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Vorwort

Die vorliegende Arbeit entstand parallel zu meiner Tätigkeit als wissens
haftli
her Mitarbeiter an

der Physikalis
h-Te
hnis
hen Bundesanstalt (PTB) und wurde 2017 vom Institut für Konstruktion,

Mikro- und Medizinte
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li
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tersu
hung von magnetis
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eine ho
hemp�ndli
he magnetis
he Messte
hnik mit der 
hromatographis
hen Partikeltrennung zu

kombinieren. I
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ht mit der Aufgabe identi�zieren.
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hli
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htbaren Erfolg
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h im Folgenden bei allen Personen bedanken, die auf unters
hiedli
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Weise zur Entstehung dieser Arbeit beigetragen haben.

Mein aufri
htiger Dank gilt zunä
hst Herrn Prof. Mar
 Kraft, dem Leiter des Fa
hgebiets Me-

dizinte
hnik der TU Berlin, für das entgegengebra
hte Vertrauen und die Freiheit, eigene Ideen

voranzutreiben und umzusetzen.

Mein Dank ri
htet si
h weiterhin an den gesamten Fa
hberei
h 8.2 der PTB, in dem i
h seit meinem

Praktikum im Jahre 2010 fast ununterbro hen tätig sein durfte. Es war mir mögli
h, kontinuierli
h

im Berei
h der magnetis
hen Nanopartikel und magnetis
hen Messte
hnik zu arbeiten und ein fun-

diertes Wissen aufzubauen; ni
ht zuletzt aufgrund der erfolgrei
hen Einwerbung von Drittmitteln,

die der konstanten überzeugenden Leistung des gesamten Fa
hberei
hs zu verdanken ist. Mein ganz

besonderer Dank gilt vor allem Dr. Frank Wiekhorst aufgrund der bedingungslosen Hilfe auf allen

Ebenen während dieser Jahre. Das Verfahren der analytis
hen Trennung, das mi
h so begeistert

und motiviert hat, konnte nur dur
h sein Vertrauen und seine Unterstützung zum Thema meiner

Dissertation werden und einen verdienten Platz in der Arbeitsgruppe einnehmen. Weiterhin dan-

ke i
h Dirk Gutkel
h für seine Bereits
haft si
h intensiv mit konstruktiven Herausforderungen zu

bes
häftigen. Viele seiner Entwi
klungen im Fa
hberei
h bilden die Basis für eine fundierte wissen-

s
haftli
he Arbeit. Ernst-Albre
ht Welge und Dr. Olaf Kos
h waren an der te
hnis
hen Umsetzung

des magnetis
hen Trennmoduls beteiligt. Für die stets freundli
he und hilfsbereite Zusammenarbeit

mö
hte i
h ihnen danken. Ferner gilt mein Dank Dr. Dietmar Eberbe
k, der seit meiner Diplomar-

beit stets für wissens
haftli
he Diskussionen o�en war.

Ein besonderer Dank geht an die Kooperationspartner des Verbundprojektes MAPIT für die groÿar-
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weise und Fragen der beteiligten Wissens
haftler des Projektes sind auf vielfältige Weise in diese

Arbeit einge�ossen. Vor allem danke i
h Dr. Bernhard Glei
h für die o�enen Gesprä
he und Diskus-

sionen. Es war für mi
h eine besondere Aufgabe seine Idee der dynamis
h-magnetis
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umzusetzen. Vor allem mö
hte i
h aber Dr. Andreas Ide für die freunds
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he Zusammenarbeit

danken. Seine zielbewusste und kreative Arbeitsweise habe i
h mir zum Vorbild genommen. Darüber

hinaus hat seine Erfahrung im Berei
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h zum Gelingen
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®

(MNP-System)

EMG exponentiell-modi�zierte Gauss-Funktion

F

3

Feld�ussfraktionierung

FE Feraheme

®

(MNP-System)

FM-D FluidMAG-D (MNP-System)

GUM Guide to the Expression of Un
ertainty in Measurement

HK Partikelsystem der Charité, HK111F3 (MNP-System)

LLG Landau-Lifshitz -Gilbert-Di�erentialglei
hung

LMU lineare Messunsi
herheitsfortp�anzung

MATLAB Matrix Laboratory (Programm)

MCS Monte-Carlo-Simulation

MFPT mittlere Zeit bis zum Errei
hen einer S
hwelle (engl. mean �rst passage

time)

M-H SQUID-Magnetometrie bzw. Messung der quasistatis
hen Magnetisierung

MNP Magnetis
he Nanopartikel

MPI Magnetpartikelbildgebung (engl. magneti
 parti
le imaging)

MPS Magnetpartikelspektroskopie (engl. magneti
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le spe
tros
opy)

MRT Magnetresonanztomographie

NG Na
hweisgrenze

PDI Polydispersitätsindex (engl. polydispersity index )

PTB Physikalis
h-Te
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he Bundesanstalt

RC regenerierte Cellulose
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®
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SQUID supraleitende Quanteninterferenzeinheit (engl. super
ondu
ting quantum
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e devi
e)

TEM Transmissionselektronenmikroskopie (engl. transmission ele
tron mi
ros
o-

py)
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E
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E
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E
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Elastizitätsmodul
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E
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hselwirkungsenergie

E
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E
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f0 Frequenz der MPS-Anregung

f
�lt

Grenzfrequenz eines Frequenz�lters
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T
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her Reibungskoe�zient (f
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F
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S
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S

Streuli
htintensität

Jf Ja
obi -Matrix

k Wellenvektor
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KP Anzahl der Simulationss
hritte bei der MCS

l
Kan

Länge eines AF

4

-Kanals oder einer Chromatographiesäule

l
Kap

Länge einer Kapillare

l
S

Länge einer Trennsäule

L Drehimpuls

L Langevin-Funktion

m Masse

m
s

relativer Bre
hungsindex

M Magnetisierung

M
mol

molare Masse

M
n

komplexes Amplitudenspektrum

M
S

Sättigungsmagnetisierung

n
i

Anzahl der Gegenionen im Medium

n
M

Bre
hungsindex des Mediums

n
P

Bre
hungsindex des Partikels

n∞ Ionenkonzentration einer Probe

N skalarer Entmagnetisierungsfaktor

N
A

Avogadro-Konstante (N
A

= 6.022140857 · 10−23
mol

−1)

N
B

Anzahl magnetis
her Beads

N
EK

Anzahl der Einzelkerne in einem Multikern-Partikel

N
d

Entmagnetisierungstensor

p Dru
k

p
A

A
hsenverhältnis (Längsa
hse a zu Quera
hse b) eines Rotationsellipsoids

P Vertrauensniveau der Messunsi
herheit

P 1
i

eindimensionales Legendre-Polynom

P
P

Perioden der MPS-Anregungsfrequenz f0
q Betrag des Streuli
htvektors

r
B

Radius des magnetis
hen Beads

r
h

hydraulis
her Radius

r
hyd

hydrodynamis
her Radius eines Partikels

r
K

Radius einer Kugel und Kernradius eines Partikels

r
Kap

Radius einer zylindris
hen Kapillare

Rθ
S

Exzess-Rayleigh-Verhältnis

s Abstand

S Ober�ä
he

SE Entropie

S Amplitudenmatrix des gestreuten Fernfeldes

t Zeit

t0 Totzeit bei der 
hromatographis
hen Trennung

t
avg

Mittelungszeit

t
R

Retentionszeit von Partikeln im Trennkanal

T Temperatur

Trot Drehmoment

u (x) Unsi
herheit einer Gröÿe x

U erweiterte Unsi
herheit

u0 Ges
hwindigkeit von Partikeln in einem Feldgradienten

UE innere Energie
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v0 Strömungsges
hwindigkeit des Mediums

v
el

elektrophoretis
he Ges
hwindigkeit

v
Kap

(x) Ges
hwindigkeitsverteilung in einer zylindris
hen Kapillare

v
P

Strömungsges
hwindigkeit der Partikel

v
Re


(x) Ges
hwindigkeitsverteilung zwis
hen zwei parallelen Platten

V Volumen

V̇ Flussrate

V0 Totvolumen bei der 
hromatographis
hen Trennung

V
E

Elutionsvolumen (Produkt aus Elutionszeit und Flussrate)

V
EZ

Einheitsvolumen einer Partikelkonzentration

V̇
Kan

Detektor�ussrate

V̇
Fok

Fokus�ussrate bei der AF

4

V
hyd

hydrodynamis
hes Volumen eines Partikels

V
K

Kugelvolumen und Kernvolumen eines Partikels

V
Kan

freies Volumen in einem Trennkanal

V̇
Kan

Kanal�ussrate bei der AF

4

V
K,m

e�ektives magnetis
hes Kernvolumen eines Partikels

V
P

Probenvolumen

V
R

Retentionsvolumen

V
S

freies Volumen in einer Kugelpa
kung (Trennsäule)

V̇⊥ Quer�ussrate bei der AF

4

w Abstand zwis
hen zwei parallelen Platten; Kanalhöhe bei AF

4

x (t) Detektorsignal

X Eingangsgröÿe

X (t− τt) Vers
hmierungsfunktion

Y Messgröÿe (meist eine Funktion der Eingangsgröÿen X
i

)

y S
hätzwert einer Messgröÿe Y

y (t) mit X (t− τt) vers
hmierte Funktion x (t)

z
i

Ladung der Gegenionen im Medium

Grie
his
he Symbole:

α Dämpfungsfaktor der magnetis
hen Relaxation

α
P

Polarisierbarkeit eines Materials

αχ Realteil des komplexen Gewi
htungsfaktors für M (t)

βχ Imaginärteil des komplexen Gewi
htungsfaktors für M (t)

β
G

Geräteparameter der Li
htstreuanlage

β
m

Volumenanteil einer Fraktion der M-H-Gröÿenverteilung

γ gyromagnetis
he Konstante

γD Bewegli
hkeit bzw. inverser Reibungskoe�zient

1
f
R

γe reduziertes Ober�ä
henpotential (γe = tanh (zeζ/4kBT))

γ
Laby

Labyrinthfaktor einer Kugelpa
kung

δ
H

Di
ke der Hüll- oder Stabilisierungss
hi
ht eines Partikels

δ
S

Di
ke der Solvatisierungss
hi
ht eines Partikels

δ∗ Di
ke der Stern-S
hi
ht eines Partikels

ε0 elektris
he Feldkonstante

(
ε0 = 8.850 · 10−19

As/(Vm)

)

ε
P

Zwis
henkornporosität

ε
r

relative dielektris
he Konstante
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ζ Zetapotential von Partikeln

ζ
i

Ri

ati-Bessel-Funktion

η Viskosität

θµ Winkel zwis
hen Magnetfeldri
htung H und Ri
htung des magnetis
hen Moments µ

θµs Winkel zwis
hen Ri
htung des magnetis
hen Moments µ und Abstandsvektor s eines

Dipols

θ
S

Winkel zwis
hen Streuli
ht- und Primärstrahlri
htung

κ Debye-Hü
kel -Parameter

λ Wellenlänge

λ
Br

von Brown abgeleitete Eigenfunktionen der Landau-Lifshitz -Gilbert-Di�erentialglei-


hung

λ
Pa
k

Pa
kungskonstante einer Kugelpa
kung (gute Pa
kung: 1; s
hle
hte Pa
kung: 10)

µ magnetis
hes Dipolmoment

µ
EK

magnetis
hes Dipolmoment eines Einzelkernpartikels

µ
MK

magnetis
hes Dipolmoment eines Multikern-Partikels

µ0 magnetis
he Feldkonstante

(
µ0 = 4π · 10−7

Vs/(Am)

)

µ




hemis
hes Potential (Indizes:

0 =̂ Standardpotential;

ex =̂ Potential im externen Feld;

ξ
i

Ri

ati-Bessel-Funktion

ξ
m

Argument der Langevin-Funktion L
π
i

winkelabhängige Funktion des eindimensionalen Legendre-Polynoms P 1
i

ρ Di
hte

ρ (d) Gröÿenverteilungsdi
htefunktion der Dur
hmesser d

σ2
gau

Gauss-förmige Volumendispersion

σ
m

normierte magnetis
he Anisotropieenergiebarriere

σ
K

Standardabwei
hung der logarithmis
hen volumengewi
hteten Kerngröÿenverteilung

σ
K,m

Standardabwei
hung der logarithmis
hen volumengewi
hteten magnetis
hen Kern-

gröÿenverteilung aus der M-H-Messung

σ
TEM

Standardabwei
hung der logarithmis
hen volumengewi
hteten Kerngröÿenverteilung

aus der TEM

σV Volumenvarianz/Dispersion

τ0 Dämpfungszeit der magnetis
hen Ralaxation

τB Browns
he Relaxationszeit

τ2
exp

exponentielle Volumendispersion

τ
e�

e�ektive Relaxationszeit

τ
i

winkelabhängige Funktion des eindimensionalen Legendre-Polynoms P 1
i

τ
N

Néels
he Relaxationszeit

τ
Spin

Spinpräzessionszeit

Υ
n

Koe�zient der Taylor -Reihenentwi
klung

ϕ
n

MPS-Phase des komplexen Amplitudenspektrums M
n

φ
H

Volumenanteil des Hüllmaterials in der Solvatisierungss
hi
ht

φµ Winkel zwis
hen lei
hter A
hse und magnetis
hem Moment µ eines MNP

φV magnetis
her Feststo�anteil im Probenvolumen

Φ Ober�ä
henpotential eines Partikels (= zeζ/kBT)

χ magnetis
he Suszeptibilität

χ0 magnetis
he Anfangssuszeptibilität
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ω0 Winkelfrequenz eines sinusoidalen We
hselfeldes

Weitere Symbole:

∅ geometris
her Dur
hmesser

∅
S

Dur
hmesser einer Trennsäule
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Abstra
t

The unique magneti
 properties of magneti
 nanoparti
les make them ideally suited to a broad

spe
trum of biomedi
al appli
ations in the �eld of therapy and diagnosti
s. These appli
ations pla
e

parti
ular demands on the magneti
 properties of the nanoparti
les. For these reasons, resear
h,

produ
tion, and quality assuran
e of magneti
 nanoparti
les require powerful analyti
al te
hniques

measuring all stru
tural and magneti
 properties relevant for the spe
i�
 appli
ation. The 
oupling

of 
hromatographi
 separation te
hniques with 
omplementary dete
tors in a 
ontained system

allows for 
omprehensive, a

urate and reprodu
ible 
hara
terization of nanoparti
les. Although

various methods have already been 
ombined for this approa
h, so far, no dete
tor for real-time

magneti
 analysis (online-dete
tion) has been demonstrated.

The obje
tive of this thesis is to develop a magneti
 online-dete
tion pro
edure to measure mag-

neti
 nanoparti
les during 
hromatographi
 separation. The pro
edure adopted here is based on the

rapid and sensitive nonlinear magneti
 sus
eptibility method, also known as magneti
 parti
le spe
-

tros
opy. In a �rst step, the physi
al modelling of the magneti
 signalling and separation is used

for investigating dete
tor 
hara
teristi
s, and to dedu
e design re
ommendations for a dete
tor

�ow 
ell. This �ow 
ell is designed and manufa
tured for a given magneti
 parti
le spe
trome-

ter to enable a magneti
 online-dete
tion. The 
hara
terization and performan
e spe
i�
ation of

the novel magneti
 online-dete
tor is performed with regard to a 
oupling with 
hromatographi


separation devi
es. The 
ombination of the magneti
 online-dete
tor with asymmetri
 �ow �eld-

�ow-fra
tionation, and dete
tors for size determination, enables analysis of the link between parti
le

size and magnetism. Additionally, the magneti
 online dete
tor is 
oupled with the novel dynami


magneti
 separation. This separation pro
edure is ex
lusively designed to improve the magneti


properties of nanoparti
les for magneti
 parti
le imaging. Through this 
oupling the dynami
 mag-

neti
 separation pro
edure is established and su

essfully implemented .

The a
hievements of this thesis underline the relevan
e of the magneti
 online-dete
tion for 
oupling

te
hniques used for analyti
al and preparative purposes. The detailed provision of performan
e

spe
i�
ations for the magneti
 online-dete
tor and the proven pra
ti
ability and reliability of the

new method 
oupled to separation te
hniques forms the basis for a targeted development of 
oupling

te
hniques in the area of magneti
 nanoparti
le analysis for biomedi
al appli
ations.

xv

https://doi.org/10.7795/110.20250911



xvi

https://doi.org/10.7795/110.20250911



Kurzfassung

Magnetis
he Nanopartikel weisen besondere magnetis
he Eigens
haften auf, die in einer Vielzahl

biomedizinis
her Anwendungen zur Therapie und Diagnostik nutzbar gema
ht werden. Diese An-

wendungen stellen verfahrensbedingt hohe Anforderungen an die magnetis
hen Eigens
haften der

Nanopartikel. Für die Fors
hung, Entwi
klung und Qualitätssi
herung von magnetis
hen Nanopar-

tikeln werden daher leistungsfähige analytis
he Methoden benötigt, die relevante strukturelle und

vor allem magnetis
he Parameter erfassen können. Dur
h die Kopplung von 
hromatographis
hen

Trennverfahren mit komplementären Detektoren können in einem ges
hlossenen System umfassen-

de und präzise Informationen über Nanopartikel reproduzierbar gewonnen werden. Obwohl bereits

vers
hiedene Detektoren für diesen Zwe
k eingesetzt wurden, stand bisher kein Detektor zur mag-

netis
hen Online-Messung zur Verfügung.

Gegenstand dieser Arbeit ist daher die Entwi
klung eines magnetis
hen Online-Verfahrens zur konti-

nuierli
hen Messung von magnetis
hen Nanopartikeln während der 
hromatographis
hen Trennung.

Das Messverfahren basiert auf der ho
hemp�ndli
hen und s
hnellen Methode der ni
htlinearen mag-

netis
hen We
hselfeld-Suszeptibilität; au
h bekannt als Magnetpartikelspektroskopie. Zunä
hst wird

dur
h die physikalis
he Modellierung der magnetis
hen Signalentstehung und Trennung eine Analyse

der Detektor
harakteristik dur
hgeführt und Gestaltungsempfehlungen für eine Flusszelle abgelei-

tet. Diese Flusszelle wird im Ans
hluss für ein gegebenes Messgerät konstruiert und hergestellt.

Dana
h erfolgt die Charakterisierung und Ermittlung von Leistungsspezi�kationen des neuen mag-

netis
hen Online-Detektors im Hinbli
k auf die Kopplung mit 
hromatographis
hen Trennverfahren.

Dur
h die Zusammenführung des neuen magnetis
hen Online-Verfahrens mit der asymmetris
hen

Fluss-Feld�ussfraktionierung und Detektoren zur Partikel-Gröÿenbestimmung ist es mögli
h, den

Zusammenhang zwis
hen der Partikelgröÿe und dem magnetis
hen Verhalten zu untersu
hen. In

einer weiteren Kopplungsvariante wird der magnetis
he Online-Detektor mit der neuartigen dyna-

mis
h-magnetis
hen Trennung verbunden. Diese Trennung ist auss
hlieÿli
h auf eine Verbesserung

der Signaleigens
haften bei der Magnetpartikelbildgebung ausgeri
htet. Dur
h die Kopplung ist es

mögli
h, dieses neue magnetis
he Trennverfahren zu etablieren und erfolgrei
h einzusetzen.

Die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse unterstrei
hen die hervorragende Eignung der entwi
kelten

magnetis
hen Online-Detektion für die Kopplung mit präparativen und analytis
hen Trennverfahren

für magnetis
he Nanopartikel. Die umfassende Bestimmung von allgemeinen Leistungsspezi�katio-

nen der magnetis
hen Online-Detektion und der Na
hweis der Praktikabilität und Zuverlässigkeit

der Methode bei der Kopplung mit Trennverfahren bildet die Grundlage für die gezielte Weiter-

entwi
klung von Kopplungsverfahren im Berei
h der Analytik von magnetis
hen Nanopartikeln für

biomedizinis
he Anwendungen.

xvii
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1 Einleitung

1.1 Stand der Te
hnik

Die Nanote
hnologie gilt als eine der derzeit meist bea
hteten internationalen Fors
hungs- und

Te
hnologieberei
he mit aussi
htsrei
hem Innovationspotential in industriellen und medizinis
hen

Anwendungsfeldern. Mit intensiver Fors
hung und e�ektiver Umsetzung der Fors
hungsergebnisse

in neuartige Produkte verbindet si
h die Ho�nung, die wirts
haftli
he Entwi
klung in vers
hiedenen

Berei
hen langfristig positiv zu beein�ussen; vor allem in den Berei
hen Elektronik, Umwelt, Energie,

Pharmazie, Medizin, Biote
hnologie und moderne Werksto�e [1, 2℄. Triebfeder hierbei ist die Er-

kenntnis, dass Materialien im Übergangsberei
h vom atomaren zum mesoskopis
hen

1

Gröÿenberei
h

veränderte physikalis
h-
hemis
he Eigens
haften aufweisen. Diese Eigens
haften erö�nen gänzli
h

neuartige Mögli
hkeiten für die te
hnologis
he Anwendung. Ein bedeutender Berei
h der Nanote
h-

nologie umfasst Nanopartikel. Dies sind übli
herweise isolierte Strukturen mit Abmessungen kleiner

als 100 Nanometer, bei denen das groÿe Ober�ä
hen- zu Volumenverhältnis für nanote
hnologis
he

Anwendungen ausgenutzt wird.

Biomedizinis
he Anwendungen magnetis
her Nanopartikel (MNP)

Eine eigene Klasse der Nanopartikel stellen die magnetis
hen Nanopartikel (MNP) dar, bei denen

die besonderen magnetis
hen Eigens
haften im Vordergrund stehen. So spielen sie bei der Entwi
k-

lung neuartiger therapeutis
her und diagnostis
her Werkzeuge in der Medizin und Pharmazie eine

zentrale Rolle [3℄. Obwohl bereits 1957 die ersten in-vivo-Anwendungen am Mens
hen publiziert

1980 1990 2000 2010
0

2000

4000

6000

A
nz

ah
l

Jahr

Abbildung 1.1: Die Anzahl der Publikationen zum

Thema �magnetis
he Nanopartikel� der Jahre 1980 bis

2016. Die Re
her
he ist mithilfe der Web of S
ien
e Da-

tenbank erfolgt

2

.

1

Der mesoskopis
he Berei
h gilt im Gebiet der Festkörperphysik und Chemie als der Übergangsberei
h zwis
hen der

mikroskopis
hen und makroskopis
hen Betra
htungsebene.

2

Die Su
he in der Web of S
ien
e Datenbank ist na
h folgenden Begri�en erfolgt: �magneti
 nanoparti
les�, �iron

oxide nanoparti
les�, �single domain nanoparti
les�, �superparamagneti
 parti
les�, �ferromagneti
 parti
les�, �su-

perparamagneti
 nanoparti
les�, �iron oxide nanoparti
les�, ��ne ferroparti
les�, �magneti
 �uids�, �ferro�uids�, �sin-

gle domain nanoparti
les�, �maghemite nanoparti
les�, �magnetite nanoparti
les�, �iron oxide nano
rystals� und

1
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2 1.1. Stand der Te
hnik

worden sind [4℄, ist das Interesse an MNP aufgrund der vielfältigen Einsatzmögli
hkeiten kontinu-

ierli
h gestiegen, wie die exponentielle Zunahme wissens
haftli
her Publikationen in Abbildung 1.1

eindru
ksvoll belegt

3

. Die Einzigartigkeit der MNP besteht im Wesentli
hen darin, dass sie aufgrund

ihrer magnetis
hen Eigens
haften berührungslos manipuliert und au
h detektiert werden können.

Ihr magnetis
her Kern besteht häu�g aus einem biokompatiblen Eisenoxid. Neben dem Kern stellt

die Hülle einen zentralen Bestandteil der MNP dar. Sie erhöht ni
ht nur die Stabilität und Bio-

kompatibilität der Partikel, sondern kann als Anknüpfungsstelle für Wirksto�e oder Liganden zur

spezi�s
hen Bindung an Zellen und Gewebe dienen, woraus zahlrei
he zusätzli
he Anwendungsmög-

li
hkeiten resultieren [7℄.

Vers
hiedene Kon�gurationen von Kern-Hülle-Teil
hen werden in innovativen biomedizinis
hen For-

s
hungsberei
hen und inzwis
hen au
h in kommerziellen Anwendungen eingesetzt. Beim sog.Magne-

ti
 Drug Targeting werden die MNP als Transportvehikel für die Magnetfeld-geführte Anrei
herung

von Arzneisto�en im Körper verwendet [8℄. Es besteht au
h die Mögli
hkeit, die Partikel an ih-

rem Bestimmungsort im Körper zu erhitzen, indem sie magnetis
he Energie von auÿen aufnehmen

und als Wärme an den Körper wieder abgeben. Diese als Hyperthermie bezei
hnete Te
hnik soll

zur ni
ht-invasiven Zerstörung von Tumoren eingesetzt werden und be�ndet si
h seit 2003 in der

klinis
hen Erprobung [9�11℄. In der in-vitro-Zellseparation werden MNP bereits kommerziell ein-

gesetzt. Dur
h Kopplung mit bioa�nen Liganden können MNP mit bestimmten Zielmolekülen der

Zellober�ä
hen reagieren und somit eine Bindung eingehen. Im Ans
hluss erfolgt eine Anrei
herung

der MNP-Zellkomplexe mit einem Magnetfeld. Im Verglei
h zu übli
hen mikro�uidis
hen Verfah-

ren ist die magnetis
he Zellseparation s
hneller und daher für Ho
hdur
hsatzanwendungen geeignet

[12, 13℄.

Einen besonderen Stellenwert haben MNP in der diagnostis
hen Bildgebung bei der Früherkennung

von Erkrankungen. Als Kontrastmittel bei der Magnetresonanztomographie (MRT) ermögli
hen

sie eine bessere Di�erenzierung von einzelnen Strukturen bzw. zwis
hen gesundem und krankem

Gewebe [14�17℄. In diesem Berei
h sind einige MNP-Systeme für die klinis
he Anwendung bereits

zugelassen worden [18, 19℄ (z.B. Endorem

®

, Feraheme

®

, Resovist

®

). Inzwis
hen ist es sogar ge-

lungen, mittels MRT die Position und Bewegung einzelner Zellen zu erfassen, wenn diese zuvor

mit MNP markiert wurden [20, 21℄. Darüber hinaus steht mit der Magnetpartikelbildgebung (engl.

Magneti
 Parti
le Imaging, MPI) eine Methode zur Verfügung, bei der die MNP direkt als bild-

gebende Sonde eingesetzt werden [22�25℄. Diese Te
hnik besitzt das groÿe Potential, quantitative

dreidimensionale Bildinformationen mit hoher räumli
her und zeitli
her Au�ösung zu gewinnen.

Dabei übernehmen die MNP eine S
hlüsselfunktion, da das besondere magnetis
he Verhalten dieser

Partikel in Magnetfeldern zur Lokalisation genutzt wird [26�29℄. Aufgrund der hohen Anforderungen

an die magnetis
hen Eigens
haften der MNP ist es bisher ni
ht mögli
h gewesen, ein maÿges
hnei-

dertes Partikelsystem mit hervorragenden Eigens
haften für diese Bildgebung herzustellen. Diese

sowie weitere Fragestellungen können seit 2012 mit der Inbetriebnahme der ersten kommerziellen

MPI-Kleintiers
anner für die präklinis
he Fors
hung in Berlin und Hamburg bearbeitet werden

4

[30℄. All dieses Beispiele verdeutli
hen die rasanten und erfolgrei
hen Entwi
klungen im Berei
h der

Nanote
hnologie.

�biomedi
al�, �medi
al�, �medi
ine�.

3

Die Zunahme an Publikationen in einem Fors
hungsberei
h ist ni
ht direkt mit einem wa
hsenden Interesse verknüpft,

da laut einiger Studien seit dem Zweiten Weltkrieg eine Verdopplung des publizierten Wissens etwa alle fünf bis

zehn Jahre erfolgt (je na
h Disziplin). Dies liegt an der zunehmenden Spezialisierung der einzelnen wissens
haftli
hen

Disziplinen [5, 6℄.

4

Die Bes
ha�ung der ersten kommerziellen MPI-Kleintiers
anner wurde �nanziert dur
h eine Groÿgeräteinitiative

der DFG im Jahre 2012.
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Kapitel 1. Einleitung 3

Charakterisierung von MNP

Alle im vorangegangenen Abs
hnitt erwähnten Anwendungen stellen allerdings ganz spezielle � vor

allem magnetis
he � Anforderungen an die Funktionalität der MNP. Ein gezieltes Materialdesign

von MNP ist somit nur mögli
h, wenn die Zusammenhänge zwis
hen Magnetismus, Kristallstruktur,

Morphologie (Gröÿe, Gröÿenverteilung, Form), Stabilisierung (Umhüllung, Ladung) sowie pharma-

kokinetis
hen Eigens
haften bekannt sind. Die Aufklärung dieser Struktur-Funktionsbeziehungen

und die systematis
he Optimierung der Eigens
haften erfordern leistungsfähige analytis
he Metho-

den. Grundsätzli
h existiert kein einzelnes Messverfahren oder Analysegerät, mit dem si
h sämtli
he

strukturelle und magnetis
he Parameter ermitteln lassen, so dass eine Kombination unters
hiedli-


her Messverfahren nötig ist.

Dur
h ortsaufgelöste abbildende Verfahren, wie der Transmissionselektronenmikroskopie (TEM),

können zwar Morphologie und Kristallstruktur der MNP ho
haufgelöst dargestellt werden; jedo
h

kann in der Regel ni
ht gewährleistet werden, dass der gewählte Probenauss
hnitt repräsentativ für

die gesamte Probe ist. Über einen groÿen Probenauss
hnitt können geometris
he Informationen mit

integralen Messverfahren wie der Dynamis
hen Li
htstreuung (DLS) oder der statis
hen Mehrwin-

kelli
htstreuung (MALS) gewonnen werden. Hierbei wird die Analyse der gemessenen Daten dur
h

die Verteilung der Gröÿen in der Probe ers
hwert, da aus einer gemittelten Gröÿe auf die zugrun-

deliegende Verteilung ges
hlossen werden muss. Dies führt in vielen Fällen zu ungenauen und z.T.

fehlerhaften Ergebnissen [31℄. Vor allem ist aber die dezidierte Bestimmung von magnetis
hen Ei-

gens
haften von MNP unerlässli
h. Die geometris
he Gröÿe ist zwar ein ents
heidender Faktor für

die magnetis
hen Eigens
haften der MNP; ein allgemeingültiger Rü
ks
hluss von der MNP-Gröÿe

auf die magnetis
he Funktionalität ist jedo
h ni
ht zulässig [32℄.

Trennverfahren für MNP

Die S
hwierigkeiten, die mit der Verteilung von Eigens
haften in einem Nanopartikel-Ensemble

einhergehen, können dur
h die Anwendung von Trennverfahren (bzw. Fraktionierung) umgangen

werden. Dabei wird eine MNP-Probe zunä
hst na
h einer bestimmten Eigens
haft sortiert aufge-

trennt, um aus dem Ensemble einzelne Fraktionen (quasi ohne Verteilung) zu gewinnen, die dann

einer Analyse zugeführt werden [33℄. Bei der Analyse wird unters
hieden zwis
hen O�ine-Verfah-

ren, bei denen isolierte Fraktionen zunä
hst gesammelt und ans
hlieÿend 
harakterisiert werden

und Online-Verfahren, bei denen die Analyse direkt mit einem Trennverfahren verbunden ist und

dadur
h nahezu in E
htzeit erfolgt. Dazu wird das Trennmodul mit einem Online-Detektor verbun-

den. Dies wird allgemein als Kopplung bezei
hnet

5

. Dur
h derartige Kopplungsverfahren können

zuverlässige Informationen über Bestandteile einer Probe gesammelt werden, die über den Informa-

tionsgehalt der eigenständig angewandten Te
hniken deutli
h hinausgehen [66℄.

Unter den etablierten Verfahren zur Trennung von Nanopartikeln gehört die Flussfraktionierung

in einem Feld, die sog. Feld-Flussfraktionierung (F

3

), zu den wohl anpassungsfähigsten analyti-

s
hen Trennverfahren. Für die Fraktionierung na
h hydrodynamis
her Gröÿe (AF

4

), Di
hte oder

thermis
her Di�usion sind bereits kommerzielle Anlagen

6

erhältli
h. Diese verwenden einen o�e-

nen Trennkanal und verzi
hten auf eine stationäre Phase, so dass nur geringe S
herkräfte auf die

Nanopartikel wirken und diese ni
ht dur
h die Fraktionierung ges
hädigt oder in ihren Eigens
haf-

5

Genau genommen ist eine Kopplungste
hnik au
h dur
h das Hintereinanders
halten von analytis
hen Detektionsme-

thoden gegeben. Übli
herweise ist damit jedo
h die Verbindung von Detektions- und 
hromatographis
hen Trenn-

methoden gemeint [66℄.

6

Die Hersteller kommerzieller Anlagen sind: Postnova Analyti
s GmbH, Wyatt Te
hnology Corporation, ConSenxuS

GmbH.
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4 1.1. Stand der Te
hnik

ten verändert werden [34�40℄. F

3

-Systeme, die na
h magnetis
hen Gröÿen trennen, sind bisher nur

zu Fors
hungszwe
ken entwi
kelt worden [12, 41�44℄. Eine kommerzielle Umsetzung ist trotz ver-

s
hiedener Ansätze bisher no
h ni
ht erfolgt

7

. Dagegen erfolgt die magnetis
he Trennung in starken

magnetis
hen Gradientenfeldern (engl. high gradient magneti
 separation, HGMS) übli
herweise

unter Verwendung einer stationären Phase. Im groÿindustriellen Maÿstab werden so magnetis
he

Mineralien gewonnen. Im Laboralltag lassen si
h auf diese Weise magnetis
h-markierte Biomoleküle

oder Zellen e�ektiv anrei
hern [49�52℄. In der stationären Phase werden die erforderli
hen hohen

magnetis
hen Feldgradienten dur
h mikrometergroÿe magnetisierte Strukturen (Kugeln, Drahtma-

trix) erzeugt. Trotz geringer Trenns
härfe ist die HGMS au
h als analytis
hes Werkzeug zur Cha-

rakterisierung von MNP oder zur Optimierung von Syntheseprodukten als präparatives Verfahren

eingesetzt worden [53�59℄. Insbesondere, wenn spezielle Anforderungen an die magnetis
hen Eigen-

s
haften der MNP für die jeweilige Anwendung gestellt werden, hat si
h die derartige Trennung der

Partikel als hilfrei
h erwiesen [39, 60�62℄. Bestimmen jedo
h zusätzli
h die dynamis
h-magnetis
h-

en Eigens
haften das Verhalten der MNP in der jeweiligen Applikation (z.B. MPI, Hyperthermie),

sind statis
he Gradientenfelder für eine erfolgrei
he magnetis
he Trennung zu unspezi�s
h. Die

Verwendung von oszillierenden Magnetfeldern verspri
ht hingegen, die Trennung sowohl na
h dem

magnetis
hen Moment, als au
h na
h der magnetis
hen Rotationsfrequenz der MNP dur
hführen zu

können. Dieses Verfahren wird als dynamis
h-magnetis
he Trennung (DMT) bezei
hnet

8

. Wird die

DMT erfolgrei
h umgesetzt, ist es z.B. mögli
h, anhand dieser das Vorhandensein jener MNP in ei-

ner Probe na
hzuweisen, die für die MPI-Bildgebung besonders gut geeignet sind. Von besonderem

Interesse ist au
h die Herstellung von maÿges
hneiderten MNP für die MPI-Bildgebung mithilfe

der DMT. Bisher ist es nämli
h ni
ht gelungen eine Synthese dur
hzuführen, aus der auss
hlieÿli
h

MNP mit optimalem MPI-Signalverhalten hervorgehen.

Bei allen analytis
hen Trennverfahren werden die Proben dur
h den Trennprozess stark verdünnt.

Dies stellt für die na
hfolgenden Detektoren eine groÿe Herausforderung hinsi
htli
h der erforderli-


hen Emp�ndli
hkeit dar. Die Anwendung von Online-Verfahren ist dabei immer dann von Vorteil,

wenn die na
hzuweisenden Partikel ni
ht stabil sind oder der Zeit- und Personalaufwand für O�ine-

Verfahren ni
ht toleriert werden kann. Dur
h die kurze Analysezeit der Online-Verfahren sind die

Messergebnisse nahezu in E
htzeit verfügbar. Ein weiterer Vorteil ist die Vermeidung von Kontami-

nationen der Proben, da Trennung und Charakterisierung in einem ges
hlossenen System erfolgen.

Aus diesem Grund verspre
hen die Online-Verfahren au
h eine höhere Reproduzierbarkeit [66℄.

Magnetis
he Online-Detektion

Die Kopplung von Trennverfahren mit einem magnetis
hen Detektor ist unerlässli
h, wenn zuverläs-

sige Aussagen au
h über das magnetis
he Leistungsvermögen der MNP-Fraktionen getro�en werden

sollen. Für die magnetis
he Detektion von MNP in kontinuierli
her Strömung sind bereits einige

Lösungen entwi
kelt worden [67℄. Um einzelne Partikel na
hweisen zu können, sind te
hnis
h aufwän-

7

Problematis
h bei der magnetis
hen F

3

sind der Probenverlust im Trennkanal und die zusätzli
he exzessive Banden-

verbreiterung [45℄. Um dieser entgegen zu wirken, sind Varianten mit me
hanis
hen Vibrationen [46℄, periodis
hen

Unterbre
hungen des Magnetfeldes [47℄, höheren S
herkräften im Trennkanal [41℄ oder Varianten na
h dem Prinzip

des Fangens und Wiederfreilassens entwi
kelt worden [48℄.

8

Die Idee der dynamis
h-magnetis
hen Trennung (DMT) ist in einigen Patenten der Firmen Philips und Miltenyi

bereits adressiert worden [63�65℄.
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Kapitel 1. Einleitung 5

dige Systeme aus SQUID

9

- (engl. super
ondu
ting quantum interferen
e devi
e), Hall

10

-, GMR

11

-

(engl. giant magnetoresistan
e) oder neuerdings au
h GMI-Sensoren

12

(engl. giant magneto-impe-

dan
e) entstanden [68�76℄. Eine erfolgrei
he Kopplung mit 
hromatographis
hen Trennverfahren ist

bisher no
h ni
ht erfolgt.

Eine sehr robuste und s
hnelle Methode für den emp�ndli
hen Na
hweis von MNP beruht auf

der Messung der ni
htlinearen magnetis
hen We
hselfeld-Suszeptibilität mit konventionellen In-

duktionsspulen. Dabei werden die MNP einer periodis
hen � meist sinusförmig oszillierenden �

magnetis
hen Anregung ausgesetzt. Die ni
htlineare Magnetisierungsantwort der MNP wird dur
h

Impendanzänderung der Anregungsspule oder dur
h Messung der induzierten Spannung in einer

zweiten Spule erfasst. Materialien mit linearem Magnetisierungsverhalten (z.B. umgebendes Medi-

um, Gewebe) liefern dabei keinen Signalbeitrag, wodur
h die MNP spezi�s
h na
hweisbar werden.

Unter dem Namen Magnetpartikelspektroskopie (MPS) hat die ni
htlineare magnetis
he We
hsel-

feld-Suszeptibilität als nulldimensionale Variante der neuartigen Magnetpartikelbildgebung (MPI)

zur Eignungsprüfung von MNP Anwendung gefunden [27, 28, 77�79℄. Darüber hinaus konnte ge-

zeigt werden, dass si
h die MPS hervorragend zur Quanti�zierung von MNP eignet [80, 81℄. Im

weiteren Verlauf dieser Arbeit wird die Bezei
hnung MPS synonym für die ni
htlineare magnetis
he

We
hselfeld-Suszeptibilität verwendet.

Die Vorteile der MPS-Methode liegen sowohl in der hohen Messges
hwindigkeit als au
h in der hohen

Sensitivität; ideale Voraussetzungen also für eine Kopplung mit Trennverfahren. Eine derartige

Zusammenführung bildet ein neues analytis
hes Werkzeug zur umfassenden Charakterisierung von

MNP. Insbesondere für die Entwi
klung, Charakterisierung und Qualitätssi
herung von MNP in

biomedizinis
hen Anwendungen ist diese Kopplung von groÿer Bedeutung.

1.2 Ziel dieser Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, dur
h das Zusammenführen von Trennverfahren mit einer

magnetis
hen Messmethode eine verbesserte Analyse und Charakterisierung von Verteilungen ma-

gnetis
her Nanopartikel zu etablieren. Darüber hinaus soll der Leistungsumfang von bestehenden

Kopplungsverfahren dahingehend erweitert werden, dass präparative und analytis
he Trennungen

mit einer magnetis
hen Online-Charakterisierung dur
hgeführt werden können.

Ein Detektor zur magnetis
hen Online-Messung für die genannten Trennverfahren ist ni
ht verfüg-

bar, so dass ein S
hwerpunkt dieser Arbeit in der Entwi
klung und Charakterisierung eines MPS-

basierten Messverfahrens zur kontinuierli
hen Messung von MNP in einer Strömung liegt. Dazu

gehört au
h die Kopplung des Online-Detektors mit Trennverfahren und weiteren Detektoren.

Auÿerdem sollen Nutzen und Leistungsfähigkeit dieses neuen Online-MPS-Detektors für Kopplungs-

9

Siehe dazu Abs
hnitt 3.4.1.

10

Hall -Sensoren sind stromdur
h�ossene Leiter, die in einem senkre
ht zur Stromri
htung verlaufenden Magnetfeld

eine Ausgangsspannung liefern. Diese Spannung tritt senkre
ht zur Strom�uss- sowie zur Magnetfeldri
htung auf

und ist proportional zum Produkt aus magnetis
her Flussdi
hte und Strom.

11

Der Riesenmagnetowiderstand (GMR) tritt in Strukturen auf, die si
h dur
h abwe
hselnde magnetis
he und ni
ht-

magnetis
he Lagen mit einer Di
ke von wenigen Nanometern auszei
hnen. Die Orientierung der Magnetisierung in

den bena
hbarten S
hi
hten bestimmt den elektris
hen Widerstand der Struktur. Bei einer antiparallelen Ausri
h-

tung ist der Widerstand deutli
h höher als bei einer parallelen Ausri
htung. Bereits kleine Änderungen des äuÿeren

Feldes können die Orientierung der Magnetisierung ändern.

12

Ein magnetis
h induktiver E�ekt (GMI) tritt bei wei
hmagnetis
hen Drähten auf. Dabei ändert si
h der We
hsel-

stromwiderstand (die Impedanz) des Drahtes unter Ein�uss eines äuÿeren Magnetfeldes.
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6 1.2. Ziel dieser Arbeit
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Abbildung 1.2: Prinzipieller Aufbau zur verbesserten Analyse und Cha-

rakterisierung von MNP dur
h Zusammenführen von Trennverfahren und

Detektoren mit einem magnetis
hen Online-Detektor (neues Kopplungsver-

fahren).

verfahren anhand der Trennung von unters
hiedli
hen MNP-Systemen demonstriert werden. Im

Mittelpunkt steht dabei der Zusammenhang zwis
hen Magnetismus und Gröÿe der MNP. Darüber

hinaus soll geklärt werden, ob eine Verbesserung der MPI-Signaleigens
haften von MNP dur
h

Trennung na
h hydrodynamis
her Gröÿe (etablierte AF

4

) und insbesondere dur
h Trennung na
h

dynamis
h-magnetis
hem Moment (DMT) zu erzielen ist. Dazu werden in dieser Arbeit zwei Kopp-

lungsverfahren entwi
kelt, deren s
hematis
her Aufbau in Abbildung 1.2 dargestellt ist.

