiir die Erzeugung von
Gradienten fiir die Entwicklung von elektronischen Bauele-

menten. Sailor und Mitarbeiter demonstrierten 2002 die
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Abbildung 13. Zeitrafferaufnahmen (ca. 0.5 Hz) von LC-Trépfchen,
deren Bewegung in einem mikrofluiden Netzwerk dynamisch beein-
flusst wird. a) Das LC-Trépfchen kommt von unten; der rechte Kanal
hat ein Potential von 0.3 V, der untere von —0.3 V gegen SCE. b) Das
LC-Tropfchen kommt von rechts; der rechte Kanal hat ein Potential
von —0.3 V, der linke von 0.3 V gegen SCE. c) Zeitrafferaufnahme (ca.
0.3 Hz) der kontrollierten Bewegung eines Schwefel-Mikropartikels,
das auf der Oberfliche einer Lésung mit oberflachenaktiven Substan-
zen aufschwimmt. Die Bewegung verliduft weg von den reduzierenden
Pt-Elektroden links und oben. d) Graph der Geschwindigkeit des Trépf-
chens gegen das angelegte Potential von Anode und Kathode.”® Copy-
right 1999, AAAS.

elektrochemische Fabrikation eines Porengrof3engradienten
in Si durch asymmetrische Elektrodenkonfiguration. Dieser
Gradienten wurde als GroBenausschlussmatrix zur Bestim-
mung der Proteingrofe verwendet.*! Ebenfalls vorgestellt
wurde ein pH-gesteuertes Gating fiir Proteine und sein
Nachweis durch optische Reflektivititsmessungen. Ein
Rugate-Filter mit Wellenlédngengradient im Rejektionsband
wurde hergestellt!? sowie ein Ethanolsensor fiir wissrige
Losungen, der aus einem Gradient chemisch modifizierter
Porenwinde in diinnen Filmen aus porosem Silicium be-
stand.!*”!

Encinas und Mitarbeiter beschrieben einen Mikrowellen-
Phasenschalter mit verbessertem nichtreziproken Verhalten.
Hierfiir fertigten sie eine nichtreziproke Mikrostreifenleitung
mit Lingengradient von magnetischen Ni-NWs an, den sie
durch simultane Galvanisierung und Tauchbeschichtung er-
hielten.” Aus dem NW-Lingengradient (Abbildung 14a,b)
resultierte effektiv ein Permittivititsgradient entlang der
Breite der Mikrostreifenleitung. Dieses Bauelement ergab
bessere Resultate (Abbildung 14¢) als eines mit treppenarti-
gem, iiber die NW-Lénge asymmetrisch beladenem Profil.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Seit etwa 10 bis 15 Jahren entwickelt sich die Forschung an
elektrochemisch hergestellten Gradienten rasant. Neue Me-
thoden wurden entwickelt, von rein elektrochemischen wie
diffusionsbasierende Systeme oder In-plane-Potentialgradi-
enten bis hin zu Methoden, die Elektrochemie zum Beispiel
mit Licht oder Magnetfeldern kombinieren. Auch auf An-
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Abbildung 14. a) SEM-Bild von einer 390 um breiten Anordnung von
NWs mit NW-Lingengradient. b) Darstellung einer nichtreziproken Mi-
krostreifenleitung. c) Graphische Auftragung, die die differenzielle Pha-
senverschiebung fiir die nichtreziproken Mikrostreifenleitung an-
zeigt.”" Copyright 2011, American Chemical Society.

wendungsseite gibt es gewaltige Fortschritte. Elektroche-
misch erzeugte Gradienten finden umfassend Anwendung in
der Biologie, im Hochdurchsatzscreening von Parametern,
die die Zelladhdsion und -morphologie usw. beeinflussen,
sowie in der Hochdurchsatzabscheidung von responsiven,
filmbildenden Biopolymeren und molekularen Gelatoren.
Auch im technischen Bereich gibt es viele Anwendungen wie
das Hochdurchsatzscreening von Katalysatoren und die
Hochdurchsatzgalvanisierung. Mit elektrochemisch erzeug-
ten Gradienten werden zudem Abscheidungsbedingungen
optimiert oder Janus-Partikel hergestellt. Die Gradienten
finden ebenfalls Eingang in die Entwicklung von elektroni-
schen Bauelementen und werden zur Erzeugung von An-
triebskraft genutzt, zum Beispiel fiir die Bewegung von
Flussigkeitstropfchen.

