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64 Vertahren zur Herstellung eines Sensors zum Bestimmen des Sauerstoffgehalts einer Probe.

@ Ein Verfahren zur Herstellung eines verbesserten 2
Sensorelements zum Bestimmen des Sauerstofige-

haltes einer Probe umfasst die folgenden Schritte: (a) Ver- 1 —’_3 3

mischen eines Fluoreszenz-Reagens (5) mit einem Silicon- (

ol, das ein Molekulargewicht von 6700-80 000 und beson- ]

ders bevorzugt von 15 000-30 000 hat; (b) Erwirmen des I

Gemischs auf eine Temperatur von 150-350°C; und (c) 8—)

Aufbringen einer optischen Isolatorschicht auf das ?

Fluoreszenz-Reagens. Fakultativ wird ein Vernetzungs- 7

mittel eingebaut. Um den Fluoreszenz-Wirkun%sgrad zu

steigern, wird zwischen der Fluoreszenz-Reagens-

schicht und der isolatorschicht eine Schicht von licht-

streuendem Material vorgesehen.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
eines Sensors zum Bestimmen des Sauerstoffgehalts
in einer Probe. Insbesondere betrifit die Erfindung ein
Verfahren zur Herstellung eines Hochleistungs-Sau-
erstoffsensors mit langer Betriebslebensdauer.

Die Entwicklung optischer Sensoren ist einer der
am schnellsten wachsenden neuen Bereiche in der
analytischen Chemie. Die meisten dieser Sensoren
betreffen nicht die direkte Bestimmung von Ana-
lyten, sondern messen die optischen Eigenschaften
eines Reagens, das am fernen Ende des Lichtlei-
ters befestigt ist. Dieses Reagens wird so ausge-
wahit, dass es optische Eigenschaften hat, die sich
bei Wechselwirkung mit dem Zielsubstrat &ndern.
Lichtleitersensoren, die immobilisierte Reagenzien
verwenden, wurden auf der Basis von Fluoreszenz-
Komplexbildung und des dynamischen Fluoreszenz-
Loéschens entwickelt. Sowohi die Fluoreszenz-Le-
bensdauern als auch die Anregungs/Emissions-
Spekiren werden durch das Immobilisationsverfah-
ren und den Typ eines am Reagens befestigten
Festkdrpertragers stark beeinflusst. Solche Sensor-
elemente wurden in den letzten Jahren hauptséch-
lich zum Nachweis von Sauerstoffkonzentrationen
entwickelt.

Die US-PS 4 925 268 beschreibt einen Sensor,
der zur Uberwachung der Sauerstoff- oder Wasser-
stoffkonzentration geeignet ist und ein Lichtleiter-
segment verwendet, das an einem Ende eine Ma-
trix hat, die ein Indikatormolekiil aufweist, das an
ein Polymer gebunden ist. Das beanspruchte Poly-
mer ist unter den Acrylaten und Methacrylaten aus-
gewdhlt. Ein wesentlicher Nachteil dieser Sensoren
besteht darin, dass die fluoreszierenden Reagenzi-
en durch starke zwischenmolekulare Wechselwir-
kungen gekennzeichnet sind, die ihnen in den mei-
sten Losungsmitteln eine sehr schlechte Loslichkeit
verleihen, und dass sie eine starke Tendenz zur
Aggregatbildung und Kristallisation mit typischer
séulenférmiger Stapelung haben. Ferner tendieren
die Molekiile des Reagens dazu, in der festen Poly-
mermatrix zu wandern und Aggregate zu bilden, so
dass sie ihre Fiuoreszenzeigenschaften verlieren.