In Kapitel 2 werden die physikalis
hen Grundlagen zum Verständnis des Magnetismus von MNP

vermittelt. Darüber hinaus werden die grundlegenden Prinzipien der verwendeten Verfahren zur

messte
hnis
hen Charakterisierung und Trennung von MNP vorgestellt. Weiterhin ist die Bestim-

mung der Messunsi
herheit mit Bezug auf die Entwi
klung des Online-MPS-Detektors Inhalt des

ersten Kapitels.

Die MNP- und Messsysteme sowie das System zur AF

4

, die in dieser Arbeit zum Einsatz kommen,

werden in Kapitel 3 bes
hrieben. Ebenso erfolgt an dieser Stelle die Vorstellung des verwendeten

Fertigungsverfahrens für die Flusszelle des Online-MPS-Detektors.

Kapitel 4 beinhaltet die Ergebnisse der Modellierung des MPS-Signals in Abhängigkeit relevanter

Struktureigens
haften, um experimentelle Ergebnisse interpretieren und bewerten zu können sowie

Rü
ks
hlüsse auf die Sensitivität des Messverfahrens ziehen zu können, die für eine konstruktive

Umsetzung der Online-Option der MPS-Messung von Bedeutung sind. Zusätzli
h erfolgt die Model-

lierung der DMT mit dem Ziel geeignete Prozessparameter für diese Art der Trennung zu de�nieren.

Kapitel 5 bes
hreibt die Entwi
klung einer Flusszelle für ein bestehendes MPS-Gerät, um Online-

Messungen bei der Trennung zu ermögli
hen.

In Kapitel 6 werden die allgemeinen Leistungsmerkmale des Online-MPS-Detektors bestimmt.

Aufgrund der hohen Verdünnung der Proben bei der Trennung wird für eine valide Interpretation

der Messergebnisse eine Messunsi
herheitsanalyse vorgenommen.

DasKapitel 7 beinhaltet die hardware- und softwarete
hnis
he Integration des Online-MPS-Detek-

tors in ein 
hromatographis
hes Analysesystem mit einer detaillierten Darstellung von Steuerung,

Datenerfassung sowie Bearbeitung der Messdaten.

Die Demonstration der Leistungsfähigkeit des neuen Online-MPS-Detektors für die präparative und

analytis
he Trennung erfolgt in Kapitel 8 für fünf unters
hiedli
he MNP-Systeme.

Die Zusammenfassung der wesentli
hen Erkenntnisse und ein Ausbli
k in Kapitel 9 s
hlieÿen die

Arbeit ab.
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2 Theoretis
he Grundlagen

In diesem Kapitel werden zu Beginn die theoretis
hen Grundlagen für das Verständnis des Ma-

gnetismus der magnetis
hen Nanopartikel (MNP) vorgestellt. Im Hinbli
k auf die messte
hnis
he

Charakterisierung der MNP erfolgt im weiteren Verlauf die physikalis
he Bes
hreibung der verwen-

deten magnetis
hen und optis
hen Methoden. Zusätzli
h werden eine allgemeine Bes
hreibung der

Trennung von Nanopartikeln vorgestellt sowie E�ekte erläutert, die das Trennergebnis zusätzli
h

beein�ussen können. Im letzten Abs
hnitt wird der Ablauf der Messunsi
herheitsbetra
htung er-

klärt.

Da in einigen Primärquellen und Bü
hern andere Einheiten zu �nden sind (wie z.B. aus dem 
gs-

System), sei glei
h zu Beginn dieser Arbeit darauf hingewiesen, dass im Folgenden alle verwendeten

Einheiten sowie S
hreibweisen und Darstellungsformen na
h dem internationalen Einheitensystem

(SI) ausgeführt sind

13

.

2.1 Magnetismus und magnetis
he Materialien

Magnetis
he Felder

Die Entstehung eines magnetis
hen Feldes wird allgemein auf die Bewegung von Ladungsträgern

zurü
kgeführt. So können z.B. einige magnetis
he Ers
heinungen mit der Rotationsbewegung von

Elektronen auf atomarer Ebene erklärt werden

14

. Im Makroskopis
hen ist die Entstehung des Ma-

gnetfeldes unmittelbar mit dem erzeugenden Strom verknüpft. Das ges
hlossene Linienintegral der

magnetis
hen Feldstärke H entspri
ht dabei genau dem Strom I, den es umfasst (Ampéres
hes

Gesetz): ∮
H ds = I. (2.1)

Die Einheit ist daher A/m. Um hohe Feldstärken zu errei
hen, können stromdur
h�ossene Leiter

zu einer langen Zylinderspule gewi
kelt werden. Die Feldstärke H im Inneren der Spule in Ri
htung

der Spulenlängsa
hse kann mit Glei
hung (2.1) näherungsweise bere
hnet werden:

H =
N I

l
. (2.2)

13

Das internationale Einheitensystem (SI) ist in der Normenreihe ISO/IEC 80000 verö�entli
ht.

14

Auf atomarer Ebene tragen hauptsä
hli
h die Bewegungen der Elektronen zur Entstehung von magnetis
hen Feldern

bei. Dabei handelt es si
h zum einen um die Eigenrotation und zum anderen um die translatoris
he Bahnbewegung

des Elektrons im Atom. Je na
h Kon�guration der Elektronen im Atom können si
h die erzeugten Felder na
h

auÿen komplett kompensieren [82℄.

7
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8 2.1. Magnetismus und magnetis
he Materialien

Dabei ist N die Windungsanzahl und l die Länge der Zylinderspule. Bei genügend groÿem Abstand

zur Spule entspri
ht das erzeugte Feldmuster auÿerhalb der Spule dem eines punktförmigen magne-

tis
hen Dipols. Das klassis
he Bild eines Ampéres
hen Kreisstroms I, der die Flä
he A eins
hlieÿt,

wird demzufolge au
h zur Erklärung für das Zustandekommen magnetis
her Dipole verwendet. Die

Stärke eines magnetis
hen Dipols, das magnetis
he Moment µ, hat die Einheit Am

2

und bere
hnet

si
h wie folgt:

µ = I A. (2.3)

Das magnetis
he Moment der Spule ist dann die Summe der magnetis
hen Momente der N Win-

dungen.

Das sog. Streufeld H
S

, das ein Punktdipol mit magnetis
hem Moment µ an einem Ort mit Abstand

s erzeugt, ist gegeben dur
h:

H
S

=
|µ|

4π |s|3
[
2 cos (θµs) es + sin (θµs) eθµs

]
; (2.4)

mit θµs als jenem Winkel zwis
hen den Vektoren µ und s. Es sei im Kontext dieser Arbeit ange-

merkt, dass die Glei
hung (2.4) für eine magnetisierte Kugel mit dem Radius r
K

für s > r
K

ebenfalls

gültig ist.

Da die erwähnten Ladungsbewegungen auf atomarer Ebene au
h als klassis
he Kreisströme aufge-

fasst werden können, wird deutli
h, weshalb au
h Atome ein e�ektives magnetis
hes Moment µ

a

aufweisen. Das magnetis
he Moment µ eines makroskopis
hen Körpers ergibt si
h dann aus der

vektoriellen Summe aller enthaltenen atomaren magnetis
hen Momente

∑
µ

a

. Diese erzeugen im

Volumen des makroskopis
hen Körpers ein Magnetfeld. Die Gröÿe dieses Magnetfeldes wird als ma-

gnetis
hes Moment pro Volumeneinheit de�niert und erhält die Bezei
hnung Magnetisierung M mit

der Einheit A/m:

M =
1

V

∑

V

µ

a

. (2.5)

Im praktis
hen Anwendungsfall ist es häu�g einfa
her die Masse eines Körpers zu bestimmen und

somit das magnetis
he Moment pro Masse bzw. die Massenmagnetisierung mit der Einheit Am

2

/kg

zu ermitteln.

Bei einer zufälligen Orientierung der atomaren magnetis
hen Momente (Glei
hverteilung) ist na
h

auÿen keine Magnetisierung feststellbar. In einem Feld der Stärke H können die atomaren magne-

tis
hen Momente jedo
h ausgeri
htet werden. Bei maximaler Ausri
htung aller atomaren magne-

tis
hen Momente ist die Sättigungsmagnetisierung M
S

errei
ht. Das induzierte magnetis
he Feld B

(bzw. ugs. das Magnetfeld

15

) ist dur
h folgende Beziehung gegeben:

B = µ0 (H+M) . (2.6)

Dabei ist µ0 die magnetis
he Feldkonstante, die si
h aus der De�nition der Stromstärke ergibt

(µ0 = 4π · 10−7
Tm/A).

Im Experiment werden grundsätzli
h Proben mit endli
her Ausdehnung untersu
ht. Daher müssen

Rande�ekte berü
ksi
htigt werden, denn an der Ober�ä
he sol
her Proben weist die Magnetisierung

eine Diskontinuität auf. Diese entsteht, da die atomaren magnetis
hen Momente dort ungepaart

15

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wird die magnetis
he Induktion B als Magnetfeld bezei
hnet.
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Kapitel 2. Theoretis
he Grundlagen 9

auftreten. Das von den Polen ausgehende dipolare Feld wird Entmagnetisierungsfeld

H
d

= −N
d

M (2.7)

genannt. Dies wirkt dem angelegten Feld H entgegen [83℄. Der Entmagnetisierungstensor N
d

ist

abhängig von der jeweiligen Probenform. Bei paralleler Ausri
htung von H und M entspri
ht der

Entmagnetisierungstensor N
d

einer skalaren Gröÿe, deren Wert für Rotationsellipsoide entlang der

Ellipsoida
hsen bere
hnet werden kann (siehe Anhang A.3.1) [84℄ und für eine Kugel den Wert

N = 1/3 annimt. Für die meisten einfa
hen Probenkörper kann ein numeris
her Wert für N
d

ta-

belliert werden [85, 86℄. Soll die Magnetisierung M einer Probe ermittelt werden, muss daher eine

Entmagnetisierungskorrektur für das interne Feld H
i

= H + H
d

der Probe vorgenommen werden

[87℄. Allerdings ist na
h Glei
hung (2.7) die Korrektur nur für Proben mit hoher Magnetisierung

erforderli
h [88, 89℄.

Magnetis
he Kräfte

Sowohl im Makroskopis
hen, als au
h im Mikroskopis
hen (auf atomarer Ebene) beruhen die meis-

ten magnetis
hen E�ekte auf der We
hselwirkung magnetis
her Momente untereinander oder mit

äuÿeren Feldern. Gelangt z.B. ein magnetis
hes Moment in ein inhomogenes äuÿeres Magnetfeld, so

erfährt es die Kraft

F
m

= − (µ · ∇)B, (2.8)

die versu
ht, das MNP in die Ri
htung des gröÿten Gradienten zu bewegen. In einem homogenen

statis
hen Magnetfeld ist daher die parallele Ausri
htung von µ und B der energetis
h günstigere

Zustand. Liegt diese ni
ht vor, wirkt das Drehmoment

T
rot

= µ×B, (2.9)

das das magnetis
he Moment in Ri
htung des äuÿeren Feldes B (parallele Ausri
htung) zu drehen

versu
ht

16

. Somit verändern äuÿere homogene Felder ledigli
h die Orientierung der Momente, wo-

hingegen inhomogene Felder zu einer geri
hteten Bewegung der Momente führen können.

Magnetis
he Materialien

Materialien verhalten si
h in einem äuÿeren Magnetfeld dia-, para-, ferro-, ferri- bzw. antiferroma-

gnetis
h. Für die meisten Materialien wird ein linearer Zusammenhang zwis
hen der Feldstärke H

und der induzierten Magnetisierung M gemessen.

M = χH. (2.10)

Dieser Zusammenhang ist bei dia-

17

(antiparallele Ausri
htung; χ < 0) und paramagnetis
hen

Materialien

18

(parallele Ausri
htung der Momente; χ > 0) zu beoba
hten. Beim Dia- und Para-

16

Da die elementaren magnetis
hen Dipole an einen Drehimpuls L gekoppelt sind, bewirkt das Drehmoment T eine

Präzession des Dipols um die Felda
hse B. Aus der Bewegungsglei
hung des Kreisels ergibt si
h die Präzession mit

der 
harakteristis
hen Lamorfrequenz ω = 2π f = γ B.

17

Spin- und Bahnmomente kompensieren si
h in Diamagneten komplett. In einem äuÿeren Magnetfeld wirkt na
h

Glei
hung (2.9) ein Drehmoment auf das Bahnmoment, wel
hes aufgrund seines Drehimpulses zu präzidieren be-

ginnt. Diese Bewegung entspri
ht wiederum einem induzierten Strom, der na
h der Lenz 's
hen Regel ein Magnetfeld

erzeugt, das dem externen Feld entgegenwirkt.

18

Paramagnetismus tritt auf, wenn Atome oder Ionen ungepaarte Elektronen und damit ein magnetis
hes Nettomo-

ment besitzen. Die thermis
he Energie behindert die Ausri
htung in einem Magnetfeld, so dass erst bei sehr hohen

Feldern eine magnetis
he Sättigung eintritt.

https://doi.org/10.7795/110.20250911



10 2.1. Magnetismus und magnetis
he Materialien

magnetismus sind die beoba
hteten magnetis
hen Momente eine Folge des äuÿeren Magnetfeldes.

Dagegen wird der Ferro-, Ferri- und Aniferromagnetimus dur
h zusätzli
he kooperative E�ekte

19

verura
ht, da die atomaren magnetis
hen Momente über die sog. Austaus
hkopplung we
hselwir-

ken. Unterhalb der sog. Curie-Temperatur

20

bauen si
h Berei
he mit einer permanenten spontanen

Magnetisierung auf, die Weiÿ 's
he Bezirke genannt werden [90℄. Im entmagnetisierten Zustand ist

na
h auÿen jedo
h keine Nettomagnetisierung messbar, da si
h die einzelnen Domänen-Momente

dur
h eine zufällige Anordnung aufheben.

Eine besondere Materialklasse bilden Ensemble von magnetis
hen Nanopartikeln (MNP), in denen

jeder Partikel aus nur einer Domäne besteht und somit na
h auÿen ein groÿes magnetis
hes Moment

aufweist. Im Verglei
h zu Paramagneten rei
hen s
hon sehr kleine externe Felder aus, um eine hohe

Nettomagnetisierung des MNP-Ensembles zu erzeugen. Die thermis
he Energie der MNP wirkt die-

ser Ausri
htung dur
h das externe Magnetfeld entgegen, so dass keine remanente Magnetisierung

21

verbleibt. Darum wird dieses Verhalten Superparamagnetismus genannt.

Kollektiver Magnetismus

Für die thermodynamis
he Bes
hreibung von Systemen ist die freie Enthalpie

22 G
E

sehr hilfrei
h.

Sie dient als Maÿ für die Triebkraft von Reaktionen und Umbildungsprozessen und wird später

au
h bei der Bes
hreibung der Trennung von MNP verwendet. Bei konstantem Dru
k und glei
h-

bleibender Temperatur bes
hreibt sie jenen Teil der Gesamtenergie, der Arbeit verri
hten kann.

Eine Zustandsänderung in einem ges
hlossenen System erfolgt demzufolge spontan, wenn daraus

eine Abnahme der freien Enthalpie folgt; d.h. wenn gilt:

dG
E

≤ 0. (2.11)

Bei der Bes
hreibung magnetis
h geordneter Materialien kann der betra
htete magnetis
he Körper

des Volumens V als Kontinuum aufgefasst werden; d.h. es werden ni
ht die einzelnen elementaren

magnetis
hen Momente betra
htet, sondern die über ein Volumenelement gemittelte Magnetisierung

M . Die freie Enthalpie G
E

setzt si
h für ein MNP-System aus den folgenden Energiebeiträgen

zusammen:

Austaus
henergie

Die magnetis
he Austaus
henergie resultiert aus der kurzrei
hweitigen quantenme
hanis
hen Aus-

taus
hwe
hselwirkung, die zu einer Kopplung bena
hbarter atomarer magnetis
her Momente führt

[91℄. In ferro- und ferrimagnetis
hen Materialien hat dies eine parallele Ausri
htung der atomaren

magnetis
hen Momente zur Folge, denn eine Abwei
hung von diesem homogenen Magnetisierungs-

zustand ist mit einer Energieerhöhung um

E
AW

= A
AW

∫
[∇eM ]2 dV (2.12)

19

Bei einer ferromagnetis
hen Ordnung ist die Ausri
htung bena
hbarter Momente in einer Domäne parallel. Die

antiferromagnetis
he Ordnung zei
hnet eine paarweise antiparallele Ausri
htung der Momente aus, die si
h somit

kompensieren. Verbleibt trotz antiparalleler Ausri
htung bena
hbarter Momente no
h eine von Null vers
hiedene

spontane Magnetisierung der Domäne, spri
ht man vom Ferrimagnetismus.

20

Die Curie-Temperatur ist eine materialspezi�s
he Gröÿe zur Bes
hreibung des reversiblen Phasenübergangs von

ferro- und ferrimagnetis
hen Sto�en zum paramagnetis
hen Verhalten. Für Magnetit liegt die Curie-Temperatur

bei 578°C und für Maghämit bei etwa 645°C.

21

Dieser Zusammenhang gilt im Speziellen nur unterhalb der sog. blo
king-Temperatur.

22

In englis
hspra
higer Literatur wird die freie Enthalpie als Gibbs's
he freie Energie bezei
hnet.
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verbunden. Dabei ist eM = M/M ein Einheitsvektor, der die lokale Magnetisierungsri
htung be-

s
hreibt und AAW die Austaus
hkonstante, die die innere atomare Struktur des MNP widerspiegelt

[82, 92℄. In MNP resultiert aus dieser Kopplung das groÿe magnetis
he Moment.

Zeeman-Energie

Sie wird dur
h die We
hselwirkung der Magnetisierung mit dem äuÿeren Magnetfeld hervorgerufen

und liefert den Energieaufwand für die Drehung eines magnetis
hen Moments um den Winkel θµ
(zwis
hen Magnetfeldri
htung und magnetis
hem Moment):

E
mag

= −µ0

∫

V

MH dV = −µB ≡ −µB cos (θµ) . (2.13)

Die Energie ist minimal, wenn µ parallel zu B ist und maximal bei senkre hter Orientierung.

Streufeldenergie

Die Magnetisierung einer Probe erzeugt selbst ein Feld mit der Streufeldenergie E
d

(siehe Glei
hung

(2.7) und (2.4)). Die Ursa
he liegt in der langrei
hweitigen Dipol-Dipol-We
hselwirkungsenergie E
dd

zwis
hen zwei magnetis
hen Momenten (µ

i

und µ

j

) im Abstand r
i,j

zueinander.

E
dd

= −µ0µ
j

·H
i

(r
i,j

) (2.14)

Die Streufeldenergie ergibt si
h folgli
h aus der Summe der Einzelenergien und kann dur
h Integra-

tion über das Volumen der magnetisierten Probe ermittelt werden

23

:

E
d

= −1

2
µ0

∫

V

MH
d

dV = −1

2
µ0µMS

N cos (θµ) , (2.15)

wobei der Faktor

1/2 eingeführt wird, da die dipolare We
hselwirkung zwis
hen zwei Momenten

nur einmal zu berü
ksi
htigen ist [92℄. Für eine Kugel, die entlang einer der drei Haupta
hsen

magnetisiert ist, vereinfa
ht si
h Glei
hung (2.15) zu: E
d

= −1
6µ0VM2

S

.

Anisotropieenergie

Neben der Austaus
henergie ist au
h die Anisotropieenergie E
A

quantenme
hanis
hen Ursprungs

und hängt von der We
hselwirkung der elementaren magnetis
hen Momente ab [91℄. Sie spiegelt

die Symmetrien des zugrundeliegenden Kristallgitters, der Form und Ober�ä
he des MNP wider

[82, 83, 93℄, so dass dur
h die magnetis
he Anisotropie in einem Material eine oder mehrere Ma-

gnetisierungsa
hsen, die sog. magnetis
h lei
hten A
hsen, energetis
h bevorzugt sind. Um die Ma-

gnetisierung aus dieser Vorzugsri
htung zu drehen, muss E
A

aufgewendet werden. Für die spätere

Bes
hreibung von magnetis
hen Partikeln aus Magnetit und Maghämit ist es in vielen Fällen ausrei-


hend, von einer (e�ektiven) uniaxialen Anisotropie auszugehen (siehe Anhang A.3.2). Diese wird im

Wesentli
hen dur
h die Form des Partikels und das damit verbundene Entmagnetisierungsfeld (siehe

Glei
hung (2.7)) bestimmt. Für E
A

von Rotationsellipsoiden mit dem Entmagnetisierungsfaktor Nz

in Ri
htung der langen A
hse ist E
A

gegeben dur
h:

E
A

=
µ0

4
(1− 3Nz)M

2
S

V
K

sin2 (θµ) = KV
K

sin2 (θµ) . (2.16)

23

Eine andere Mögli
hkeit die magnetostatis
he Streufeldenergie zu bere
hnen, ist die Integration über das Volumen

auÿerhalb der magnetisierten Probe: E
d

= 1
2
µ0

∫

auÿen

H
2
S

dV .
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12 2.2. Kolloidale Dispersionen magnetis
her Nanopartikel

Tabelle 2.1: Magnetis
he Eigens
haften vers
hiede-

ner Materialien bei T = 300 K (na
h [94℄).

Name Verhältnisformel M
S

A
AW

kA/m pJ/m

Cobalt Co 1430 35
Eisen Fe 1710 15
Magnetit Fe304 480 13
Maghämit γ-Fe203 380 10

Dabei ist θµ der Winkel zwis
hen Magnetisierungsri
htung und Haupta
hse z undK ist die uniaxiale

Anisotropiekonstante. Für Magnetit überwiegt die Formanisotropie gegenüber der Kristallanisotro-

pie bereits, wenn das A
hsenverhältnis p
A

= 1.03 ist; d.h. die z-Haupta
hse etwa 3% länger ist als

die kürzere A
hse (siehe Abs
hnitt A.3.2 im Anhang). Die uniaxiale Anisotropie E
A

kann mithilfe

der Sättigungsmagnetisierung M
S

au
h als ein Anisotropiefeld H
K

ausgedrü
kt werden:

H
K

=
2K

µ0MS

. (2.17)

Die notwendigen Materialeigens
haften zur Bes
hreibung der genannten Energiebeiträge sind für

gängige Materialien von magnetis
hen Nanopartikeln (MNP) in Tabelle 2.1 zusammengefasst.

2.2 Kolloidale Dispersionen magnetis
her Nanopartikel

Das Wort Kolloid ist bereits 1861 von Graham geprägt worden, der leimartige Substanzen (von

grie
his
h κóλλα, Leim) untersu
hte. Es war die von ihm entwi
kelte Trennmethode, die Dialyse,

die es ihm ermögli
hte, die gemeinsamen Eigens
haften kolloidaler Lösungen zu erkennen und zu


harakterisieren [95℄. Die irrtümli
he Annahme, dass der kolloidale Zustand eine Eigens
haft be-

stimmter Sto�e darstellt, ist abgelöst worden dur
h die heutige Ans
hauung, dass es si
h um einen

besonderen sto�i
hen Verteilungszustand der Materie handelt. Ein wi
htiges Charakteristikum ist

daher die Gröÿe der Teil
hen der dispersen Phase, die zwis
hen 1 nm und 1000 nm liegt. Die untere

Grenze ergibt si
h aus der Überlegung, dass unterhalb von 1 nm Teil
hen und Lösungsmittelmole-

küle ni
ht mehr voneinander zu unters
heiden sind und die dispergierten Teil
hen ni
ht mehr als

eigenständige Phase betra
htet werden können. Als grobes Kriterium für die obere Grenze gilt die

Forderung, dass die Teil
hen dur
h die Browns
he Bewegung in der S
hwebe gehalten werden müs-

sen

24

.

So zählen au
h die Nanopartikel (in Suspensionen) zu den Kolloiden. Sie besitzen, wie alle Kolloi-

de, aufgrund ihrer Gröÿe andere physikalis
he Eigens
haften als gröÿere Teil
hen desselben Sto�s.

Besonderheiten treten z.B. in Bezug auf die optis
hen Eigens
haften auf (siehe dazu Abs
hitt 2.2.7)

oder im Magnetismus (siehe dazu Abs
hnitt 2.2.2). Darüber hinaus ist das Verhältnis von Ober-

�ä
he-zu-Volumen deutli
h gröÿer als bei makroskopis
hen Teil
hen, weshalb zwis
henmolekulare

Kräfte an der Phasengrenze groÿe Bedeutung für die freie Enthalpie G
E

des gesamten Systems be-

sitzen. So be�nden si
h Nanopartikel daher häu�g in einem thermodynamis
h instabilen Zustand

24

In der De�nition der International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) von 1971 werden Kolloide als

mikroskopis
h heterogene Systeme bezei
hnet, bei denen eine Komponente in einer Dimension eine Ausdehnung

zwis
hen 1 nm und 1000 nm aufweist.

https://doi.org/10.7795/110.20250911
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(z.B. Aggregation), dem dur
h eine geeignete Modi�zierung der Partikelober�ä
he entgegengege-

wirkt wird (siehe dazu Abs
hnitt 2.2.10).

2.2.1 Aufbau von magnetis
hen Nanopartikeln

MNP setzen si
h aus einem magnetis
hen Kern und einer ni
htmagnetis
hen (meist organis
hen)

Hülle zusammen. In der Biomedizin besteht der magnetis
he Kern dabei aus einem Eisenoxid. Von

den 16 bekannten Eisenoxid-Kon�gurationen besitzen jedo
h nur Magnetit und Maghämit ausrei-


hend magnetis
he Eigens
haften, um sie attraktiv für eine biomedizinis
he Anwendung zu ma
hen;

d.h. sie berührungslos manipulieren und detektieren zu können. Im Gegensatz zu anderen magne-

tis
hen Metallen wie Ni
kel, Eisen oder Kobalt weisen Magnetit und Maghämit zudem eine viel

höhere Bioverträgli
hkeit auf und können na
h dem Abbau potentiell in den Körpereisenpool über-

führt werden [96�98℄. Bei MNP erfolgt dur
h die Reaktion mit Sauersto� sehr häu�g die Umbildung

von Magnetit (Fe3O4) zu Maghämit (γ−Fe2O3) [99, 100℄, so dass bei Nanopartikelsynthesen häu�g

Mis
hkristalle aus Magnetit und Maghämit entstehen

25

.

Für biomedizinis
he Zwe
ke werden die MNP zusätzli
h mit einer Hülle ausgestattet. Einerseits hält

diese die magnetis
hen Kerne auf Abstand und reduziert somit die magnetis
he We
hselwirkung,

die ansonsten zu einer Aggregation der MNP führen würde. So kann dur
h Polymerbes
hi
htun-

gen (z.B. Dextran, Stärke, Polyethylengly
ol) eine steris
he (me
hanis
he) Abstoÿung hervorrufen

werden. Die Bes
hi
htung mit monomeren Molekülen (z.B. Poly
arbonsäuren, Aminosäuren, Ami-

noalkohole) führt dagegen zu einer Ober�ä
henladung und somit zu einer Stabilisierung über eine

elektrostatis
he Abstoÿung [101℄. Andererseits können an der Hülle Moleküle mit medizinis
hen

Wirksto�en oder Liganden zur Bindung an ein spezi�s
hes Ziel angebra
ht sein.

Mithilfe geeigneter Synthesewege ist es mögli
h, MNP mit unters
hiedli
hen Morphologien (Form,

(a) (b) (
)

dK

dhyd

µ

Abbildung 2.1: Aufbau von MNP unters
hiedli
her Kon�guration. a) Ein-

kern-MNP bestehen aus einem magnetis
hen Kern der Gröÿe d
K

. Da die ato-

maren magnetis
hen Momente (weiÿe Pfeile) aufgrund der Austaus
hwe
h-

selwirkung gekoppelt sind und eine einheitli
he Orientierung aufweisen, er-

gibt si
h ein permanentes Gesamtmoment (s
hwarzer Pfeil) für den Partikel.

b) Multikern-MNP bestehen aus mehreren Einkern-MNP, deren Gesamtmo-

mente (s
hwarze Pfeile) unters
hiedli
he Orientierungen aufweisen können.


) Die in dieser Arbeit eingesetzten magnetis
hen Beads bestehen aus einer

s
hwa
hmagnetis
hen Matrix, in die Einkern-MNP eingebettet sind. Bei der

Herstellung wird eine homogene Verteilung angestrebt.

25

Die Phasenzusammensetzung der Mis
hkristalle kann z.B. mit der Möÿbauer -Spektroskopie, Nahinfrarotspektro-

skopie oder der Di�erentialthermoanalyse untersu
ht werden.

https://doi.org/10.7795/110.20250911
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Gröÿe, Kristallstruktur) und Ober�ä
heneigens
haften herzustellen [7, 102�106℄. Darüber hinaus

werden neben den einfa
hen Einkern-MNP (Abbildung 2.1a), bestehend aus einem Kern mit Hülle,

au
h weitaus komplexere Kon�gurationen von MNP hergestellt. Von diesen sind im Kontext die-

ser Arbeit die Multikern-MNP (feste Zusammenlagerung von Einkern-MNP, Abbildung 2.1b) und

magnetis
hen Beads (mögli
hst we
hselwirkungsfreie Verteilung von Einkern-MNP in einer Matrix,

Abbildung 2.1
) zu nennen.

Reale Ensemble von MNP weisen i.d.R. eine Verteilung der Kerngröÿen d
K

auf. Diese wird übli
her-

weise mit einer logarithmis
hen Normalverteilung bes
hrieben

26

[108, 109℄. Die Gröÿenverteilungs-

di
htefunktion ρ (d) mit dem Median d̃ und der Standardabwei
hung σ des natürli
hen Logarithmus

ist gegeben dur
h:

ρ (d) =
1√
2πσd

exp


−

ln2
(
d/d̃
)

2σ2


 . (2.18)

2.2.2 Magnetis
hes Moment eines Nanopartikels

Zur Bes
hreibung des magnetis
hen Verhaltens von MNP wird in den meisten Modellen von einer

Eindomänen-Struktur der MNP ausgegangen, bei der alle atomaren magnetis
hen Momente in einem

Partikel über die Austaus
hwe
hselwirkung (siehe Glei
hung(2.12)) einheitli
h ausgeri
htet sind

(siehe Abbildung 2.1a). Das magnetis
he Moment kann für sol
he homogen-magnetisierten MNP

aus dem Partikeldur
hmesser d
K

einer äquivalenten Kugel und der Sättigungsmagnetisierung M
S

des Materials wie folgt bere
hnet werden:

µ = M
S

π

6
d3
K

. (2.19)

Für groÿe Abstände zwis
hen den einzelnen Partikeln kann somit das magnetis
he Moment µ ent-

spre
hend Glei
hung (2.19) auf die Gröÿe der MNP projiziert werden, die als e�ektiver magnetis
her

Dur
hmesser d
K,m

bezei
hnet wird.

Der Aufbau von MNP wei
ht aber in vielen Fällen von der homogenen Idealstruktur ab; z.B. wenn

magnetis
h ungeordnete Berei
he

27

oder stabile Agglomerate aus mehreren Partikeln (Multikern-

MNP oder engl. 
luster) vorliegen. Dadur
h können der geometris
he Kerndur
hmesser d
K

und der

e�ektive magnetis
he Dur
hmesser d
K,m

divergieren [32℄. Es wird angenommen, dass für kompakte

Multikern-MNP aufgrund der kurzrei
hweitigen Austaus
hwe
hselwirkung (Glei
hung (2.12)) die

Momente der Einzelkerne eine Parallelstellung bevorzugen und das Gesamtmoment mit der Anzahl

der Einzelkerne N
EK

zunimmt [26, 110, 111℄. In lo
keren Aggregaten von Einzelkernen dominiert

dagegen die langrei
hweitige Dipol-Dipol-We
hselwirkung, die zu einer unters
hiedli
hen Ausri
h-

tung der Einzelmomente führen kann. Numeris
he Bere
hnungen der Dipol-Dipol-We
hselwirkung

in Multikern-MNP mit zufälliger Orientierung der Einzelkernmomente µ
EK

haben ergeben, dass

das e�ektive magnetis
he Moment µ
MK

sol
her Strukturen von der Anzahl der Einzelkerne N
EK

abhängt. Für den Berei
h kleiner Felder, d.h. µ B ≪ k
B

T , wird eine analytis
he Formel für das

26

Vereinzelt werden au
h Gauÿ -Verteilungen oder asymmetris
he Gammaverteilungen zur Bes
hreibung der Gröÿen-

verteilung von Nanopartikeln verwendet [107℄.

27

Es führen z.B. verkantete Spins am Partikelrand zu magnetis
h ungeordneten Berei
hen. Diese verkanteten Spins

entstehen dur
h fehlende nä
hste Na
hbarn oder Leerstellen in der Kristallstruktur.

https://doi.org/10.7795/110.20250911
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e�ektive magnetis
he Moment eines Multikern-MNP aufgestellt [112℄:

µ
MK

=
√

N
EK

µ2
EK

[
1 +

N
EK

− 1

2

(
µ
EK

B

k
B

T

)2
]
. (2.20)

Dabei ist k
B

die Boltzmann-Konstante (k
B

= 1.380 648 52(79) · 10−23
J/K) und T die Temperatur.

Ohne äuÿeres Feld ist das Gesamtmoment eines Multikern-MNP daher dur
h µ
MK

=
√
N
EK

µ
EK

=√
N
EK

M
S

V
K,EK

gegeben. Das magnetis
he Moment pro Volumen ist für ein Multikern-MNP daher

entspre
hend kleiner als für einen homogen-magnetisierten MNP des glei
hen Volumens.

2.2.3 Quasistatis
hes Magnetisierungsverhalten eines MNP-Ensembles

Das Magnetisierungsverhalten eines Ensembles von we
hselwirkungsfreien, isotropen MNP (d.h.

ohne Anisotropieenergie) kann über die Boltzmann-Statistik bere
hnet werden. Ohne äuÿeres Feld

sind die magnetis
hen Momente aufgrund der thermis
hen Energie zufällig ausgeri
htet und weisen

keine Nettomagnetisierung auf. In einem äuÿeren Magnetfeld drehen si
h die einzelnen magnetis
hen

Momente dur
h die Zeeman-Energie E
mag

(siehe Glei
hung (2.13)) gegen die thermis
he Energie

E
th

in Feldri
htung, so dass si
h im thermodynamis
hen Glei
hgewi
ht die Magnetisierung M für

den Winkel θ einstellen wird:

M

MS
= 〈cos (θ)〉 =

∫ π
0 cos (θ) exp

(
E
mag

E
th

)
dΩ

∫ π
0 exp

(
E
mag

E
th

)
dΩ

. (2.21)

Die Integration über den Raumwinkel Ω = 0 bis π ergibt die Magnetisierung M � bezogen auf die

Sättigungsmagnetisierung M
S

� und führt auf die sog. Langevin-Funktion L (ξ
m

) [113℄:

M

M
S

= coth ξ
m

− 1

ξ
m

= L (ξ
m

)

mit ξ
m

=
E
mag

E
th

=
µB

k
B

T
=

V
K

M
S

B

k
B

T
,

(2.22)

mit dem Parameter ξ
m

, der si
h aus dem Verhältnis von Feldenergie E
mag

zu thermis
her Energie

E
th

ergibt. Der Verlauf der Magnetisierung ist daher s
hon bei kleinen Feldern ni
htlinear und für

-10 -5 0 5 10
-1.0

-0.5

0.0

0.5

1.0

 

M
/M

S

ξ
m

Abbildung 2.2: Verlauf der Magnetisierung M/M
S

in

Abhängigkeit des Langevin-Paramters ξ
m

.
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kleine Magnetfelder H → 0 über eine Anfangssuszeptibilität χ0 de�niert:

χ0 =
δM

δH

∣∣∣∣
H→0

. (2.23)

2.2.4 Ri
htungsabhängigkeit der Magnetisierung von magnetis
hen Nanoparti-

keln

Stoner undWohlfarth haben 1948 ein Modell entwi
kelt, mit dem si
h au
h das Magnetisierungsver-

halten von anisotropen MNP bes
hreiben lässt [83, 114℄, indem Anisotropieenergie E
A

und Zeeman-

Energie E
mag

berü
ksi
htigt werden:

E
ges

= KV
K

sin2 (θµ − φµ)− µB cos (θµ) . (2.24)

Die Orientierungsdi�erenz zwis
hen magnetis
hem Moment µ und äuÿerem Magnetfeld B wird

dur
h den Winkel θµ bes
hrieben, wogegen φµ der Winkel zwis
hen lei
hter A
hse und magnetis
hem

Moment µ ist. Für den einfa
hen Fall, dass das äuÿere Magnetfeld parallel zur lei
hten A
hse

ausgeri
htet ist, existieren zwei Energieminima (dE
ges

/dθµ = 0) bei θµ = 0 und θµ = π sowie ein

Maximum bei cos (θµ) = −H/H
K

. Um von einem Minimum in das andere zu gelangen bzw. von der

antiparallelen in die parallele Ausri
htung zum Magnetfeld, muss die Energiebarriere

∆E
ges

= E
ges

(cos (θµ) = −H/H
K

)− E
ges

(θµ = π) = KV
K

(1− h)2 (2.25)

mit h = H/H
K

überwunden werden. In diesem Zusammenhang wird H
K

au
h als das maximal

mikroskopis
he Koerzitivfeld verstanden

28

.

Abbildung 2.3 zeigt E
ges

als Funktion des Winkels θµ für vers
hiedene Feldstärken des reduzierten

Feldes h. Abhängig vom angelegten Feld ändert si
h die Höhe der Energiebarriere ∆E zwis
hen

den beiden Minima bzw. vers
hwindet

29

für |h| > 1. Für |h| < 1 muss zur Ummagnetisierung

0.0 0.5 1.0

-2

0

2

 h=0.1
 h=0.2
 h=0.5
 h=1.0

 

 

E
ge

s / 
(K

 V
k)

θ
µ
 / π

Abbildung 2.3: Abhängigkeit der Gesamtenergie für

vers
hiedene Felder h = H/H
K

, wenn die lei
hte A
hse

parallel zur Felda
hse ausgeri
htet ist. Für MNP mit der

SättigungsmagnetisierungM
S

= 420 kA/m und der Ani-

sotropiekonstanten K = 10 kJ/m3
entspri
ht dies einem

externen Magnetfeld von B = h · 50 mT.

28

Um die makroskopis
he Koerzitivfeldstärke 〈H
K

〉 eines Ensembles von ni
ht-we
hselwirkenden MNP zu erhalten,

muss über die zufällig verteilten Orientierungen φ gemittelt werden. Die makroskopis
he Koerzitivfeldstärke ist

daher reduziert 〈H
K

〉 = 0.48H
K

[114℄.

29

Die 
harakteristis
he Zeit zur Ummagnetisierung wird dur
h die Spinpräzessionszeit eines einzelnen elementaren

Momentes µ im externen Magnetfeld B bestimmt: τ
spin

= g 2πh̄/(µB). Dabei ist h̄ = 6.626·10−34
Js das Plan
ks
he

Wirkungsquantum und g der Landé-Faktor (Elektron: g ≈ −2).

https://doi.org/10.7795/110.20250911
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die Energiebarriere überwunden werden. Dies kann z.B. über Aktivierung mithilfe der thermis
hen

Energie E
th

statt�nden

30

.

2.2.5 Magnetis
he Relaxation

In Abs
hnitt 2.2.4 ist bereits die thermis
h aktivierte Ummagnetisierung erwähnt worden. Die Zeit

bis zum Errei
hen des thermodynamis
hen Glei
hgewi
htzustandes der magnetis
hen Momente na
h

Änderung der Ri
htung des Magnetfeldes wird als magnetis
he Relaxation bezei
hnet. Dieser Pro-

zess wird für immobilisierte MNP, die ni
ht me
hanis
h rotieren können, als Néel-Relaxation be-

zei
hnet [116℄. Können MNP hingegen me
hanis
h rotieren, z.B. weil sie in einem Trägermedium

dispergiert sind, so unterliegen sie einem zusätzli
hen Relaxationsprozess, der als Brown-Relaxation

bezei
hnet wird.

Néel-Relaxation

Das magnetis
he Moment von Eindomänen-MNP mit uniaxialer Anisotropie kann zwei energe-

tis
h stabile Ausri
htungen einnehmen: parallel oder antiparallel zur magnetis
h lei
hten A
h-

se. Für eine Ri
htungsumkehr muss entspre
hend Glei
hung (2.25) eine Energiebarriere ∆E
ges

überwunden werden, dur
h thermis
he Aktivierung E
th

, deren Wahrs
heinli
hkeit proportional zu

exp (∆E
ges

/E
th

) ist. Die Häu�gkeit, mit der die magnetis
hen Momente ∆E
ges

zu überwinden ver-

su
hen, ist dur
h die Spinpräzessionsfrequenz τ−1
0 = γeµ0HK

des Elektrons (gyromagnetis
hes Ver-

hältnis γe = 1.76 · 1011 1/sT [117℄) im Anisotropiefeld µ0HK

des Festkörpers (z.B. im Partikel)

gegeben. Entspre
hend der Theorie des Übergangszustandes (engl. transition rate theory), hat Néel

1949 die na
h ihm benannte Formel für die Relaxationszeit

31 τ
N

= τ0 exp (∆E
ges

/E
th

) formuliert

[116℄. Einige Zeit später im Jahr 1963 hat Brown eine genauere Lösung angeboten, die au
h Zustän-

de zwis
hen den Potentialminima berü
ksi
htigt. Er nutzt dazu die Landau-Lifshitz -Gilbert (LLG)

Di�erentialglei
hung, um die Bewegung des magnetis
hen Moments von einem Minimum in ein

anderes zu bes
hreiben. Die Eigenfunktionen λ
Br

dieser Glei
hung für kleine und groÿe Energiebar-

rieren führen zu den häu�g verwendeten Glei
hungen für die Relaxationszeit τ
N

, die trotz Browns

Verdienste weiterhin als Néel -Relaxationszeit bezei
hnet wird [118, 119℄:

τ
N

= 2λ−1
Br

τ
N,0

mit λ
Br

=





2
(
1− 2

5σm + 48
875σ

2
m

)
≈ 2,

∆E
ges

E
th

≪ 1

2π−1/2 σ
3/2
m

(
1− h2

)
{(1 + h) exp

[
−σ

m

(1 + h)2
]

+(1− h) exp
[
−σ

m

(1− h)2
]
}, ∆E

ges

E
th

≫ 1

und τ
N,0

=
(
α−1 + α

)
σ
m

τ0 ≈ α−1σ
m

τ0

und σ
m

= KV
K

/(k
B

T ) .