In den meisten Anwendungen werden statische Gradi-
enten eingesetzt. Es gibt jedoch einen stdarker werdenden
Trend in Richtung dynamischer Gradienten. Dynamik ist
wichtig, um Prozesse rdumlich-zeitlich untersuchen oder be-
einflussen zu konnen. Allerdings steht die raumlich-zeitliche
Kontrolle von elektrochemischen Gradienten noch sehr am
Anfang. Dennoch gibt es einige neuere, hochst interessante
und vielversprechende Berichte iiber die Flexibilitdt und
Leistungsfahigkeit solcher Methoden. Zum Beispiel wurde
untersucht, welchen FEinfluss haptische Gradienten, insbe-
sondere ihre Richtung und Steilheit, auf die Zellbewegung
haben, oder ob es moglich ist, durch dynamische Gradienten
Flissigkeitstropfchen gerichtet in Bewegung zu setzen.

Im Fall von rdumlich und zeitlich kontrollierten Gradi-
enten im mm- bis cm-Bereich stellen wir uns Anwendungen
fiir den Tropfchenantrieb vor, zum Beispiel in der Nanoche-
mie. In dieser Grolenordnung sind besonders In-plane-Gra-
dienten interessant. Rdumlich-zeitlich kontrollierte Gradi-
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enten auf Mikrometerskala helfen bei der Untersuchung von
Zell-Zell-Wechselwirkungen, Migration (Haptotaxis, Che-
motaxis) und anderen Charakteristika sowohl im Ensemble
als auch an der Einzelzelle.™'"!l Insbesondere gilt dies fiir
Systeme im Gesundheitsbereich wie die Angiogenese (Ent-
stehung von BlutgefiBen aus Angioplasten) und Wundhei-
lung oder fiir bestimmte Krebsarten.”? Eine sehr interessante
Entwicklung ist, die Methoden auf Gradienten innerhalb der
Zelle auszuweiten.®*!"¥] Dadurch wire es moglich, eine
Vielzahl von Prozessen zu untersuchen oder zu beeinflus-
sen.” In dieser GroBenordnung eignen sich elektrochemische
Gradienten, die durch In-plane-Potentialgradienten und
Diffusionsmethoden hergestellt werden. Abgesehen von den
hier beschriebenen, elektroaktiven und leistungsfihigen
SAMs wire es auch interessant, neu entwickelte elektroak-
tive SAMs, zum Beispiel elektroaktive supramolekulare
SAMs von B-Cyclodextrin,™™¥ Cucurbituril™ oder anderen
reversibel elektroaktiven Materialschichten,''®! die bereits
zur reversiblen Bindung von Proteinen, Peptiden und Zellen
eingesetzt worden sind, mit In-plane-Potentialgradienten zu
kombinieren. Dariiber hinaus wire es moglich, anhand von
raumlich und zeitlich kontrollierten mikro-/nanometergrof3en
Gradienten Nanoobjekte wie NPs,™"”l Nanocontainer (z.B.
Viruscapside) und Einzelmolekiile in gerichtete Bewegung zu
setzen. Diese Systeme konnten in der Nanochemie und Na-
noantriebstechnik Anwendung finden. Hierfiir miissen aller-
dings auch die elektrochemischen Gradienten selbst noch
weiterentwickelt werden. Gradienten auf Sub-pm-Skala
konnten durch die Diffusionsmethode oder die Verkniipfung
von Elektrochemie mit Licht hergestellt werden. Zusam-
menfassend beziehen sich die in diesem Aufsatz beschriebe-
nen Arbeiten auf sowohl die etablierten als auch die neuen
Methoden, Gradienten elektrochemisch herzustellen. Dank
all dieser Methoden steht nun eine Vielzahl neuer Anwen-
dungen zur Verfiigung. Besonders vielversprechend gestaltet
sich die Entwicklung hin zu dynamischen Phdnomenen,
denen eine grofle Zukunft vorhergesagt wird.

Wir danken Maaike Heitink fiir die Erstellung der Schemata in
Abschnitt 2 und Tjeerd Willem Droogers fiir den Entwurf des
Vortitelbilds. Die Arbeit wurde von der Fachgruppe Chemische
Wetenschappen der Nederlandse Organisatie voor Weten-
schappelijk Onderzoek gefordert (NWO-CW, Vici-Stipendium
700.58.443 fiir J.H.).
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