Die Auswirkung von Sauerstoff auf Fluoreszenz-
material besteht darin, die Starke der emittierten
Strahlung dadurch zu verringern, dass flir angereg-
te Molekile eine nichtstrahlende Relaxationsbahn
geschaffen wird. Im allgemeinen ist es relativ ein-
fach, eine Losung eines der wohlbekannten polycy-
lischen aromatischen Fluoreszenzmaterialien, die
normalerweise fiir diesen Zweck eingesetzt werden,
in einem Ldsungsmitte! wie Toluol herzustellen und
diese Losung als einen Indikator einzusetzen. Ubli-
cherweise ist diese Lésung in eine Membran einge-
kapselt, die fiir ein Gas durchlassig ist, so dass
Sauerstoff in die Lésung diffundieren kann. Es wur-
de auch schon vorgeschlagen, eine Indikatorsub-
stanz in ein Polymer unter Einsatz des gleichen L&-
sungsmittels einzubauen. Nach Verdunstung des
Losungsmittels findet jedoch im allgemeinen eine
Kristallisation des Indikators statt, so dass er den
grossten Teil seiner Sauerstoffempfindlichkeit ver-
liert.
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Um den Nachteil einer Verminderung der Emp-
findlichkeit des Reagens zu beseitigen, wurde be-
reits in der EP-PS 109 959 vorgeschlagen, als Tra-
germaterial fir das Indikatorreagens einen Weich-
macher einzusetzen, damit das Indikatorreagens
permanent in das Polymer eingebaut bleibt. Ausser-
dem wird ein Lésungsmittel fiir den Indikator bend-
tigt.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Be-
reitstellung eines Verfahrens zur Herstellung eines
Sensors zum Bestimmen von geléstem Sauerstoff.
Dabei soll der Sensor eine sehr hohe Konzentration
von Fluoreszenz-Reagens haben, wodurch seine
Betriebslebensdauer verldngert wird.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel-
lung eines Sensorelements zum Bestimmen der in
einer Probe geldsten Sauerstoffmenge, wobei das
Verfahren die folgenden Schritte aufweist: (a) Ver-
mischen eines fluoreszierenden Reagens mit einem
Silicondl, das ein Molekulargewicht im Bereich von
6700-80 000 hat; (b) Erwdrmen des Gemischs bei
einer Temperatur im Bereich von 150-350°C; und
(c) Zuftigen einer optischen Isolatorschicht auf das
fluoreszierende Reagens. Das geméss der Erfin-
dung erhaltene Sensorelement enthalt sehr hohe
Konzenirationen des fluoreszierenden Reagens und
hat somit hohe Empfindlichkeit gegentiber Sauer-
stoff. Es zeichnet sich ferner durch seine Licht-
durchlassigkeit fiir sichtbare Strahlung aus, so dass
die Anregung und Emission von Licht in einfacher
Weise gemessen werden kann.

Fig. 1 ist eine schematische Darstellung eines
bevorzugten Ausfiihrungsbeispiels des Sensorele-
ments.

Das Sensorelement wird in situ erhalten, wobei
das Silicondl, das ein Molekulargewicht im Bereich
von 6700-80 000 und bevorzugt im Bereich von
15 000-30 000 hat, gleichzeitig als ein Losungsmittel
fir das Fluoreszenz-Reagens, als Polymerisations-
mittel und als Vernetzungsmittel wirkt. Siliconéle, die
die Hauptausgangskomponenten fiir die vorliegende
Erfindung sind, sind handelsiblich. Sie bestehen im
wesentlichen aus einem Gemisch von Dimethylsi-
licon, Methyl-Wasserstoff-Silicon, Diphenylsiloxan
und Methyldiphenylsilicon. Sie zeichnen sich durch
ihre ausgezeichnete Besténdigkeit gegen oxidative
Angriffe und thermische Umlagerung aus. Bei einer
Temperatur oberhalb 150°C tritt eine alimahliche Vis-
kositétssteigerung auf. Im Fall von Dimethylsilicon,
das einer der Hauptbestandteile des Silicondls ist,
werden die Methylgruppen zu Formaldehyd oxidiert,
und dann findet eine Vernetzung durch die Siloxan-
briicken statt. Fakultativ kann ein zusatzliches Ver-
netzungsmittel, wie es {blicherweise eingesetzt wird,
etwa ein organisches Peroxid oder eine Diazoverbin-
dung zugefiigt werden.

Das erhaltene Sensorprodukt ist ein Festkorper,
der die mechanischen Eigenschaften eines hoch-
permeablen Silicongummis hat, in dem eine sehr
hohe Konzentration des Fluoreszenz-Reagens ein-
geschlossen ist. Das Sensorelement hat sich als
bei der biologischen Sterilisationstemperatur stabil
erwiesen und behilt seine hohe Durchléssigkeit fir
Sauerstoff.