(2.26)

Der dimensionslose Dämpfungsparameter α resuliert aus der LLG-Glei
hung [120℄ und nimmt übli-


herweise Werte im Berei
h zwis
hen 0.01 und 0.1 an, weshalb die Näherungsglei
hung zur Bere
h-

30

Eine andere Mögli
hkeit ist das quantenme
hanis
he Tunneln, da Teil
hen an jedem Ort eine von Null vers
hiedene

Aufenthaltswahrs
heinli
hkeit besitzen und si
h damit au
h jenseits der Energiebarriere be�nden dürfen [115℄.

31

Néel geht davon aus, dass die magnetis
hen Momente die Barriere ∆E
ges

nur in eine Ri
htung überwinden und

ni
ht in den Ausgangszustand zurü
kfallen können.
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nung von τ
N,0

genügt

32

[122, 123℄. Der Na
hteil dieser Glei
hungen ist, dass keine analytis
he Form

existiert, die für alle Barrierenhöhen gültig ist. Besonders im Berei
h moderater Energiebarrieren

∆E
ges

/E
th

≈ 1 kann keine der beiden Lösungen verwendet werden. Eine allgemeingültige Lösung für

die Relaxationszeit liefert indes die Bere
hnung der mittleren Zeit bis zum Errei
hen einer S
hwelle

(engl. mean �rst passage time) für beide Potentialminima in Form eines endli
hen Integrals (Lösung

siehe Abbildung 2.4a). Eine umfassende Bes
hreibung und der Verglei
h mit der Lösung von Brown

ist im Bu
h von Gardiner [124℄ und in den Übersi
htsarbeiten von Co�ey [119, 125℄ zu �nden. Die

Formeln zur Bere
hnung sind im Anhang A.3.3 aufgeführt.

Brown-Relaxation

Die Browns
he Relaxation, die aus der Rotationsbewegung der Partikel resultiert, hängt vom Rota-

tionsdi�usionskoe�zienten D
R

= 1/τ
B,0

ab. Dieser ergibt si
h aus dem Verhältnis der thermis
hen

Energie E
th

zum Rotationsreibungskoe�zienten f
R

. Für sphäris
he Partikel, die in einem Träger-

medium der Viskosität η suspendiert sind, ist die Zeitkonstante für diesen Relaxationsprozess in

Abwesenheit eines äuÿeren Magnetfeldes daher gegeben dur
h:

τ
B,0

=
f
R

2E
th

=
3V

hyd

η

k
B

T
. (2.27)

Das Volumen V
hyd

unters
heidet si
h in der Regel vom Kernvolumen V
K

, da MNP übli
herweise

von einer Stabilisierungss
hi
ht der Di
ke δ
H

umgeben sind.

Wie die Néel-Relaxation, so wird au
h die Relaxation na
h Brown dur
h ein externes Magnetfeld

beein�usst.

Die Zeitkonstante der feldabhängigen Brown-Relaxation, parallel zu einem externen Feld, ist von

(a) (b)

10-2 10-1 100 101 102
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Abbildung 2.4: a) Bere
hnung der Néel -Relaxationszeit mit den ana-

lytis
hen Formeln von Brown [118℄ (Linien) und mithilfe des Ansatzes

der mittleren Zeit bis zum Errei
hen einer S
hwelle [125℄ (MFPT-An-

satz, Symbole) in Abhängigkeit der Energiebarriere σ
m

(1− h)
2
. b)

Browns
he-Relaxationszeit in Abhängigkeit des Langevin-Parameters

ξ
m

(Verhältnis von Feldenergie zu thermis
her Energie) für einen Na-

nopartikel mit dem Rotationsdi�usionskoe�zienten D
R

= 0.175 MHz

(entspri
ht d
hyd

= 25 nm).

32

In einer neueren Publikation von Fannin et al. [121℄ wird der Dämpfungsparameter α experimentell bestimmt und

liegt zwis
hen 0.16 und 0.18. Darüber hinaus wird eine Abhängigkeit des Dämpfungsfaktors von der Partikelgröÿe

und der Pa
kungsdi
hte gefunden.
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Martsenyuk et al. [126℄ mithilfe der E�ektivfeld-Methode ermittelt worden

33

.

Die feldabhängige Brown-Relaxation (für thermis
h blo
kierte MNP) in einem sinusoidalen We
h-

selfeld groÿer Amplitude H = H
p

sin (ωt) (für ξ
m

≤ 20) ist dur
h Yoshida und Enpuku [127℄ mithilfe

der Fokker -Plan
k -Glei
hung simuliert worden

34

, woraus sie eine feldabhängige Relaxationszeit ab-

leiten

35

:

τ
B

= τ
B,0

(
1 + 0.07ξ2

m

)−1/2
. (2.28)

E�ektive magnetis
he Relaxation

In MNP-Suspensionen überlagern si
h die beiden Relaxationsprozesse. Da die Zeitkonstante der

Brown-Relaxation τ
B

nur linear, die der Néel-Relaxation τ
N

hingegen exponentiell mit dem Parti-

kelvolumen zunimmt, dominiert ab einem hydrodynamis
hen Dur
hmesser von d
hyd

≈ 40 nm fast

auss
hlieÿli
h der s
hnellere Brown-Me
hanismus. Da MNP-Gröÿenverteilungen häu�g den Über-

gangsberei
h beider Prozesse überde
ken, ist es sinnvoll, die Relaxationsprozesse in einer e�ektiven

Zeitkonstante τ
e�

zusammenzufassen:

τ−1
e�

= τ−1
B

+ τ−1
N

. (2.29)

2.2.6 Dynamis
hes Magnetisierungsverhalten

Die Magnetisierung von MNP in Abhängigkeit eines statis
hen äuÿeren Magnetfeldes ist in Ab-

s
hnitt 2.2.3 bereits bes
hrieben worden. Bei der Magnetpartikelspektroskopie (MPS) werden die

MNP dur
h ein harmonis
h oszillierendes Magnetfeld H (t) = H
p

sin (ω0t) mit der Winkelfrequenz

ω0 = 2πf0 und der Amplitude H
p

angeregt (siehe Abbildung 2.5a,b). Zur Bes
hreibung des MPS-

Signals kann zunä
hst der Sonderfall betra
htet werden, dass si
h die magnetis
hen Momente stets

im thermodynamis
hen Glei
hgewi
ht be�nden.

Dynamis
hes Langevin-Modell für den Glei
hgewi
htsfall

Das dynamis
he Magnetisierungsverhalten von MNP kann für diesen einfa
hen Fall mithilfe des dy-

namis
hen Langevin-Modells mit dem zeitabhängigen Langevin-Parameter ξ
m

(H(t)) bes
hrieben

werden (Glei
hung (2.22)). Der resultierende Magnetisierungsverlauf M (t) entspri
ht aufgrund der

ni
ht-linearen Transferfunktion der MNP ni
ht mehr einem reinen Sinus (Abbildung 2.5
) und kann

dur
h eine Fourier -Reihe ausgedrü
kt werden; also der Linearkombination von Sinusfunktionen mit

vers
hiedenen Frequenzen nω0 (n ∈ Z) und Amplituden (a
n

, b
n

∈ R):

M (t)
eq

=

N∑

n=1

{a
n

sin (nω0t) + b
n

cos (nω0t)}. (2.30)

33

Die Formel für die feldabhängige Brown-Relaxation na
h Martsenyuk ist gegeben dur
h: τ
B

=
τ
B,0

d (ln L (ξ
m

)) /d (ln ξ
m

) = τ
B

[

ξ
m

− 2L (ξ
m

)− ξ
m

L2 (ξ
m

)
]

[L (ξ
m

)]−1
.

34

Yoshida und Enpuku simulierten zudem die Brown-Relaxation thermis
h blo
kierter MNP infolge einer Sprung-

funktion der Amplitude H
p

und leiteten daraus eine Modellfunktion der feldabhängigen Brown-Relaxation ab:

τ
B

= τ
B,0

(

1 + 0.21ξ2
m

)−1
.

35

Auf eine Verfeinerung der Glei
hung wird in der Arbeit von Ludwig et al. hingewiesen [28℄: τ
B

=

τ
B,0

(

1 + 0.126 ξ1.72
m

)−1/2
.
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Abbildung 2.5: Signalentstehung bei der MPS. a) Ein sinusoidales We
hselfeld mit Amplitude B
p

=
25 mT und f0 = 25 kHz wird erzeugt. b) Die Magnetisierungskurve der MNP (d

K

= 20 nm) weist

im Berei
h der Anregung (weiÿer Berei
h) ein ni
ht-lineares Verhalten auf. 
) Die zeitli
he Antwort

M (t)
eq

glei
ht daher einer verzerrten Sinuss
hwingung. d) Das Messsignal (induzierte Spannung in einer

Spule) entspri
ht der zeitli
hen Ableitung der Magnetisierungsantwort dM
eq

(t) /dt. e) Die Fourier -

Transformation des Zeitsignals enthält ausgeprägte ungerade Harmonis
he A
n

der Grundfrequenz f0
(Balken). Zur besseren visuellen Darstellung der Spektren werden die Amplitudenwerte dur
h Symbole

dargestellt, die miteinander verbunden sind.

Die sog. Fourier -Koe�zienten a
n

und b
n

werden verwendet, um das komplexe Amplitudenspektrum

M
n

darzustellen (Abbildung 2.5e):

M
n,eq = F{M (t)

eq

}
n

= a
n

+ ib
n

. (2.31)

Aufgrund der Punktsymmetrie der Magnetisierungskurve tragen ohne externes O�setfeld nur die

ungeraden Harmonis
hen mit Koe�zienten a
n

zum Amplitudenspektrum bei. Das allgemeine Funk-

tionsprinzip ist in Abbildung 2.5 dargestellt. Dabei ist zu bea
hten, dass das eigentli
he Messsignal

(induzierte Spannung in einer Spule) der zeitli
hen Ableitung des Magnetisierungsverlaufs entspri
ht

(siehe Abbildung 2.5d). Ohne Kalibrierung des Messgerätes würde daher eine lineare Verstärkung

der Harmonis
hen mit ω resultieren.

Erweitertes Debye-Modell für den Ni
ht-Glei
hgewi
htsfall

Im Allgemeinen können die Momente der MNP aufgrund der bes
hriebenen Relaxations-Prozes-

se (siehe Kapitel 2.2.5) dem We
hselfeld ni
ht instantan folgen, so dass das Langevin-Modell zur

Bes
hreibung des dynamis
hen Magnetisierungsverhaltens nur bedingt geeignet ist (siehe dazu Ab-

s
hnitt 4.2.1). Eine umfassende Bes
hreibung des dynamis
hen Magnetisierungsverhaltens von MNP

wird erst dur
h die numeris
he Bere
hnung der sto
hastis
hen magnetis
hen Prozesse mögli
h. Die-

se Modelle (z.B. Fokker-Plan
k, Landau-Lifshitz-Gilbert, Felderhof ) haben den Vorteil, dass sie

über einen weiten Parameterberei
h (magnetis
he Felder, Umgebungsbedingungen et
.) gültig sind

[118, 128�130℄. Allerdings sind die Bere
hnungen sehr zeitaufwendig, da für ein Ensemble von MNP

über die einzelnen magnetis
hen Momente gemittelt werden muss [131�133℄. Zur Bes
hreibung von

Messdaten ist die Verfügbarkeit von einfa
hen analytis
hen Modellen hilfrei
h. Am bekanntesten ist

https://doi.org/10.7795/110.20250911
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die E�ektivfeldmethode, die 1974 dur
h Martsenyuk et al. [126℄ eingeführt worden ist, sowie das von

Debye entwi
kelte Debye-Modell aus dem Jahre 1929 [134℄. Der Gültigkeitsberei
h der E�ektivfeld-

methode bes
hränkt si
h auf niedrige Frequenzen, wohingegen das Debye-Modell zunä
hst nur den

linearen Magnetisierungsberei
h abde
kt. Grund dafür ist, dass in Glei
hung (2.23) die Anfangssus-

zeptibilität χ0 ledigli
h dur
h komplexe Gewi
htungsfaktoren αχ (phasenri
htiger Realteil) und βχ
(phasenvers
hobener Imaginärteil) erweitert wird:

M (t) =χ0Hp

{αχ + iβχ}
mit αχ = 1/{1 + (ωτ

e�

)2}
βχ = ωτ

e�

/{1 + (ωτ
e�

)2}.
(2.32)

Rauwerdink und Weaver [135℄ sowie Ferguson et al. [136℄ verwenden einen simplen Ansatz, um

die ni
htlineare Magnetisierung im Debye-Modell zu berü
ksi
htigen. Sie ersetzen χ0 dur
h die

zeitabhängige Steigung χ0 (t) = dM/dH ≈ M (t)
eq

/H
p

. Daraus folgt für das Amplitudenspektrum

(entspre
hend Glei
hung (2.31)) [137℄:

M
n

= (a
n

+ ib
n

) {αχ + iβχ}
n

. (2.33)

Es gilt zu bea
hten, dass die eigentli
he Messgröÿe bei der Magnetpartikelspektroskopie (MPS) das

spektrale magnetis
he Moment µ
n

= M
n

V ist.

Die Gültigkeitsberei
he der unters
hiedli
hen Modelle werden umfangrei
h in vers
hiedenen Arbei-

ten diskutiert [28, 128, 137℄. Das erweiterte Debye-Modell dient demna
h nur als zeitsparendes

Werkzeug zur qualitativen Bes
hreibung des ni
ht-linearen dynamis
hen Magnetisierungsverhal-

tens

36

von MNP für kleine ξ
m

[128℄.

2.2.7 We
hselwirkung mit Li
ht

Prinzipiell kann Strahlung auf zwei Arten mit Materie we
hselwirken: Sie kann aufgenommen und

in andere Energieformen umgewandelt werden (Absorption) oder ihre Ausbreitungsri
htung ändern

(Streuung). Bei der Li
htstreuung wird ein Molekül dur
h elektromagnetis
he Strahlung im si
ht-

baren Wellenlängenberei
h derart angeregt, dass es Sekundärstrahlung abgibt. Das gestreute Feld

einer Probe ergibt si
h aus der Überlagerung der Sekundärstrahlung aller enthaltenen Moleküle. Bei

der Absorption wird die Energie der eintre�enden Strahlung dur
h das Molekül aufgenommen und

in andere Energieformen (z.B. Wärmeenergie) umgewandelt

37

.

36

Für ξ
m

> 5 (ωτ = 1) führt das ereiterte Debye-Modell eher zu einer Unters
hätzung der Signalamplituden im

Verlei
h zu leistungsfähigen numersi
hen Simulationen [128℄.

37

Die Energie kann au
h als elektromagnetis
he Strahlung emittiert werden. Man spri
ht in diesem Fall von Fluores-

zenz.
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2.2.8 Statis
he Li
htstreuung

In der klassis
hen Physik

38

wird elektromagnetis
he Strahlung als transversale Welle

39

betra
htet.

Tri�t (linear polarisierte

40

) elektromagnetis
he Strahlung im si
htbaren Wellenlängenberei
h λ auf

Materie, so wirkt auf die Elektronen um den Atomkern eine periodis
he Kraft, die sie zum S
hwingen

anregt. Dadur
h entsteht ein oszillierender Dipol (Hertz 's
her Dipol). Dieser emittiert � abhängig

von der Polarisierbarkeit α
P

� kreisförmig elektromagnetis
he Strahlung mit derselben Wellenlänge λ

des eingestrahlten Li
hts (elastis
he Streuung) senkre
ht zur Oszillationsa
hse. In einemMedium mit

konstantem Bre
hungsindex würde si
h die emittierte Streustrahlung der Dipole dur
h Interferenz

komplett auslös
hen. Bei räumli
her Variation des Bre
hungsindex' n
M

auf der Längenskala der

Wellenlänge der einfallenden Strahlung resultiert positive Interferenz. Insbesondere bei sehr kleinen

Partikeln (d < λ/20) ist die Phasendi�erenz zwis
hen den emittierten Li
htwellen der einzelnen

oszillierenden Dipole so gering, dass sie si
h quasi wie ein einzelnes Streuzentrum (Dipol) verhalten

und in alle Ri
htungen (im Winkel θ
S

vom eintre�enden Primärstrahl) konstruktive Interferenz

zeigen (isotrope Streuung). Ist der Unters
hied des Bre
hungsindex' zwis
hen Partikel und Medium

gering, kann die normierte Intensität der Streustrahlung I
S

, die im Abstand s vom Streuzentrum

beoba
htet wird, mithilfe der Theorie von Rayleigh bere
hnet werden:

I
S

I0
=

(
4π2α

P

λ2s

)2

∼ V 2

mit α
P

=
M

mol

N
A

1

2π
· dnM
dc

= cV
1

2π
· dnM
dc

.

(2.34)

Hier steht I0 für die Intensität der einfallenden Strahlung und α
P

für die Polarisierbarkeit des

Partikels, die weiterhin von der molaren Masse M
mol

, der Avogadro-Konstante N
A

und der Kon-

zentration c abhängt; bzw. vom Volumen des einzelnen Streuers V . Somit wird deutli
h, dass die

Intensität proportional zum Volumen des streuenden Teil
hens ist. Na
h Zusammenfassung aller

Konstanten zum optis
hen Kontrastfaktor K kann das sog. Exzess-Rayleigh-Verhältnis Rθ
S

für das

Streuvolumen V0 wie folgt angegeben werden:

Rθ
S

=
I
S

I0
· r

2

V0
= K c M

mol

. (2.35)

Man spri
ht in diesem Fall von der Rayleigh-Streuung.

Die Streuli
htintensität gröÿerer Partikel (λ/20 < d < λ/2) ist jedo
h winkelabhängig, da die Pha-

sendi�erenz der im Partikel emittierten Wellen ni
ht mehr verna
hlässigbar ist und destruktive

Interferenz mit zunehmendem Streuwinkel θ
S

auftritt. Die Theorie von Debye (au
h Rayleigh-De-

bye-Gans-Näherung (RDG) genannt) berü
ksi
htigt die Winkelabhängigkeit dur
h De�nition des

analytis
h bere
hneten Formfaktors P (θ
S

) [138℄:

P (θ
S

) =
Rθ

S

(θ
S

> 0)

Rθ
S

(θ
S

= 0)
=

3

qr
K

j (qr
K

) . (2.36)

38

Elektromagnetis
he Strahlung und die beoba
hteten E�ekte lassen si
h au
h quantenme
hanis
h bes
hreiben. Ab-

sorption, Emission und Streuung werden auf die We
hselwirkung von Elementarteil
hen (Photonen) mit den quan-

tisierten Energieniveaus der Atome und Moleküle zurü
kgeführt.

39

Bei der Transversalwelle erfolgt die S
hwingung senkre
ht zur Ausbreitungsri
htung.

40

Bei der linearen Polarisation ist die Ri
htung der S
hwingung konstant. Die Polarisation einer elektromagnetis
hen

Welle bezieht si
h immer auf die Polarisation der elektris
hen Feldkomponente. Elektromagnetis
he Wellen können

au
h elliptis
h oder zirkular polarisiert sein, wenn zwei linear polarisierte Wellen überlagert werden.
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Dabei ist q = 4πn
M

(λ sin (θ
S

/2))−1
der Betrag des Streuli
htvektors. Die sphäris
he Bessel-Funkti-

on erster Ordnung ist dur
h j (x) = [sin (x)− x cos (x)] x−1
gegeben. Partikel im Gröÿenberei
h der

Wellenlänge (d
K

> λ/2) zeigen aufgrund der groÿen Abstände zwis
hen den einzelnen Streuzentren

sowohl konstruktive als au
h destruktive Interferenz. Die Bes
hreibung des weitaus komplexeren

Streumusters ist dur
h die RDG-Theorie ni
ht abgede
kt. Darüber hinaus ist der Gültigkeitsberei
h

auf geringe Unters
hiede der Bre
hungsindizes von Medium n
M

und Partikel n
P

bes
hränkt, für die

die folgende Bedingung gilt:

|(n
P

/n
M

)− 1|≪ 1. (2.37)

Zur allgemeinen Bes
hreibung der Streuung einer ebenen elektromagnetis
hen Welle an Kugeln

beliebiger Gröÿe und Bre
hungsindizes hat Gustav Mie die na
h ihm benannte Theorie zur analy-

tis
hen Lösung der Maxwell-Glei
hungen der Elektrodynamik entwi
kelt

41

[139℄. Eine umfassende

Bes
hreibung des Lösungswegs ist in [140℄ zu �nden. Die daraus entnommenen Formeln, die für

diese Arbeit relevant sind, be�nden si
h im Anhang A.4.1.

2.2.9 Dynamis
he Li
htstreuung

Im vorangegangenen Kapitel 2.2.8 ist die Annahme formuliert worden, dass bei der Li
htstreuung

eine elastis
he Streuung der eingehenden elektromagnetis
hen Welle (ohne Impulsübertrag) erfolgt.

Die eingehende und emittierte Strahlung hätten demna
h dieselbe Frequenz. Im realen Experiment

führt die Bewegung der Streuzentren zu einer Frequenzverbreiterung der Streustrahlung, was auf den

sog. Doppler -E�ekt zurü
kzuführen ist. Diese Verbreiterung wird bei der dynamis
hen Li
htstreuung

mithilfe der sog. Autokorrelationsfunktion in der Zeitdomäne ausgewertet

42

. Die normierte Inten-

sitäts-Zeit-Korrelationsfunktion ergibt si
h aus dem Verglei
h der Intensität zum Startzeitpunkt t0
mit dem zeitli
h versetzten Signal (t0 + t):

g2 (t) = 〈I (t0) I (t0 + t)〉〈I (t0〉)−2. (2.38)

Die Feld-Zeit-Autokorrelationsfunktion einer Probe lässt si
h über Addition der Einzelbeträge aller

Partikel konstruieren:

g1 (t) =
∑

i




Rθ
S

,i∑
j

Rθ
S

,j
exp

(
−D

T,i

q2t
)

 (2.39)

und hängt im Wesentli
hen vom translatoris
hen Di�usionskoe�zienten D
T

ab, der si
h aus dem

Verhältnis von thermis
her Energie E
th

zum translatoris
hen Reibungskoe�zienten f
T

ergibt:

D
T

=
E
th

f
T

. (2.40)

41

Die Maxwell -Glei
hungen bestehen aus a
ht gekoppelten partiellen Di�erentialglei
hungen erster Ordnung und

stellen ein Anfangswertproblem dar, wel
hes in der allgemeinen Form mithilfe numeris
her Methoden gelöst werden

kann.

42

Die Auswertung der Signale im Frequenzberei
h wird wegen der experimentell begrenzten Au�ösung (≈ 107 Hz bei
elektromagnetis
hen Wellen im si
htbaren Berei
h) ni
ht bevorzugt, da die zu messenden Fluktuationen häu�g zu

langsam sind.
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Mithilfe der Stokes-Einstein-Beziehung

43

kann unter der Annahme kugelförmiger Teil
hen D
T

in

die hydrodynamis
he Gröÿe d
hyd

überführt werden, da in diesem Fall folgender Zusammenhang gilt:

f
T

= 3πηd
hyd

. (2.41)

Dur
h die Siegert-Beziehung kann die Verbindung zwis
hen theoretis
her g1 und gemessener Auto-

korrelationsfunktion g2 hergestellt werden:

|g1|=
√

1

β
G

(g2 −B
b

). (2.42)

Hier ist β
G

ein Geräteparameter

44

und B
b

die Höhe der Basislinie.

Die einfa
hste Methode zur Auswertung von DLS-Daten ist die Reihenentwi
klung der logarith-

mierten Autokorrelationsfunktion ln (g1). Die Koe�zienten erster und zweiter Ordnung werden zur

Bere
hnung des mittleren hydrodynamis
hen Dur
hmessers d
z-Av

und des Verteilungsparameters

(Polydispersitätsindex, PDI) herangezogen. Eine Bes
hreibung des Verfahrens ist im Anhang A.4.2

zu �nden.

2.2.10 Interpartikuläre We
hselwirkung

Eine Flüssigkeit, in der MNP glei
hmäÿig räumli
h verteilt sind, be�ndet si
h in einem Zustand

höherer freier Enthalpie HE im Verglei
h zum entspre
henden Volumenmaterial. Magnetis
he Par-

tikel sind vor allem bestrebt eine Umwandlung in einen Zustand mit geringerer Streufeldenergie E
d

vorzunehemen (siehe dazu 2.1), indem sie energetis
h günstigere Überstrukturen bilden

45

. Nur eine

ausrei
hend hohe Energiebarriere kann diesen Prozess verhindern. Aus diesem Grund ist das Vorhan-

densein ausrei
hend hoher Energiebarrieren eine notwendige Bedingung zur Herstellung kolloidaler

Systeme mit magnetis
her We
hselwirkung.

Die Theorien von Derjaguin, Landau sowie Verwey und Overbeek bes
hreiben unabhängig voneinan-

der die elektrostatis
he Abstoÿungs- und Dispersionsenergie. Sie liefern die Grundlage zur Bilanzie-

rung der We
hselwirkungsenergien zwis
hen zwei Körpern. Aus diesem Grund wird die theoretis
he

Bes
hreibung der Stabilität von Dispersionen als DLVO-Theorie

46

bezei
hnet [143, 144℄. Als zwi-

s
henpartikuläre Kräfte werden zunä
hst die elektrostatis
he Repulsion E
el

und die Van-der-Waals-

Attraktion E
vdW

bilanziert. Letztere entsteht zwis
hen permanenten elektris
hen Dipolen und/o-

der Dipol-induzierten Momenten (London-Anziehungspotential zwis
hen Atomen) und ist erstmals

von Hamaker dur
h paarweise Summation aller intermolekularen We
hselwirkungen au
h für aus-

gedehnte kolloidale Partikel bere
hnet worden[145℄. Die Lösung na
h diesem Ansatz enthält i.d.R.

43

Die Verknüpfung der Bewegli
hkeit γ
D

= 1/3πηd
hyd

von Teil
hen mit dem Di�usionskoe�zienten D
T

wird au
h

Einstein-Smolu
howski-Beziehung genannt.

44

Der Parameter β wird au
h als Kohärenzfaktor bezei
hnet, der zwis
hen 0 und 1 liegt. Er entspri
ht der normierten

mittleren Streuung der Intensität I
S

: β = 〈∆I2
S

〉/〈I
S

〉2.
45

Die Überstrukturen nehmen zunä
hst eine Kettenform an. Diese Form ist begünstigt, da der Entmagnetisierungsfak-

tor N einer Kette gegenüber dem Volumen der Überstruktur deutli
h stärker abnimmt [84℄. Mithilfe der Glei
hung

(2.15) wird deutli
h, dass somit au
h die Streufeldenergie abnimmt. Bei einer hohen Anzahl an Teil
hen in der

Überstruktur werden vermehrt Ringstrukturen gebildet, um den magnetis
hen Fluss zu s
hlieÿen [141℄.

46

Die DLVO-Theorie ist später um zusätzli
he We
hselwirkungsbeiträge erweitert worden, wie z.B. osmotis
he, ste-

ris
he und au
h magnetis
he Kräfte. Diese werden häu�g als xDLVO-Theorie bezei
hnet, wobei das x auf die

erweiterten Terme (engl. extension) hinweisen soll [142℄.
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einen geometris
hen Term und die sog. Hamaker -Konstante A
KK

, die die We
hselwirkung zwis
hen

den Materialien der Partikel K 
harakterisiert

47

(abhängig von Di
hte und Polarisierbarkeit). Für

den Fall zweier sphäris
her Partikel, deren Radius r
K

deutli
h gröÿer ist als ihr Abstand s zueinander

(r
K

≫ s), kann folgende Näherungsglei
hung zur Bere
hnung von E
vdW

angewendet werden:

E
vdW

= −A
KK

1

12s
. (2.43)

Für gröÿere Abstände s und unters
hiedli
he Geometrien sind weitere Lösungen vorhanden, die �

soweit sie hier Verwendung �nden � im Anhang A.5 aufgeführt sind und ansonsten in den Übersi
h-

ten von Bushan [146℄ und Elimele
h [147℄ zu �nden sind. Charakteristis
h ist, dass E
vdW

sphäris
her

Partikel umgekehrt proportional zu deren Abstand abnimmt

(
E
vdW

∝ s−1
)
.

Die elektrostatis
he Repulsion entsteht als Folge glei
h geladener Partikelober�ä
hen, die dur
h

vers
hiedene Prozesse entstehen können

48

. Häu�g entstehen Ober�ä
henladungen dur
h Absorpti-

on bzw. Desorption von Protonen (z.B. an Sauersto�- oder Hydroxylionen), weshalb der pH-Wert

einer Lösung die elektrostatis
he We
hselwirkung maÿgebli
h beein�usst. In einer elektrolytis
hen

Lösung werden diese Ladungen dur
h Gegenionen kompensiert, was die Bildung von Ionens
hi
hten

zur Folge hat. Die innere S
hi
ht (sog. Stern-S
hi
ht) besteht aus Ionen, die unmittelbar an der

Ober�ä
he absorbiert werden und einen linearen Potentialabfall hervorrufen. Ab einer bestimmten

Entfernung ist die potentielle Energie der Gegenionen geringer als die thermis
he Energie k
B

T .

Daher s
hlieÿt si
h an die innere S
hi
ht eine di�use äuÿere S
hi
ht an, deren Potential na
h dem

Boltzmann-Ansatz exponentiell mit dem Abstand abfällt. Das Potential an der Gleitebene zwis
hen

beiden S
hi
hten entspri
ht in grober Näherung dem Zetapotential ζ, das z.B. dur
h Elektrophorese

bestimmt werden kann (siehe Kapitel 3.2.2). Die Di
hte der Ionens
hi
ht hängt maÿgebli
h von

der Elektrolytkonzentration (Anzahl n
i

und Ladung z
i

der Gegenionen auÿerhalb der Ionens
hi
ht)

bzw. der Ionenstärke c
I

des umgebenden Mediums ab. Als Maÿ für die Ausdehnung der S
hi
ht

49

gilt die Debye-Länge bzw. der reziproke Debye-Hü
kel-Parameter

1

κ
=

√
ε0εrkBT

2e2N
A

c
I

mit c
I

=
1

2

∑

i

n
i

z2
i

,

(2.44)

wenn die Stern-S
hi
ht δ∗ im Verglei
h zur Debye-Länge dünn ist (δ∗ ≪ κ−1
). In Glei
hung (2.44)

bezei
hnet ε0 die elektris
he Feldkonstante, ε
r

die relative dielektris
he Konstante und e die Ele-

mentarladung. Nähern si
h zwei sphäris
he Teil
hen an, dann führt das Überlappen ihrer Ionen-

s
hi
hten zu einem abstoÿenden Potential. Für geringe Krümmungen und einen Teil
henradius, der

im Verglei
h zur Ionens
hi
ht groÿ ist (r
K

≫ κ−1
), kann das Potential E

el

näherungsweise wie folgt

bere
hnet werden:

E
el

= 2πε0εrrKζ
2 ln [1 + exp (−κs)] . (2.45)

Erweiterungen zu E
el

sind im Bu
h von Sonntag [148℄ umfangrei
h bes
hrieben und zusätzli
h im

Anhang A.5.2 zu �nden.

47

Findet die We
hselwirkung in einem Medium statt, muss au
h die We
hselwirkung zu den Lösungsmolekülen bei

der Bestimmung der Hamaker -Konstante berü
ksi
htigt werden (siehe dazu im Anhang A.5.1).

48

Ladungen an der Ober�ä
he von Teil
hen können dur
h Dissoziation oder Ionisierung von Ober�ä
hengruppen,

Absorption von Ionen/Molekülen aus der Lösung oder Kristalldefekten entstehen.

49

Die Debye-Länge gibt jenen Abstand an, bei dem das Potential auf den e-ten Anteil abgefallen ist.
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Da MNP dur
h Bes
hi
htung (z.B. Polymere) zusätzli
h eine steris
he Stabilisierung erfahren, muss

diese Abstoÿungsenergie ebenfalls in der Gesamtbilanz berü
ksi
htigt werden. Für geringe Deforma-

tionen kann das einfa
he Modell des elastis
hen Stoÿes bei Kenntnis der Elastizität Eela der Hülle
50

verwendet werden:

E
st

=
E
ela

1.325

(
δ
H

− s

2

)5/2
(r
K

+ δ
H

)
1/2 . (2.46)

Der wesentli
he We
hselwirkungsbeitrag, der einer Stabilisierung von MNP-Suspensionen entgegen-

wirkt, ist die magnetis
he Dipol-Dipol-We
hselwirkungsenergie E
dd

= µ0

2πµ1µ2s
−3
. Wie in Abs
hnitt

2.1 bereits ausgeführt, nimmt E
dd

mit s−3
ab und ist bezügli
h der Fernwirkung E

vdW

∝ s−1
deut-

li
h unterlegen. Denno
h kann E
dd

zwis
hen MNP mit groÿem magnetis
hen Moment µ deutli
h

höher sein, als alle anderen Energiebeiträge. Demzufolge neigen sol
he MNP zur Instabilität. Die

steris
he Stabilisierung dur
h die repulsive Energie E
st

kann dur
h eine entspre
hende Di
ke der

Partikelhülle δ
H

erhöht werden. Dagegen hängt die elektrostatis
he Stabilisierung dur
h E
el

stark

von der Umgebung ab, da die Rei
hweite (Debye-Länge κ−1
) dur
h die Ionenstärke c

I

und die

Ober�ä
henladung der Partikel dur
h den pH-Wert bestimmt werden.

Ob eine Energiebarriere ho
h genug ist, hängt von der mittleren thermis
hen Energie 〈E
th

〉 im

System ab. Wenn die Gesamtenergie das Zehnfa
he von 〈E
th

〉 beträgt, geht man davon aus, dass

die Wahrs
heinli
hkeit für die Überwindung der Barriere ausrei
hend gering ist und das kolloidale

System in einem (meta-)stabilen Zustand verbleibt [151℄. Darüber hinaus wird die Häu�gkeit der

Kollisionen au
h vom mittleren Abstand 〈s〉 der MNP bestimmt. Dieser kann z.B. aus der Anzahl

der MNP pro Einheitsvolumen N
EV

bere
hnet werden

51

.

〈s〉 = N
−1/3
EV

− d
K

. (2.47)

2.3 Trennung von Nanopartikeln

Fors
hung und Entwi
klung in vielen wissens
haftli
hen Disziplinen haben bis heute eine Reihe von

Separationsmethoden hervorgebra
ht (z.B. Chromatographie, Ultra-Zentrifugation oder Elektro-

phorese). Eine allgemeine Bes
hreibung zur Klassi�zierung der vers
hiedenen Verfahren ist erstmals

dur
h Giddings erfolgt [152℄, der die selektive Bewegung von Komponenten in einer Probe auf zwei

manipulative Ein�ussgröÿen reduziert hat: das 
hemis
he Potential µEges und die Strömung v0.

Form und Überlagerung dieser beiden Gröÿen im Raum beein�ussen maÿgebli
h den Separations-

prozess und ermögli
hen darüber hinaus die Einteilung der Separationsverfahren in vers
hiedene

Kategorien.

Bei Trennungen mit kontinuierli
hem Flüssigkeitsstrom bietet es si
h aus vielerlei Gründen (ver-

besserte Analytik an uniformierten Proben, Prozesskontrolle, Optimierung der Trennung, et
.) an,

die eluierenden Partikel direkt zu untersu
hen. Besonders vielverspre
hend ist daher die kombi-

nierte Anwendung von Trenn- und Detektionsverfahren. Dabei werden unmittelbar am Auslass des

Trennmoduls eine oder mehrere Messgeräte anges
hlossen, die das Trennergebnis (quasi) in E
ht-

zeit liefern. Dur
h statistis
he Dispersions- und me
hanis
he Dur
hmis
hungse�ekte geht jedo
h

50

Das Elastizitätsmodul (oder Elastizitätskoe�zient, Zugmodul oder au
h Youngs
her -Modul zu Ehren des englis
hen

Physikers Young) ist ein Materialkennwert, der die Verformung bei linear elastis
hem Verhalten bes
hreibt. Für

Polymere und biologis
he Membranen beträgt Eela ≈ 1 MPa [149, 150℄.

51

Die Anzahl N
EV

kann z.B. aus der Eisenkonzentration c (Fe) abgeleitet werden, wenn Partikelgröÿe V
K

und Kris-

tallstruktur (z.B. Fe

3

O

4

) bekannt sind (siehe dazu Abs
hnitt 3.1.2).
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jeder Informationsgewinn dur
h zusätzli
he Detektoren mit einer Abnahme von Au�ösung und Si-

gnalübereinstimmung (zwis
hen den Detektoren) einher. Die Auswirkungen des zuletzt genannten

E�ekts können dur
h eine na
hträgli
he Korrektur der Signale weitgehend minimiert werden.

2.3.1 Glei
hgewi
htszustand und 
hemis
hes Potential

In Abs
hnitt 2.1 ist bereits die freie Enthalpie G
E

als Maÿ für die Triebkraft von Umbildungs-

prozessen in ges
hlossenen Systemen eingeführt worden. In einem o�enen System führt au
h die

Umverteilung von n Teil
hen mit identis
hen Eigens
haften (z.B. MNP) zu einer Änderung von G
E

.

Für den isobaren, isothermen Prozess gilt dann:

dG
E

|T,p= µ



dn. (2.48)

Die Gröÿe µ



wird dabei als 
hemis
hes Potential bezei
hnet und bes
hreibt das Umbildungsbestre-

ben eines Sto�es; hier MNP. Das 
hemis
he Potential ist dabei de�niert als die potentielle Energie

pro Mol (Einheit: J/mol)

52

. In einem externen Feld mit der potentiellen Energie E
ex

= µ

,ex

N−1
A

gilt:

µ



= µ

,0 + µ


,ex

+N
A

k
B

T ln (c). (2.49)

Dabei ist µ

,0 das Standardpotential. Die enthaltene Avogadro-Konstante ist de�niert als die Teil-


henzahl pro Sto�menge mit dem Wert N
A

≈ 6.022 · 1023 mol

−1
. Der Term N

A

k
B

T ln (c/c0)

bes
hreibt den Beitrag der Entropie. Diese nimmt zu, wenn die Konzentration der MNP ansteigt.

Dies bedeutet, dass in einem Raum, in dem ein externes Feld eine Ordnung herstellt (z.B. bei einer

Trennung von MNP), immer au
h ein entropis
her Transport statt�nden kann, der dieser Ordnung

entgegen wirkt.

Findet ein Teil
henaustaus
h z.B. nur zwis
hen den zwei o�enen Systemen α und β statt, so bilden

diese zusammen ein ges
hlossenes System (siehe Abbildung 2.6). Für den Glei
hgewi
htszustand

gilt entspre
hend Glei
hung (2.11) in diesem Fall [152℄

dG
E

= dGα
E

+ dGβ
E

=
(
µβ



− µα



)
dn = 0. (2.50)

α β

offenes System offenes System

geschlossenes System

dni

Abbildung 2.6: Zwei o�ene Systeme α und β können dn
i

Mol der Komponente i austaus
hen. Zusammen bilden α und

β ein ges
hlossenes System.

52

Das 
hemis
he Potential wird in der englis
hspra
higen Literatur häu�g in der Einheit Gibbs angegeben.
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Mithilfe der Glei
hung (2.49) folgt für den Verteilungskoe�zient K
eq

[152℄:

K
eq

=

(
cβ

cα

)

eq

=exp

(−∆µ

,0 −∆µ


,ex

N
A

k
B

T

)

mit ∆µ

,0 = µβ


,0 − µα

,0

und ∆µ

,ex

= µβ

,ex

− µα

,ex

.

(2.51)

2.3.2 Bewegungsglei
hung der Partikel während der Trennung

Au
h kolloidale MNP sind allen Kräften ausgesetzt, die au
h die Bewegung makroskopis
her Körper

bestimmen. Demzufolge wirkt au
h die Reibungskraft F
D

= −f
T

(v − v0) der MNP-Bewegung

entgegen. Dabei ist v0 die Transportströmung und v die MNP-Ges
hwindigkeit der MNP dur
h

das Medium. Der Reibungskoe�zient f
T

ist für kugelförmige MNP mit Glei
hung (2.41) bereits

angegeben worden. Zur Bes
hreibung der Bewegung einer Vielzahl von MNP bei der Trennung wird

die molekulare Transportglei
hung aufgestellt [152℄:

cM
mol

v̇ = −c∇µ



− f
T

N
A

c (v − v0) . (2.52)

Dabei bes
hreibt M
mol

die molare Masse der transportierten MNP und ∇µ



die e�ektive Kraft

auf ein Mol der MNP. Die Sto�menge der MNP, die bei der Trennung pro Zeiteinheit dur
h eine

Einheits�ä
he transportiert werden, bzw. die Strömungsdi
hte der MNP, ist dur
h cv gegeben. Für

cv ergibt si
h im stationären Fall

53

v̇ = 0 und dur
h Einsetzen von Glei
hung (2.49) in Glei
hung

(2.52) folgender Zusammenhang:

c v = − c

f
T

N
A

(∇µ
ex

+∇µ0)−
k
B

T

f
T

∇c+ v0. (2.53)

Die vektorielle Ausri
htung von v0 zu ∇µex sowie deren Ausprägung (v0 = 0 oder v0 6= 0 bzw.

µex kontinuierli
h oder diskontinuierli
h) nutzte Giddings für die allgemeine Klassi�zierung von

Trennverfahren. Er hat erkannt, dass die selektive Bewegung der Partikel, hervorgerufen dur
h den

Feldgradienten ∇µex, zu einer verglei
hsweise geringen Ges
hwindigkeit v führt. Darüber hinaus

ist die Wirkung von ∇µc in den meisten Trennungen auf kurze Entfernungen bes
hränkt. Dagegen

ist die Transportströmung v0 zwar ni
ht selektiv, kann aber hohe Ges
hwindigkeiten (Gröÿenord-

nungen über v0) über lange Entfernungen problemlos bereitstellen. In vielen Trennungen wird eine

senkre
hte Ausri
htung von v0 zu v gewählt, da somit die räumli
he Trennung von unters
hiedli
hen

Partikeln erhebli
h verstärkt werden kann. Voraussetzung dafür ist, dass v0 entlang der Anrei
he-

rungsa
hse variiert.

In den meisten Flusssystemen ist die Strömungsges
hwindigkeit v0 räumli
h ni
ht konstant, weshalb

Partikel in Abhängigkeit von der Position mit unters
hiedli
hen Flussraten transportiert werden.

In einfa
hen Geometrien kann die Ges
hwindigkeitsverteilung bere
hnet werden, wenn keine Turbo-

lenzen (Verwirbelungen) auftreten. Für die laminare Kapillarströmung v
Kap

(mit Radius r
Kap

= x)

53

Sind die treibende Kraft und der Reibungskoe�zient konstant sowie Ges
hwindigkeit und Position zum Startzeit-

punkt glei
h Null, gilt für die Eins
hwingzeit teq des exponentiellen Sättigungsprozesses: teq = m/f
T

[152℄. Die Zeit

bis zum Errei
hen eines stationären Zustands v̇ = 0 liegt für Nanopartikel im Berei
h von 0.1 ps bis 10 µs und ist

daher für die hier zu untersu
henden Prozesse zu verna
hlässigen.
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und die laminare Strömung zwis
hen zwei Platten v
Re


(im Abstand w = x) ist die Ges
hwindigkeit

in Abhängigkeit vom Wandabstand y dur
h folgende Glei
hungen gegeben:

v
Kap

(y) = 2〈v0〉
[
2 (y/x)− (y/x)2

]
,

v
Re


(y) = 6〈v0〉
[
y/x− (y/x)2

]
.