Die einzusetzenden Fluoreszenz-Reagenzien
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kénnen aus verschiedenen fiir diesen Zweck be-
kannten Reagenzien ausgewahlt werden, beispiels-
weise aus polycylischen aromatischen Molekiilen,
homocyclischen und heterocyclischen  aromati-
schen Molekiilen. Typische Beispiele solcher Ver-
bindungen sind folgende: Dekacyclen, Perilen (Di-
benzanthracen), Tetracen, Benzanthracen usw. Ein
Fachmann wiahlt das geeignete Reagens entspre-
chend den speziellen Anforderungen fir den jeweili-
gen Einsatz des Sensors sowie nach der Verfiig-
barkeit des Reagens an Ort und Stelle aus.

Die optische Isolatorschicht kann aus irgendei-
nem bekannten Material ausgewahlt sein, wobei ein
bevorzugtes Material Graphitpulver ist. Durch Ein-
bau dieses Pulvers vor dem Erwdrmungsschritt wird
eine schwarze optische Isolatorschicht gebildet, die
das Fluoreszenz-Reagens gegentiber dem Aussen-
licht schiitzt, aber ein Eindiffundieren von Sauerstoff
zum Erfassen durch das Reagens zuldsst.

Gemiss einem weiteren Ausfiihrungsbeispiel der
Erfindung wird in das Gemisch von Silicondl mit
dem Fluoreszenz-Reagens ein Pigmentmaterial ent-
weder vor oder wahrend der Erwarmungsbehand-
lung eingefiihrt. Nach der Polymerisation ist das
Pigment in dem das Fluoreszenz-Reagens enthal-
tenden Siliconpolymer eingeschlossen. Das in dem
Polymer vorhandene Pigment dient auch als zu-
sétzliche Schutzschicht fir das Fluoreszenz-Rea-
gens, ohne dass es dessen hohe Permeabilitat fir
Sauerstoff verringert.

Zum besseren Verstandnis der Erfindung ist in
Fig. 1 eine schematische Darstellung eines bevor-
zugten Ausfiihrungsbeispiels des Sensorelements
gezeigt, das geméss der Erfindung hergestellt ist.

Eine Lichtquelle 1 sendet Strahlung mit einer
Wellenldnge A1 aus, die von einem optischen Filter
2 gefiltert und durch einen gegabelten Lichtwellen-
leiter 3 zu dem Fluoreszenz-Reagens 5 (beriragen
wird. Die Fluoreszenzstrahlung mit der Wellenlange
22 > A1 geht durch den Lichtwellenleiter 3 zuriick
zum optischen A2-Filter 7 und zum optischen De-
tektor 8. Ein Indikatorhalter 4 ist mit dem Lichtwel-
lenleiter 3 verbunden. Eine diinne Pigmentschicht 6
dient als Lichtabsorptionsmittel, um eine optische
Unabhéngigkeit von dem Fluoreszenz-Reagens her-
zustellen. Der Sauerstoffindikator wird optisch ange-
regt und emittiert Licht verschiedener Wellenlangen,
dessen Intensitdt oder Dauer von dem Sauerstoff-
gehalt einer Probe abhéngt.

Von den Vorteilen des so erhalienen Sensorele-
ments sollte die sehr hohe Empfindlichkeit gegen-
iiber Sauerstoff genannt werden. Die relative Fluo-
reszenz-Intensitét

{1(0)/1(100)-1)] x 100

die ein Mass der Sauerstoffempfindiichkeit ist, &n-
dert sich bei Zugabe von Luft zu Stickstoff um 40%
und bei Zugabe von reinem Sauerstoff um mehr als
200%.

Gemass einem anderen Ausfiihrungsbeispiel wird
eine zusétzliche Schicht eines Licht streuenden Ma-
terials zwischen die Fluoreszenz-Reagensschicht
und die Isolatorschicht eingebaut. Dies ist niitzlich
zur Erhdhung des Fluoreszenz-Wirkungsgrads, in-
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dem ein Teil des ibertragenen Lichts fiir das Fluo-
reszenz-Reagens riickgestreut wird.

Die Erfindung wird nachstehend anhand von Bei-
spielen ndher erldutert, ohne dass dadurch eine
Einschrankung gegeben ist.