(2.54)

Für weitaus komplexere Systeme gibt es vers
hiedene Ansätze das Strömungsverhalten von Flüs-

sigkeiten zu bes
hreiben [153℄. In der Chromatographie werden häu�g Kugels
hüttungen gepa
kter

Säulen zur Trennung verwendet. Die allgemeine Struktur dieser Säulen wird oft mit der Porosität

bes
hrieben:

ε
P

= (V
T

−N · V
P

) /V
T

, (2.55)

die aus dem Volumen der Trennsäule V
T

= A
T

· L
T

und der enthaltenen Kugeln N · V
P

resul-

tiert. Im Idealfall erhält man für undur
hlässige Partikel eine hexagonale Kugelpa
kung mit der

Raumerfüllung 1 − ε
P

=
√
2π/6 = 0.74. Bei breiten Säulen (Säulendur
hmesser d

T

> 10d
P

) wird

ε
P

übli
herweise mit 0.35 bis 0.4 angegeben

54

[154℄. Die mittlere Strömungsges
hwindigkeit in den

Poren der Kugels
hüttung ergibt si
h demna
h aus der verwendeten Flussrate V̇ , dem Säulenquer-

s
hnitt A
T

und ε
p

:

〈v0〉 = V̇ /ε
P

A
T

. (2.56)

Zur Bes
hreibung der Ges
hwindigkeitsverteilung in gepa
kten Säulen hat si
h das Kapillarmodell

in vielen te
hnis
hen Fragestellungen als hilfrei
h erwiesen [155, 156℄. Dabei wird die Struktur der

Kugels
hüttung dur
h ein equivalentes Bündel parallel-ges
halteter Kapillaren einheitli
her Gröÿe

ersetzt. Dazu wird zunä
hst der sog. hydraulis
he Radius r
h

der Kugelpa
kung mit dem Kugel-

dur
hmesser d
P

bestimmt

55

. Er stellt das Verhältnis zwis
hen freiem Volumen und benetzter Ober-

�ä
he in der Säule dar. Mit der Porosität ε
P

und der spezi�s
hen Ober�ä
he einer Kugels
hüttung

Sv = 6 (1− ε
p

) /d
P

kann r
h

s
hlieÿli
h bere
hnet werden [155℄:

r
h

= ǫ0/Sv =
d
P

6

ε
P

(1− ε
P

)
. (2.57)

Der e�ektive Dur
hmesser d
Kap

der irregulär geformten Poren der gepa
kten Säule entspri
ht laut

De�nition dem vierfa
hen hydraulis
hen Radius r
h

und kann mit Glei
hung (2.54) zur Bere
hnung

der Ges
hwindigkeitsverteilung v
Kap

verwendet werden [156℄. Von daher kann als Faustregel (mit

ǫ
P

≈ 0.4) angenommen werden, dass der e�ektive Porendur
hmesser d
Kan

in etwa dem Kugelradius

r
P

der Kugels
hüttung entspri
ht.

Die Bere
hnung der Ges
hwindigkeitsverteilung ist nur unter der Annahme laminarer Strömungs-

bedingungen in der einfa
hen analytis
hen Form mögli
h. Der Übergang zur turbolenten Strömung

kann mithilfe der Reynolds-Zahl abges
hätzt werden. Für gepa
kte Säulen ist die Reynolds-Zahl

de�niert als:

Re =
〈v

T

〉 ρ d
P

η (1− ε
P

)
, (2.58)

dabei ist 〈v
T

〉 = V̇ /A
T

die mittlere Flussges
hwindigkeit der Trennsäule ohne stationäre Phase

54

Die Porosität einer Trennsäule hängt maÿgebli
h von der Bes
ha�enheit (porös/undur
hlässig) und Art des Ein-

bringens der Partikel ab. Im Idealfall erhält man für undur
hlässige Partikel eine hexagonale Kugelpa
kung mit

ε
P

= 0.26. Die lo
kere regelmäÿige Pa
kung hat dagegen eine Porosität von ε
P

= 1− π/6 = 0.476.
55

Der hydraulis
he Radius entspri
ht ni
ht dem hydraulis
hen Dur
hmesser, der laut De�nition von der Form eines

Kanals abhängt.
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und ρ die Di
hte des Mediums. Aus empiris
hen Untersu
hungen folgt, dass die Strömung in einer

Kugels
hüttung für Re < 10 laminar ist [157, 158℄. Für die Rohrströmung ergibt si
h die Reynolds-

Zahl hingegen aus der mittleren Rohrströmung 〈v0〉 und dem Rohrdur
hmesser d
Kap

entspre
hend

Glei
hung (2.59):

Re = 〈v0〉 ρ d
Kap

/η. (2.59)

Der kritis
he Wert, der den Übergang zur turbolenten Strömung markiert, liegt bei Re = 2040

[159℄.

Da die Partikel keine diskrete Position im Ges
hwindigkeitspro�l einnehmen, sondern entspre
hend

Glei
hung (2.51) exponentiell verteilt sind

56

, ist es hilfrei
h die mittlere Ges
hwindigkeit der Partikel

〈v
P

〉 zu bere
hnen:

〈v
P

〉 =

∫
x
cβ (x) v (x)

∫
x
cβ (x)

. (2.60)

Das Verhältnis von mittlerer Partikelges
hwindigkeit 〈v
P

〉 und der Ges
hwindigkeit des Trägerstroms

v0 wird als Retentionsverhältnis R = 〈v
P

〉/v0 bezei
hnet. Partikel unters
hiedli
her Eigens
haften,

die si
h hinsi
htli
h ihres 
hemis
hen Potentials unters
heiden, bewegen si
h demzufolge mit un-

ters
hiedli
hen Wanderungsges
hwindigkeiten dur
h die Trennsäule und verlassen diese na
h der

Retentionszeit t
R

. Bestandteile, die ungehindert die Säule passieren, verlassen diese na
h der sog.

Totzeit t0. Somit kann R au
h experimentell bestimmt werden, indem t0 und t
R

mit einem na
hfol-

genden Detektor gemessen werden.

2.3.3 Dispersionse�ekte bei der Trennung und Detektion von Nanopartikeln

Infolge statistis
her Dispersions- und me
hanis
her Dur
hmis
hungse�ekte wird ein re
hte
kförmiger

Probenimpuls bei der Passage einer Separationsanlage bzw. ihrer Systemkomponenten (Injektion,

Trennsäule, Verbindungselemente, Überführungkapillaren, Flusszellen der Detektoren) verbreitert.

Die Breite der Verteilung einer separierten Partikelfraktion wird dur
h die Dispersion bzw. Varianz

σ2
ges


harakterisiert. Na
h den Regeln der Wahrs
heinli
hkeitsre
hnung entspri
ht σ2
ges

der Summe

der Einzelvarianzen der Systemkomponenten i, die entweder einer Gauss-Verteilung σ
gau

entspre
hen

oder exponentieller Natur τ
exp

sind (siehe Abbildung 2.7):

σ2
ges

=
∑

i

τ2
exp

+
∑

i

σ2
gau

. (2.61)

Die Gauss-förmige Dispersion, die während der Trennung entsteht, hängt vom Aufbau der Trenn-

Detektor

Trennung

Kapilla
re

Misc
h-

   k
ammer

Injektio
n

 

S
ig

na
l, 

I

Zeit, t 

Abbildung 2.7: Beitrag einzelner Komponenten einer


hromatographis
hen Anlage zur Dispersion (na
h [170℄).

56

Die Konzentration cα und das Potential µEex,α sollen in diesem Zusammenhang die Maximalwerte an der Kanal-

wand darstellen. Damit sind cβ (x) und µEex,α (x) Funktionen des Abstandes x.
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säule ab und wird in o�enen Kanälen der Länge l
Kan

ohne stationäre Phase hauptsä
hli
h von der

Partikelgröÿenverteilung σ
K

beein�usst [160�162℄:

σ2
gau,Kan

= (Sd VKanσK)
2 . (2.62)

V
Kan

bes
hreibt in diesem Zusammenhang das freie Volumen im Trennkanal. Sd steht für die Se-

lektivität des Separationsverfahrens (bei der AF

4

ist Sd = 3). In gepa
kten Säulen verbreitert si
h

ein Probenimpuls aufgrund des zusätzli
hen Mehrwege�ekts

57

, der dur
h die Kugelpa
kung entsteht

(Pa
kungskonstante λ
Pa
k

), die Browns
he Bewegung der Partikel in Strömungsri
htung (Labyrinth-

faktor γ
Laby

= 0.45 + 0.55εP [156℄) sowie die reduzierte Bewegli
hkeit der Partikel bei Kontakt mit

der stationären Phase (Verzögerungsfaktor k). Van Deemter hat die bis heute am häu�gsten ver-

wendete und genaueste Glei
hung [163℄ zur Bes
hreibung der Dispersion in gepa
kten Trennsäulen

mit der Länge l
Kan

in Abhängigkeit der Flieÿges
hwindigkeit entwi
kelt

58

[156℄:

σ2
gau,Kan

= V 2
R

/l
Kan

{
2λ

Pa
k

d
P

+ 2γ
Laby

d
P

v0 + 0.05kd2
P

/
[
(1 + k)2D

]
/v0
}
. (2.63)

Zusätzli
h zu den Dispersionse�ekten während des Trennprozesses treten sogenannte Auÿensäulen-

e�ekte (engl. extra 
olumn e�e
ts) auf, die dur
h die Injektion, Verbindungsleitungen, Totvolumina,

Detektorzellen und dur
h Zeitkonstanten bei der Datenerfassung verursa
ht werden.

Die Dispersion in den Verbindungsleitungen entsteht dur
h das parabolis
he Flusspro�l (siehe Glei-


hung (2.54)), wel
hes si
h in Kapillaren der Länge l
Kap

bei laminarer Strömung ausbildet. Unter

Verna
hlässigung longitudinaler Dispersionse�ekte ergibt si
h bei einer Flussrate V̇ die Gauss-för-

mige Volumendispersion [164℄ aus folgender Glei
hung:

σ2
gau,Kap

=
πl

Kap

r4
Kap

V̇

24D
. (2.64)

Die Theorie zur Dispersion in Detektorzellen ist weitaus komplizierter. Zusätzli
h zur parabolis
hen

Ges
hwindigkeitsverteilung werden weitere E�ekte wirksam, die von der Geometrie der Flusszelle

abhängen (siehe Abbildung 2.8). Im Extremfall können Detektorzellen � aber au
h Totvolumina

(z.B. in Verbindungsstü
ken oder am Detektoreinlass) � als ideale Mis
hkammern mit dem Volumen

V
Det

angesehen werden. Die turbulente Dur
hmis
hung führt zu einem exponentiellen zeitabhängigen

Abbildung 2.8: Links: Teile der Detektor-

kette des 
hromatographis
hen Systems, in de-

nen Turbolenzen auftreten, verhalten si
h wie

Mis
hkammern. Re
hts: Bei geringen Strö-

mungsges
hwindigkeiten gelangen Probenbe-

standteile nur dur
h Di�usion in das Totvo-

lumen (Di�usionskammern).

57

In einer gepa
kten Trennsäule können Partikel ni
ht auf geradem Wege die Trennsäule passieren. Sie sind dur
h die

Kugelpa
kung auf einen gewundenen Weg gezwungen. Dieser ist entspre
hend länger, als der direkte Weg dur
h

die Säule.

58

Die Trennleistung einer Säule wird in der Chromatographie mit der Trennstufenhöhe H
Chr

bes
hrieben und ergibt

si
h aus der Längenvarianz σ2
l bezogen auf die Säulenlänge l. Volumen- σV und Längenvarianz σl stehen wie folgt

in Verbindung: (σV /V
ret

)2 = (σl/l)
2
.
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Beitrag mit der Dispersionskonstanten τ
exp,Det

[165, 166℄:

τ2
exp,Det

= V 2
Det

/C. (2.65)

Die Konstante C steht für den sog. Dispersionsfaktor, der für ideale Mis
hkammern mit expo-

nentiellem Verhalten den Wert 1 annimmt. Ist das Übertragungsverhalten re
hte
kförmig (keine

Dur
hmis
hung), ist C = 12. Bei einer (di�usionsdominierten) Gauss-Form ist C = 36. In realen

Systemen, die häu�g eine Kombination von Gauss- und exponentiellem Verhalten aufweisen, wird

übli
herweise C ≈ 4 angenommen [167, 168℄.

Eine abrupte Änderungen im Dur
hmesser (z.B. an Verbindungsstü
ken) kann ebenfalls eine Dur
h-

mis
hung hervorrufen. Die Dispersion bei reinem Di�usionstransport zwis
hen dem dünnen Strö-

mungsvolumen und dem umgebenden Medium hängt daher von den Dur
hmessern der Kapillaren

1 und 2, der Flusrate V̇ und der Di�usionskonstante des Analyten D ab [166℄:

τ2
exp,Det

=

(
r2
Kap,1

− r2
Kap,2

2D
V̇

)2

. (2.66)

Neben den physikalis
hen Ein�ussgröÿen kann eine Dispersion au
h dur
h die Art der Datenerfas-

sung verursa
ht werden. S
hmale Peaks erfordern eine hohe Abtastrate f
samp

und eine geeignete

Frequenz�lterung (Grenzfrequenz f
�lt

= f
samp

/2). Beide Gröÿen haben einen Ein�uss auf die Dis-

persion [169℄ [170℄:

τ2
exp,Det

= V̇ 2
(
2πf

�lt

√
12
)−2

und τ2
exp,Det

= V̇ 2
(
2πf

sampl

√
12
)−2

. (2.67)

Die Glei
hung für die Abtastrate gilt nur unter der Annahme, dass das Signal zwis
hen zwei Da-

tenpunkten gemittelt wird. Ansonsten würde die Abtastung keine Auswirkung auf die Dispersion

haben [171℄.

Als Faustregel gilt, dass die Detektor-Dispersion gegenüber der Gesamtdispersion eines eluierenden

Peaks klein sein sollte; d.h. ≈ 10% des unvers
hmierten Peaks entspre
hen sollte. Generell kann an-

genommen werden, dass die Detektor-Dispersion dem geometris
hen Detektenorvolumen entspri
ht,

sofern keine Totvolumina vorhanden sind [172℄.

2.3.4 Dispersionskorrektur

Besonders bei der Verwendung mehrerer Detektoren können si
h die Dispersionsbeiträge entspre-


hend Glei
hung (2.61) derart aufsummieren, dass die zeitli
he Zuordnung der einzelnen Detektor-

signale ni
ht mehr eindeutig ist. Um die Detektorsignale denno
h in Übereinstimmung zu bringen,

kann das Messsignal eines vorderen Detektors x (t) mit geringer Dispersion na
hträgli
h entspre-


hend verbreitert (oder vers
hmiert) werden

59

. Mithilfe einer bekannten Vers
hmierungsfunktion

X (t− τt) wird dur
h eine Faltungsoperation das Messsignal x (t) vers
hmiert [173, 174℄:

y(t) = x ∗X =

∫ +∞

−∞
x (t)X (t− τt) dτt. (2.68)

59

Es ist au
h mögli
h das breitere Messsignal eines hinteren Detektors zu ents
hmieren. Da die Ents
hmierung

erfahrungsgemäÿ zu numeris
h instabilen und unphysikalis
hen Resultaten führt, wird in dieser Arbeit darauf

verzi
htet [173℄.

https://doi.org/10.7795/110.20250911



Kapitel 2. Theoretis
he Grundlagen 33

Da die Dispersion entspre
hend Glei
hung (2.61) exponentielle und Gauss-förmige Beiträge besitzt,

ist es in der 
hromatographis
hen Signalverarbeitung übli
h die Vers
hmierung mit einer exponenti-

ell-modi�zierten Gauss-Funktion (EMG) dur
hzuführen. Die EMG-Funktion ist gegeben dur
h die

Glei
hung [175℄:

X(t) =
A

2τ
exp

exp

(
σ2
gau

2τ2
exp

− t− t
R

τ
exp

)[
1− erf

(
σ
gau√
2τ

exp

− t− t
R√

2σ
gau

)]
. (2.69)

Dabei skaliert A die Amplitude. Der Parameter t
R

ermögli
ht es den Zeitversatz zwis
hen den

Detektoren zu berü
ksi
htigen.

2.4 Messunsi
herheit

Für einen objektiven Verglei
h von Messergebnissen sowie für Ents
heidungen, die auf Grundla-

ge von Messergebnissen zu tre�en sind, ist es unerlässli
h, die Zuverlässigkeit des Ergebnisses �

die Messunsi
herheit � zu berü
ksi
htigen. Die Messunsi
herheit gibt Hinweise auf die Qualität und

Zuverlässigkeit gemessener Gröÿen. Sie markiert den Streuberei
h, in dem der wahre Wert der Mess-

gröÿe mit einer de�nierten Wahrs
heinli
hkeit zu erwarten ist. S
hlieÿt man grobe Fehler bei der

Messung aus, kann die Abwei
hung vom wahren Wert Y zufällig oder systematis
h auftreten [176℄.

Systematis
he Messabwei
hungen können häu�g identi�ziert und eliminiert werden

60

, indem sie als

Korrekturfaktoren in das Ergebnis eingehen [177℄. Abwei
hungen, die na
h der Korrektur aufgrund

zufälliger Ein�üsse oder unvollkommener Korrektur entstehen, verbleiben als Unsi
herheit u und

müssen daher dem Ergebnis als Zusatzinformation beigefügt werden. Die Messunsi
herheit ist somit

de�niert als ein �Kennwert, der zusammen mit dem Messergebnis angegeben wird [...℄ und den Be-

rei
h der Werte 
harakterisiert, die der Messgröÿe vernünftigerweise zuges
hrieben werden können�

(Internationales Wörterbu
h der Metrologie) [178℄.

Die allgemein akzeptierte Ri
htlinie zur Bestimmung der Messunsi
herheit der Messgröÿe Y ist

im ISO-Leitfaden Guide to the Expression of Un
ertainty in Measurement (GUM) festgehalten

61

.

Dieser Leitfaden verfolgt das Ziel Regeln für eine einheitli
he Angabe von Messunsi
herheiten be-

reitzustellen [179℄.

2.4.1 Ablauf der Messunsi
herheitsbetra
htung

Der Ablauf einer Messunsi
herheitsbetra
htung na
h dem GUM-Leitfaden kann im Wesentli
hen in

folgende Haupts
hritte unterteilt werden:

• Aufstellen eines mathematis
hen Modells der Messung,

60

Die Emp�ndli
hkeit des Messverfahrens bestimmt, ob systematis
he Messabwei
hungen identi�ziert werden können

oder ob sie vom Raus
hen der zufälligen Messabwei
hungen verde
kt werden.

61

Die GUM-Norm gibt seit dem Ers
heinen im Jahre 1993 erstmals ein einheitli
hes Verfahren vor, das die Messwert-

unsi
herheit als Summe aller statistis
hen und ni
ht-statistis
hen Ein�ussgröÿen de�niert. Eine Überarbeitung der

Norm erfolgte in den Jahren 1995 [179℄, 2008 und 2011. Es sind u.a. zwei Beiblätter verfasst worden, die die An-

wendung der Monte-Carlo-Methode zur Bestimmung der Messunsi
herheit bes
hreiben [180℄ und eine Vielzahl an

Ausgangsgröÿen berü
ksi
htigen [181℄. Seit dem Jahr 2014 be�ndet si
h die GUM-Norm in einem Revisionsprozess.
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• Bestimmung der Messunsi
herheiten aller relevanten Eingangsgröÿen,

• Bere
hnung der Messunsi
herheit der Messgröÿe aus den Messunsi
herheiten der Ein-

gangsgröÿen,

• Angabe des vollständigen Messergebnisses.

Mathematis
hes Modell der Messung

Sehr häu�g wird eine Messgröÿe Y ni
ht direkt gemessen, sondern ergibt si
h dur
h n Eingangsgrö-

ÿen X
i

aus einem funktionalen Zusammenhang

62

:

Y = f (X1,X2, ...,Xn

) . (2.70)

Das mathematis
he Modell wird i.d.R. aus den physikalis
hen Grundlagen des Verfahrens abgeleitet.

In besonderen Fällen kann au
h nur ein Algorithmus oder ein empiris
h ermittelter Zusammenhang

verwendet werden [182℄. Dur
h das Aufs
hlüsseln des funktionalen Zusammenhangs werden die Ein-

gangsgröÿen identi�ziert, die zunä
hst als potentielle Unsi
herheitsquellen zu betra
hten sind. Aus

diesem Grund wird im GUM der funktionale Zusammenhang ni
ht mehr auf den wahren Messwert

Y bezogen, sondern verwendet im statistis
hen Sinne den wahrs
heinli
hsten Wert, den sog. besten

S
hätzwert y = f (x1, x2, ..., xn). Dur
h die unzurei
hende Kenntnis der Eingangsgröÿen X
i

werden

diese als Wahrs
heinli
hkeitsverteilungen aufgefasst, für die der arithmetis
he Mittelwert i.d.R. den

besten S
hätzwert x
i

darstellt.

Das mathematis
he Modell muss ni
ht alle Gröÿen explizit erfassen, die Ein�uss auf die Messung

haben. Dies gilt z.B. für Umgebungsbedingungen, wie Temperatur oder Dru
k, die ansonsten wäh-

rend jeder Messung erfasst werden müssten. Denno
h können S
hwankungsbreiten für die relevan-

ten Ein�ussgröÿen angegeben werden, die in der Unsi
herheitsfortp�anzung der Eingangsgröÿen

berü
ksi
htigt werden. In diesem Zusammenhang können die Eingangsgröÿen selbst au
h zusam-

mengesetzte Gröÿen sein, die dur
h ein Untermodell bes
hrieben werden [183℄.

Messunsi
herheiten der Eingangsgröÿen

Die Unsi
herheit, mit der der beste S
hätzwert der Eingangsgröÿe x
i

angegeben werden kann, wird

dur
h die Breite der Wahrs
heinli
hkeitsverteilung der Eingangsgröÿe bestimmt. Im GUM werden

zwei Mögli
hkeiten unters
hieden, um die Messunsi
herheit u der Eingangsgröÿen zu ermitteln. Sie

kann entweder dur
h statistis
he Analyse erhoben (Typ A) oder auf Basis verfügbarer Informatio-

nen

63

(Typ B) abges
hätzt werden.

Bei zufälligen Messabwei
hungen, die dur
h sto
hastis
he Prozesse verursa
ht werden, liefert die

Di
htefunktion normalverteilter Zufallsgröÿen (von Gauss au
h als Fehlerkurve bezei
hnet) eine

gute Näherung zur Bes
hreibung der Streuung der Messwerte um den wahren Wert der Eingangs-

gröÿe X
i

[184℄. Ferner gilt na
h dem Zentralen Grenzwertsatz, dass die Summe beliebig verteilter

Zufallsgröÿen mit wa
hsendem Sti
hprobenumfang gegen eine Normalverteilung strebt [185℄. In die-

sem Fall kann der Standardabwei
hung σ direkt eine Wahrs
heinli
hkeit (mit dem Vertrauensniveau

P = 68.3%) zugeordnet werden, mit der ein Messergebnis in dem Intervall [−σ, σ], dem sog. Ver-

trauensberei
h liegt. Bei der statistis
hen Analyse na
h Typ A gilt es, die Standardabwei
hung σ

62

Na
h dem GUM-Verfahren enthält der funktionale Zusammenhang au
h alle notwendigen Korrekturen und Kor-

rekturfaktoren und muss ni
ht explizit als Funktion darstellbar sein.

63

Als verfügbare Informationen gelten z.B.: Datenblattangaben, Kalibriers
heinangaben, Erfahrungswerte, vorange-

gangene Messungen, Unsi
herheiten von Referenzdaten, et
.
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der Wahrs
heinli
hkeitsverteilung um den wahren Wert einer Eingangsgröÿe X
i

zu s
hätzen, in-

dem Sti
hproben im Umfang von n Messungen ausgewertet werden. Die resultierende empiris
he

Standardabwei
hung s kann mithilfe des arithmetis
hen Mittelwerts w der Messreihe w
i

bere
hnet

werden (bzw. bester S
hätzwert der Eingangsgröÿe x
i

):

s =

√√√√√
n∑

i=1
(w

i

− w)2

n-1

σ = lim
n→∞

s.

(2.71)

Wenn von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann, geht die empiris
he Standardabwei-


hung s direkt als Standardunsi
herheit u in die weitere Unsi
herheitsbetra
htung ein. Es ist daher

hilfrei
h die vorliegende Verteilung auf Normalverteilung zu prüfen. Dafür eignet si
h eine Vielzahl

von Tests. Eine s
hnelle Variante stellt der Test na
h David dar [182℄. Demna
h sind die Werte mit

vorgegebener Wahrs
heinli
hkeit normalverteilt, wenn die Prüfgröÿe PG
David

(Quotient aus Spann-

weite ∆w
i

und Standardabwei
hung s) innerhalb der von David angegebenen Grenzwerte liegt [182℄.

Liegt PG
David

z.B. im Intervall [1.99, 6.18], dann liegt na
h David mit einer Wahrs
heinli
hkeit von

99.9% eine Normalverteilung vor. In diesem Zusammenhang ist zu bea
hten, dass bei ni
ht-nor-

malverteilten Werten die Intervallgrenzen für den Vertrauensberei
h direkt aus der (empiris
hen)

Verteilung bestimmt werden müssen und den Mittelwert u.U. ni
ht symmetris
h umrahmen. Für

Unsi
herheiten vom Typ B ist die Bere
hnung der Standardunsi
herheiten der Eingangsgröÿen unter

Annahme bestimmter Verteilungsformen im GUM entspre
hend geregelt [180℄. Für eine Re
hte
k-

verteilung im Intervall [x
max

, x
min

] kann die Standardunsi
herheit u mit folgender Formel bere
hnet

werden:

u =

√
1

12
(x

max

− x
min

)2. (2.72)

2.4.2 Lineare Messunsi
herheitsfortp�anzung

Die lineare Messunsi
herheitsfortp�anzung (LMU) gemäÿ GUM erfolgt s
hlieÿli
h auf Basis des

klassis
hen Fortp�anzungsgesetzes für zufällige Messabwei
hungen na
h Gauss [186℄. Dabei wird

der Ein�uss der unsi
herheitsbehafteten Eingangsgröÿen x
i

auf die Ausgangsgröÿe y mithilfe einer

Taylor -Reihenentwi
klung erster Ordnung erfasst. Bei Modellen mit mehreren Messgröÿen wird die

kompakte Matrizens
hreibweise zur Bere
hnung der Unsi
herheit Uy bevorzugt [181℄:

Uy = JfUxJ
T
f

mit Ux =




u (x1)
2 u (x1, x2) . . . u (x1, xn)

u (x2, x1) u (x2)
2 . . . u (x2, xn)

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

u (xn, x1) u (xn, x2) . . . u (xn)
2



.

(2.73)

Dabei setzt si
h die Kovarianzmatrix Ux aus den Varianzen u (xn)
2
und den Kovarianzen u (x

i

, x
j

) =

r (x
i

, xj) (mit dem Korrelationskoe�zienten r ∈ [−1, 1]) zusammen. Die Elemente cm,n der (m× n)-

Ja
obi -Matrix Jf enthalten die partiellen Ableitungen der Vektorfunktion f (Glei
hung (2.70)) [181℄:

cm,n =
∂fm
∂xn

. (2.74)
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2.4.3 Monte-Carlo-Methode zur Unsi
herheitsbestimmung

Das bes
hriebene Verfahren der LMU hat zwei S
hwa
hstellen. Zum einen führt es ni
ht zur Kennt-

nis der Wahrs
heinli
hkeitsverteilung der Ausgangsgröÿe, wodur
h der Vertrauensberei
h u.U. auf

Basis fals
her Annahmen bestimmt wird (Normalverteilung). Zum anderen wird vorausgesetzt, dass

der funktionale Zusammenhang dur
h die Taylor -Reihenentwi
klung linearisierbar ist, was unwei-

gerli
h zu einem Linearisierungsfehler führt. Aus diesem Grund gehört seit der Überarbeitung des

GUM im Jahre 2008 au
h die numeris
he Bere
hnung der Wahrs
heinli
hkeitsverteilung mithilfe der

Monte-Carlo-Simulation (MCS) zu den Praktiken des Leitfadens [180℄. Bei der MCS werden Zufalls-

werte aus den Wahrs
heinli
hkeitsverteilungen der Eingangsgröÿen simuliert und die Ergebnisgröÿe

sti
hprobenartig bere
hnet. Dabei können au
h Korrelationen für die Eingangsgröÿen vorgesehen

werden. Um die Ergebnisgröÿe na
h statistis
hen Gesi
htspunkten auszuwerten, wird eine ausrei-


hend groÿe Anzahl an Sti
hproben simuliert. Für die minimale Anzahl der Simulationss
hritte KP

wird das folgende Kriterium vorges
hlagen [180℄:

KP ≥ 104
1

1− P
. (2.75)

Aus der resultierenden Wahrs
heinli
hkeitsverteilung kann der Vertrauensberei
h mit dem geforder-

ten Vertrauensniveau (z.B. P = 68.3%) ans
hlieÿend numeris
h bere
hnet werden.

2.4.4 Angabe des vollständigen Messergebnisses

In besonderen Fällen (z.B. Kalibrierung) wird für die resultierende Unsi
herheit U ein erweiterter

Vertrauensberei
h gefordert, gegenüber jenem, der aus der einfa
hen Standardunsi
herheit resul-

tiert. Diesem wird Re
hnung getragen, indem die resultierende Unsi
herheit normalverteilter Gröÿen

dur
h Multiplikation mit einem Erweiterungsfaktor k
E

angepasst wird: U = k
E

· u (y). Die zugehö-
rigen Wahrs
heinli
hkeiten P sind dafür tabelliert [187℄. Es ist in diesem Zusammenhang darauf zu

a
hten, dass andere Formen der Verteilung (z.B. Re
hte
kverteilung) andere Erweiterungsfaktoren

benötigen, um den glei
hen Vertrauensberei
h aufzuspannen [186℄. In der Analytik wird häu�g ein

Vertrauensniveau von P = 90% gewählt. Dur
h Multiplikation der Standardunsi
herheit mit dem

entspre
henden Erweiterungsfaktor k
E

= 1.645 ist bei einer Normalverteilung der zugehörige Be-

rei
h de�niert [181, 182, 188℄. Für eine Re
hte
kverteilung ist der Erweiterungsfaktor k
E

= 1.56 für

P = 90% zu wählen (na
h [179℄).

In der Praxis spre
hen häu�g wirts
haftli
he Gründe gegen einen groÿen Sti
hprobenumfang zur

genauen S
hätzung von Wahrs
heinli
hkeitsverteilungen. Für jene Fälle, bei denen der Sti
hpro-

benumfang klein ist, sollte der Erweiterungsfaktor k
E

entspre
hend angepasst werden. Die sog. t-

Verteilung (oder au
h Student-Verteilung) erlaubt die Bere
hnung des korrigierten Erweiterungs-

faktors für kleine Sti
hprobenumfänge. Au
h dafür sind entspre
hend tabellierte Werte zu �nden

[189℄ (siehe au
h Tabelle A.12 im Anhang).

2.4.5 Bestimmung der Sensitivität eines Verfahrens auf Basis der Messunsi
her-

heit

Mithilfe des Vertrauensberei
hs um einen S
hätzwert lassen si
h die Begri�e Erfassungs- (engl.

limit of de
ision, EG), Na
hweis- (engl. limit of dete
tion, NG) und Bestimmungsgrenze (engl.
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limit of quanti�
ation, BG) de�nieren. Diese Grenzen werden herangezogen, um die Sensitivität

eines Verfahrens festzulegen. Leider werden diese Begri�e in Normen [188, 190�192℄, Kommissions-

ents
heidungen/-ri
htlinien

64

der Europäis
he Union (96/23/EC, 2002/657/EX, 2003/181/EC, No.

882/2004, No. 333/2007, No. 1881/2006), in der De�nition der �Internationalen Union für reine und

angewandte Chemie� (IUPAC) [193℄ und im EURACHEM-Leitfaden [194℄ zum Teil unters
hiedli
h

verwendet. Daher sei zur klärenden Übersi
ht auf die Zusammenfassung der De�nitionen im Bu
h

von Kromidas verwiesen [182℄.

In dieser Arbeit wird die De�nition na
h DIN 32645 verwendet. Die Norm geht davon aus, dass

Signale, die im Berei
h der Leerwerts
hwankung liegen, ni
ht mit ausrei
hender Si
herheit vom

Leerwert, bzw. Blindwert (BW), unters
hieden werden können. Erst ab einer oberen Grenze des

Vertrauensberei
hs des Leersignals kann von einem reellen Signal ausgegangen werden. Bei normal-

verteilten Gröÿen kann die NG wie folgt bere
hnet werden: NG = BW + k
E

· s. Da die Messwerte

einer Messgröÿe Y an der NG glei
hsam mit einer Wahrs
heinli
hkeit P in einem Vertrauensberei
h

aufzu�nden sind, werden diese in 50% der Fälle unter jene NG fallen. An der EG ist die Wahr-

s
heinli
hkeit, den Analyten zu detektieren, deutli
h höher. Die Grenze wird derart gelegt, dass die

Wahrs
heinli
hkeit einer irrtümli
hen Detektion (aufgrund der Leersignalvariation) genauso ho
h

ist, wie die Wahrs
heinli
hkeit, dass der Messwert auÿerhalb des Vertrauensberei
hs der Messgröÿe

liegt. Unter der Annahme normalverteilter Gröÿen gilt: EG = BW+2·k
E

s. Die relative Unsi
herheit

an der EG beträgt in diesem Fall u (EG) /EG = (k
E

· s)/(2 · k
E

· s) · 100% = 50%, weshalb oberhalb

der EG zunä
hst nur qualitative Aussagen über den Analyten mögli
h sind. Für eine quantitative

Aussage ist die relative Unsi
herheit no
h zu ho
h. Daher wird für die BG eine relative Unsi
herheit

von 1/k
E,BG mit k

E,BG > 2 de�niert. Übli
h in der Analytik ist ein Wert von k
E,BG = 3, was einer

relativen Unsi
herheit von 33.3% entspri
ht [182℄. Somit gilt für die BG: BG = BW + k
E,BGkEs.

Entgegen der (häu�gen) Annahme, dass eine Quanti�zierung unterhalb der Grenzen ni
ht mehr

ρ (A
3
)

 

BW

I: unzuverlässiger 
    Nachweis

III: zuverlässige Bestimmung
    (quantitative Analyse)

II: zuverlässiger Nachweis
    (qualitative Analyse)

u
rel

=33.3%

NG EG BG

A
3

 

m(Fe)

Abbildung 2.9: Zusammenhang von NG (s
hwarz), EG (rot) und

BG (blau) der Kalibriergeraden A3 (m (Fe)) (grau). Da normalverteil-
te Messwerte (Vertrauensniveau P = 90%, k = 1.645) angenommen
werden, weisen die Messsignale (Leersignal, Signal an der EG) eine

Häu�gkeitsverteilung ρ (A3) auf (linkes Diagramm). Die BG (blau) ist

dur
h die maximal zulässige relative Unsi
herheit urel = 33.3% festge-

legt. Die NG, EG und BG de�nieren die jeweiligen Arbeitsberei
he (I,

II und III).

64

Die Kommissionsents
heidungen regeln den Na
hweis von 
hemis
hen Elementen in lebenden Tieren und Tierpro-

dukten.
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mögli
h sei, ist ledigli
h die Unsi
herheit gröÿer als die Messgröÿe selbst. Die Zusammenhänge der

abgeleiteten Grenzen verans
hauli
ht Abbildung 2.9.
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3 Material und Methoden

Die rasante Entwi
klung der Nanote
hnologie wird begleitet von einem ni
ht minder dynamis
hen

Forts
hritt im Berei
h der Messte
hnik zur Aufklärung von Struktur und Eigens
haften dieser neu-

artigen Materialien. Daraus resultiert, dass heute eine Reihe von analytis
hen Methoden zur Cha-

rakterisierung nanoskaliger Partikel zur Verfügung stehen. Häu�g werden Modelle verwendet, um

die jeweiligen Gröÿen aus dem Messsignal abzuleiten. Für die spätere Bewertung der Analyseda-

ten sind die zugrundeliegenden Annahmen und Gültigkeitsberei
he der Modelle von ents
heidender

Bedeutung (siehe dazu Kapitel 2). Die magnetis
hen Eigens
haften werden mit der Magnetparti-

kelspektroskopie (MPS) sowie mithilfe der Magnetometrie (M-H) ermittelt. Diese Verfahren sind

in der Lage das statis
he und dynamis
he Magnetisierungsverhalten (siehe 2.2.3 und 2.2.6) von

magnetis
hen Nanopartikeln (MNP) zu messen. Sie werden hier in Abs
hnitt 3.4 vorgestellt. Die

Gröÿenbestimmungsverfahren ma
hen si
h im Wesentli
hen die We
hselwirkung von Strahlung mit

Materie zunutze. Je na
h Gröÿenberei
h der zu untersu
henden Struktur werden Strahlungen unter-

s
hiedli
her Wellenlänge (Röntgenstrahlung, Elektronenstrahlung, UV- und si
htbares Li
ht) ver-

wendet. Diese Verfahren sind Inhalt des Abs
hnittes 3.2. Aus der Absorption von Strahlung kann

auÿerdem auf die Konzentration der MNP ges
hlossen werden. Dazu wird in dieser Arbeit die Spek-

trophotometrie eingesetzt, die in Abs
hnitt 3.3 vorgestellt wird. Die Trennung von MNP na
h deren

hydrodynamis
her Gröÿe erfolgt mit der asymmetris
hen Flussfeld-Flussfraktionierung (AF

4

). Das

AF

4

-Verfahren sowie das verwendete Gerät werden im Abs
hnitt 3.5 behandelt. Die in dieser Arbeit

untersu
hten Partikelsysteme und jene Proben, die für die Entwi
klung der Online-MPS-Messung

zum Einsatz kommen, sollen im folgenden Abs
hnitt 3.1 vorgestellt werden.

3.1 Verwendete magnetis
he Nanopartikel

Die MNP-Proben, die in dieser Arbeit verwendet worden sind, kamen u.a. bei der Charakterisie-

rung des Messsystems zum Einsatz. Insbesondere die FluidMAG-D-Reihe (Chemi
ell GmbH ) eignet

si
h zur Untersu
hung gröÿenabhängiger E�ekte dur
h die verfügbaren unters
hiedli
hen Gröÿen-

klassen. Darüber hinaus sind prominente kommerzielle MNP-Systeme ausgewählt worden, um die

Anwendungsbreite der neuen Mess- und Charakterisierungsstre
ke zu demonstrieren. Zu den ausge-

wählten Proben gehören Resovist

®

(RV; au
h bekannt unter dem Namen Cliavist

®

), Endorem

®

(EM; au
h bekannt unter dem Namen Feridex

®

) und Feraheme

®

(FE; au
h bekannt unter dem

Namen Rienso

®

), die alle im Berei
h der Magnetresonanztomographie als Kontrastmittel zum Ein-

satz kommen. Laut Herstellerangaben unters
heiden si
h diese Systeme signi�kant in ihrer Gröÿe

und Komposition. Für RV hat si
h zudem eine besondere Eignung im Berei
h der Magnetpartikel-

bildgebung (engl. Magneti
 Parti
le Imaging, MPI) herausgestellt, da die Bildgebungseigens
haften

von RV nur von wenigen optimierten MNP-Systemen übertro�en wird [27℄. Das magnetis
h aktive

39
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Basismaterial von RV ist Feru
arbotran (DD). Um den Ein�uss der Formulierung für den klinis
hen

Einsatz zu untersu
hen, werden beide Herstellungsstufen bei der Charakterisierung berü
ksi
htigt;

insbesondere weil ein unters
hiedli
hes magnetis
hes Verhalten von RV und DD mittels MPS festge-

stellt wurde [195℄. Zu den Proben mit deutli
h besserer MPI-Eignung als RV (bzw. DD) ist u.a. das

patentierte Partikelsystem der Arbeitsgruppe Experimentelle Radiologie der Charité (MPI-MNP,

HK) zu zählen [196℄, das ebenfalls im Rahmen dieser Arbeit untersu
ht wurde. Eine Übersi
ht der

verwendeten MNP-Systeme (Hersteller, Einsatzberei
h, Komposition) ist in Tabelle A.1 zu �nden.

Zur dynamis
h-magnetis
hen Trennung (DMT) der MNP wurden magnetis
he Beads als Teil der

stationären Phase in einer gepa
kten Chromatographiesäule verwendet. Die Beads bestehen in der

Regel aus einer Matrix (z.B. Polystyrol, PS), in der MNP eingebettet sind [197℄. Dur
h das groÿe

Volumen besitzen die Beads, abhängig vom Anteil der eingebetteten MNP, ein groÿes magneti-

s
hes Moment. Aus diesem Grund werden sie häu�g für die magnetis
he Separation von Proteinen,

Nukleinsäuren, anderen biologis
hen Molekülen oder sogar Zellen eingesetzt [198℄. Dazu kann die

Ober�ä
he der Beads mit entspre
henden Zielmolekülen bes
hi
htet werden. Eine Übersi
ht der

untersu
hten Beads ist in Tabelle A.2 zu �nden.

3.1.1 Probenpräparation

Aufgrund der vielfältigen Verwendung von magnetis
hen Nanopartikeln (z.B. in Farbsto�en oder

man
hen Dru
kerpatronen) besteht die Gefahr der Kontamination bei der Präparation der Proben.

Aus diesem Grund wird die Anzahl der Präparationss
hritte auf ein Minimum reduziert. Zudem

wird zur Bearbeitung der Probengefäÿe eine Titan-Zange oder ein Keramikmesser verwendet. Die

Lagerung erfolgt in Kunststo�behältern, da Kartons aus re
y
letem Papier signi�kante magnetis
he

Signalbeiträge liefern und die Probengefäÿe dadur
h kontaminierten (vermutli
h Reste von magne-

tis
hen Dru
kerpatronen). Darüber hinaus werden die Proben aus den Originalgefäÿen unter einer

mikrobiologis
hen Si
herheitswerkbank (Klasse II) entnommen, um der Alterung der Originalpro-

ben entgegenzuwirken.

Da die Verdünnung von MNP den osmotis
hen Dru
k auf die Stabilisierungshülle erhöht und daher

langfristig zu einer Aggregation der Partikel führen kann [199℄, werden die Verdünnungsmedien mit

dem jeweiligen Stabilisator versetzt (Massenanteil 0.5%).

3.1.2 Bere
hnung von Partikelanzahl und Volumenanteil

Übli
herweise wird für MNP-Proben die Eisenkonzentration c (Fe) bestimmt (siehe Abs
hnitt 3.3).

In man
hen Fällen kann es jedo
h hilfrei
h sein den Volumenanteil φ
V

der MNP im Medium zu

kennen. Dazu muss bekannt sein, in wel
her Kon�guration das Eisen vorliegt. In einem Magnetit-

molekül (Fe3O4) sind drei Atome des Eisens enthalten, so dass in diesem Fall für die Sto�menge

des Eisens gilt: n
Fe

= 3 n
Fe

3

O

4

. Das Einheitsvolumen V
EZ

, das ein einzelner MNP aus Magnetit

einnimmt, ergibt si
h daher aus c (Fe) und der zugehörigen Sto�menge n
Fe

wie folgt:

V
EZ

=
n
Fe

c (Fe)
=

3 n
Fe

3

O

4

c (Fe)
. (3.1)
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Mithilfe der Masse m (Fe
3

O

4

) und der molaren Masse M
Fe

3

O

4

kann die Sto�menge n
Fe

3

O

4

bere
hnet

werden:

n
Fe

3

O

4

=
m (Fe

3

O

4

)

M
Fe

3

O

4

= V
K

ρ
Fe

3

O

4

M
Fe

3

O

4

. (3.2)

Die molare Masse von Magnetit M
Fe

3

O

4

kann mit der molaren Masse von Eisen M
Fe

≈ 55.8 g/mol

und von Sauersto�M
O

≈ 16.0 g/mol dur
h folgende Glei
hung bere
hnet werden: M
Fe

3

O

4

= 4 M
O

+

3 M
Fe

≈ 232 g/mol. Dur
h Einsetzen von Glei
hung (3.2) in (3.1) kann V
EZ

s
hlieÿli
h bere
hnet

werden:

V
EZ

=
3 ρ

Fe

3

O

4

c (Fe) M
Fe

3

O

4

V
K

. (3.3)

Der Volumenanteil φ
V

ist dann der Quotient aus V
K

und V
EZ

:

φ
V

=
V
K

V
EZ

=
c (Fe) ·M

Fe

3

O

4

3 ρ
Fe

3

O

4

. (3.4)

3.2 Gröÿenbestimmung

3.2.1 Statis
he Mehrwinkelli
htstreuung

Bei der statis
hen Mehrwinkelli
htstreuung (engl. multi angle light s
attering, MALS) wird die Ab-

lenkung des eingestrahlten Li
hts von seiner ursprüngli
hen Ri
htung in vers
hiedenen Winkeln

an einer Probe gemessen. Die zeitli
h gemittelte Intensitätsverteilung lässt z.B. Rü
ks
hlüsse auf

das Molekulargewi
ht und die Gröÿe der enthaltenen Partikel zu (siehe dazu Abs
hnitt 2.2.8). Die

MALS eignet si
h demna
h zur Bestimmung von Partikelgröÿen ab Gyrationsradien von etwa 8 nm

bis hin zu 500 nm; abhängig von der jeweiligen Probe.

Für die Messung wurde ein MALS-Detektor (PN3621) der Firma Postnova Analyti
s GmbH ver-

wendet. Dieser ist mit einer speziellen Flusszelle (V = 63 µL) ausgestattet [200℄ um die 21 Photo-

detektoren � entspre
hend Abbildung 3.1 � angeordnet sind. Die besondere Geometrie der Flusszelle

führt die Strömung besonders turbulenzarm und reduziert mögli
he S
herkräfte. Dies hat einerseits

zur Folge, dass die Absorption von Probenmaterial an der Zellwand verhindert und der Analyt

ges
hont wird. Andererseits ist dadur
h au
h die Bandenverbreiterung bei der Separation geringer.

Der Laser (λ = 532 nm) des Detektors ist senkre
ht zur Strömungsri
htung ausgeri
htet (siehe

Abbildung 3.1: S
hematis
her Aufbau des verwendeten

MALS-Detekors (PN3621, Postnova Analyti
s GmbH ) zur

Detektion des gestreuten Li
htes (Abbildung aus [201℄). Zur

winkelabhängigen Detektion des Streuli
htes sind 21 Photodi-
oden um die Flusszelle angeordnet (Streuli
htwinkel θ

S

= 7◦

bis 164◦).
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42 3.2. Gröÿenbestimmung

Abbildung 3.1). Die Messungen erfolgen mit einer zeitli
hen Au�ösung von 2.2 s.

Kalibrierung

Zur Kalibrierung der 21 Photodioden des MALS-Detektors ist ein isotrop streuender Standard ver-

wendet worden (Polystyren Sulfonat Sodium Salz, PSS). Dazu werden 20 µL dieses Standards mit

einer Konzentration von 10 mg/mL injiziert. Mit der Software der Anlage werden die Normierungs-

koe�zienten der einzelnen Diodensignale unter der Annahme eines isotropen Streuers bere
hnet

und für darau�olgende Experimente gespei
hert.

3.2.2 Dynamis
he Li
htstreuung

Die dynamis
he Li
htstreuung (DLS) eignet si
h zur Bestimmung von Partikelgröÿen im Berei
h

von wenigen Nanometern bis hin zu einigen Mikrometern. Dabei wird die zeitli
he Variation der

Streuli
htintensität in einem festen Winkel gemessen (siehe dazu Abs
hnitt 2.2.9). Daraus lässt si
h

die hydrodynamis
he Gröÿe der Partikel ableiten.
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Küvette

Laser
Detektor

Fokuslinse

Abbildung 3.2: Prinzip der DLS-Messung mit

NIBS-Te
hnologie (na
h [204℄). Links: Zur Messung

niedrig-konzentrierter Partikel kleiner Gröÿe wird

ein gröÿeres Messvolumen in der Küvettenmitte ge-

nutzt, indem die Fokuslinse an die Küvette herange-

fahren wird. Re
hts: Für ho
hkonzentrierte Partikel

entfernt si
h die Fokuslinse von der Küvette, so dass

das kleinere Messvolumen am Küvettenrand liegt.

Abbildung 3.2 zeigt den Aufbau des optis
hen Messverfahrens. Dabei wird die Probe mit kohären-

tem mono
hromatis
hen Li
ht der Wellenlänge λ = 633 nm bestrahlt. Die zeitli
he Fluktuation

der Intensität des Streuli
htes wird dabei in einem festen Winkel θ
S

= 173◦ gemessen. Dur
h die

geringere Streuli
htintensität gröÿerer Partikel (z.B. Staub) bei groÿen Streuwinkeln können kleine

Partikel besser na
hgewiesen werden. Das verwendete Gerät zur DLS-Messung (Zetasizer NanoZS,

Malvern Instruments) ist dabei mit einer besonderen optis
hen Kon�guration ausgestattet, die als

NIBS

®

-Te
hnologie bekannt ist (engl. non invasive ba
ks
atter te
hnology). Dur
h Verringerung

des Abstandes zwis
hen Küvette und Detektor wird das Messvolumen vergröÿert und liegt in der

Küvettenmitte. Aus diesem Grund können kleine und niedrig konzentrierte Partikel besonders gut

gemessen werden. Bei ho
hkonzentrierten Proben wird der Abstand vergröÿert, so dass das kleinere

Messvolumen an der Küvettenwand liegt, wodur
h der Weg des Li
htes dur
h die Probe reduziert

wird. Die dadur
h reduzierte Mehrfa
hstreuung ermögli
ht es glei
he Resultate über einen breiteren

Konzentrationsberei
h zu erhalten. Darüber hinaus wird die Dauer der Mittelung automatis
h an

die gemessene Streuli
htintensität angepasst. Im Online-Modus wird eine Flusszelle aus Quartzglas

mit einem Volumen von V = 70 µL verwendet. Um eine Überlagerung der Di�usionsbewegung

mit der translatoris
hen Bewegung in der DLS-Flusszelle zu verhindern, sind die Flä
hennormale

der Streuebene und die Strömungsri
htung parallel zueinander ausgeri
htet. Au
h die dynamis
he

Li
htstreuung ist als Verfahren zur Online-Detektion von Partikeln geeignet. Die übli
he Dauer zur

Aufzei
hnung einer Autokorrelationsfunktion und die damit verbundene Abtastrate liegt im Berei
h

von 1 s bis 10 s (hier: 3 s). Zur Auswertung wird die Kumulantenanalyse na
h ISO 22412 verwendet

[202℄, die den sog. z-average-Wert dz−av für die mittlere Partikelgröÿe und den Polydispersitätsindex

(PDI) zur Abs
hätzung der Verteilungsbreite liefert (siehe Abs
hnitt A.4.2 im Anhang).
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Bei der DLS ist zu bea
hten, dass die Auto-Korrelationsfunktion das tatsä
hli
he Messergebnis dar-

stellt. Zur Interpretation der Funktion und zur Ableitung der Partikelgröÿen werden vers
hiedene

Modelle (z.B. Verteilungsfunktion, Geometrie) und Re
henalgorithmen (z.B. Kumulantenanalyse,

CONTIN-Algorithmus) angeboten, die ihrerseits zu unters
hiedli
hen Resultaten führen können.

Darüber hinaus nimmt die Streuli
htintensität in etwa mit der se
hsten Potenz des Dur
hmessers

zu. Dies stellt gerade für polydisperse Partikelsysteme eine groÿe Herausforderung dar, da Detek-

toren mit einem groÿen Dynamikberei
h erforderli
h sind, um jede Gröÿenklasse zu detektieren.

Demzufolge haben au
h Staubpartikel einen gravierenden Ein�uss auf die Qualität der Ergebnisse,

weshalb besondere Aufmerksamkeit auf sorgfältiges Hantieren gelegt wird.

Zetapotential

Das Messprinzip der dynamis
hen Li
htstreuung erlaubt es zudem das Zetapotential ζ (siehe da-

zu Kapitel 2.2.9 und Anhang A.4.2) kolloidaler Dispersionen zu bestimmen. Wie in Kapitel 2.2.9

bereits bes
hrieben, erfährt das gestreute Li
ht der Wellenlänge λ aufgrund der Partikelbewegung

eine Frequenzvers
hiebung ∆fd, die auf den Dopplere�ekt zurü
kzuführen ist. Dur
h Anlegen eines

elektris
hen Feldes Eel wird zusätzli
h eine elektrophoretis
he Bewegung der Teil
hen erzeugt. Die

gemessene Frequenzvers
hiebung ∆fd = 2sin (θ/2)λ−1vEl hängt von der Teil
henges
hwindigkeit

vEl ab. Das Zetapotential kann s
hlieÿli
h mithilfe der Helmholtz-Smoulu
howski-Beziehung unter

Kenntnis von vEl bere
hnet werden [203℄:

ζ =
ηvEl

ǫ0ǫrEEl
. (3.5)

3.2.3 Transmissionselektronenmikroskopie

Die Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) ist eine weit verbreitete Te
hnik zur Bildgebung

von kleinen Strukturen (z.B. Nanopartikeln und Nanostrukturen), bei denen konventionelle Li
ht-

mikroskope aufgrund der begrenzten Au�ösung versagen (etwa 1 µm)

65

, entwi
kelt. Dabei errei
ht

die TEM eine Au�ösung, die bis in den atomaren Berei
h rei
ht. Dadur
h lassen si
h Gröÿe, Form

und Zusammensetzung von Nanopartikeln sehr gut untersu
hen. Für eine Einführung in Theorie

und praktis
he Anwendung der TEM sei das Bu
h von Thomas und Gemming empfohlen [206℄.

Die TEM-Untersu
hungen dieser Arbeit sind am ZELMI Institut der TU-Berlin dur
h Dipl. Ing.

Sören Selve dur
hgeführt worden. Das verwendete TEM (Te
nai G

2 20 S-TWIN, FEI ) ist ausgestat-

tet mit einer LaB

6

-Kathode

66

(Bes
hleunigungsspannung 200 kV, Punktau�ösung 0.24 mm), einem

energiedispersiven Röntgendetektor (EDX r-TEM SUTW, EDAX ; Energieau�ösung ≤ 136 eV für

MnKα) sowie einer CCD-Kamera

67

(MS794 P, GATAN In
.; 1024 × 1024 Pixel).

Für die Analyse wird die �üssige Probe auf ein Kupfergitter aufgetragen und getro
knet. Das Kup-

65

Der französis
he Prinz de Broglie hat in seiner Dissertation im Jahre 1924 die These aufgestellt, dass Teil
hen mit

einer Ruhemasse gröÿer als Null (z.B. Elektronen) au
h Welleneigens
haften besitzen [205℄. Einem Teil
hen der

Masse m mit der Ges
hwindigkeit v kann daher die Wellenlänge λ zuges
hrieben werden (h ist das Plan
ks
he

Wirkungsquantum): λ = h/(mv). Je höher also v ist, desto kleiner ist λ (gemäÿ Abbes
hem Abbildungsgesetz) und

desto gröÿer ist die mögli
he Au�ösung. Bereits se
hs Jahre später hat Ernst Ruska das erste Elektronenstrahl-

Mikroskop, basierend auf de Broglies Theorie.

66

Die Kathode dient als Quelle des Elektronenstrahls. Dur
h Erhitzen auf hohe Temperaturen können Elektronen aus

der Kathode austreten. Dur
h das Anlegen einer Spannung zwis
hen Kathode und Anode werden die Elektronen

bes
hleunigt.

67

CCD-Kameras (engl. 
harge 
oupled devi
e) sind in der Lage Ladungen zu spei
hern, die sie dur
h Elektronenstrah-

len erhalten haben.
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fergitter wird vorher mit einer Formvar

®

Kohle-Folie überzogen

68

. Die Auswertung der TEM-Bil-

der erfolgt ans
hlieÿend mit einer Software (JMi
roVision 1.2.7). Um die Partikelgröÿen mit der

Software statistis
h auszuwerten, wird die angegebene Gröÿenskala zur Kalibrierung verwendet. An-

s
hlieÿend wird die Häu�gkeitsverteilung mit einer logarithmis
hen Normalverteilung entspre
hend

Glei
hung (2.18) angepasst, um den Median d
TEM

und die Verteilungsbreite σ
TEM

der volumenge-

wi
hteten Gröÿenverteilung zu erhalten.

Der Vorteil der TEM-Untersu
hung liegt im hohen Informationsgehalt. Neben Gröÿe und Verteilung

können au
h Aussagen über Form (als zweidimensionale Projektion) und Komposition (Einkern,

Multikern) getro�en werden. Die Untersu
hung von Ober�ä
hentopographien oder die dreidimensio-

nale Charakterisierung ist jedo
h ni
ht mögli
h, da die Probe zur Bilderzeugung dur
hstrahlt wird.

Da jeder Aufnahme eine Gröÿenskala zugeordnet ist, können absolute Gröÿen abgeleitet werden.

Der Na
hteil der TEM-Untersu
hung ist der höhere Messaufwand im Verglei
h zu vielen anderen

Charakterisierungsmethoden für MNP. Im Gegensatz zu integralen bzw. Ensemble-Methoden (z.B.

DLS, MALS, MPS) muss immer in Frage gestellt werden, inwieweit der dargestellte Probenaus-

s
hnitt repräsentativ für die Gesamtheit der Probe ist. Zudem können Artefakte der Tro
knung die

Interpretation der Partikelzusammensetzung ers
hweren (z.B. Unters
heidung von Einkern- oder

Multikernpartikeln).

3.3 Konzentrationsbestimmung mittels Spektrophotometrie

Für die Konzentrationsbestimmung eignet si
h die Messung der Absorption mittels Spektrophoto-

metrie (UV-Vis). Ein etabliertes Verfahren zur Bestimmung des Eisengehaltes stellt die Phenan-

throline-Methode dar. Bei dieser Methode wird aus zweiwertigem Eisen und 1,10-Phenanthroline

ein rot-oranger Komplex gebildet, dessen Absorptionsmaximum bei λ ≈ 510 nm liegt. Die Methode

zei
hnet si
h dur
h den groÿen pH-Berei
h aus, in dem si
h diese Komplexe bilden können. Zudem

wird die Reaktion nur dur
h wenige Fremdionen gestört. Aus der gemessenen Absorption kann an-

s
hlieÿend die Eisenkonzentration abgeleitet werden. Bei der Bestimmung der Eisenkonzentration

im Online-Modus wird verfahrensbedingt auf die Komplexbildung verzi
htet (siehe dazu Abs
hnitt

7.3.3). Dabei wird vorausgesetzt, dass der von der Partikelgröÿe abhängige Beitrag der Streuung im

Verglei
h zum Absorptionsverhalten zu verna
hlässigen ist. Dies geht allerdings mit einer höheren

Unsi
herheit einher.

Dur
hführung der Phenanthroline-Methode

Zur Bestimmung des Eisengehaltes der untersu
hten MNP-Proben mithilfe der Phenanthroline-Me-

thode werden zunä
hst 10 µL der Probe mit 20 µL Salzsäure (35%) versetzt, um die enthaltenen

MNP (Magnetit, Maghämit) in ihre Eisenbestandteile aufzulösen. Die Probe wird mit einem Vor-

tex-Mixer 30 s ges
hüttelt. Na
h 5 min wird die Probe mit MPS bei B
p

= 25 mT gemessen. Wenn

das gemessene Signal der dritten Harmonis
hen über der Erfassungsgrenze (EG) liegt (siehe Tabelle

A.15 im Anhang), wird weitere 5 min gewartet. Liegt das Signal unter der EG werden 470 µL aq.

dest. hinzugegeben und die verdünnte Probe wird über 30 s mit dem Vortex-Mixer ges
hüttelt. Drei

Aliquots mit einem Volumen von je 50 µL werden in die Gefäÿe einer 96-Well-Platte gefüllt. Dur
h

Hinzugabe von 50 µL Hydroxylamine-Hydro
hloride und 150 µL Phenanthrolinehydro
hloride wird

68

Da bei der TEM die Proben dur
hstrahlt werden, müssen für Elektronenstrahlen transparente Materialien (z.B.

Kupfergitter mit einem Film aus Kohlensto�) verwendet werden.

https://doi.org/10.7795/110.20250911



Kapitel 3. Material und Methoden 45

die Komplexbildung ausgelöst und ein Farbums
hlag zu rot-orange �ndet statt. Zusätzli
h sind zur

Kalibrierung der Messsignale 50 µL einer Verdünnungsreihe eines Eisenstandards sowie zur Unter-

grundkorrektur eine Leerprobe bestehend aus aq. dest. ebenfalls mit Hydroxylamine-Hydro
hloride

und Phenanthrolinehydro
hloride der glei
hen Menge versetzt worden. Na
h einer Wartezeit von

15 min wird die Absorption mittels eines Spektralphotometers (Spe
traMax Plus 384, Mole
ular

Devi
es LLC ) bei einer Wellenlänge von λ = 510 nm gemessen und bzgl. des Leersignals korrigiert.

Aus der abgeleiteten Kalibrierfunktion des verwendeten Eisenstandards kann die jeweilige Eisen-

konzentration der zu untersu
henden Probe ermittelt werden.

Online-Detektion

Zur Online-Detektion der Eisenkonzentration wird ein UV/Vis-Detektor der Firma Postnova Ana-

lyti
s GmbH verwendet (PN3211). Dieser ist mit einer temperierten Flusszelle aus Quartzglas aus-

gestattet, die ein Fassungsvermögen von V = 12 µL aufweist. Der UV/Vis-Detektor wird im Zwei-

Wellenlängen-Modus betrieben (λ1 = 280 nm und λ2 = 350 nm). Die Zeitkonstante des analogen

Raus
h�lters wird dabei auf 1 s gesetzt. Die empfohlene minimale Peakbreite bei halber Höhe in

der Chromatographie liegt demna
h bei 4.8 s.

3.4 Magnetis
he Charakterisierung

3.4.1 Quasistatis
he Magnetisierungsmessung

Magnetisierungsmessungen an den MNP-Proben sind in dieser Arbeit mit einem SQUID-Magneto-

meter (magneti
 property measurement system, MPMS XL5) der Firma Quantum Design dur
hge-

führt worden. Mit diesem Messgerät lassen si
h magnetis
he Feldänderungen mit hoher Emp�ndli
h-

keit messen. Dies wird dur
h die sog. SQUID-Sensorik (engl. super
ondu
ting quantum interferen
e

devi
e) ermögli
ht, deren Funktionsweise auf der Flussquantisierung und dem Josephson-E�ekt be-

ruht. Diese E�ekte treten jedo
h nur bei Supraleitung

69

auf; ein Zustand der nur dur
h aufwändige

Kühlung in einem Kryogefäÿ mit �üssigem Helium errei
ht wird. Eine umfassende Übersi
ht zu

den Grundlagen der Supraleitung und der Funktionalität von SQUIDs ist im Bu
h von Bu
kel und

Kleiner zu �nden [207℄. Um das Magnetisierungsverhalten der MNP-Proben zu messen, können mit

dem SQUID-Magnetometer Magnetfelder im Berei
h von ±5 T erzeugt werden. Darüber hinaus

verfügt das Gerät über eine ho
hpräzise Temperaturregelung.

Aufbau

In der Mitte des Kryostaten des SQUID-Magnetometers ist der Probenraum eingelassen. Dieser

ist mit einer Temperiereinheit ausgestattet, wel
he die Probentemperatur regelt (in dieser Arbeit

T = 295 K). Im �üssigen Helium des Kryostaten be�ndet si
h eine supraleitende Ho
hfeld-Magneti-

sierungsspule, die als Solenoid ausgelegt ist. Im Zentrum dieser Spule ist eine ebenfalls supraleitende

Messspule angeordnet, die ein Gradiometer zweiter Ordnung bildet. In dieser Kon�guration werden

Fluktuationen des Feldes der Ho
hfeld-Magnetisierungsspule oder entfernter Quellen sehr gut unter-

69

Die Supraleitung tritt bei einigen Metallen und Metallverbindungen auf und bezei
hnet den Zustand, bei dem diese

Sto�e keinen (messbaren) elektris
hen Widerstand mehr aufweisen. Dadur
h können elektris
he Ströme nahezu

verlustfrei �ieÿen. Der Zustand wird bei Unters
hreiten einer kritis
hen Temperatur errei
ht und liegt z.B. für Niob

bei T = 9.26 K.
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drü
kt sowie Untergrunddriften der SQUID-Sensorik minimiert

70

. Wird die Probe im Probenraum

dur
h die Messspule bewegt, wird dur
h das magnetis
he Moment der Probe ein elektris
her Strom

induziert. Dur
h induktive Kopplung mit der SQUID-Sensorik erzeugt diese eine Ausgangsspannung

proportional zum induzierten Strom. Aufgrund der hohen Emp�ndli
hkeit ist die SQUID-Elektronik

in einer speziell abges
hirmten Box des MPMS untergebra
ht. Für weitere te
hnis
he Details des

SQUID-Magnetometers seien die te
hnis
hen Dokumentationen von Quantum Design empfohlen

[208℄.

Messablauf

Ein Volumen von V = 75 µL der zu untersu
henden Probe wird in eine Kapsel aus Poly
ar-

bonat (LOT Oriel) gefüllt und vers
hlossen. Die Kapsel wird in einem Strohhalm zentriert und

ans
hlieÿend am Probentransport befestigt. Ans
hlieÿend wird eine Messsequenz gestartet, bei der

48 Feldwerte in logarithmis
her Abtastung von 0 T bis 5 T eingestellt werden. Bei jedem Feldwert

erfolgt eine Messung (RSO-Modus, S
anlänge 4 
m, 3 Zyklen, 3 Wiederholungen, Frequenz: 1 Hz).

Das aufgezei
hnete Rohsignal wird bzgl. des Untergrundes korrigiert, bevor dur
h die Software das

magnetis
he Dipolmoment ermittelt wird. Dies erfolgt, indem das theoretis
he Signal eines Dipols,

der si
h dur
h ein Gradiometer zweiter Ordnung bewegt, an die korrigierten Messdaten angepasst

wird (lineare Regression). Das notwendige Untergrundsignal wird mit derselben Messsequenz auf-

gezei
hnet. Dazu wird eine leere PC-Kapsel verwendet.

Auswertung

Die aufgezei
hneten Messsignale der feldabhängigen Magnetisierungsmessungen an den �üssigen

MNP-Proben enthalten sowohl das Messsignal der MNP, als au
h jenes des (meist) diamagneti-

s
hen Mediums (z.B. Wasser).

Aus diesem Grund wird eine Korrektur dur
h Abzug des diamagnetis
hen Untergrundsignals (Was-
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Abbildung 3.3: a) Gröÿenverteilungsdi
htefunktionen fV von MNP mit

unters
hiedli
hem Median d
K

(10 nm rot, 20 nm grün, 30 nm blau) und der

Standardabwei
hung der Kerndur
hmesser σ
K

= 0.25. b) Simulierte Mag-

netisierungskurven monodisperser MNP der Gröÿe d
K

(gestri
helte Linien)

sowie logarithmis
h normalverteilter MNP mit Median d
K

und Standard-

abwei
hung σ
K

= 0.25 (dur
hgezogene Linien) für unters
hiedli
he Gröÿen

d
K

(10 nm rot, 20 nm grün, 30 nm blau). Weitere Simulationsparameter:

M
S

= 400 kA/m, T = 310 K.
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Unter der Annahme, dass das Feld der Magnetisierungsspule homogen relaxiert, wird der Fluss dur
h die Spulen-

windungen im Zentrum des Gradiometers dur
h die Flussänderung in den oberen und unteren Spulenwindungen

idealerweise kompensiert.
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ser: χV = −9.035 · 10−6
) vorgenommen. Bei sehr geringen Konzentrationen von MNP ist die dia-

magnetis
he Korrektur jedo
h zu ungenau, da häu�g ni
ht alle Bestandteile im Medium bekannt

sind. Eine Alternative ist die Normierung der Magnetisierungskurve auf den Verlauf der Magnetisie-

rung einer äquivalenten ho
hkonzentrierten Probe bei hohen Feldern. Dabei muss bea
htet werden,

dass bei ho
hkonzentrierten Proben das innere Entmagnetisierungsfeld der Probe einen signi�kan-

ten Beitrag liefern kann und eine Korrektur der Feldwerte erforderli
h ma
ht (siehe Abs
hnitt 2.1).

Zur Charakterisierung und zur Bestimmung der e�ektiven magnetis
hen Kerngröÿe der MNP wird

eine Modellanpassung an die Messdaten mithilfe der Methode kleinster Quadrate dur
hgeführt. Das

verwendete Modell bes
hreibt dabei das magnetis
he Moment µ der Probe dur
h Integration über

die logarithmis
he Normalverteilung ρ (d
K,m

) der einzelnen magnetis
hen Momente µ = V
K,m

M

eines Ensembles von MNP entspre
hend folgender Glei
hung:

µ =

∫

d
K,m

ρ (d
K,m

)V
K,m

M
S

L (ξµ) dd
K,m

. (3.6)

Die mittlere Magnetisierung M der Gröÿenverteilung wird dur
h Annahme der 
hemis
hen Zusam-

mensetzung der MNP mithilfe von Glei
hung (3.4) zugängli
h:

M =
µ

V
EZ

= φV

∫
d
K,m

ρ (d
K,m

)V
K,m

M
S

L (ξµ) dd
K,m

∫
d
K,m

ρ (d
K,m

)V
K,m

dd
K,m

. (3.7)

Abbildung 3.3 zeigt exemplaris
h vers
hiedene Magnetisierungskurven für monodisperse MNP und

MNP-Gröÿenverteilungen. Bei einigen Proben kann die Annahme einer bimodalen Verteilung die

Kurvenanpassung deutli
h verbessern [26, 60℄. Dazu wird eine Überlagerung zweier Magnetisie-

rungskurven mit den Anteilen β
m

und 1− β
m

angenommen.

M = M1 βm +M2 (1− β
m

) . (3.8)

Für die aus den M-H-Daten abgeleiteten MNP-Dur
hmesser wird in dieser Arbeit stets der mittlere

Dur
hmesser der volumengewi
hteten Verteilung angegeben.

3.4.2 Magnetpartikelspektroskopie

Das Grundprinzip der Magnetpartikelspektroskopie (MPS) ist in Abs
hnitt 2.2.6 vorgestellt wor-

den. Auf eine umfassende Bes
hreibung des Hardware-Aufbaus des verwendeten Geräts soll an dieser

Stelle verzi
htet werden, kann aber z.B. in ausführli
her Form in der Arbeit von Biederer [77℄ na
h-

gelesen werden. Hier sollen in kompakter Form der allgemeine Aufbau und die Gegebenheiten, die

für die Entwi
klung der Online-Option wi
htig sind, vorgestellt werden.

Aufbau

Die wi
htigsten Komponenten des MPS-Geräts sind die Sende- und Empfangskette sowie das Daten-

erfassungssystem (DAS), dessen Hauptaufgaben die Signalgenerierung, -regelung und -akquisition

sind. Zur Anregung der MNP wird ein Sinus mit einer Grundfrequenz von f0 = 25 kHz vom DAS

synthetisiert und an die Sendekette übertragen. Um Felder mit einer maximalen Amplitude von

25 mT erzeugen zu können, wird das Signal zunä
hst mit einem Audioverstärker verstärkt (Bry-
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Abbildung 3.4: Blo
ks
haltbild des MPS-Geräts mit den wesentli
hen Kompo-

nenten (von links na
h re
hts): Digital-Analog-Wandler (D/A), Verstärker (engl.

power ampli�er, PA), Bandpass�lter (BPF), Sendespule (engl. transfer 
oil, TxC),

Empfangsspule (engl. re
eive 
oil, RxC), Bandstop�lter (BSF), raus
harmer Ver-

stärker (engl. low noise ampli�er, LNA) und Analog-Digital-Wandler (A/D).

ston, 7B SST; 600 W; Klirrfaktor bei f = 25 kHz: THD ≈ 0.005%). Das Übertragungsverhalten

von Verstärkern ist ni
ht ideal linear. Gerade im oberen Leistungsberei
h generiert der Verstär-

ker daher höhere Harmonis
he, die im Ans
hluss wieder herausge�ltert werden müssen, um eine

reine Anregung der MNP mit der Sendespule zu ermögli
hen. Dazu dient ein Bandpass�lter. Die

Sendespule ist derart aufgebaut, dass sie aufgrund ihrer Gröÿe in der konzentris
h positionierten

Empfangsspule ein nahezu homogenes We
hselfeld erzeugt. Be�nden si
h MNP in der Empfangs-

spule, so wird die zeitli
he Änderung der Partikelmagnetisierung in ihr eine Spannung induzieren.

Na
h dem Faradays
hen Induktionsgesetz kann die induzierte Spannung u
n

für jede Harmonis
he

n am Ort r wie folgt angegeben werden:

u
n

= −µ0

∫

V

S0 (r)An

(r)ω
n

dV. (3.9)

Dabei entspri
ht die Spulensensitivität S0 jenem Feld, das die Empfangsspule bei einem Strom

von 1 A erzeugen würde. Während das MNP-Signal aufgrund der homogenen Anregung als örtli
h

konstant angenommen werden kann, variiert die Sensitivität S0 innerhalb der Empfangsspule. Um

eine hohe Reproduzierbarkeit der Messung zu gewährleisten, sollte die Probenposition in der Spule

bei jeder Messung glei
h sein. Zudem sollte der sensitive Berei
h optimal genutzt werden. Neben

der induzierten Spannung dur
h die MNP-Probe koppelt au
h die Anregung mit vielfa
h höherer

Intensität direkt in die Empfangsspule ein. Um das eigentli
he Messsignal nutzen zu können, wird

die Anregung zunä
hst dur
h einen gradiometris
hen Aufbau der Empfangsspule kompensiert und

im Ans
hluss zusätzli
h mit einem Bandstop�lter unterdrü
kt. Das s
hwa
he Signal wird ans
hlie-

ÿend mit einem raus
harmen Verstärker angehoben. Dabei ist zu bea
hten, dass die Verstärkung

frequenzabhängig mit einer 
harakteristis
hen Übertragungsfunktion g (f) erfolgt. Das verstärkte

Signal wird s
hlieÿli
h an das DAS weitergeleitet, in dem die Fourier -Transformation erfolgt. Das ge-

messene Signal kann jedo
h aufgrund des unbekannten Übertragungsverhaltens der Empfangskette

keiner physikalis
hen Gröÿe (z.B. magnetis
hes Moment) zugeordnet werden. Zu diesem Zwe
k muss

zunä
hst eine Kalibrierung des Gerätes dur
hgeführt werden. Dies erfolgt am vorhandenen MPS mit

einer rü
kgeführten Testspule (Nederlands Meetinstitut, Zerti�katnummer 3350483.04). Neben der

Kalibrierung der Sendekette zur Erzeugung de�nierter Anregungssignale wird die Testspule zur

Messung der Übertragungsfunktion der Empfangskette verwendet. Dazu wird bei ausges
halteter

Anregung ein de�niertes magnetis
hes Moment µ̂ bei einer festen Frequenz (sinusförmig) dur
h die

Spule erzeugt und das Spannungssignal û mit der Empfangskette gemessen. Das Übertragungsver-

halten ergibt si
h folgli
h aus dem Verhältnis von Moment zur Spannung g (f) = m̂f/ûf und wird

für alle Frequenzen des Empfangsspektrums ermittelt. Das kalibrierte MPS-Gerät gibt daher das

Amplitudenspektrum in komplexer Form mit Re (µ
n

) und Im (µ
n

) in [Am2] an.
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Messablauf

Im konventionellen O�ine-Modus wird ein Volumen von V = 30 µL der zu untersu
henden Probe

in ein PCR-Gefäÿ (Life Te
hnologies) gefüllt. Das PCR-Gefäÿ wird in den MPS-Probenstab einge-

baut. Dieser wird vorsi
htig in das MPS geführt und von oben dur
h den Gerätede
kel �xiert, bevor

die Messung gestartet wird. Eine vorab aufgenommene Untergrundmessung mit leerem PCR-Gefäÿ

bei identis
her Anregung wird von dem Signalspektrum der zu untersu
henden Probe abgezogen

(Abzug im komplexen Zahlenraum). Alle Messungen sind bei 310 K und einer Mittelungszeit von

t
avg

= 10 s erfolgt.

Die Implementierung des Online-Modus' ist Inhalt von Kapitel 7 dieser Arbeit.

Auswertung

Die Auswertung des gemessenen MPS-Spektrums erfolgt i.d.R. in Polarkoordinaten mit der Am-

plitude A
n

(in

[
Am

2
]
) und der Phase ϕ

n

(in [◦]). Im vorliegenden Fall werden die Spektren für

Frequenzen zwis
hen 2.525 kHz und 2164.14 kHz (Au�ösung fres = 2.525 kHz) ermittelt. Bei der

magnetis
hen Charakterisierung von MNP werden jedo
h nur die (signaltragenden) ungeraden Har-

monis
hen n berü
ksi
htigt. Da messte
hnis
h bedingt auf die erste Harmonis
he verzi
htet werden

muss (Filterung der Anregungsfrequenz f0), werden nur Signale ab der dritten Harmonis
hen in

die Auswertung einbezogen (siehe Abbildung 3.5). Im Gegensatz zu ϕ
n

hängt A
n

neben den Ei-

gens
haften der MNP im Idealfall linear von der eingesetzten Menge ab. Die Emp�ndli
hkeit der

Messung für MNP A∗
n

ergibt si
h demna
h dur
h Normierung von A
n

auf die eingesetzte Eisenmen-

ge: A∗
n

= A
n

/m (Fe). Daher eignet si
h die Methode der MPS ideal zur Quanti�zierung von MNP

unbekannter Menge m (Fe)
unbk

, wenn davon ausgegangen werden kann, dass si
h die magnetis
hen

Eigens
haften der Partikel ni
ht ändern. Die Bere
hnung erfolgt entspre
hend Glei
hung (3.10):

m (Fe)
unbk

= A3/A
∗
3. (3.10)

Bei der Online-Kopplung der MPS mit Separationsverfahren muss davon ausgegangen werden, dass

MNP in sehr geringen Konzentrationen vorliegen und daher nur wenige Harmonis
he zur Signal-

interpretation zur Verfügung stehen. Gerade für kleine MNP nimmt die Signalintensität mit der
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)
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Abbildung 3.5: a) Gröÿenverteilungsdi
htefunktionen fV von MNP mit unters
hiedli
hem Median d
K

(10 nm rot, 20 nm grün, 30 nm blau) und der Standardabwei
hung der Kerndur
hmesser σ
K

= 0.25. b)
Simuliertes MPS-Amplitudenspektrum vonMNP der Gröÿe d

K

(gestri
helte Linien) sowie logarithmis
h

normalverteilter MNP mit Median d
K

und Standardabwei
hung σ
K

= 0.25 (dur
hgezogene Linien) für
unters
hiedli
he Gröÿen d

K

(10 nm rot, 20 nm grün, 30 nm blau). Das zugehörige Phasenspektrum ist

in 
 dargestellt. Aufgrund der geringen Signalamplituden kleiner MNP wird die Auswertung der MPS-

Signale auf die dritte und fünfte Harmonis
he bes
hränkt (weiÿer Berei
h)

71

.
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he Flussfeld-Flussfraktionierung (AF

4

)

Zahl der Harmonis
hen n stark ab (siehe Abbildung 3.5a, rote Symbole). Um denno
h verglei
hende

Bewertungen der Form der Spektren, der spezi�s
hen Signalamplitude und des Phasensignals tref-

fen zu können, wird das MPS-Signal in dieser Arbeit auf drei grundlegende Gröÿen reduziert. Da

bekanntli
h auf die Amplitude der ersten Harmonis
hen verzi
htet werden muss, wird die signal-

stärkste Amplitude der dritten Harmonis
hen A3 und die zugehörige Phase ϕ3 für Signalbewertun-

gen genutzt. Die dritte Gröÿe repräsentiert die Form des Amplitudenspektrums und wird dur
h das

Verhältnis von A5 zu A3 gebildet (später au
h A21/A3).

Zur Bes
hreibung der MPS-Signale wird das vorgestellte Modell (siehe Abs
hnitt 2.2.6) verwendet.

Wie beim Modell der quasistatis
hen Magnetisierung (entspre
hend Glei
hung (3.6)) kann au
h

das MPS-Signal als Überlagerung der beteiligten magnetis
hen Momente einer Gröÿenverteilung

ρ (d
K,m

) bes
hrieben werden

72

:

µ
n

=

∫

d
K,m

ρ (d
K,m

) V
K,m

M
n

dd
K,m

. (3.11)

Die Darstellung der Gesamtmagnetisierung M
n

= µ
n

/V
EZ

erfolgt na
h der glei
hen Bere
hnungs-

vors
hrift, wie sie für die M-H-Messung dur
h Glei
hung (3.7) erfolgt.

3.5 Asymmetris
he Flussfeld-Flussfraktionierung

Die Feld-Flussfraktionierung (F

3

) fasst eine Klasse von Trennmethoden zusammen, bei der senk-

re
ht zur Strömungsri
htung eines Analyten ein Feld angelegt wird. Dabei unters
heiden si
h die

einzelnen Trennmethoden im Wesentli
hen in der Art des Trennfeldes (z.B. Quer�uss, Gravitation,

Temperaturgradient, elektris
h). Im Verglei
h zu klassis
hen Trennverfahren mit stationärer Phase

wirken bei der F

3

nur geringe S
herkräfte im o�enen Trennkanal. Die Gefahr, die Probe dur
h das

Trennverfahren zu verändern, wird dadur
h minimiert. Darüber hinaus ermögli
ht die Variabilität

des Trennfeldes einen groÿen Anwendungsberei
h (
a. 1 nm−100 µm) sowie die individuelle Abstim-

mung der Trennung auf den Analyten bzgl. Trennqualität und Zeitaufwand. In dieser Arbeit wird

zur Trennung der MNP die asymmetris
he Flussfeld-Flussfraktionierung (AF

4

) verwendet. Einige

theoretis
he Grundlagen des Trennprinzips sind bereits in Abs
hnitt 2.3 dargelegt worden. Eine

umfassende Übersi
ht zur Theorie und praktis
hen Anwendung der F

3

-Methode ist in den Bü
hern

von Giddings und Podzimek zu �nden [152, 160℄.

Funktionsprinzip

Die Trennung der MNP erfolgt in einem langen �a
hen Kanal der Höhe w, in dem die Träger-

�üssigkeit strömt. Die Kanalunterseite besteht aus einer porösen Fritte, auf der si
h eine semi-

permeable (austaus
hbare) Membran be�ndet. Dadur
h kann orthogonal zur Hauptströmungs-

ri
htung der sog. Quer�uss erzeugt werden, der die treibende Kraft der Gröÿentrennung bildet.

Dur
h den Quer�uss V̇⊥ werden die Partikel entgegen ihrer Eigendi�usion D
T

an der Kanalun-

terseite angerei
hert. Der mittlere Abstand (S
hwerpunkt) dieser Verteilung hängt davon ab, wie

stark das angelegte Feld der Di�usion der Partikel entgegenwirkt. Mit dem 
hemis
hen Potenti-

71

Alle weiteren Struktur- und Umgebungsparameter sind (soweit ni
ht anders erwähnt) konstant: MS = 400 kA/m,

K = 5.5 kJ/m3
(entspri
ht Formfaktor p = 1.15), δ

H

= 10 nm, α = 0.05, η = 0.01 Pa s, T = 310 K.
72

Sollte von einer ni
ht-konstanten Hülls
hi
htdi
ke δ
H

ausgegangen werden, muss das Doppelintegral für die hydro-

dynamis
he ρ (d
hyd

) und Kerngröÿenverteilung ρ (d
K,m

) gelöst werden [78℄.
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al µ(x)
ex

= v x f
T

= wV̇⊥xfT/V0 N
A

und (2.51) kann die Konzentration in Abhängigkeit der

Entfernung x zur Kanalunterseite bere
hnet werden:

c/c0 = exp (−x/l)

mit l = V0 DT

/
(
V̇⊥w

)
.

(3.12)

Dabei ist V0 das sog. Totvolumen (engl. void volume; hier: V0 = 1 mL). Die Verteilung hydrodyna-

mis
h kleiner Partikel mit hoher Di�usion ragt demna
h weiter in den Kanal hinein als bei groÿen

Partikeln. Aufgrund des parabolis
hen Flusspro�ls in Hauptströmungsri
htung (siehe Glei
hung

(2.54)) werden Partikel, die am weitesten in Ri
htung der Kanalmitte di�undieren, am s
hnells-

ten ausgespült. Demzufolge hängt die Retentionszeit t
R

von der hydrodynamis
hen Partikelgröÿe

d
hyd

, der quadratis
hen Kanalhöhe w2
und dem Verhältnis von Quer- V̇⊥ zu Haupt�ussrate (bzw.

Kanal�ussrate) V̇
Kan

ab und kann mit folgender Näherungsformel bere
hnet werden [160℄:

t
R

=
w2

6 D
T

ln

(
1 +

V̇⊥

V̇
Kan

)
(3.13)

Direkt na
h Injektion der Probe in den AF

4

-Trennkanal folgt zunä
hst die sog. Relaxation, sodass

die Partikel ausrei
hend Zeit zum Errei
hen des Glei
hgewi
htszustandes haben. Dazu wird die Pro-

be in der Nähe des Kanaleinlasses fokussiert, indem ein zusätzli
her Fokus�uss mit der Flussrate

V̇
Fok

dur
h einen Einlass in der Kanalmitte erzeugt wird. In den Experimenten dieser Arbeit wird

die Probe an der breitesten Stelle des Kanals b
Kan

= 20 mm fokussiert. Die Fokussierungslinie hat

dabei eine Breite von etwa b
Fok

= 1 mm. Zusammen mit dem S
hwerpunkt der Konzentrationsver-

teilung l im Abstand zur Membran (siehe Glei
hung (3.12)) kann das Volumen abges
hätzt werden,

in dem die Partikel näherungsweise aufkonzentriert werden. Das Fokussierungsvolumen von MNP

mit d
hyd

= 60 nm im Quer�uss V̇⊥ = 1 mL/min beträgt etwa V
Fok

≈ 20 nL. Bei einem injizierten

Volumen von 20 µL wird die Probe daher unweigerli
h um etwa drei Gröÿenordnungen aufkonzen-

triert.