Beispiel 1

6,3 mg Dekacyclen wurde in einem kleinen Ge-
fass geldst, das 1 ml Silicondl mit einem Molekular-
gewicht von 16 000 und einer Viskositat von 350
mPa.s (350 cps) (unter dem Namen F-350 bekannt)
enthielt. Das Gemisch wurde fiir 2 h bei 300°C er-
warmt, wodurch die Fliissigkeit zu einem Gel wurde
und den lichtdurchléassigen Teil des Fluoreszenz-
Reagens bildete. Durch die Zugabe von feinem
Graphitpulver zu der L8sung, die wéhrend der Er-
warmung durchgefiihrt wurde, wurde ein schwarzer
optischer Isolator gebildet, der das Fluoreszenz-
Reagens gegeniiber Aussenlicht schiizt, aber das
Diffundieren von Sauerstoff zu dem Sensorelement
zulasst.

Beispiel 2

6,5 mg Dekacyclen wurde in einem kleinen Ge-
fass geldst, das 1 ml Silicondl mit einem Molekular-
gewicht von 30 000 und einer Viskositat von
1000 mPa.s (1000 cps) unter dem Namen F-1000
bekannt) enthielt. Das Gemisch wurde fir 90 min
bei 340°C erwirmt, wodurch die Fliissigkeit zu ei-
nem Gel wurde und den lichtdurchiéssigen Teil des
Fluoreszenzmaterials bildete.

Ein Test mit einem diesen Indikator enthaltenden
Sensor ergab eine um ca. 10% geringere Empfind-
lichkeit als die mit dem Sensor nach Beispiel 1 er-
haltene Empfindlichkeit, aber auch eine um 10%
kleinere Zeitkonstante.

Beispiel 3

6,5 mg 9,10-Diphenylanthracen wurde in einem
Gefass geldst, das 1 ml Silicondt mit einem Mole-
kulargewicht von 80 000 und einer Viskositat von
12 500 mPa.s (12 500 cps) (unter dem Namen F-
12500 bekannt) enthielt. Das Gemisch wurde fiir 2
h bei 360°C erwédrmt, wodurch die Fliissigkeit ein
Gel wurde und den lichtdurchisssigen Teil des Flu-
oreszenzmaterials bildete.

Ein Test mit einem diesen Indikator enthaltenden
Sensor ergab eine um ca. 20% geringere Empfind-
lichkeit als die mit dem Sensor nach Beispiel 1 er-
haltene Empfindlichkeit, aber auch eine um ca.
15% kleinere Zeitkonstante.

Beispiel 4

10 mg Perilen wurde in einem Gefiss geldst,
das 1 ml Silicons! wie in Beispiel 1 enthielt. Das
Gemisch wurde fiir 2 h bei 260°C erwérmt, wo-
durch die Flissigkeit zu einem Gel wurde und den
lichtdurchléssigen Teil des Fluoreszenzmaterials bil-
dete.

Ein Test mit einem diesen Indikator enthaltenden
Sensor ergab eine um ca. 50% geringere Empfind-
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lichkeit als bei dem nach Beispiel 1 hergestellten
Sensor.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Sensorele-
ments zum Bestimmen der in einer Probe geldsten
Sauerstoffmenge, gekennzeichnet durch die folgen-
den Schritte:

(a) Vermischen eines Fluoreszenz-Reagens mit 10

einem Silicondl, das ein Molekulargewicht von

6700-80 000 hat;

(b) Erwdrmen des Gemischs auf eine Temperatur

von 150-350°C; und

(c) zusétzliches Vorsehen einer optischen Isola- 15

torschicht in dem Fluoreszenz-Reagens.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Silicondl ein Molekulargewicht
von 15 000-30 000 hat.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 20
zeichnet, dass das Silicondl ein Gemisch von Dime-
thylsilicon, Methylhydrosilicon, Diphenylsilicon und
Methylphenylsilicon aufweist.

4. Verfahren anch Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein Vernetzungsmittel eingebaut 25
wird.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Vernetzungsmittel aus organi-
schen Peroxiden und Diazoverbindungen ausge-
wahlt ist. 30

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Fluoreszenz-Reagenzien aus po-
lycyclischen aromatischen, homocyclischen und he-
terocyclischen Molekilen ausgewahit sind.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 35
zeichnet, dass das Fluoreszenz-Reagens Deka-
cyclen ist.

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Fluoreszenz-Reagens Perilen
ist. 40

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die optische Isolatorschicht Graphit-
pulver ist.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein Pigment eingebaut wird, das von 45
dem Siliconpolymer eingeschiossen wird.

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zwischen der Fluoreszenz-Reagens-
schicht und der Isolatorschicht eine zusétzliche
Schicht von lichtstreuendem Material eingefligt wird. 50
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