Im Ans
hluss an die Fokussierung wird V̇
Fok

bis auf 0 mL/min reduziert, während V̇
Kan

entspre-


hend erhöht wird, um eine konstante Flussrate am Kanalauslass (bzw. des Detektor�usses) V̇
Det

zu

erhalten. Na
h diesem S
hritt kann die Probe in Ri
htung Kanalauslass eluieren. Währenddessen

wird häu�g au
h V̇⊥ reduziert, um die Dauer des Trennprozesses zu verkürzen (bzgl. Dauer, Auf-

lösung, Peakhöhe)

73

. Na
h der Fokussierung werden häu�g Verunreinigungen als erstes eluiert. Sie

tau
hen im Detektorsignal zur Totzeit t0 (bzw. na
h Elution des Totvolumens V0) als Fehlsignal;

dem sog. void peak, auf

74

. Bei unzurei
hender Fokussierung und Trennung der Probe können au
h

Partikel der Proben im void peak auftau
hen.

Equipment

Der Aufbau des verwendeten AF

4

-Systems ist in Abbildung 3.6 gezeigt. Der Trennkanal be�ndet

si
h dabei in einem temperierbaren Ofen (PN4020; Temperaturberei
h: 280 − 350 K). Die Träger-

�üssigkeit wird im Degasser (PN7520) entgast, bevor sie für den Kanal- und Fokus�uss verwendet

wird. Um diese Flussraten zu erzeugen, werden isokratis
he Ho
hdru
kpumpen (PN1130; Fluss-

73

Wird V̇⊥ reduziert, so wird au
h V̇
Kan

derart angepasst, dass V̇
Det

konstant bleibt.

74

Bei Tensid-Lösungen können si
h während der Fokussierung Mizellen bilden, die aufgrund ihrer geringen Grö-

ÿe s
hnell eluieren. Aber au
h sehr groÿe Verunreinigungen (z.B. Staub) eluieren s
hnell, da sie dur
h den sog.

Trag�ä
hene�ekt eine Sogwirkung in Ri
htung der Kanalmitte erfahren.
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4

)

raten

75

: 0.05 − 9.95 mL/min) verwendet. Der kontinuierli
he Quer�uss dur
h die Membran wird

mithilfe von zwei we
hselseitig arbeitenden Spritzenpumpen generiert (AF2000). In diesem Modul

be�ndet si
h au
h ein Dru
ksensor zur Messung des Kanalinnendru
kes. Das Injektionsventil mit

variabler Injektionss
hleife dient dem manuellen Probeneinlass und be�ndet si
h zwis
hen Kanal-

�usspumpe und Trennkanal. Da die aufgetrennte Probe den Kanal stark verdünnt verlässt, wird die

Strömung am Kanalauslass gesplittet. Dazu wird an einer zweiten Ö�nung eine zusätzli
he Aus-

lasspumpe (engl. slot outlet pump) anges
hlossen. Diese sorgt für einen de�nierten Abtransport der

analytfreien Träger�üssigkeit und führt somit zu einer 3.3-fa
h höheren Partikelkonzentration auf

der Detektorseite.
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Abbildung 3.6: Oben) Prinzipskizze des

Trennmoduls der AF

4

-Anlage (Postnova Ana-

lyti
s GmbH ) zur hydrodynamis
hen Trennung

von MNP. Unten) Bild der verwendeten AF

4

-

Anlage mit Reservoir für die Träger�üssigkeit

a

O

, Ho
hdru
kpumpen für Kanal- und Fokus-

�uss
b

O

, Kolbenpumpe für den Quer�uss



O

,

Trennkanal im Ofen
d

O

und Auslasspumpe
e

O

.

Methodenentwi
klung

Die Qualität einer Trennung mittels AF

4

ist von einer Vielzahl von Parametern abhängig, weshalb

vor der Analyse neuer Proben geeignete Trennparameter ermittelt werden müssen [209, 210℄. Die

Entwi
klung einer sol
hen Trennprozedur sollte daher systematis
h erfolgen und ist z.B. im Leitfaden

von Gigault et al. und der Arbeit von von der Kammer et al. festgehalten [209, 210℄. Die wesentli
hen

Ein�ussgröÿen, die in diesen Arbeiten hervorgehoben werden, sind:

• Zusammensetzung der Träger�üssigkeit

75

Der minimale Förderberei
h der verwendeten Pumpen ist im Datenblatt mit 0.1 mL/min angegeben. Eigene Mes-

sungen haben ergeben, dass au
h Flussraten bis 0.05 mL/min von der Pumpe mit einer Genauigkeit von ±1.2%
bereitgestellt werden.
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• Verhältnis von Quer- V̇⊥ zu Kanal�ussrate V̇
Kan

• Kanalhöhe

• Analytmenge

• Relaxationszeit

• Membranmaterial.

Diese Ein�ussgröÿen bestimmen ni
ht nur die saubere Trennung unters
hiedli
her Partikelgröÿen,

sondern wirken si
h au
h maÿgebli
h auf die Wieder�ndungsrate (bzw. den Probenverlust) aus. Das

externe Kraftfeld (bzw. der Quer�uss) ist die wi
htigste Ein�ussgröÿe der Trennung und muss für

jede Probe entspre
hend angepasst werden. Die Zusammensetzung der Träger�üssigkeit bestimmt

dagegen hauptsä
hli
h die elektrostatis
hen Eigens
haften der Probe und der Membran. Dadur
h

kann z.B. auf das Verhalten der Probe während der Trennung und die Akkumulation an Ober�ä
hen

(z.B. Membran, Kapillare, Flusszelle) Ein�uss genommen werden. Die Kanalhöhe bestimmt dage-

gen die Position der Partikel im parabolis
hen Flusspro�l und damit deren Retentionszeit. Dur
h

Wahl eines entspre
henden Abstandhalters (engl. spa
er) kann die Kanalhöhe eingestellt werden.

Gröÿere Kanalhöhen (bzw. Kanalvolumina) eignen si
h für die Trennung kleiner Partikel, da somit

ihre Aufenthaltszeit verlängert wird und si
h dadur
h der Abstand zum void peak vergröÿert. Die

Relaxationszeit entspri
ht der Dauer des Fokussierungss
hrittes und sollte lang genug sein, um die

Partikel in ihrer jeweiligen Position im Ges
hwindigkeitspro�l anzuordnen. Eine zu lange Fokussie-

rung erhöht hingegen die Wahrs
heinli
hkeit, dass Partikel untereinander oder mit der Membran

we
hselwirken. Zudem bilden si
h bei tensidhaltigen Trennmedien Mizellen, die den void peak ver-

gröÿern. Dur
h Verminderung der Analytmenge kann die interpartikuläre We
hselwirkung reduziert

werden. Dies ers
hwert jedo
h den Na
hweis der Fraktionen mit den na
hfolgenden Detektoren.

3.6 Stereolithogra�e

Die von der Firma envisionTEC entwi
kelte Perfa
tory

®

-Te
hnologie zur generativen Fertigung ge-

hört zu den Verfahren der Stereolithographie (SLA). Damit können Designmuster und Einzelstü
ke

s
hnell und werkzeuglos hergestellt werden. Dabei werden Bauteile mit hoher Detailtreue erzeugt,

für die inzwis
hen au
h eine breite Palette von Materialien zur Verfügung steht. Abhängig vom

verwendeten Material (siehe Tabelle A.7 im Anhang) sind Au�ösungen zwis
hen 25 µm in 100 µm

(in z-Ri
htung) mit dem verwendeten Gerät mögli
h. Die Herstellung der Bauteile mit dem SLA-

Verfahren erfolgt an der PTB (Te
hnis
h-wissens
haftli
he Infrastruktur, Gerätebau) dur
h Dirk

Gutkel
h.

Herstellungsprozess

Das Bauteil (oder die Baugruppe) wird vor der Herstellung zunä
hst mittels CAD-Software ent-

worfen. Aus dem dreidimensionalen Modell wird ans
hlieÿend eine Struktur aus gestapelten Lagen

de�nierter Di
ke erstellt. Diese Lagen werden im Fertigungsprozess einzeln erstellt. Das Fertigungs-

prinzip ist in Abbildung 3.7 dargestellt. Dabei fährt eine Trägerplattform (a) in das �üssige Photo-

polymer (
), das si
h in einer li
htdur
hlässigen Wanne (d) be�ndet. Beim Aufbau der ersten Lage

entspri
ht der Abstand vom Wannenboden zur Trägerplattform genau der eingestellten S
hi
htdi
ke

des Modells. Dur
h selektive Projektion der ersten Lage des Modells von unten auf den Wannenbo-

den, und somit auf die Trägerplattform, wird das Photopolymer selektiv ausgehärtet. Die Projektion

erfolgt mittels einer digitalen Li
htverarbeitungs-Te
hnologie (engl. digital light pro
essing, DLP),
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bei der das Li
ht (f) über mikroskopis
h kleine Spiegel (e) gelenkt wird. Ans
hlieÿend wird die

Trägerplattform na
h oben bewegt und für die neue S
hi
ht entspre
hend abgesenkt, bevor die

Projektion und Aushärtung der nä
hsten Lage erfolgen kann. Das Modell wird dadur
h Lage für

Lage erstellt. Die Au�ösung in der x-y-Ebene wird dabei vom DLP-Chip bestimmt, wogegen die

Hubbewegung die Au�ösung in der z-Ri
htung festlegt. Na
h der Aushärtung werden die Modelle

entspre
hend na
hbearbeitet (Entfernen von Stützstrukturen, Überarbeitung der Verbindung zur

Trägerplattform).

ⓕ

ⓔ

ⓓ

ⓒ

ⓑ

ⓐ

Abbildung 3.7: Prinzipskizze vom Aufbau des verwendeten Gerätes

zur generativen Fertigung von Bauteilen. Das Bauteil
b

O

wird s
hi
ht-

weise aus dem �üssigen Photopolymer



O

aufgebaut, wel
hes si
h in

einer Wanne
d

O

be�ndet. Die Polymerisation (Festigung) erfolgt dur
h

�ä
henhafte Beli
htung des �üssigen Photopolymers. Ein Mikro
hip
e

O

,

bestehend aus vielen bewegli
hen Mikrospiegeln, wird von der Li
htquel-

le
f

O

bestrahlt und re�ektiert das Li
ht auf die auszuhärtenden Berei
he

im Bauraum. Das Bauteil wird dadur
h s
hi
htweise, kopfüber an einer

Trägerplattform hängend
a

O

, aufgebaut.
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4 Modellierung der ni
htlinearen

magnetis
hen We
hselfeld-Suszeptibilität

und der magnetis
hen Trennung

von Nanopartikeln

Dieses Kapitel bes
häftigt si
h mit der Modellierung des Verhaltens von magnetis
hen Nanopartikeln

(MNP) in magnetis hen We
hselfeldern zur Bes
hreibung der Signalentstehung bei der Magnetpar-

tikelspektroskopie (MPS) sowie der dynamis
h-magnetis
hen Trennung von MNP.

Zunä
hst wird untersu
ht, wel
he Struktureigens
haften neben der Partikelgröÿe das MPS-Signal

maÿgebli
h beein�ussen. In diesem Sinne soll die Modellierung dazu dienen, den Mehrwert einer

magnetis
hen Online-Messung bei der Gröÿentrennung mittels asymmetris
her Flussfeld-Flussfrak-

tionierung (AF

4

) von MNP aufzuzeigen bzw. eine erste Bewertung der Leistungsfähigkeit dieses

Kopplungsverfahrens zu ermögli
hen. Darüber hinaus werden Rü
ks
hlüsse auf die Sensitivität des

Messverfahrens gezogen, die für eine konstruktive Umsetzung der Online-Option von Bedeutung

sind. Grundlage sind hierbei die in Abs
hnitt 2.2.6 bes
hriebenen analytis
hen Modelle zur Be-

s
hreibung des dynamis
hen Magnetisierungsverhaltens von MNP bei der MPS-Messung.

Im Ans
hluss erfolgt die Modellierung der dynamis
h-magnetis
hen Trennung (DMT) von MNP, um

eine theoretis
he Untersu
hung von Parameterein�üssen auf die Funktionalität des Trennsystems zu

ermögli
hen. Ziel ist es, geeignete Prozessparameter zu de�nieren, die eine erfolgrei
he Trennung von

MNP na
h dem magnetis
hen Moment und dem Relaxationsverhalten erlauben und somit zu MNP

mit besseren Eigens
haften für die Magnetpartikelbildgebung (MPI) führen. Darauf aufbauend wird

zusätzli
h die Kapazität einer gegebenen DMT-Säule ermittelt. So kann festgestellt werden, ob die

Konzentration der getrennten MNP oberhalb der Na
hweisgrenze der MPS-Messung liegt und ob

es demna
h mögli
h ist, einen Online-MPS-Detektor gewinnbringend bei der DMT einzusetzen.

4.1 Physikalis
he Bes
hreibung der Magnetisierungsdynamik von

magnetis
hen Nanopartikeln

In Abs
hnitt 2.2.6 sind die Grundlagen zur physikalis
hen Bes
hreibung von MNP in dynamis h-

magnetis
hen Feldern vorgestellt worden. Zur Modellierung der MPS-Signale im folgenden Kapi-

tel wird das erweiterte Debye-Modell entspre
hend Glei
hung (2.33) verwendet (siehe Abs
hnitt

2.2.6). Dabei wird von ni
ht-we
hselwirkenden MNP mit uniaxialer Anisotropie ausgegangen, deren

Anisotropiea
hsen parallel zur Anregungsri
htung orientiert sind. Demzufolge sind die wesentli
hen

Eingangsgröÿen dieses Modells der Langevin-Parameter ξ
m,e�

sowie die Relaxationszeit im Verhält-

55
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Abbildung 4.1: a) Dritte Harmonis
he A3,eq des MPS-Signals

von MNP im thermodynamis
hen Glei
hgewi
ht normiert auf das

magnetis
he Moment µ in Abhängigkeit des Langevin-Parameters

ξ
m

bere
hnet mit dem dynamis
hen Langevin-Modell (Glei
hung

(2.31)). b) Dritte Harmonis
he A3 des MPS-Signals von MNP

bere
hnet mit dem erweiterten Debye-Modell normiert auf A3,eq

in Abhängigkeit der normierten Relaxationszeit ω0τe�.

nis zur Messzeit ω0τe�. Der Ein�uss beider Gröÿen auf das MPS-Signal ist exemplaris
h für die

dritte Harmonis
he A3 in Abbildung 4.1 dargestellt. Es wird deutli
h, dass das Signal für kleine

Relaxationszeiten ω0τe� < 0.05 au
h mit dem dynamis
hen Langevin-Modell bes
hrieben werden

kann (siehe Glei
hung (2.31)), da die Abwei
hung der Ergebnisse beider Modelle (hier A3) unter

1% liegt (siehe Stri
h-Punkt-Linie in Abbildung 4.1b). Da beide Gröÿen ξ
m

(B,M
S

, T, t, V
K

) und

ω0τe� (B,K,M
S

, T, V
K

, V
hyd

η) komplexe Funktionen struktureller und magnetis
her Eigens
haften

der MNP sind, muss eine Reihe von Annahmen getro�en werden, um aus dem MPS-Signal auf

bestimmte Eigens
haften der MNP zu s
hlieÿen. Dabei muss zusätzli
h berü
ksi
htigt werden, dass

reale MNP-Systeme in vielen Fällen polydispers sind, d.h. eine (logarithmis
he) Normalverteilung

der Gröÿen d
K

bzw. d
hyd

aufweisen (siehe Abs
hnitt 2.2.1).

4.2 Dynamis
h-magnetis
he Suszeptibilität von Nanopartikeln bei

der Trennung mittels AF

4

Bei der AF

4

werden die MNP na
h der hydrodynamis
hen Gröÿe d
hyd

aufgetrennt und verlassen den

Trennkanal als Fraktionen mit s
hmaler Verteilung (siehe Abs
hnitt 3.5). Für die Gröÿenverteilung

wird daher eine logarithmis
he Normalverteilung der Kerngröÿen (Glei
hung (2.18)) mit σ
K

= 0.1

bei konstanter Hülls
hi
htdi
ke δ
H

angenommen. Das MPS-Signal wird mit dem erweiterten Debye-

Modell als Überlagerung der beteiligten Kerngröÿen d
K

= d
hyd

−2δ
H

entspre
hend Glei
hung (3.11)

bere
hnet. Die magnetis
he Anregung entspri
ht dabei den Betriebsparametern des verwendeten

MPS-Gerätes (maximale Anregungsamplitude B
p

= 25 mT, Anregungsfrequenz f0 = 25 kHz, Tem-

peratur T = 310 K). Für die weiteren Struktureigens
haften werden unters
hiedli
he Annahmen

getro�en. Für die Sättigungsmagnetisierung M
S

wird zum einen der Wert für Maghämit (siehe Ta-

belle 2.1) gewählt. Zum anderen erfolgt die Modellierung au
h mit einem reduzierten Wert für M
S

,

der z.B. aus einer anderen Kristallstruktur resultieren kann. Die aus der Form der MNP resultie-

rende uniaxiale Anisotropiekonstante K wird mithilfe von Glei
hung (2.16) für den Berei
h übli
her

A
hsenverhältnisse p
A

∈ [1.05, 1.25] ellipsoider Partikel bere
hnet. Für die Viskosität des Mediums

wird der Wert von Wasser bei T = 310 K angenommen (η = 0.7 mPa s) [211℄.
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4.2.1 Ein�uss der Gröÿe von MNP auf das MPS-Signal

Im thermodynamis
hen Glei
hgewi
ht kann das Magnetisierungsverhalten von MNP in Abhängig-

keit des äuÿeren Magnetfeldes mithilfe der Langevin-Funktion bes
hrieben werden (siehe Glei
hung

(2.22)). In Abbildung 4.2a ist zu erkennen, dass die Magnetisierungskurve der MNP zunä
hst linear

verläuft. Erst bei höheren Anregungsamplituden B
p

wird der Verlauf ni
htlinear, bis eine Sättigung

mit dem Grenzwert M
S

einsetzt. Dabei müssen für kleine MNP wesentli
h höhere Felder B
p

aufge-

bra
ht werden, um in den ni
htlinearen Magnetisierungsberei
h zu gelangen, da ihre Suszeptibilität

deutli
h geringer ist. Dur
h die sinusförmige Anregung bei der MPS wird die Magnetisierungskurve

bis zur Amplitude B
p

periodis
h abgefahren (siehe Abs
hnitt 2.2.6). Je gröÿer die MNP sind, desto

höher ist daher die maximale Amplitude der Magnetisierungsantwort. Ebenso ist das Magnetisie-

rungsverhalten im Berei
h der Anregung für MNP stärker dur
h einen ni
htlinearen Verlauf geprägt.

Dieser ist dafür verantwortli
h, dass die zeitabhängige messbare Magnetisierung der MNP sowohl

die Grundfrequenz f0, als au
h höhere Harmonis
he n ·f0 enthält (n = 2 ·k+1 mit k ∈ Z). Dadur
h

weist das MPS-Verfahren die hö
hste Emp�ndli
hkeit A∗
3 zunä
hst bei den gröÿten MNP auf. Dies

ist in Abbildung 4.2b für die dritte Harmonis
he A∗
3 des MPS-Signals in Abhängigkeit der MNP-

Gröÿe (d
K

bzw. d
hyd

) gezeigt. Die hellblaue Linie markiert dabei den Verlauf von A∗
3,eq, wenn nur

das quasistatis
he Magnetisierungsverhalten der MNP das MPS-Signal bestimmt (ω0τe� → 0, siehe

Glei
hung (2.31)). Da die magnetis
hen Momente der MNP nur mit endli
her Ges
hwindigkeit der

externen Anregung folgen können, kann ledigli
h im Grenzfall ω0τe� → 0 von einem Prozess im

thermodynamis
hen Glei
hgewi
ht ausgegangen werden. Mit zunehmender Gröÿe der MNP nimmt

jene 
harakteristis
he Zeit τ
e�

zu, die die magnetis
hen Momente zur Ummagnetisierung benötigen
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Abbildung 4.2: a) Modellierte quasistatis
he Magnetisierungskurven für MNP unters
hiedli
her Grö-

ÿe unter der Annahme einer logarithis
hen Normalverteilung der Kerngröÿen d
K

mit σ
K

= 0.1 bei

konstanter Hülls
hi
htdi
ke δ
H

= 10 nm. b) Modellierte dritte Harmonis
he A∗
3 des MPS-Signals bei

einer Anregung von B
p

= 25 mT in Abhängigkeit der MNP-Gröÿe. Es wird eine logarithmis
he Nor-

malverteilung der Kerngröÿen d
K

mit σ
K

= 0.1 bei konstanter Hülls
hi
htdi
ke δ
H

angenommen. Dur
h

Berü
ksi
htigung der e�ektiven Relaxationszeit τ
e�

(dur
hgezogene Linie) wei
hen die MPS-Signale ab

d
hyd

≈ 40 nm vom quasistatis
hen Magnetisierungsverhalten (hellblaue Linie) ab. 
) Zur Modellierung

der MPS-Signale ist die zusätzli
he Berü
ksi
htigung der magnetis
hen Relaxationszeit τ
e�

der MNP

notwendig (Kreise), insbesondere wenn diese in den Berei
h der Messzeit gelangt (ω0τe� = 1, graue
Linie). Dazu werden τ

B

(blaue Linie) und τ
N

(rote gestri
helte Linie) in Abhängigkeit der Gröÿe d
hyd

modelliert, die na
h Glei
hung (2.29) die e�ektive Relaxationszeit τ
e�

ergeben.

Die Symbole und Farben heben MNP der Kerngröÿe d
K

= 10 nm (rot, Quadrate), 20 nm (grün, Krei-

se) und 30 nm (blau, Dreie
ke) hervor. Alle weiteren Struktur- und Umgebungsparameter sind (soweit

ni
ht anders erwähnt) konstant: MS = 420 kA/m, p
A

= 1.15, α = 0.05, η = 0.7 mPa s, T = 310 K.
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(siehe Abbildung 4.2
). Ist die Änderung des äuÿeren Anregungsfeldes zu s
hnell (bzw. die An-

regungsfrequenz f0 zu ho
h), können die Momente den angestrebten Glei
hgewi
htszustand ni
ht

mehr errei
hen und die zeitabhängige messbare Magnetisierung bzw. das MPS-Amplitudenspektrum

wird kleiner (siehe s
hwarze Linie in Abbildung 4.2b). Dies zeigt si
h darüber hinaus au
h in einer

zeitli
hen Vers
hiebung der Magnetisierungsantwort bzw. im Phasensignal des MPS-Spektrums. Da

das Relaxationsverhalten der MNP ni
ht auss
hlieÿli
h von der Gröÿe der MNP abhängt, werden

weitere strukturelle Ein�ussgröÿen in den folgenden Abs
hnitten betra
htet.

4.2.2 Ein�uss von Formanisotropie und Sättigungsmagnetisierung auf das MPS-

Signal

Abbildung 4.3 zeigt den Ein�uss der Sättigungsmagnetisierung M
S

und der Formanisotropie (als

A
hsenverhältnis p
A

) auf das MPS-Signal von MNP unters
hiedli
her Gröÿe. Ist das A
hsenver-

hältnis klein (p
A

≈ 1.05), so können die magnetis
hen Momente der Anregung nahezu ideal folgen

(ϕ3 = 0◦) und das MPS-Signal wird dur
h das quasistatis
he Magnetisierungsverhalten der MNP

bestimmt (hellblaue Linie). Die geringere Sättigungsmagnetisierung M
S

= 210 kA/m führt in die-

sem Fall zu kleineren Signalamplituden A∗
3 und einem späteren Anstieg des A5/A3-Verhältnisses mit

der Gröÿe der MNP (siehe Abbildung 4.3a,b; grüne Linien). Für p
A

> 1.1 können groÿe MNP der

Anregung ni
ht mehr ideal folgen, da die Néel-Relaxationszeit aufgrund der resultierenden Aniso-

tropieenergie E
a

= KV
K

zu langsam wird. Dies zeigt si
h deutli
h im zunehmenden Phasenversatz

ϕ3 (siehe Abbildung 4.3
). Für A∗
3 und A5/A3 bildet si
h hingegen ein Maximum aus, das si
h bei
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Abbildung 4.3: Modellierte dritte Harmonis
he A∗

3 (a), Form A5/A3 (b) und Phase ϕ3 (
) des MPS-

Signals von MNP in Abhängigkeit der hydrodynamis
hen Gröÿe für vers
hiedene Eigens
haften (M
S

,

p
A

). Die Modellierung erfolgt unter der Annahme einer logarithmis
hen Normalverteilung der Kerngrö-

ÿen σ
K

= 0.1 bei konstanter Hülls
hi
htdi
ke δ
H

= 10 nm. Für die Sättigungsmagnetisierung wird der

Wert für Maghämit (M
S

= 420 kA/m, orange Linien) und ein reduzierter Wert (M
S

= 210 kA/m, grüne
Linien) gewählt. Zusätzli
h werden vers
hiedene Formfaktoren p

A

∈ [1.05, 1.25] angenommen. Alle wei-
teren Struktur- und Umgebungsparameter sind (soweit ni
ht anders erwähnt) konstant: B

p

= 25 mT,
α = 0.05, η = 0.7 mPa s, T = 310 K.

zunehmendem p
A

in Ri
htung kleinerer Dur
hmesser vers
hiebt (orange Linien). Bei einem geringe-

ren Wert für M
S

ist dieser Verlauf ni
ht so stark ausgeprägt (grüne Linien). Die Ursa
he dafür liegt

in der geringeren Formanisotropie K, die aus dem s
hwä
heren Entmagnetisierungsfeld von MNP

mit kleinem M
S

resultiert. Dieser Zusammenhang ist zusätzli
h in der Nebengra�k von Abbildung

4.3b dargestellt.
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Das MPS-Signal bzw. das magnetis
he Verhalten kann somit ni
ht eindeutig aus der Gröÿe der

MNP abgeleitet werden, da zusätzli
h ein komplexer Zusammenhang zwis
hen der Sättigungsma-

gnetisierung und der Anisotropie besteht.

4.2.3 Ein�uss der Anregungsamplitude auf das MPS-Signal

Der Ein�uss der Anregungsamplitude B
p

(5 mT lila; 10 mT grün; 25 mT orange) auf das MPS-

Signal von MNP unters hiedli
her Gröÿe ist in Abbildung 4.4 für die Parameter A∗
3, A5/A3 sowie

ϕ3 in Abhängigkeit von d
hyd

dargestellt (p
A

= 1.15 und M
S

= 420 kA/m). Zusätzli
h kennzei
hnen

die hellblauen Linien den Verlauf der MPS-Signale für das quasistatis
he Magnetisierungsverhalten

(ω0τe� → 0). Es ist zu erkennen, dass das MPS-Signal bei der gröÿten Anregungsamplitude (B
p

=

25 mT) bis zu einer Gröÿe von d
hyd

≈ 50 nm (bzw. d
K

= 30 nm) diesem Idealverlauf entspri
ht. Erst

bei weiterer Zunahme von d
hyd

hängt das MPS-Signal zusätzli
h von der e�ektiven Relaxationszeit

τ
e�

der MNP ab. Je kleiner B
p

, desto kleiner ist au
h der Dur
hmesser, ab dem das Signal zusätzli
h

von τ
e�

abhängt.

Daher kann die Verwendung unters
hiedli
her Anregungsamplituden für die Strukturaufklärung der

MNP dur
haus von Vorteil sein. Es ist in diesem Zusammenhang jedo h zu bea
hten, dass eine

Reduzierung von B
p

mit einer deutli
h geringeren Em�ndli
hkeit der MPS-Methode einhergeht

(siehe Abbildung 4.4a).
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Abbildung 4.4: Modellierte dritte Harmonis
he A∗

3 (a), Form A5/A3 (b) und Phase ϕ3 (
) des

MPS-Signals von MNP in Abhängigkeit der hydrodynamis
hen Gröÿe für vers
hiedene Anregungs-

amplituden B
p

(5 mT lila, 10 mT grün, 25 mT orange). Die Modellierung erfolgt unter der Annah-

me einer logarithmis
hen Normalverteilung der Kerngröÿen σ
K

= 0.1 bei konstanter Hülls
hi
htdi
ke

δ
H

= 10 nm. Alle weiteren Struktur- und Umgebungsparameter sind (soweit ni
ht anders erwähnt)

konstant: M
S

= 420 kA/m, p
A

= 1.15, α = 0.05, η = 0.7 mPa s, T = 310 K.

4.2.4 Modellierung der Sensitivität der MPS-Methode

Die Abs
hätzung der Sensitivität der MPS-Methode ist insbesondere für die Entwi
klung der Fluss-

zelle für die Online-Detektion erforderli
h. Im Hinbli
k auf die Kopplung der MPS mit Separati-

onsverfahren ist die Abs
hätzung der minimal na
hweisbaren Eisenmasse m (Fe) hilfrei
h, um z.B.

das notwendige Probenvolumen des Detektors festzulegen. Die Modellierung des MPS-Signals hat

gezeigt, dass die Gröÿe der MNP einen wesentli
hen Ein�uss auf die Sensitivität der MPS-Methode

https://doi.org/10.7795/110.20250911



60 4.2. Dynamis
h-magnetis
he Suszeptibilität von MNP

hat. Darüber hinaus ist erkannt worden, dass die Verwendung geringerer Anregungsamplituden B
p

für die Strukturaufklärung von MNP hilfrei
h sein kann, weil das MPS-Signal von MNP kleiner

Gröÿe erst bei geringen B
p

dur
h das Relaxationsverhalten und somit von weiteren MNP-Struk-

tureigens
haften bestimmt wird. Da au
h die Sensitivität der MPS-Methode dabei abnimmt, wird

diese sowohl in Abhängigkeit von d
hyd

, als au
h von B
p

im Folgenden abges
hätzt.

Ist die Na
hweisgrenze (NG) der Harmonis
hen An,NG bekannt (siehe Abs
hnitt 6.2.5 und Tabel-

le A.15 im Anhang), kann unter Zuhilfenahme der modellierten Signalamplitude A∗
n die minimale

Eisenmenge bere
hnet werden, die mit gegebener Wahrs
heinli
hkeit na
hgewiesen werden kann

(siehe Abbildung 4.5). Die Zielgröÿe m (Fe) = 10 ng (blaue Linie) ergibt si
h aus der experimentell

bestimmten NG des Konzentrationsdetektors (UV/Vis

76

) von c (Fe) ≈ 1 µg/mL, wenn ein Messvo-

lumen von 10 µL der MPS-Messung zur Verfügung steht. Aus Abbildung 4.5 wird ersi
htli
h, dass

für den Na
hweis kleiner MNP d
K

≈ 10 nm mittels A3 mindestens B
p

= 10 mT notwendig sind, um

die NG von 10 ng zu errei
hen. Zudem ist zu erkennen, dass vor allem unterhalb von B
p

= 5 mT

die NG für alle MNP stark zunimmt. Um eine Eisenmenge von 10 ng bei B̂ = 1 mT na
hzuweisen,

müssen MNP eine Gröÿe von d
K

> 30 nm aufweisen. Im re
hten Teil der Abbildung 4.5 ist zusätzli
h

die NG für A5 gezeigt. Diese bestimmt, bei wel
her Eisenmenge das Amplitudenverhältnis A5/A3

zur Charakterisierung no
h herangezogen werden kann. Da das A5/A3-Verhältnis mit abnehmender

MNP-Gröÿe kleiner wird (siehe Abs
hnitt 4.2.2b), ist dieser Wert entspre
hend höher als für A3.

Generell gilt, dass si
h die NG proportional zum Volumen der verwendeten Flusszelle verhält. Für

die MPS-Messung im Online-Modus soll es das Ziel sein, MNP mit einer Gröÿe von d
K

= 10 nm

no
h na
hweisen und bzgl. der Form des Spektrums 
harakterisieren zu können, wenn sie mit einer

Konzentration von c (Fe) ≈ 1 µg/mL (NG des UV/Vis-Detektors) den Detektor passieren. Um dies

zu ermögli
hen, muss die Messung bei der hö
hsten Anregungsamplitude erfolgen und die Flusszelle
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Abbildung 4.5: Bere
hnung der Na
hweisgrenze m (Fe)
NG

aus modellierten MPS-Signalen in Abhän-

gigkeit der Anregungsamplitude B
p

und der MNP-Gröÿe d
hyd

= d
K

+ 2δ
H

für die Signalamplituden

A3 und A5. Die Modellierung erfolgt unter der Annahme einer logarithmis
hen Normalverteilung der

Kerngröÿen σ
K

= 0.1 bei konstanter Hülls
hi
htdi
ke δ
H

= 10 nm. Es werden folgende Annahmen für

die Bere
hnung getro�en: A3,NG = 3.07 pAm2
, A5,NG = 1.84 pAm2

. Alle weiteren Struktur- und Um-

gebungsparameter sind (soweit ni
ht anders erwähnt) konstant: p
A

= 1.15, MS = 420 kA/m, α = 0.05,
η = 0.7 mPa s, T = 310 K.

76

UV/Vis-Detektoren gelten als Standardgeräte bei der Kopplung mit Trennverfahren, da sie eine ausrei
hende Sen-

sitivität und Stabilität aufweisen. Au
h bei der Separation von MNP haben si
h UV/Vis-Detektoren als nützli
h

erwiesen [38, 39℄.
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muss mindestens ein e�ektives Volumen von V = 10 µL aufweisen. Die magnetis
he Charakterisie-

rung bei unters
hiedli
hen Anregungsamplituden wird dagegen oberhalb von 5 mT erfolgen, da die

NG bei kleineren Feldwerten sehr stark zunimmt.

4.2.5 S
hlussfolgerung für die MPS-AF

4

-Kopplung

Die Modellierung zeigt, dass das MPS-Signal ni
ht zweifelsfrei aus der Gröÿe von MNP abgelei-

tet werden kann. Dies liegt daran, dass das dynamis
he Magnetisierungsverhalten dur
h das Zu-

sammenspiel von strukturellen und magnetis
hen Eigens
haften (K, M
S

, V
K

, V
hyd

) der MNP und

äuÿeren Parametern (B
p

, f0, η, T ) entsteht. Des Weiteren ist das verwendete Modell nur für eine

qualitative Bes
hreibung des MPS-Signals von MNP geeignet [28, 128℄. Eine Bes
hreibung des Ma-

gnetisierungsverhaltens von komplexen Strukturen, wie z.B. Multikern-Partikel, können nur dur
h

numeris
he Bere
hnung der sto
hastis
hen magnetis
hen Prozesse erfolgen, die aber mit einem ho-

hen Re
henaufwand verbunden sind und Annahmen über zusätzli
he Eingangsgröÿen erfordern (z.B.

We
hselwirkung). Aus diesen Gründen wird in dieser Arbeit zur Charakterisierung von MNP na
h

der Trennung, neben bekannten Verfahren zur Gröÿenbestimmung (DLS, MALS), au
h die MPS-

Methode zur magnetis
hen Charakterisierung herangezogen. Die Kopplung dieser Verfahren kann

somit einen ents
heidenden Beitrag liefern den komplexen Zusammenhang von Struktur und Ma-

gnetismus der MNP besser zu verstehen.

Aus der Untersu
hung der errei
hbaren theoretis
hen Sensitivität der MPS-Methode kann für die

Kopplung mit der AF

4

ges
hlussfolgert werden, dass zumindest bei maximaler Anregungsamplitude

und einem e�ektiven Volumen von mindestens V = 10 µL die MNP über einen breiten Gröÿenbe-

rei
h untersu
ht werden können.

4.3 Modellierung der dynamis
h-magnetis
hen Trennung von mag-

netis
hen Nanopartikeln

Im folgenden Abs
hnitt wird zunä
hst das Grundkonzept der neuartigen DMT mit einer 
hroma-

tographis
hen Trennsäule vorgestellt. Ans
hlieÿend erfolgt die Bestimmung der notwendigen Pro-

zessparameter aus der Modellierung des Trennvorgangs sowie der Kapazität einer gegebenen DMT-

Säule.

Die Idee der DMT ist in einigen Patenten der Firmen Philips und Miltenyi bereits adressiert wor-

den [63�65℄. Eine erfolgrei
he Umsetzung der DMT ermögli
ht es dur
h eine präparative Trennung

maÿges
hneiderte MNP für eine verbesserte Magnetpartikelbildgebung (MPI) bereitzustellen. Im

Rahmen des BMBF-Fors
hungsvorhabens MAPIT (engl. Magneti
 Parti
le Imaging Te
hnology,

FKZ:13N11092) ist dazu ein optimierter Aufbau einer DMT-Säule dur
h Bernhard Glei
h (Philips)

vorges
hlagen worden. Die te
hnis
he Umsetzung dieser Idee ist in enger Kooperation zwis
hen

Bayer HealthCare und der PTB im Rahmen von MAPIT erfolgt (siehe Abs
hnitt 7.4.2).

4.3.1 Grundkonzept der dynamis
h-magnetis
hen Trennung

Magnetis
he Feldgradienten, die mit konventionellen Spulen erzeugt werden können, rei
hen oft-

mals ni
ht aus, um eine magnetis
he Trennung von MNP vorzunehmen. Daher werden in einigen
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Ansätzen kleine lokale magnetis
he Strukturen eingesetzt, die starke magnetis
he Feldgradienten

erzeugen können. Das allgemeine Prinzip der DMT ist es, ein räumli
h homogenes, äuÿeres We
h-

selfeld anzulegen, das dur
h mikrometergroÿe wei
hmagnetis
he Kugeln im Inneren einer Trennsäule

konzentriert wird

77

und somit hohe Feldgradienten erzeugt [63℄. Da jedo
h nur MNP mit groÿem

magnetis
hen Moment angespro
hen werden sollen, darf das resultierende Magnetfeld an der Ober-

�ä
he der magnetis
hen Kugeln ni
ht zu groÿ sein. Ferromagnetis
he Materialien sind für diesen

Zwe
k ungeeignet, da an den Domänengrenzen starke Felder und Feldgradienten auftreten, wodur
h

die Selektivität des Verfahrens für groÿe MNP wieder verloren geht und eine Ablösung der separier-

ten MNP na
h Abs
halten des externen Feldes aufgrund der Remanenz ers
hwert wird. Aus diesem

Grund werden magnetis
he Beads eingesetzt (siehe Abs
hnitt 3.1), deren Matrix aus Polystyrol oder

Sili
a besteht. In die Matrix sind MNP eingebettet, die aufgrund ihrer geringen Gröÿe (d ≈ 8 nm

[212℄) der Anregung ideal folgen können (siehe Abs
hnitt 4.2.1). Der erzeugte Feldgradient und das

Feld an der Bead-Ober�ä
he werden dabei hauptsä
hli
h dur
h die Form des Beads und dem Gehalt

der inkorporierten MNP bestimmt.

Der Aufbau der stationären Phase der Trennsäule für die DMT ist in Abbildung 4.6a gezeigt. Die

magnetis
hen Beads werden in der stationären Phase auf Abstand gehalten, indem inerte s
hwa
h-

magnetis
he Beads (z.B. aus reinem Polystyrol) hinzugegeben werden. Das Verhältnis der magne-

(a) (b) (
)

B(t) µB

magnetischer
Bead

inerter Bead

Abbildung 4.6: Modellierung der Wirkung der magnetis
hen Beads in der stationären Phase der

DMT-Säule. a) Zusammensetzung der stationären Phase der Trennsäule für die DMT. Die magne-

tis
hen Beads (orange) werden dur
h inerte Beads (grau) auf Abstand gehalten. b) In einer hexagonal

di
htesten Kugelpa
kung besitzt ein Bead zwölf nä
hste Na
hbarn. 
) Die Strömung der Träger�üs-

sigkeit in den Zwis
henräumen der Trennsäule bildet ein parabolis
hes Flusspro�l v
Kap

(r) aus (siehe
Abs
hnitt 2.3.2) und bewegt si
h in azimutaler Ri
htung an der Ober�ä
he des magnetis
hen Beads.

Für die Modellierung ist das magnetis
he Moment des Beads µ
B

in z-Ri
htung orientiert. Das gemes-
sene Magnetisierungsverhalten µ

B

(B
ex

) von den magnetis
hen Beads (Dynabeads

®

M-450) ist in der

Nebengra�k dargestellt.

77

Eine andere Variante der DMT nutzt mäanderförmige Strukturen aus stromdur
h�ossenem Draht [63℄. Das Feld

um den Draht ist gegeben dur
h B = µ0I/(2πr) und soll zur Trennung groÿer magnetis
her Momente etwa 10 mT

betragen. Für eine ausrei
hend hohe magnetophoretis
he Ges
hwindigkeit der MNP müssen Feldgradienten von

dB/dr ≈ 1 000 T/m erzeugt werden. Aus diesen Parametern folgt eine Drahtdi
ke von etwa 10 µm und ein

Strom von I = 500 mA. Die resultierende Stromdi
hte 1600 A/mm

2
wäre in dieser Variante mit erhebli
hen

Kühlungsproblemen verbunden und ist daher ni
ht weiter verfolgt worden.
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tis
hen Beads zur Gesamtmenge an Beads N
B

/N
ges

wird derart gewählt, dass eine unvorteilhafte

Anordnung der magnetis
hen Beads in einer Kette selten ist. Wären zwei oder mehr Beads als Kette

in Ri
htung der Anregung orientiert, würde dies zu einem höheren lokalen Feld im Verglei
h zu einem

einzelnen Bead führen (s
hle
hte Selektivität). Ist die Kette senkre
ht zur Anregung ausgeri
htet,

wird das Feld ledigli
h s
hwä
her (keine Trennung). In einer hexagonal di
htesten Kugelpa
kung

(siehe Abbildung 4.6b) können se
hs der zwölf Na
hbarn zu einer sol
hen unvorteilhaften Kon�gu-

ration führen. Die Wahrs
heinli
hkeit ρ, dass einer der se
hs Na
hbarn eines magnetis
hen Beads

ebenfalls ein magnetis
her Bead ist, kann wie folgt bere
hnet werden (mehrstu�ges Zufallsexperi-

ment):

ρ = 1−
[
1−

(
N
B

N
ges

)]6
. (4.1)

Kann eine Wahrs
heinli
hkeit von ρ = 20% toleriert werden, darf der Anteil magnetis
her Beads

somit N
B

/N
ges

= 0.04, d.h. 4%, ni
ht übers
hreiten.

Zur näherungsweisen Bes
hreibung des Strömungsverhaltens in der Kugels
hüttung der Trennsäule

wird das Kapillarmodell verwendet (siehe Abs
hnitt 2.3.2). In der Nähe eines magnetis
hen Beads

bildet si
h daher das parabolis
he Flusspro�l in einem s
hmalen Kanal aus, dessen Dur
hmesser mit

Glei
hung (2.57) bere
hnet werden kann. Abbildung 4.6
 zeigt die vereinfa
hte Geometrie bei der

Modellierung der DMT. Für das Magnetisierungsverhalten eines magnetis
hen Beads µ
B

(B
ex

) wird

die gemessene Magnetisierungskurve einer Probe mit Dynabeads

®

verwendet (DB; siehe Tabelle

A.2).

4.3.2 Notwendige Prozessparameter für die erfolgrei
he dynamis
h-magneti-

s
he Trennung

Bei der Modellierung der DMT ist zu berü
ksi
htigen, dass eine Reihe eins
hränkender Modell-

annahmen notwendig sind, um lösbare mathematis
he Glei
hungen zu erhalten. Im vorliegenden

Fall wird daher von kugelförmigen Partikeln ausgegangen, die homogen in einem Flüssigkeitsstrom

verteilt sind und si
h zunä
hst mit derselben Ges
hwindigkeit wie dieser bewegen. Die Dipol-Dipol-

We
hselwirkung der MNP untereinander (siehe Abs
hnitt 2.2.10) wird, wie die Di�usion und die

Sedimentation im Gravitationsfeld, verna
hlässigt. Darüber hinaus soll das Dipolpro�l des magne-

tis
hen Beads dur
h die Anlagerung von MNP ni
ht verändert werden.

4.3.2.1 Magnetfeldgradient

Die magnetis
he Trennung von MNP erfolgt dur
h das inhomogene Feld B
B

, dass dur
h die mag-

netis
hen Beads erzeugt wird (siehe Glei
hung (2.8)). Die Sto�menge der MNP die pro Zeiteinheit

dur
h eine Einheits�ä
he transportiert wird, kann mit Glei
hung (2.53) bere
hnet werden. Für den

Fall, dass keine Transportströmung v0 vorliegt und die Di�usion zu verna
hlässigen ist, folgt aus

Glei
hung (2.53) für die magnetophoretis
he Ges
hwindigkeit v
m

der MNP:

v
m

=
1

f
T

µ ∇B
B

. (4.2)

Dabei wird an dieser Stelle zunä
hst angenommen, dass si
h die magnetis
hen Momente µ der MNP

ungehindert in Ri
htung des Feldes drehen. Der Betrag der magnetophoretis
hen Ges
hwindigkeit

|v
m

| in Abhängigkeit des Feldgradienten ist in Abbildung 4.7a für MNP unters
hiedli
her Kerngröÿe
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Abbildung 4.7: a) Magnetophoretis
he Ges
hwindigkeit v
m

in Abhän-

gigkeit des Feldgradienten ∇B
B

für MNP unters
hiedli
her Kerngrö-

ÿe d
K

(weitere Eingangsparameter: δ
H

= 10 nm, M
S

= 420 kA/m,

η = 0.7 mPas, T = 310 K). Die senkre
hten Linien markieren den

Feldgradienten, ab dem 〈v0〉min und v
m

glei
hgroÿ sind. b) Mittlere Ge-

s
hwindigkeit der Strömung in den Zwis
henräumen der Beads 〈v0〉 für
den Berei
h der Porositäten ε

p

= 0.26...0.4 (hexagonal di
hteste Ku-

gelpa
kung bis empiris
her Wert [154℄) in Abhängigkeit der verwende-

ten Flussrate. Es wird eine Trennsäule mit einem Innendur
hmesser von

d
T

= 10 mm angenommen. Die senkre
hten Stri
h-Punkt-Linien markie-

ren den Berei
h der einstellbaren Flussraten mit der verfügbaren HPLC-

Pumpe (siehe Abs
hnitt 3.5).

dargestellt. Für den Dur
hmesser der MNP werden Werte über 20 nm gewählt, da ab dieser Gröÿe

der Ein�uss des Relaxationsverhaltens auf das MPS-Signal (f = 25 kHz) zunimmt und daher eine

Verbesserung des Signals dur
h eine DMT zu erwarten ist (siehe Abs
hnitt 4.2.2). Der Abbildung

ist zu entnehmen, dass MNP mit einer Gröÿe von d
K

≥ 20 nm mit realisierbaren Feldgradienten

∇B
B

< 10 000 T/m ausrei
hend s
hnell bewegt werden können. Damit die magnetophoretis
he

Ges
hwindigkeit der MNP v
m

gegenüber der mittleren Zwis
henporenges
hwindigkeit 〈v0〉 in der

Trennsäule überwiegt, sollten die Feldgradienten denno
h gröÿer als 1 000 T/m sein. Die minimale

Ges
hwindigkeit 〈v0〉min

wird für eine Trennsäule mit ε
p

= 0.26...0.4 und d
T

= 10 mm bere
hnet

(siehe Glei
hung (2.56)) und ist in Abbildung 4.7b in Abhängigkeit der Flussrate V̇ dargestellt. Im

Arbeitsberei
h der verfügbaren HPLC-Pumpe (siehe Abs
hnitt 7.4.2) kann eine mittlere Ges
hwin-

digkeit 〈v0〉 zwis
hen 28 µm/s und 2.2 mm/s in den Poren der Trennsäule erzeugt werden.

Für die Modellierung der Ges
hwindigkeitsverteilung sowie für eine erfolgrei
he DMT sollte der Trä-

gerstrom in der Trennsäule ein laminares Strömungsverhalten aufweisen. Für die Beurteilung des

Strömungsverhaltens wird die Reynolds-Zahl mithilfe von Glei
hung (2.58) bere
hnet. Es wird an-

genommen, dass für Re < 10 laminares Strömungsverhalten auftritt [157, 158℄. Bei einer Trennsäule

mit ∅
S

= 10 mm und der maximal verfügbaren Flussrate von 4 mL/min ist mit einer turbulenten

Strömung erst zu re
hnen, wenn der Dur
hmesser der Beads gröÿer als 2 mm ist.

4.3.2.2 Magnetfeld an der Bead-Ober�ä
he

Die räumli
he Umverteilung der MNP im Feld der magnetis
hen Beads kann mithilfe des 
hemis
hen

Potentials bere
hnet werden (siehe Abs
hnitt 2.3.1). Dazu wird die erhöhte potentielle Energie der

MNP an der Ober�ä
he eines magnetis
hen Beads r = r
B

im Verglei
h zu einer entfernten Position
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betra
htet r >> r
B

(r entspri
ht dem Abstand vom Bead-Mittelpunkt, siehe Abbildung 4.6). Der

Verteilungskoe�zient K
eq

= (c/c0)
eq

ergibt si
h dabei aus der Di�erenz der 
hemis
hen Potentiale

µ

,ex

= E
mag

(r)N
A

der MNP im Feld des Beads B
B

. Sofern angenommen werden kann, dass sowohl

B
B

(r >> r
B

), als au
h das Standardpotential µ0 Null sind, folgt für den Verteilungskoe�zienten:

(
c

c0

)

eq

= exp



M

S

V
K

L
(
M
S

V
K

B
B

k
B

T

)
B
B

k
B

T


 = exp [ξ

m

L (ξ
m

)]. (4.3)

In Abbildung 4.8 ist (c/c0)
eq

in Abhängigkeit des Feldes an der Bead-Ober�ä
he aufgetragen. Es

wird deutli
h, dass für eine signi�kante Anrei
herung (c/c0)
eq

> 10 der gewüns
hten MNP-Gröÿen

zwis
hen 20 nm und 30 nm das Feld an der Bead-Ober�ä
he zwis
hen 2 mT und 8 mT betragen

sollte. Höhere Felder würden die Anrei
herung von MNP mit kleinem magnetis
hen Moment und

s
hle
hterem MPS-Signal zur Folge haben (siehe Abs
hnitt 4.2.1).
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Abbildung 4.8: Verteilungskoe�zient (c/c0)
eq

in Abhän-

gigkeit des Feldes an der Ober�ä
he der Beads B
B

(r = r
B

)
für MNP unters
hiedli
her Kerngröÿe d

K

(weitere Ein-

gangsparameter: M
S

= 420 kA/m, T = 310 K).

4.3.2.3 Gröÿe der magnetis
hen Beads

Aus dem geforderten Feldgradienten ∇B
B

& 4 000 T/m und dem erforderli
hen Feld an der Ober-

�ä
he der Beads B
B

(r = r
B

) zwis
hen 4 mT und 14 mT kann die Gröÿe bestimmt werden, die ein

magnetis
her Bead aufweisen sollte. Demna
h sollten magnetis
he Beads mit einem Dur
hmesser

zwis
hen d
B

≈
(
2 · 2

4 000 µm

)
und d

B

≈
(
2 · 8

4 000 µm

)
verwendet werden (d.h. 1 µm < d

B

< 4 µm).

Entspre
hend der Abs
hätzung in Abs
hnitt 4.3.2.1 ist au
h das Auftreten einer turbulenten Strö-

mung in der Trennsäule unwahrs
heinli
h, da die Beads dazu einen 500-fa
h gröÿeren Dur
hmesser

aufweisen müssten.

4.3.2.4 Frequenz des Magnetfeldes

Ziel der DMT ist es, aus einem Ensemble von MNP mit unters
hiedli
hen magnetis
hen Eigen-

s
haften nur jene zu separieren, die eine hohe MPS-Signalamplitude generieren. Die Obergrenze

der errei
hbaren Signalamplitude wird allein dur
h das magnetis
he Moment im Anregungsfeld ξ
m

bestimmt (siehe Abbildung 4.1a). Je gröÿer die e�ektive Relaxationszeit ω0τe� ist, desto stärker ist

die Abwei
hung von diesem Maximalwert (siehe Abbildung 4.1b). Die Frequenz des magnetis
hen

Anregungsfeldes bei der DMT soll daher festlegen, wie s
hnell die magnetis
hen Momente der MNP

ihre Orientierung ändern müssen, um die Kraftwirkung des Feldgradienten zu erfahren. Je höher die

Anregungsfrequenz also ist, desto weniger MNP werden dur
h die DMT angespro
hen. Dies betri�t
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vor allem MNP mit groÿem Dur
hmesser und hoher Anisotropie (siehe Abs
hnitt 4.2.1). Bedingung

soll sein, dass die Abwei
hung vom Idealverhalten der MNP maximal 1% beträgt. Entspre
hend

Abbildung 4.1b darf ω0τe� für diesen Fall ni
ht gröÿer als 0.05 sein. Bei der verwendeten Messfre-

quenz von f0 = 25 kHz entspri
ht dies einer e�ektiven Relaxationszeit von τ
e�,DMT

≈ 0.3 µs. Die

notwendige Frequenz für die DMT kann daher wie folgt bere
hnet werden:

f
DMT

= (2π τ
e�,DMT

)−1 = 500 kHz. (4.4)

Dabei ist angenommen worden, dass die Kraftwirkung auf das magnetis
he Moment zu gering ist,

wenn der Winkel zwis
hen Moment und Anregungsfeld 45◦ beträgt, bzw. wenn phasenri
htiger

Anteil αχ (2πfDMT

) und phasenvers
hobener Anteil βχ (2πfDMT

) glei
hgroÿ sind (siehe Glei
hung

(2.32)).

4.3.3 Kapazität der dynamis
h-magnetis
hen Trennung mit magnetis
hen Beads

Ein Ziel dieser Arbeit ist es, die Online-MPS-Methode mit der DMT zu koppeln. Dadur
h soll er-

mögli
ht werden die separierten MNP na
h Abs
halten des Anregungsfeldes direkt zu detektieren.

Damit die Menge der eluierenden MNP über der Na
hweisgrenze (NG) des MPS-Detektors liegt

(siehe Tabelle A.15 im Anhang), muss die DMT-Säule eine ausrei
hende Kapazität aufweisen. Da-

zu wird das Anrei
herungsverhalten der MNP an einem einzelnen magnetis
hen Bead modelliert

(Geometrie in Abbildung 4.6
), um daraus die separierte Gesamtmenge an MNP für eine gegebe-

ne Trennsäule abzus
hätzen. Für das feldabhängige magnetis
he Moment µ
B

wird die gemessene

Magnetisierungskurve von DB verwendet (siehe Abbildung 4.6
). Dabei wird angenommen, dass

das Moment des magnetis
hen Beads der magnetis
hen Anregung B
ex

verlustfrei folgen kann (siehe

dazu au
h Abs
hnitt 7.4.2).

Für die Modellerierung der DMT mit einer Trennsäule (Länge l
S

= 45 mm, Dur
hmesser ∅
S

=

10 mm) wird eine Flussrate von V̇ = 100 µL/min vorausgesetzt. Weist die Kugelpa
kung eine Poro-

sität von ε
P

= 0.4 auf, so ergibt si
h na
h Glei
hung (2.56) eine mittlere Strömungsges
hwindigkeit

von 〈v0〉 = 53 µm/s in den Zwis
henräumen der Beads (siehe Abbildung 4.7b). Die resultierende

parabolis
he Kapillarströmung ist in Abbildung 4.9a dargestellt. Da si
h die MNP mit der Ge-

s
hwindigkeit v
Kap

in azimutaler Ri
htung an der Ober�ä
he des Beads entlang bewegen, muss die

magnetophoretis
he Ges
hwindigkeit v
m

in radialer Ri
htung gröÿer sein, damit eine Anrei
herung

überhaupt mögli
h ist (siehe Abs
hnitt 2.3). Diese Ges
hwindigkeit v
m

kann mit Glei
hung (4.2)

bere
hnet werden. Unter der Annahme, dass si
h das magnetis
he Moment µ eines MNP in Ab-

hängigkeit des lokalen Feldes B
B

in diesem ausri
htet, wird Glei
hung (4.2) wie folgt vereinfa
ht

[12℄:

v
m

=
1

f
T

µ (B
B

) ∇B
B

=
1

f
T

π

6
d3
K

M (B
B

)∇B
B

. (4.5)

Dabei wird das feldabhängige Magnetisierungsverhalten der MNP mit der Langevin-Funktion (siehe

Glei
hung (2.22)) bes
hrieben. Die radiale Ges
hwindigkeit v
m,r ergibt si
h daher aus dem radialen

Feldgradienten ∇B
B,r (siehe Abbildung 4.9
), dem magnetis
hen Moment µ (B

B

) und f
T

(Annah-

men: M
S

= 420 kA/m, η = 0.7 mPas, δ
H

= 10 nm, T = 310 K). Aus der Bedingung v
m,r > v

Kap,Θ

folgt, dass die Anrei
herung von MNP mit einer Gröÿe von d
K

= 25 nm nur in einem s
hmalen

Berei
h an der Bead-Ober�ä
he erfolgen kann (siehe Abbildung 4.9d). Um die ortsabhängige Kon-

zentrationsverteilung von MNP in der Nähe eines magnetis
hen Beads zu bestimmen, wird zunä
hst

das Streufeld von µ
B

entspre
hend Glei
hung (2.4) bere
hnet. Mithilfe von Glei
hung (4.3) kann
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Abbildung 4.9: Modellierung der DMT in einem Berei
h zwis
hen dem magnetis
hen Bead (orange)

und der inerten stationären Phase (grau). a) Parabolis
hes Flusspro�l bei Annahme einer mittleren

Ges
hwindigkeit 〈v0〉 = 53 µm/s. b) Betrag des Feldvektors |B
B

|. 
) Feldgradient |∇B
B

|r in radialer

Ri
htung bei einer Anregung von B
ex

= 15 mT. d) Berei
h, in dem die magnetophoretis
he Ges
hwin-

digkeit v
m,r gröÿer als die azimutale Kapillarströmung v

Kap,Θ ist. e) Verteilungskoe�zient c/c0. f)
Retentionsfaktor 1/R von MNP (d

K

= 25 nm) für B
ex

= 15 mT.

ans
hlieÿend der Verteilungskoe�zient c/c0 in der Nähe des Beads ermittelt werden. Abbildung

4.9b zeigt lokale magnetis
he Feld vom Bead B
B

, wenn ein externes Feld B
ex

= 15 mT wirkt. Die

resultierende Konzentrationsverteilung c/c0 der MNP (Gröÿe d
K

= 25 nm) ist in Abbildung 4.9e

dargestellt. Demna
h rei
hern si
h die MNP vor allem an den Polen des Beads an. Dies zeigt si
h

zudem au
h im resultierenden Retentionsfaktor 1/R (siehe Glei
hung (2.60)). Der Faktor 1/R gibt

das Verhältnis von mittlerer Ges
hwindigkeit in der Trennsäule und in der Nähe des Beads an.

Demzufolge wird die Bewegung der MNP an den Polen der Beads um das 10-fa
he verzögert. Die

Eisenmenge der MNP m (Fe), die während der Trennung am Bead gehalten werden, wird aus der

Flä
he des Anrei
herungsberei
hes (Abbildung 4.9d) und der darin enthaltenen Konzentrationsver-

teilung (Abbildung 4.9e) für beide Pole des Beads bestimmt:

m (Fe)0 = 2 · 2π
∫

A(vr>vΘ)

y · c

c0
dA. (4.6)

Na
h Abs
halten des Anregungsfeldes werden die MNP aus der Trennsäule ausgespült und sollen

mittels MPS im Online-Modus gemessen werden. Damit die MNP na
hgewiesen werden können,

muss die Signalamplitude A3 in der Flusszelle (Messvolumen V
MPS

= 30 µL) über der NG des

MPS-Verfahrens liegen (siehe Tabelle A.15). Unter der Annahme, dass die magnetis
hen Momente
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h-magnetis
he Trennung von MNP

der MNP der MPS-Anregung ideal folgen können, kann die gröÿenabhängige Emp�ndli
hkeit A∗
3 be-

re
hnet werden (Glei
hung (2.31); siehe Abs
hnitt 4.2.1), so dass si
h die Konzentration an der NG

wie folgt ergibt: c (Fe)
NG

= A3,NG/
(
A∗

3,eqVMPS

)
. Für die gegebene Trennsäule mit 4% magnetis
hen

Beads und einer applizierten MNP-Konzentration von c (Fe) = 50 mmol/L wird die Eisenmenge

m (Fe)0 · c (Fe) im freien Säulenvolumen V
S

bere
hnet. In Abbildung 4.10 sind die entspre
henden

Ergebnisse der Modellierung für unters
hiedli
he Anregungsfelder B
ex

sowie für MNP unters
hied-

li
her Gröÿen d
K

gezeigt. Der Abbildung ist zu entnehmen, dass die Anregungsamplitude B
ex

bei

der DMT gröÿer als 4 mT sein sollte, sodass die dynamis
h separierten MNP mit einer Gröÿe von

20 nm mit der MPS im Online-Modus na
hgewiesen werden können. Je gröÿer die MNP sind, desto

geringer ist au
h die NG und dementspre
hend das notwendige Feld bei der DMT.
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101

dK
=20 nm

d K
=25 nm

d K
=30

 n
m

c(Fe)
NG

B
ex

 / mT

m
(F

e)
S
 /V

S
 / 

(µ
g/

m
L) Abbildung 4.10: Konzentration der MNP in der Trennsäule mit

dem freien Zwis
henporenvolumen V
S

(Länge l
S

= 45 mm, Dur
h-
messer ∅

S

= 10 mm, Porosität ε
P

= 0.4, 4% magnetis
he Beads)

in Abhängigkeit der Anregungsamplitude B
ex

für unters
hiedli
he

Gröÿen d
K

von MNP. Die Stri
h-Punkt-Linien markieren die Kon-

zentration der jeweiligen MNP-Gröÿe an der NG, wenn ein Volumen

von 30 µL bei der MPS-Messung zur Verfügung steht.
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5 Entwi
klung einer Flusszelle für den Online-

MPS-Detektor

Dieses Kapitel bes
häftigt si
h mit der Entwi
klung einer Flusszelle für ein bestehendes Gerät zur

Magnetpartikelspektroskopie (MPS). Der Entwi
klungs- und Konstruktionsprozess dieser Flusszelle

erfolgt gemäÿ der VDI-Ri
htlinie

78

2221 in vier Phasen [215℄:

(1) Aufgabenpräzisierung zur Formulierung einer Anforderungsliste (Abs
hnitt 5.1),

(2) Festlegung des allgemeinen Lösungsprinzips in der Konzeptphase (Abs
hnitt 5.2),

(3) Entwi
klung der Baustruktur dur
h Festlegung geometris
her, sto�i
her und funktionaler

Eigens
haften in der Entwurfsphase (Abs
hnitt 5.3),

(4) herstellungste
hnis
he Festlegung in der Ausarbeitungsphase (Abs
hnitt 5.4).

Die wesentli
hen S
hwerpunkte der Flusszellenentwi
klung werden im Folgenden in der Reihenfolge

der vier Hauptphasen vorgestellt.

5.1 Anforderungsliste für die Flusszelle

Die grundlegenden Anforderungen an Detektoren für Trennverfahren sind eine hohe Sensitivität

(siehe Abs
hnitt 2.4.5) und eine geringe Dispersion (siehe Abs
hnitt 2.3). Die Sensitivität des MPS-

Gerätes wird im Wesentli
hen dur
h den te
hnis
hen Aufbau bestimmt. Sie hängt u.a. von der Spu-

lensensitivität, der Qualität der Anregungskompensation (Spulenaufbau, Filter), der S
hirmung,

dem Verstärkerraus
hen, der Temperaturstabilisierung und der Datenerfassung ab (siehe Abs
hnitt

3.4). Konstruktiv wird die Sensitivität der Online-Detektion dur
h eine optimale Nutzung des sen-

sitiven Messberei
hes und der Verwendung geeigneter Materialien (keine magnetis
he Verunreini-

gung, keine unspezi�s
he Bindung von MNP) beein�usst. Auf die Dispersion des Detektorsignals

kann Ein�uss genommen werden, indem die Ges
hwindigkeit der Datenerfassung und die Geometrie

der Flusszelle angepasst werden (siehe Abs
hnitt 2.3).

Für die Entwi
klung einer Flusszelle für das MPS-Gerät werden somit insgesamt folgende präzisierte

Anforderungen formuliert:

• die Dispersion des Detektors soll ni
ht gröÿer als 10% der Gesamtdispersion sein,

• das Detektionsvolumen soll 10 µL ni
ht unters
hreiten,

78

Es existieren unters
hiedli
he Ansätze eine systematis
he Produktentwi
klung dur
hzuführen. Neben der VDI-

Ri
htlinie bieten au
h der Produktentstehungsprozess na
h Pahl/Beitz [213℄ und das algorithmis
he Auswahlver-

fahren zur Konstruktion mit Katalogen na
h Roth systematis
he Abläufe für eine Produktentstehung an [214℄.

69
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70 5.2. Designkonzept

• die verwendeten Materialien sollen keine zusätzli
hen magnetis
hen Signale in der Detek-

tionsspule erzeugen,

• der Strömungskanal soll keine s
harfen Übergänge aufweisen,

• an den verwendeten Materialien sollen die MNP ni
ht haften bleiben,

• der Prozess der Online-Detektion soll die MNP ni
ht verändern (keine Aggregation, keine

magnetis
he Anrei
herung dur
h die magnetis
hen We
hselfelder),

• eine Vorri
htung soll eine de�nierte Positionierung der Flusszelle in der Spule (axial,

radial) ermögli
hen,

• der sensitive Berei
h der Detektionsspule soll optimal genutzt werden,

• das Totvolumen soll mögli
hst gering sein,

• die Handhabung soll einfa
h sein (lei
htes We
hseln),

• das Eindringen von Flüssigkeit aus der Flusszelle in das MPS-Gerät soll verhindert werden,

• der Luftstrom zur Probenraumbelüftung soll ni
ht unterbro
hen werden.

Die komplette Anforderungsliste für die Entwi
klung der Flusszelle ist im Anhang A.2 zu �nden.

5.2 Designkonzept der Flusszelle

Für Online-Detektoren sind Flusszellen in vers
hiedenen Ausführungen bezügli
h Dimensionierung

und Geometrie kommerziell zu beziehen [37, 216�218℄. Denno
h wird eine Neukonzeptionierung

der Flusszelle für den hier verwendeten Detektor dur
hgeführt, da si
h aufgrund der magnetis
hen

Detektion weitere Lösungsvarianten ergeben. Diese resultieren u.a. aus den abwei
henden Anforde-

rungen an die Materialien, da bei einer magnetis
hen Detektion z.B. auf transparente, ho
hwertige

Ober�ä
hen (optis
he Verfahren) verzi
htet werden kann.

Darüber hinaus unterliegt die Geometrie der Zelle im Verglei
h zu den meisten anderen Verfahren

keinen speziellen Formkriterien. Unter Berü
ksi
htigung der Anforderungen an die Flusszelle wird

eine Lösungsvariante ausgearbeitet, bei der die Probe dur
h eine dünne Kapillare in den sensitiven

Berei
h der Detektionsspule geleitet wird, so dass das Totvolumen mögli
hst gering ist. Das e�ektive

Messvolumen wird s
hlieÿli
h dur
h mehrfa
he Windung der Kapillare im sensitiven Berei
h der De-

tektionsspule erhöht und kann zusätzli
h über den Kapillarinnendur
hmesser variiert werden (siehe

Abbildung 5.1). Dur
h die gewählte Geometrie werden Dispersionse�ekte, die dur
h Turbulenzen

an s
harfen Übergängen hervorgerufen werden, verhindert (siehe Abs
hnitt 2.3, Glei
hung (2.64)

und (2.65)). Der Vorteil dieser Lösung liegt darüber hinaus in dem einfa
h adaptierbaren Aufbau.

5.3 Entwurf der Flusszelle

Ausgehend von der Prinziplösung der Flusszelle erfolgt die gestalteris
he Umsetzung der Baustruk-

tur unter Berü
ksi
htigung der eingangs aufgestellten Anforderungen. Zur reproduzierbaren Posi-

tionierung wird zusätzli
h eine Halterung für die Kapillare vorgesehen, wobei ein modularer Aufbau

oder die Konstruktion eines Vollkörpers als Option zur Verfügung stehen. Aus diesem Grund werden

sowohl Kapillaren, als au
h Photopolymere für die generative Fertigung vor der Materialauswahl

untersu
ht. Um die gröÿtmögli
he Sensitivität bei der Messung zu gewährleisten, sollen keine Un-

tergrundsignale dur
h den Aufbau erzeugt werden. Für Werksto�e existieren keine standardisierten
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Abbildung 5.1: Prinzipskizze

der Flusszelle zum Transport

der Probe dur
h eine Kapilla-

re
a

O

in den Probenraum
b

O

und wieder zurü
k. Dur
h die

gewundene Form der Kapillare

im sensitiven Berei
h der Emp-

fangsspule



O

des MPS-Geräts

wird das e�ektive Messvolu-

men erhöht. Die Positionierung

im Spulenzentrum wird dur
h

den Positionierstift
d

O

des Ge-

rätes ermögli
ht.

ⓐ

ⓓ ⓒ

ⓑ

Prüfverfahren oder Daten zum ni
htlinearen dynamis
h-magnetis
hen Verhalten bzw. zur We
hsel-

wirkung mit MNP. Daher werden, wie in Abs
hnitt 5.3.1 dargestellt, geeignete Tests herangezogen,

um die Eignung der Materialien zu bewerten und ans
hlieÿend eine Auswahl zu tre�en. Darüber

hinaus ist die Wahl des Kapillarinnendur
hmessers bei der Dimensionierung der Flusszelle ents
hei-

dend, da sowohl die Dispersion (Abs
hnitt 5.3.3), als au
h das Volumen im emp�ndli
hen Berei
h der

Empfangsspule davon abhängen. Eine optimale Nutzung des sensitiven Berei
hs der Empfangsspule

(Abs
hnitt 5.3.2) erlaubt daher die Verwendung dünnerer Kapillaren, die wiederum eine geringere

Dispersion verursa
hen.

5.3.1 Materialauswahl für die Flusszelle

Das Material der Flusszelle im sensitiven Berei
h der Empfangsspule des Detektors soll frei von

magnetis
hen Verunreinigungen sein, um das Signal der MNP mit hö
hster Sensitivität zu erfassen.

Aufgrund des Messprinzips können magnetis
he Verunreinigungen von Werksto�en, die eigentli
h

als ni
ht-magnetis
h gelten (z.B. Kunststo�e), unerwüns
hte Signalbeiträge erzeugen. Neben ein-

gebundenen magnetis
hen Bestandteilen (Farbsto�e, metallis
he Beimengungen)

79

können magne-

tis
he Verunreinigungen au
h auf die Verwendung metallis
her Werkzeuge bei der Herstellung und

Bearbeitung zurü
kgeführt werden (Abrieb). Es sollen nur magnetis
h reine Materialien verwendet

werden; ni
ht nur im Hinbli
k auf eine hohe Sensitivität, sondern au
h, um das Gerät vor einer

dauerhaften Kontamination dur
h Materialabrieb zu s
hützen.

Darüber hinaus beein�usst die angestrebte Wiederverwendbarkeit (oder die Notwendigkeit zur Rei-

nigung) der Flusszelle die Materialauswahl. Ober�ä
hen, die mit dem Analyten in Kontakt kommen,

sollen daher keine absorbierenden und desorbierenden Materialeigens
haften besitzen.

79

Für rotorange bis tiefrote Färbungen werden häu�g Farbpigmente aus Eisen(III)-oxid (z.B. Maghämit) verwendet.

Die magnetis
hen Eigens
haften von Maghämit sind in Tabelle 2.1 zu �nden.
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72 5.3. Entwurf

5.3.1.1 Magnetis
he Verunreinigungen in den Ausgangsmaterialien

Da die Flusszelle oder einzelne Module der Flusszelle in der generativen Fertigung entstehen sollen,

werden die Ausgangsmaterialien (photoreaktive Polymere) auf magnetis
he Verunreinigungen mit-

tels MPS untersu
ht. Eine Übersi
ht der verwendeten Materialien ist in den Tabellen A.6 und

A.7 im Anhang zu �nden. Die photoreaktiven Polymere werden im Stereolithogra�e-Verfahren

(Perfa
tory

®

4 DSP XL, envisionTEC GmbH ) zu zylindris
hen Testkörpern geformt und ans
hlie-

ÿend na
hbearbeitet

80

(Dur
hmesser ∅ = 5.3 mm, Höhe h = 5.3 mm). Die MPS-Spektren werden

s
hlieÿli
h bei maximaler Anregungsamplitude B
p

= 25 mT gemessen. Dazu wird die Probe im

Berei
h der hö
hsten Sensitivität im MPS positioniert (siehe Abbildung 5.4). Die glei
he Messproze-

dur wird bei den Kunststo�kapillaren angewendet. Diese werden mit ni
ht-magnetis
hem Werkzeug

(Keramikmesser, Titan-Zange) auf eine Einheitslänge gebra
ht (l = 5 mm). Zur Positionierung der

Kapillaren wird eine Glasküvette (Innendur
hmesser 5 mm) bis zur Höhe von 5 mm mit mehreren

Stü
ken der jeweiligen Kapillare befüllt. Die dritte Harmonis
he A3 des MPS-Signals � normiert auf

das Probenvolumen � ist für alle Proben in Abbildung 5.2 dargestellt.

Das Signal für die photoreaktiven Polymere liegt unter 0.2 mA/m und beträgt für E-Shell 600

nur 0.05 mA/m. Dagegen werden bei den Kapillaren deutli
he Signalunters
hiede festgestellt. Das

hö
hste Signal wird für rot-gefärbte PEEK-Kapillaren gemessen (A3 ≈ 54 mA/m). Dieser Wert ist

tausendfa
h höher im Verglei
h zum Messwert von FEP-Kapillaren (A3 ≈ 0.07 mA/m). Für den

Aufbau einer Flusszelle ist R05Red am besten geeignet, da dieses Polymer feine Strukturierbar-

keit (siehe Tabelle A.7 im Anhang) und geringe MPS-Signalbeiträge vereint. Unter den Kapillaren

quali�zieren si
h FEP und Tygon

®

aufgrund des geringen MPS-Signals, der geringen Wandstärke

sowie der hohen Flexibilität. Diese Materialien werden daher bei der ans
hlieÿenden Untersu
hung

der unspezi�s
hen Bindung von MNP berü
ksi
htigt.
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Abbildung 5.2: a) MPS-Signal vers
hiedener photoreaktiver Polymere für die

generative Fertigung (Details zu den Materialien im Anhang A.7). b) MPS-Signal

vers
hiedener Kapillaren (Details zu den Materialien im Anhang A.6). Alle MPS-

Signale werden auf das jeweils eingesetzte Volumen normiert.

80

Die hergestellten Rotationskörper werden an einer Drehmas
hine unter Verwendung einer ni
ht-magnetis
hen Wen-

des
hneidplatte (polykristalliner Diamant) auf Maÿ gebra
ht.
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5.3.1.2 Adhäsion von MNP an der Flusszellenober�ä
he

Die Adhäsion von MNP an der Kontakt�ä
he des Kunststo�s (aus photoreaktivem Polymer) wird

gemessen, indem die glei
hen zylindris
hen Probenkörper (siehe Abs
hnitt 5.3.1.1) mit einem Sa
k-

lo
h versehen werden. Dieses Sa
klo
h, mit einer inneren Ober�ä
he von 0.5 
m

2
, wird mit MNP

befüllt (Konzentration c (Fe) = 160 mmol/L) und na
h 5 min ausgewas
hen (5x mit demineralisier-

tem Wasser gespült und 5 min in einem Gefäÿ mit demineralisiertem Wasser unter Zuhilfenahme

eines Vortex-Mixers gewas
hen). Zur Untersu
hung der We
hselwirkung von MNP mit den Materia-

lien der Kapillaren wird die Länge der Kapillaren derart eingestellt, dass jede eine innere Ober�ä
he

von 0.1 
m2
aufweist. Die Quanti�zierung der Eisenmenge auf den Materialober�ä
hen erfolgt mit-

tels MPS. Dazu wird die gemessene dritte Harmonis
he A3 einer Materialprobe vergli
hen mit der

A3 einer geeigneten Referenzprobe mit bekannter Eisenmenge

81

. Die ermittelten Eisenmassen wer-

den ans
hlieÿend auf die jeweilige Materialober�ä
he der untersu
hten Probe normiert. Es werden

RV, EM und FM-D/50 aufgrund der unters
hiedli
hen Hülls
hi
ht als Modellsysteme ausgewählt

(siehe Tabelle A.1 im Anhang).

In Abbildung 5.3 ist die ermittelte Menge der untersu
hten MNP-Systeme dargestellt, die trotz

der Reinigung an der Materialober�ä
he haften. Es ist zu erkennen, dass die Adhäsion sowohl vom

MNP-System als au
h vom Material abhängt. Die gröÿte Adhäsion wird für FM-D/50 auf der Ma-

terialober�ä
he von Tygon

®

gemessen (2.5 mg/m

2
). An FEP haften alle untersu
hten MNP nur

geringfügig. Für die MNP-Systeme RV und EM liegt die quanti�zierte MNP-Menge auf dem Ma-

terial FEP unterhalb der Partikel-abhängigen BG des MPS-Verfahrens. An den Polymeren bleiben

vor allem FM-D/50 und EM stark haften.

Aufgrund der signi�kanten We
hselwirkung von Materialien mit einigen Partikelsystemen und der

Gefahr einer Akkumulation von MNP ist es ratsam, die Flusszelle modular zu gestalten, so dass

Berei
he, die direkt mit den MNP in Kontakt kommen, ausgetaus
ht werden können. Aufgrund

der geringsten We
hselwirkung mit MNP wird zur Führung des Analyten dur
h die Empfangsspule
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Abbildung 5.3:Mittels MPS quanti�zierte Eisenmenge vers
hiedenerMNP (RV,

EM und FM-D/50) auf dem Polymer R05Red (a) sowie auf den Kapillaren aus

Tygon

®

und FEP (b). Alle Eisenmassen werden auf die jeweils benetzte Ober-

�ä
he (A = 0.5 
m2
bzw. A = 1 
m2

) normiert.

81

Die Eignung der Referenzprobe kann über den Formverglei
h der Spektren ermittelt werden. Eine genaue Bes
hrei-

bung des Verfahrens ist in [80, 219℄ zu �nden.
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74 5.3. Entwurf

eine Kapillare aus FEP gewählt. Zur Fixierung und reproduzierbaren Positionierung der Kapilla-

re wird eine Halterung aus dem photoreaktiven Polymer R05Red gefertigt, das si
h dur
h seine

geringe S
hi
htdi
ke (hohe Au�ösung) in der Fertigung und geringe magnetis
he Verunreinigung

auszei
hnet.

5.3.2 Sensitivitätsverteilung

Die räumli
he Variation der Spulensensitivität im gegebenen MPS-Gerät wird mithilfe eines Test-

körpers bestimmt. Dieser besteht aus einer Halterung, in die ein Papierstreifen eingespannt wird.

Die Halterung, die generativ gefertigt wird, wird in Abs
hnitt 5.4 bes
hrieben

82

. Der darin �xierte

Papierstreifen füllt den Innenraum der Empfangsspule oberhalb des Zentrierstiftes komplett aus.

Dur
h die Vertiefung im Zentrierstift kann der Messstreifen nur bis auf 1 mm an die Nullposition

der Probenkapseln herangeführt werden. Um das MPS-Signal an vers
hiedenen Positionen in der

Spule messen zu können, werden Quadrate mit 2 mm Kantenlänge auf den Papierstreifen (Höhe

20 mm, Breite 10 mm) gedru
kt. Dur
h die Verwendung eines Laserdru
kers (HP Laserjet), des-

sen Toner Eisenoxid-MNP enthält, können MPS-Spektren von den gedru
kten Quadraten gemessen

werden (siehe dazu Abbildung A.5 im Anhang). In Abbildung 5.4b sind die MPS-Signale für zwei

Positionen in der Spule gezeigt (hö
hstes und geringstes Signal). An allen Messpositionen liegen

die MPS-Signalamplituden A3 (Bp

= 25 mT) über dem Leersignal (graue Symbole). Damit ist eine

Bewertung der Sensitivitätsverteilung im gesamten Messberei
h mögli
h. Dazu werden die MPS-
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Abbildung 5.4: a) Sensitivitätspro�l der MPS-Empfangsspule. Die Intensität von A3 an den 50 Stütz-

punkten (gedru
kte Quadrate mit 2 mm Kantenlänge) wird normiert auf A3 (x = 0 mm, z = 1 mm).
b) Te
hnis
he Zei
hnung des Probenraums vom MPS-Gerät. Die Empfangsspule

a

O

sitzt in einer Tiefe

von 130 mm unterhalb der Kupfers
hirmung (oben). Zur Positionierung der Probe dient ein Stift, der

die Probe in der Spule zentriert. Zum S
hutz gegen Staub wird der Positionierstift von Luft umströmt,

die dur
h die Ö�nungen na
h auÿen gelangt.

82

Die Entwi
klung der Halterung ist in ausführli
her Form au
h in der Ba
helorarbeit von Pta
h zu �nden [220℄.
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Signalamplituden A3 normiert auf die Signalamplitude am Ort der hö
hsten Sensitivität (rot). Das

Resultat ist in Abbildung 5.4a gezeigt. Darin ist zu erkennen, dass die Sensitivität S0 vor allem in

z-Ri
htung sehr s
hnell abnimmt und bereits in einer Entfernung von 6 mm auf die Hälfte reduziert

ist.

Für die konstruktive Umsetzung der Flusszelle folgt daher, dass diese den unteren Berei
h bis zu ei-

ner Höhe von 5 mm ausfüllen und eine reproduzierbare Positionierung vor allem in axialer Ri
htung

gewährleistet sein sollte.

5.3.3 Dispersion

Da das Designkonzept für die Flusszelle eine lange Kapillare vorsieht, sind Dispersionse�ekte auf-

grund turbulenter Dur
hmis
hung (siehe Abs
hnitt 2.3) im Messvolumen ni
ht zu erwarten. Au
h

die Mittelungszeit bei der Datenerfassung trägt nur unwesentli
h zur Dispersion bei, denn selbst

wenn das MPS-Signal mit maximaler Mittelungszeit von 10 s aufgezei
hnet wird, beträgt die Disper-

sion bei einer übli
hen Flussrate von V̇ = 0.1 mL/min na
h Glei
hung (2.67) nur τ
exp,Det

= 0.8 µL.

Den wesentli
hen Beitrag zur Dispersion liefert vielmehr das parabolis
he Flusspro�l in der Kapilla-

re. Dieser Beitrag kann mit Glei
hung (2.64) bere
hnet werden. In Abbildung 5.5 ist die Dispersion

für vers
hiedene Partikelgröÿen in Abhängigkeit des Kapillarinnnendur
hmessers d
Kap

gezeigt. Ent-

spre
hend der Anforderungen soll die Dispersion nur 10% der Gesamtdispersion des Trennvorgangs

betragen. Die Gesamtdispersion beim AF

4

-Trennprozess wird dur
h die Verteilungsbreite σ
K

der

MNP in der Probe bestimmt und kann mit Glei
hung (2.62) (Kanalvolumen V
Kan

= 1.6 mL) bere
h-

net werden [160, 161℄. Besitzt die Probe z.B. eine Verteilungsbreite von σ
K

= 0.1, so entspre
hen

10% der resultierenden Dispersion der Trennung σ
gau

≈ 50 µL. Der Abbildung ist zu entnehmen,

dass der Innendur
hmesser der Flusszelle kleiner als 1.1 mm sein sollte, damit die Dispersion bei ei-

ner s
hmalen Gröÿenverteilung von MNP (σ
K

= 0.1) ni
ht den geforderten Grenzwert übers
hreitet.

Der Innendur
hmesser der Kapillare sollte aber au
h ni
ht zu klein gewählt werden, da das Mess-

volumen quadratis
h von d
Kap

abhängt und damit die Sensitivität der Detektion beein�usst. Für

die Flusszelle wird s
hlieÿli
h � unter Berü
ksi
htigung der Materialeigens
haften (siehe Abs
hnitt

5.3.1) � eine Kapillare aus FEP mit einem Innendur
hmesser von 0.8 mm gewählt (siehe Anhang

A.6).
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Abbildung 5.5: Bere
hnete Dispersion σ
gau,Kap

der Flusszellenkapillare (Länge vom Einlass bis

zur MPS-Detektionsspule l
Kap

= 16.9 
m) mit

dem Innendur
hmesser d
Kap

für vers
hiedene hy-

drodynamis
he Gröÿen von MNP (5 nm, 50 nm,
500 nm). Weitere Umgebungsparameter sind:

η = 0.001 Pa s, T = 310 K. Die re
hte Ordi-

natena
hse gibt jenen Gröÿenverteilungsparame-

ter σ
K

an, bei dem die Dispersion σ
gau,Kap

10%
der Gesamtdispersion σ

gau,Kan

des AF

4

-Trenn-

vorgangs entspri
ht (siehe Glei
hung (2.62)).
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5.4 Generative Fertigung der Kapillarenhalterung

Die konstruktive Umsetzung des entwi
kelten Konzepts der MPS-Flusszelle erfolgt in Zusammen-

arbeit mit dem Gerätebau der PTB (Dirk Gutkel
h). Die Kapillarenhalterung besteht aus zwei

Modulen: Dorn und Wi
kelkörper. Der Dorn (u.a. Abbildung 5.6b, oben) dient der Führung so-

wie der Positionierung der Kapillare in der rotatoris
hen A
hse. Dazu wird eine Abs
hrägung am

oberen Dornende derart geformt, dass der Kippvers
hluss des Probeneinlasses am MPS-Gerät nur

eine Stellung der Flusszelle zulässt (siehe Abbildung 5.6d). Darüber hinaus werden Kerben für die

Zugentlastung (S
hutz des MPS vor Flüssigkeitseintritt) sowie Materialaussparungen für die unge-

hinderte Belüftung des Probenraumes (S
hutz vor Erwärmung im Dauerbetrieb) konstruiert. Der

Wi
kelkörper (siehe Abbildung 5.6b, unten) ist als eigenständiges Modul erstellt worden und dient

der reproduzierbaren Windung der Kapillare in der Detektionsspule des MPS-Gerätes sowie der

axialen Führung im Berei
h der Detektionsspule. Der Wi
kelkörper wird mit dem Dorn dur
h eine

Senks
hraube (Kunststo�) verbunden. Dur
h den modularen Aufbau können vers
hiedene Wi
kel-

körper oder Module anderer Funktionalität (siehe Abs
hnitt 5.3.2, Halterung für Papierstreifen)

mit dem Dorn kombiniert werden. Das e�ektive Probenvolumen in der Detektionsspule kann somit

dur
h Wahl der entspre
henden Windungszahl oder des Kapillarinnendur
hmessers variiert wer-

den (siehe Abs
hnitt 6.2.6). In dieser Arbeit wird ein Wi
kelkörper für Kapillaren erstellt, mit

dem 3 Windungen über eine Führungsnut (Nutradius: 0.5 mm) reproduzierbar eingestellt werden

können (Dur
hmesser des Wi
kelkörpers 5 mm ). Mit einem Innendur
hmesser der Kapillare von

0.8 mm be�ndet si
h ein Probenvolumen von 33.5 µL in der Detektionsspule (inkl. Zuleitung zum

Wi
kelkörper). Aufgrund der räumli
h variierenden Sensitivität wird das e�ektive Probenvolumen

kleiner ausfallen (siehe folgender Abs
hnitt). Das Gesamtvolumen vom Ein- bis zum Auslass beträgt

V = 243.3 µL. Die Fertigung erfolgt mittels invertierter Stereolithogra�e (Perfa
tory

®

4 DSP XL,

envisionTEC GmbH ) dur
h li
htinduzierte s
hi
htweise Vernetzung des �üssigen Photopolymers

R05Red (siehe Abs
hnitt 3.6).
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(a)

(b)

ⓐ

ⓑ

(
)

(d)

Abbildung 5.6: a) 3D-CAD Konstruktion der Flusszelle für das MPS-Gerät. b) Dorn

a

O

und Wi
kelkörper
b

O

der Flusszelle sind dur
h eine Senks
hraube verbunden und

können lei
ht voneinander getrennt werden, um die Kapillare zu we
hseln. 
) Die Fluss-

zelle wird von oben in das MPS-Gerät eingeführt. d) Der Kippvers
hluss des MPS-

Gerätes dient der rotatoris
hen Fixierung der Flusszelle in der Detektionsspule.
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6 Charakterisierung des Online-MPS-Detektors

Mit der Entwi
klung einer Flusszelle für das Gerät zur Magnetpartikelspektroskopie (MPS) sind im

vorangegangenen Kapitel die Grundlagen für eine kontinuierli
he magnetis
he Messung von mag-

netis
hen Nanopartikeln (MNP) in strömenden Medien ges
ha�en worden. In diesem Kapitel soll

nun das Detektormodul im Hinbli
k auf den Einsatz als Online-Detektor für 
hromatographis
he

Trennsysteme 
harakterisiert werden. Dieses Modul besteht aus dem verwendeten MPS-Gerät mit

entwi
kelter Flusszelle.

Besonderes Augenmerk wird dabei auf die Analyse der Messunsi
herheit gelegt, da die MNP-Proben

dur
h die Trennung bei hoher Verdünnung gemessen werden. Eine valide Interpretation der Online-

Messsignale ist daher nur bei genauer Kenntnis der Messunsi
herheit mögli
h. Da die systematis
he

Untersu
hung der Messunsi
herheit für das verfügbare MPS-Gerät sowohl für den Online-, als au
h

für den O�ine-Modus bisher no
h ni
ht dur
hgeführt worden ist, werden zunä
hst relevante Unsi-


herheitsquellen identi�ziert und deren Beitrag zur Gesamtunsi
herheit ermittelt. Daraufhin erfolgt

die Fortp�anzung der Messunsi
herheit.

Im zweiten Abs
hnitt des Kapitels werden die allgemeinen Spezi�kationen des neuen Online-MPS-

Detektors im Hinbli
k auf den Einsatz bei der 
hromatographis
hen Trennung von MNP ermittelt.

Dies ist ni
ht nur notwendig, um später die Leistungsfähigkeit vers
hiedener Detektoren zu verglei-


hen, sondern au
h, um das geeignete Trennverfahren und die idealen Trennbedingungen für den

jeweiligen Detektor ableiten zu können. Dazu werden die zuvor ermittelten Messunsi
herheiten zur

Bewertung der Messergebnisse und zur Bestimmung von Na
hweis- (NG), Erfassungs- (EG) und

Bestimmungsgrenze (BG) herangezogen.

6.1 Messunsi
herheitsanalyse für den Online-MPS-Detektor

Die Grundlagen zur Dur
hführung der Unsi
herheitsanalyse sind bereits in Abs
hnitt 2.4 darge-

stellt worden. Es ergibt si
h für das hier verwendete Verfahren der MPS die Besonderheit, dass

das spektrale magnetis
he Moment µ
n

eine komplexwertige Messgröÿe darstellt, die in kartesis
hen

Koordinaten oder Polarkoordinaten abgebildet und ausgewertet werden kann. Der funktionale Zu-

sammenhang ist dabei dur
h die Glei
hung für das Amplituden- und Phasensignal gegeben:

A
n

=

√
Re (µ

n

)2 + Im (µ
n

)2

und ϕ
n

= tan−1

(
Im (µ

n

)

Re (µ
n

)

)
· 180

◦

π
.

(6.1)

Im Allgemeinen wird die Darstellung in Polarkoordinaten aufgrund der besseren Ans
hauli
hkeit

bevorzugt (Amplitude A
n

als Maÿ für das magnetis
he Moment µ, Phase ϕ
n

hat Bezug zur mag-
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netis
hen Relaxationszeit). Denno
h ist eine statistis
he Analyse und die Fortp�anzung der Mess-

unsi
herheit aufgrund der positiv de�niten Amplitude und der zyklis
hen Phase in kartesis
hen

Koordinaten zu empfehlen (ni
ht begrenzt und stetig) [221℄. Dies gilt vor allem für den Fall kleiner

Amplituden bzw. für komplexe Gröÿen in der Nähe des Koordinatenursprungs (NG, EG und BG), da

in diesem Fall die LMU (Glei
hung (2.73)) unphysikalis
he Ergebnisse liefert. Eine Alternative zur

LMU liefert in diesem Fall die Te
hnik der MCS, die au
h Inhalt der ersten Erweiterung des GUM

(Beiblatt 1) ist [180℄. Bei der MCS werden die zugrundeliegenden Verteilungen der Eingangsgröÿen

numeris
h fortgep�anzt, um die Verteilung der Ausgangsgröÿe zu erhalten. Der Vertrauensberei
h

kann somit direkt � unabhängig von der Verteilungsform � der Verteilung entnommen werden.

Im Rahmen der Unsi
herheitsanalyse wird geprüft, inwieweit die Eingangsgröÿen (Re (µn) und

Im (µn)) dur
h besondere Einsatzbedingungen (sog. Ein�ussgröÿen) beein�usst werden (z.B. Tempe-

ratur, Anregungsamplitude, S
halten zwis
hen unters
hiedli
hen Anregungsamplituden). Dadur
h

wird aufges
hlüsselt, ob eins
hränkende Parameterberei
he für die Messung angegeben werden müs-

sen (z.B. Temperaturberei
h) und ob auftretende Veränderungen statistis
h erfasst sowie bei der

Fortp�anzung der Messunsi
herheit berü
ksi
htigt werden müssen [186℄. In diesem Zusammenhang

können die Eingangsgröÿen au
h dur
h entspre
hende Untermodelle bes
hrieben werden (siehe Ab-

s
hnitt 2.4). Dies ist Inhalt des folgenden Abs
hnitts.

6.1.1 Identi�zierung von Unsi
herheitsquellen der Eingangsgröÿen bei der MPS-

Messung

Die zufällige Variation von Messgröÿen kann dur
h vers
hiedene Ein�üsse hervorgerufen werden

(z.B. Umgebungstemperatur, Netzspannung, äuÿere elektris
he, magnetis
he und me
hanis
he Fel-

der, Eigenerwärmung/Überhitzung et
.) [186℄. Es werden potentielle Ein�ussgröÿen systematis
h

in Kategorien geordnet, die im Ursa
he-Wirkungsdiagramm in Abbildung 6.1 (au
h Ishikawa-Dia-

gramm) gezeigt sind. Dabei ist zu bea
hten, dass für die Einzelprobenmessung und die Messung

mit Flusszelle eine Fallunters
heidung notwendig ist. Für den jeweiligen Messmodus können näm-

li
h einzelne Ein�ussgröÿen unters
hiedli
he Beiträge zur Unsi
herheit liefern oder sogar komplett

entfallen.

Einen wesentli
hen Beitrag zur Messunsi
herheit liefert das Messsystem selbst. Im Dauerbetrieb

der Online-Messung kann die Erwärmung der Elektronik zusätzli
he Driften verursa
hen. Dies ist

insbesondere in Abhängigkeit der Leistungsabgabe zu untersu
hen (Anregungsamplitude B
p

). Da-

gegen wird der Ein�uss der Au�ösung

83

als geringfügig einges
hätzt und ni
ht weiter berü
ksi
htigt.

Die Genauigkeit der Kalibrierung des MPS-Gerätes (Anregungsamplitude, Übertragungsfunktion)

liefert einen signi�kanten Beitrag (siehe Abs
hnitt 3.4.2). Da jedo
h der Verglei
h mit Messdaten

anderer Geräte ni
ht Inhalt dieser Arbeit ist, wird die Kalibrierunsi
herheit ni
ht weiter berü
ksi
h-

tigt.

Zu den Eigens
haften des Messobjektes gehört z.B. die Menge der Probe bei der Messung. Diese

hängt vom tatsä
hli
hen Volumen im sensitiven Berei
h der Detektionsspule ab. Zusätzli
h ist die

Probentemperatur ents
heidend. Sie kann u.a. einen Ein�uss auf die Magnetisierungsdynamik der

MNP haben (siehe Abs
hnitt 2.2.6). In Abs
hnitt 5.3.1.1 ist bereits deutli
h geworden, dass das

83

Die Au�ösung des Messsystems bei der Analog-Digital-Umsetzung verursa
ht die sog. Quantisierungsabwei
hung

σ
Quant

. Diese hängt von der Anzahl der Bits bei der Analog-Digital-Umsetzung ab [222℄. Im vorliegenden Fall des

verwendeten MPS-Gerätes erfolgt die Abtastung bei der Datenerfassung mit 24 Bit, wodur
h ein Signal-Raus
h-

Abstand von 146 dB resultiert. Eine Berü
ksi
htigung bei der Unsi
herheitsanalyse ist daher ni
ht notwendig [77℄.
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MESSSYSTEM MESSSTRATEGIE

MESSOBJEKT UMWELT

Anzahl der 
Messungen

Positionierung

Ausrichtung

Driften

Auflösung

Rauschen

Temperatur

Schwingungen

Verunreinigungen

Aggregation

Konzentration

Probengefäß/
Kapillare

Viskosität

Temperatur
Druck

Luftfeuchtigkeit

Kalibrierung

Leistung

Prozedur

Probenmenge

WERT
±UNSICHERHEIT

Flussrate

Abbildung 6.1: Ursa
he-Wirkungs-Diagramm (sog. Ishikawa-Diagramm) für vers
hiedene Ein-

�ussgröÿen auf den Messprozess. Die allgemein als relevant identi�zierten und zu quanti�zierenden

Beiträge zur Messunsi
herheit sind im Diagramm entspre
hend (fett) hervorgehoben.

Probengefäÿ den Messvorgang beein�ussen kann, z.B. dur
h magnetis
he Verunreinigungen. Diese

genannten Ein�ussgröÿen werden daher eingehender untersu
ht. Da nur sehr geringe MNP-Kon-

zentrationen bei der 
hromatographis
hen Trennung den Detektor passieren, ist ein maÿgebli
her

Ein�uss auf die Gesamtunsi
herheit unwahrs
heinli
h. Erst bei sehr hohen Konzentrationen können

We
hselwirkungse�ekte das MPS-Signal signi�kant beein�ussen [195℄. Ebenso wird der Ein�uss der

Viskosität der Flüssigkeit ni
ht weiter untersu
ht, da in der vorliegenden Arbeit nur geringfügige

Änderungen vorliegen (Medien, Zusätze). Änderungen des kolloidalen Zustandes der MNP (z.B.

dur
h hohe Ionenstärke des Mediums) können starke Abwei
hungen der Messwerte hervorrufen.

Dur
h eine entspre
hende Etablierung des Verfahrens (siehe Kapitel 8) wird ein Beitrag zur Unsi-


herheit in dieser Arbeit ausges
hlossen.

Au
h die Messstrategie hat einen Ein�uss auf die Messunsi
herheit. Demna
h ist der Ein�uss

unters
hiedli
her Messsequenzen (We
hsel der Anregungsamplitude) und Flussraten Teil der na
h-

folgenden Unsi
herheitsanalyse. Zudem wird dur
h die inhomogene Sensitivitätsverteilung der Mess-

spule (siehe Abs
hnitt 5.3.2) der Ein�uss der Positionierung des Messobjektes (Position und Ausri
h-

tung) quanti�ziert. Dagegen kann der Ein�uss der Anzahl der Messungen auf die Messunsi
herheit

mit den Regeln der LMU bere
hnet werden

84

.

S
hwingungen am Standort des Messgerätes und die Luftfeu
htigkeit sind Umweltein�üsse, für

die ein signi�kanter Beitrag ausges
hlossen wird. Der Ein�uss der Temperatur im S
hlau
hsystem

wird dagegen im Zusammenhang mit der Probentemperatur untersu
ht. Der Dru
k spielt vor allem

in 
hromatographis
hen Anlagen eine groÿe Rolle und kann in den Kapillaren man
her Systeme bei

p = 100 bar liegen. Im vorliegenden Fall wird die Wirkung des Dru
kes auf das MPS-Signal als gering

eingestuft, da der Detektor am Ende der Messkette eingesetzt wird und bereits der Vorsäulendru
k

84

Bei den MPS-Messungen der folgenden Unsi
herheitsanalyse werden mehrere Perioden P
P

der Anregungsfrequenz

f0 = 25 kHz aufgezei
hnet und gemittelt (Mittelungszeit t
avg

= 10 s, P
P

= 250 000), wodur
h si
h die Unsi
herheit

um den Faktor

√
P
P

vermindert. Zum Zwe
k der höheren zeitli
hen Au�ösung kann es im Anwendungsfall dur
haus

notwendig sein kürzere Mittelungszeiten zu verwenden. Die Unsi
herheit erhöht si
h dabei entspre
hend. Dieses

Verhalten wird zudem messte
hnis
h veri�ziert (siehe dazu Abbildung A.17a im Anhang).
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kleiner als 10 bar ist85. Der Eintrag von magnetis
hen Verunreinigungen der Umwelt (z.B. Staub) ist

erfahrungsgemäÿ bei der Einzelprobenmessung zu berü
ksi
htigen. Dieser kann au
h als Variation

der Kontamination des Probengefäÿes verstanden werden und wird daher im Zusammenhang mit

den Ein�ussgröÿen des Messobjektes untersu
ht.

Eine statistis
he Auswertung der zufälligen Messabwei
hungen setzt voraus, dass systematis
he Ab-

wei
hungen identi�ziert und ggf. korrigiert werden. Im Ans
hluss kann der Beitrag der ausgewählten

Ein�ussgröÿen (hervorgehoben in Abbildung 6.1) zur Messunsi
herheit der Eingangsgröÿen (Real-

und Imaginärteil) experimentell untersu
ht werden.

6.1.1.1 Systematis
he Messabwei
hungen

Zur Untersu
hung geräteeigener systematis
her Abwei
hungen werden Leersignale (ohne Proben-

stab bzw. Flusszelle) gemessen. Dazu werden 150 Messungen im zeitli
hen Abstand von 4 s bei

Anregungsamplituden von 0.05 mT bis 25 mT dur
hgeführt. In Abbildung 6.2 ist das zugehörige

Spektrum der Mittelwerte (Anregungsamplitude B
p

= 25 mT) des Real- (unten) und Imaginär-

teils (oben) gezeigt. Für die Harmonis
hen des Messsignals f = n · f0 liegt dieser Mittelwert im

Berei
h zwis
hen ±0.01 pAm

2
. Für die Harmonis
hen n (ausgefüllte Symbole) werden hingegen

deutli
h höhere Werte gemessen. Je niedriger die Frequenz, desto höher ist au
h das Leersignal der

Harmonis
hen. Unterhalb von n < 225 kHz (siehe Nebengra�ken der Abbildung 6.2) zei
hnen si
h

vorwiegend die ungeraden Harmonis
hen dur
h hohe Leersignalbeträge aus und liegen betragsmäÿig

z.T. drei bis vier Gröÿenordnungen über dem mittleren Signal der restli
hen (ni
ht-harmonis
hen)

Frequenzen. Dieses Verhalten zeigt zudem eine signi�kante Feldabhängigkeit. Dies ist in Abbildung

6.3 für die Mittelwerte des Real- und Imaginärteils der dritten Harmonis
hen µ3 gezeigt. Ab ei-

ner Anregungsamplitude von B
p

≈ 1 mT steigt der Betrag von µ3 um drei Gröÿenordnungen von

≈ 0.1 pAm2
auf über 100 pAm2

. Dies wird für die anderen Frequenzen f 6= n ni
ht beoba
htet (hier

ni
ht gezeigt).
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Abbildung 6.2: Mittelwerte des Ima-

ginär- (rote Quadrate, oben) und Real-

teils (blaue Kreise, unten) vom Spektrum

µf ermittelt dur
h 150 Leersignalmessun-
gen für Frequenzen < 315 kHz. Die Har-

monis
hen n sind dur
h ausgefüllte Sym-

bole hervorgehoben. Nebengra�ken: Aus-

s
hnitte der Diagramme für höhere Fre-

quenzen bis 2 MHz.
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Den stärksten Ein�uss des Dru
kes auf die Magnetisierungsdynamik der MNP wird dur
h die Änderung der Vis-

kosität hervorgerufen. Für die in dieser Arbeit zu erwartenden Drü
ke p ≪ 50 bar ändert si
h die Viskosität

η ≈ 0.813 Pas kaum [223℄. Zudem geht die Viskosität η linear in die Browns
he Relaxationszeit ein (siehe Abs
hnitt

2.2.6). Eine Berü
ksi
htigung der Dru
känderung bei der Unsi
herheitsanalyse ist demna
h ni
ht notwendig.
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Abbildung 6.3: Abhängigkeit des Betrags von Real- (blaue

Kreise) und Imaginärteil (rote Quadrate) der dritten Har-

monis
hen µ3 des unkorrigierten Leersignals von der Anre-

gungsamplitude B
p

.

Dieses Verhalten wird Ni
htlinearitäten

86

in der Anregungskette (z.B. Verstärker, Filter, et
.) und

s
hwa
hen magnetis
hen Verunreinigungen im Probenraum zuges
hrieben. Die hö
hsten Signalam-

plituden bei der MPS-Messung von MNP werden bei hohen Anregungsamplituden erzeugt. Dabei ist

die Signalintensität vor allem bei niedrigen Harmonis
hen des MPS-Spektrums am hö
hsten (siehe

Kapitel 4). Da für diese Kombination (hohe Anregungsamplitude, niedrige Harmonis
he) au
h die

systematis
he Abwei
hung stärker in Ers
heinung tritt, wird der Leersignalbestimmung besondere

Bea
htung ges
henkt und erfolgt bei identis
hen Bedingungen (z.B. glei
he Anregungsamplitude).

Besonders im Hinbli
k auf die Verwendung von Probenhalterungen (Flusszelle, Probenstab, Kap-

sel), die in den sensitiven Berei
h der Messspule ragen, kann eine adäquate Untergrundkorrektur

die Sensitivität der Messung erhebli
h � um bis zu zwei Gröÿenordnungen � steigern.

6.1.1.2 Zeitli
he Stabilität des MPS-Signals (Raus
hen)

In der Chromatographie werden für das Raus
hen ho
h- und niederfrequente Beiträge unters
hieden

[224℄. Das niederfrequente Raus
hen bezieht si
h dabei auf jenen Raus
hbeitrag, dessen Frequenz

geringer ist als die Frequenz der eluierenden Peaks und wird zurü
kgeführt auf Gasblasen und Ver-

unreinigungen im Trennsystem. Hinzu kommt no
h niederfrequentes Raus
hen dur
h die Drift des

Signals, die meist auf langsame Veränderungen der Gerätebestandteile mit der Temperatur oder

dem Alter zurü
kzuführen ist.

Raus
hbeiträge mit höheren Frequenzen als die der eluierenden Peaks werden dem ho
hfrequenten

Raus
hen zugeordnet [224℄. Ursa
he dafür sind die statistis
he Verteilung der thermis
hen

87

und

kinetis
hen Energie

88

der Ladungsträger, die zu einer Variation von Strom und Spannung in der

Detektionsspule und der Elektronik des Systems führt und infolgedessen au
h Ein�uss auf die Mess-

unsi
herheit hat.

Niederfrequentes Raus
hen (Drift)

Die Langzeitstabilität des MPS-Signals ist vor allem für die Online-Detektion bei der Partikel-Tren-

nung erforderli
h, da si
h die Experimente übli
herweise über einen Zeitraum von mehreren Minuten

bis hin zu wenigen Stunden erstre
ken. Für die Bestimmung der Stabilität werden mit dem leeren

MPS-Gerät (ohne Probenstab bzw. Flusszelle) Messungen bei einer Anregungsamplitude von 25 mT

im zeitli
hen Abstand von 4 s über einen Zeitraum von 4 h dur
hgeführt. Um den Ein�uss der Er-

86

Die geraden Harmonis
hen entstehen, wenn die ni
htlineare Magnetisierungskurve einen zusätzli
hen O�set auf-

weist.

87

Dur
h die statistis
he Wärmebewegung der Ladungsträger werden Stromimpulse verursa
ht, die als thermis
hes

Raus
hen bezei
hnet werden.

88

Dur
h die statistis
he Verteilung der kinetis
hen Energie der Ladungsträger werden Potentialbarrieren ni
ht glei
h-

mäÿig überwunden. Die zeitli
he Ladungsverteilung ist daher ni
ht konstant und verursa
ht das sog. S
hrotraus
hen.
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Abbildung 6.4: Zeitabhängigkeit des Imaginär- (rote Quadrate) und Re-

alteils (blaue Kreise) der dritten (oben) und fünften (unten) Harmonis
hen

des MPS-Signals ohne Probe (Anregung mit 25 mT). a) Gemessene Drift

der Signale ab 2.5 min na
h Eins
halten des MPS-Geräts. b) Zeitli
he Ent-

wi
klung der Signale im Glei
hgewi
htszustand ab 200 min na
h Eins
halten
des MPS-Geräts.

wärmung der Gerätekomponenten zu erfassen, wird die Messreihe direkt na
h Eins
halten des MPS-

Gerätes (zeitli
her Versatz t = 3 min) gestartet. Die dritte und fünfte Harmonis
he des MPS-Si-

gnals in Abhängigkeit der Messdauer ist in Abbildung 6.4a gezeigt. Es wird deutli
h, dass in den

ersten 20 min der Messung vor allem die Signale (Real-, Imaginärteil) der dritten Harmonis
hen

einer zeitli
hen Variation (bzw. Drift) unterliegen (±10 pAm2
). Etwa 30 min na
h Eins
halten des

MPS-Geräts stellt si
h ein Glei
hgewi
ht ein, so dass im kontinuierli
hen Messbetrieb (200 min na
h

Eins
halten) über einen Zeitraum von 35 min die Signaldrift kleiner als 1 pAm2
ist (siehe Abbildung

6.4b). Ursä
hli
h für die Drift der Signale sind Aufwärmprozesse der Elektronik, der Anregungs-

spule und der Anregungskompensation na
h Eins
halten des Gerätes. Für emp�ndli
he Messungen

wird das Gerät na
h einer Warmlaufphase von mind. 30 min eingesetzt, da na
h dieser Zeit die

Unsi
herheit dur
h Driften deutli
h geringer ist. Zusätzli
he niederfrequente Änderungen, die z.B.

dur
h das Trennsystem hervorgerufen werden, werden dur
h eine entspre
hende Untergrundkorrek-

tur beseitigt (siehe dazu Abs
hnitt 7.3.1).

Ho
hfrequentes Raus
hen

Häu�g liefert das elektronis
he Raus
hen den gröÿten Beitrag zur Messunsi
herheit. Für die Fort-

p�anzung der Unsi
herheit ist es notwendig, die zufälligen Messabwei
hungen der Eingangsgröÿen

(Real- und Imaginärteil) bzgl. der Verteilungsform und -breite sowie hinsi
htli
h statistis
her Abhän-

gigkeiten (Korrelation) zu untersu
hen (siehe Abs
hnitt 2.4). Zur Quanti�zierung des elektronis
hen

Raus
hens werden daher die Signale der 150 Leersignalmessungen ausgewertet (siehe Abs
hnitt

6.1.1.1). Um weitere Unsi
herheitsbeiträge auszus
hlieÿen (hohe Leistungsabgabe des Verstärkers,

kontaminierte Probengefäÿe; siehe Abs
hnitt 6.1.1.3 und 6.1.1.8), wird zunä
hst bei geringster An-

regungsamplitude B
p

= 0.05 mT ohne Probenstab bzw. Flusszelle gemessen.

In Abbildung 6.5b sind die Histogramme der mittelwertbereinigten Real- (unten, blau) und Ima-
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ginärteile (oben, rot) der dritten Harmonis
hen bei geringster Anregungsamplitude B
p

= 0.05 mT

gezeigt (Breite der Klassen 0.2 pAm

2
). Mithilfe des David-Tests (siehe dazu Abs
hnitt 2.4) wird

si
hergestellt, dass den Wahrs
heinli
hkeitsverteilungen der Leersignale eine Normalverteilung zu-

grunde liegt. Für alle Frequenzen des Spektrums liegt die Prüfgröÿe (Quotient aus Spannweite und

Standardabwei
hung) des Normalverteilungstests im erforderli
hen Intervall [1.99, 6.18]. Au
h bei

Messungen mit höherer Anregungsamplitude fällt der Normalverteilungstest positiv aus. Dement-

spre
hend wird für die erweiterte Unsi
herheit (Vertrauensniveau P = 90%) der Erweiterungsfaktor

k
E

= 1.65 gewählt und für alle folgenden Darstellungen verwendet. Die somit resultierenden Unsi-


herheiten sind für alle Frequenzen des Spektrums in Abbildung 6.5a aufgetragen. In der doppelt-

logarithmis
hen Skalierung der A
hsen ist zu erkennen, dass das Raus
hen mit zunehmender Fre-

quenz linear bis auf einen konstanten Raus
hpegel von 0.13 pAm2
für f > 1 MHz abfällt. Da na
h

der Kalibrierung des MPS-Gerätes die Signale dur
h die Übertragungsfunktion übli
herweise fre-

quenzabhängig verstärkt werden, nimmt der Raus
hpegel mit abnehmender Frequenz zu

89

. Dieser

Raus
hpegel wird als 1/f -Raus
hen bezei
hnet (grüne Linie in Abbildung 6.5a) und ist unabhängig

von der verwendeten Anregungsamplitude [77℄. Der Beitrag des 1/f -Raus
hens wird mit folgender

Formel approximiert:

u1/f = 89.7(4) nAm2
Hz · 1

f
. (6.2)

Für die Unsi
herheitsfortp�anzung der Eingangsgröÿen (Real- und Imaginärteil) ist es notwendig

zu prüfen, ob diese korreliert sind (siehe Abs
hnitt 2.4). Darüber hinaus vereinfa
ht si
h die Be-

re
hnung, wenn für beide Eingangsgröÿen die glei
he Verteilungsbreite bzw. Unsi
herheit vorliegt.

Dazu wird die Di�erenz der Standardunsi
herheiten von Real- und Imaginärteil [u (Re)−u (Im)] auf

(a) (b)
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Abbildung 6.5: a) Frequenzabhängigkeit der erweiterten Unsi
herheit (k
E

= 1.65) von
Real- (blaue Kreise) und Imaginärteil (rote Quadrate) für das gesamte Spektrum aus 150
Leersignalmessungen bei geringster Anregungsamplitude B

p

= 0.05 mT. Der 1/f -Verlauf
des Spektrums (grüne Linie) wird mit Glei
hung (6.2) bes
hrieben. b) Histogramme der

gemessenen Signale von Real- (blau, unten) und Imaginärteil (rot, oben). Die Normalvertei-

lungen werden mittels David -Test belegt. Die Anpassung einer Normalverteilungsfunktion

an die Histogramme ergibt für Real- und Imaginärteil eine Standardabwei
hung von σ ≈ 0.7.

89

Mit der Übertragungsfunktion wird die gemessene Spannung û
ind

in das magnetis
he Moment µ̂ umgere
hnet. Da

zum einen die induzierte Spannung proportional zur zeitli
hen Änderung des magnetis
hen Moments ist (û
ind

∝ ωµ̂)
und zum anderen der Empfangsverstärker ein frequenzabhängiges Übertragungsverhalten aufweist, ist eine sol
he

Kaibrierung erforderli
h.
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Abbildung 6.6: a) Für jede Frequenz der 150 Leersignalmessungen wird die Unsi
herheit

bestimmt und ans
hlieÿend die Di�erenz der Standardunsi
herheiten u des Real- und Ima-

ginärteils normiert auf den jeweiligen Mittelwert u = (u (Re) + u (Im))/2. Die Abbildung

zeigt das Histogramm der bere
hneten Di�erenzen für alle Frequenzen und die Anpassung

einer Normalfunktion mit der Standardabwei
hung 0.09 (grüne Linie). Nebengra�k: Darstel-
lung der Di�erenz der normierten Standardunsi
herheiten u in Abhängigkeit der Frequenz.

b) Für jede Frequenz der 150 gemessenen Leersignale wird der Korrelationskoe�zient r
zwis
hen Real- und Imaginärteil bere
hnet. Die Abbildung zeigt das Histogramm der ermit-

telten Korrelationskoe�zienten r für alle Frequenzen, angepasst mit einer Normalfunktion

der Standardabwei
hung 0.09 (grüne Linie). Nebengra�k: Darstellung des Korrelationskoef-
�zienten r in Abhängigkeit der Frequenz.

den jeweiligen Mittelwert normiert und für jede Frequenz des Spektrums bere
hnet. Der Abbildung

6.6a ist zu entnehmen, dass die Di�erenzen für alle Frequenzen f des Spektrums mittelwertfrei

und normalverteilt sind (Standardunsi
herheit u = 0.09, siehe Histogramm in Abbildung 6.6a).

Demzufolge kann bei der Unsi
herheitsfortp�anzung davon ausgegangen werden, dass die Breite

der Wahrs
heinli
hkeitsverteilung bzw. die Unsi
herheit von Real- und Imaginärteil glei
h ist und

im Folgenden dur
h den jeweiligen Mittelwert u (Re, Im) repräsentiert werden kann. Der Korrela-

tionskoe�zient r der Eingangsgröÿen (Real- und Imaginärteil) ist hingegen in Abbildung 6.6b für

alle Frequenzen des Spektrums aufgetragen. Auÿer für die erste und zweite Harmonis
he liegt keine

signi�kante Korrelation vor (Standardunsi
herheit u = 0.09, siehe Histogramm in Abbildung 6.6b).

Daher wird die Korrelation bei der Unsi
herheitsfortp�anzung ni
ht berü
ksi
htigt (r = 0).

6.1.1.3 Signalvariation bei hoher Anregungsamplitude

Hohe Anregungsamplituden B
p

(bzw. eine hohe Leistung) werden vor allem dann benutzt, wenn die

MPS zum emp�ndli
hen Na
hweis von MNP eingesetzt werden soll (siehe dazu Kapitel 4). Es wird

daher untersu
ht, ob die dafür notwendige hohe Leistungsabgabe des Verstärkers einen Ein�uss auf

das Raus
hen der Elektronik und die daraus resultierende Unsi
herheit hat. Analog zur Untersu-


hung des Raus
hens bei B
p

= 0.05 mT werden daher 150 Leersignalmessungen (ohne Probenstab

bzw. Flusszelle) bei höheren Anregungsamplituden bis zu 25 mT aufgezei
hnet.

In Abbildung 6.7a ist das Spektrum der mittleren Unsi
herheit der Eingangsgröÿen u (Re, Im) ge-

zeigt. Im Gegensatz zum Verhalten bei geringeren Feldstärken (siehe Abbildung 6.5a) setzen si
h

bei einer Anregungsamplitude von B
p

= 25 mT die Harmonis
hen n deutli
h vom 1/f -Verhalten

der restli
hen Frequenzen ab und liegen bis zu einem Faktor 1.2 über dem na
h Glei
hung (6.2)

bere
hneten Wert für u1/f (siehe Nebengra�k der Abbildung 6.7a). In Abbildung 6.7b ist dieses

Verhalten in Abhängigkeit der Feldstärke für die dritte und fünfte Harmonis
he gezeigt. Bei An-
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regungsamplituden ≤ 5 mT kann die Unsi
herheit mit dem 1/f -Verhalten na
h Glei
hung (6.2)

sehr gut bes
hrieben werden. Für höhere Anregungsfelder nimmt die Unsi
herheit dagegen um 20%

zu. Dabei wird für die dritte und fünfte Harmonis
he der glei
he relative Anstieg des Raus
hens

u (Re, Im) /u1/f mit der Anregung festgestellt. Die Abhängigkeit der MPS-Signale von der Anre-

gungsamplitude kann mit einer Sigmoidal-Funktion bes
hrieben werden (grüne Linien in Abbildung

6.7, re
hts):

u
Feld

/u1/f = (1− a1) /(1 + (B
p

/a2)
a3) + a1.

a1 = 1.22(2)

a2 = 0.009(8) T

a3 = 8(5)

(6.3)

Als Ursa
he für das bes
hriebene Verhalten wird der Leistungsverstärker in der Anregungskette

angesehen, da er bei hoher Leistungsabgabe das Eingangssignal ni
htlinear verzerrt

90

. Aus diesem

Grund wirkt si
h das Raus
hen auss
hlieÿli
h auf die Harmonis
hen n aus. Diese Charakteristik wird

allgemein als Klirrfaktor bezei
hnet [225℄. Im Verglei
h zu übli
hen Leistungsverstärkern zei
hnet

si
h der eingebaute Verstärker (siehe Abs
hnitt 3.4.2) dur
h einen besonders geringen Klirrfaktor

(THD ≈ 0.005%) aus. Denno
h treten au
h für diesen Verstärker ni
htlineare Verzerrungen bei

hoher Anregungsamplitude auf.
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Abbildung 6.7: a) Erweiterte Unsi
herheit (k
E

= 1.65) von Real- und Imaginärteil

(u (Re) = u (Im)) für das gesamte Spektrum aus 150 Leersignalmessungen bei hö
hster

Anregungsamplitude B
p

= 25 mT. Der 1/f -Verlauf des Spektrums (grüne Linie) wird mit

Glei
hung (6.2) bes
hrieben. Nebengra�k: Quotient aus der ermittelten Unsi
herheit der

Harmonis
hen u (Re, Im) (Real- und Imaginärteil) und der bere
hneten Unsi
herheit aus

dem 1/f -Verhalten. b) Verhältnis von ermittelter Unsi
herheit und bere
hnetem 1/f -Ver-
halten der Unsi
herheit in Abhängigkeit der Anregungsamplitude B

p

für die dritte (oben)

und fünfte Harmonis
he (unten). Beide Verläufe werden mit einer Sigmoidalfunktion (siehe

Anhang A.8.1, Glei
hung (6.3)) angepasst.

90

Ni
htlineare Verzerrungen in Leistungsverstärkern werden dur
h Halbleiterbauteile (z.B. Transistoren) verursa
ht,

die nur in einem begrenzten Berei
h linear arbeiten.
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6.1.1.4 Unsi
herheit bei der Bestimmung der Eisenmenge

Zur Normierung des MPS-Signals auf die jeweilige Probenmenge müssen die Konzentration und

das e�ektive Volumen bekannt sein. Im O�ine-Modus hängt die Unsi
herheit der Konzentration

von der jeweiligen Bestimmungsmethode ab. In dieser Arbeit wird die Konzentration des Eisens in

der MNP-Probe photometris
h bestimmt (Phenanthroline-Protokoll, siehe Abs
hnitt 3.3). Sie ist

entspre
hend dur
h Mehrfa
hmessung bei jeder Eisengehaltsbestimmung abges
hätzt worden und

liegt (abhängig von der eingesetzten Eisenmenge) im Berei
h von 1% (P = 90%). Der Beitrag der

Pipettierungenauigkeit wird auf Basis der Herstellerangaben in die Unsi
herheitsbetra
htung ein-

bezogen (siehe Anhang A.8.2). Für das übli
he Probenvolumen V ≈ 30 µL liegt die Unsi
herheit

beim Pipettieren bei etwa 0.5% (P = 90%, siehe Anhang A.8.2).

Au
h bei der Messung im Online-Modus muss zur Bestimmung des Eisengehaltes das Probenvolu-

men bekannt sein. Die Unsi
herheit des e�ektiven Probenvolumens der Flusszelle ergibt si
h aus der

Rü
kführung des Messsignals aus Abs
hnitt 6.2.6 und liegt ebenfalls bei etwa 0.5%. Zur Bestim-

mung der Eisenkonzentration im Online-Modus wird ein Spektrophotometer (UV/Vis-Detektor)

eingesetzt, das zuvor mit unters
hiedli
hen MNP-Systemen kalibriert worden ist (siehe Abs
hnitt

7.3.3). Die Unsi
herheit der linearen Kurvenanpassung bei der Kalibrierung liegt bei u (K
UV

) = 9.6%

(P = 90%). Da das UV/Vis-Detektorsignal, wie in Abs
hnitt 7.3.2 bes
hrieben, bzgl. der Detektor-

Dispersion korrigiert wird, ist au
h die Unsi
herheit der Dispersionskorrektur zu berü
ksi
htigen.

Entspre
hend Tabelle 7.1 kann die erweiterte Unsi
herheit des Dispersionsparameters mit etwa

10.9% angenommen werden.

Für die Unsi
herheit der Eisenmengenbestimmung mittels UV/Vis ergeben si
h damit die relativen

Unsi
herheiten von 14.5% für den Online- und 1.1% für den Einzelproben-Modus.

6.1.1.5 Temperaturvariation im Probenraum

Die Probentemperatur hat Ein�uss auf die Magnetisierungsdynamik der MNP (siehe Abs
hnitt

2.2.6). Die genaue Temperatur der dur
h die Flusszelle strömenden MNP ist aber ni
ht ohne wei-

teres bekannt und hängt im Wesentli
hen von der Flussrate, dem Temperaturgradienten (Labor,

0

2

4

6

8

6.
7%

3.
5%

6.
7%

4.
5%4.
8%

6.
0%

5 mT     10 mT      25 mT
 

 Re   Im

 

 

m
ax

(u
re

l) 
/ %

Abbildung 6.8: Resultierende relative Unsi
her-

heit aus der Ungenauigkeit der Temperierung der

Probe bei der MPS-Messung. Die angegebene ma-

ximale Unsi
herheit max (u
rel

) ergibt si
h entspre-


hend Glei
hung (2.72) aus der Di�erenz der si-

mulierten Real- (blau) und Imaginärteile (rot) des

MPS-Signals bei 308 K und 312 K (k
E

= 1.56,
Re
hte
kverteilung). Dazu werden die MPS-Signa-

le von MNP unters
hiedli
her Kerngröÿen (d
K

=

5 nm bis 50 nm), Anisotropien (K = 5 kJ/m

3
bis

15 kJ/m

3
) und Hülls
hi
htdi
ken (δ

H

= 0 nm bis

16 nm) bei unters
hiedli
hen Anregungsamplituden

(B
p

= 5 bis 25 mT) simuliert91.

91

Alle weiteren Struktur- und Umgebungsparameter sind (soweit ni
ht anders erwähnt) konstant: σ
K

= 0.1, M
s

=
395 kA/m, α = 0.05, η = 0.001 Pa s.
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Probenraum) und der Wärmeleitfähigkeit der Kapillare ab. Die Temperatur der klimatisierten La-

borumgebung liegt bei T = 295 K. Dagegen wird für die Temperaturregelung des MPS-Geräts eine

Zieltemperatur von T = 310 K eingestellt, da dies der Temperatur entspri
ht, bei der das MPS-

Gerät kalibriert ist. Die Temperatur wird laut Herstellerangabe mit einer Unsi
herheit von ±2 K

geregelt. Es wird davon ausgegangen, dass die vorliegende Temperaturdi�erenz zwis
hen Labor und

MPS-Probenraum (∆T = 15 K) dur
h das groÿe Ober�ä
he-zu-Volumen-Verhältnis der Kapillare

(3/4rKap = 188 1/m) bei den verwendeten Flussraten V̇ < 200 µL/min ausrei
hend s
hnell ausge-

gli
hen wird. Aus diesem Grund wird die Unsi
herheit der geräteeigenen Temperaturregelung in die

Unsi
herheitsanalyse ein�ieÿen. Na
h GUM sind Typ-B-Unsi
herheiten unbekannter Verteilungs-

form immer mit einer re
hte
kförmigen Wahrs
heinli
hkeitsverteilung zu behandeln [179℄. Daher

wird für die obere und untere Grenze des Temperaturberei
hs [308 K, 312 K] das MPS-Signal von

MNP mit dem in Kapitel 4 verwendeten Modell simuliert. Die Unsi
herheit u (µf ) der simulierten

Signale ergibt si
h bei Annahme einer Re
hte
kverteilung aus Glei
hung (2.72) mit dem zugehörigen

Erweiterungsfaktor k
E

= 1.56 für Re
hte
kverteilungen (für P = 90%).

Da der Ein�uss der Temperatur auf die Magnetisierungsdynamik von vers
hiedenen Strukturda-

ten der MNP abhängt, wird die Modellierung der MPS-Signale bei 308 K und 312 K für MNP

unters
hiedli
her Gröÿe (d
K

= 5 nm bis 50 nm), Anisotropien (K = 5 kJ/m

3
bis 15 kJ/m

3
) und

Hülls
hi
htdi
ken (δ
H

= 0 nm bis 16 nm) dur
hgeführt. Die Parameter werden entspre
hend der

zu erwartenden Strukturdaten gewählt. Für jede Kombination dieser Eigens
haften wird die Un-

si
herheit entspre
hend bere
hnet und ins Verhältnis zum simulierten MPS-Signal bei T = 310 K

gesetzt (siehe Abbildung A.19 im Anhang). In Abbildung 6.8 ist die resultierende maximale Un-

si
herheit des Real- (blau) und Imaginärteils (rot) der dritten Harmonis
hen max (Re (µ3)) für

vers
hiedene Anregungsamplituden gezeigt. Es wird deutli
h, dass die Ungenauigkeit der Temperie-

rung zu einer maximalen Unsi
herheit von etwa u
rel

(Re) = 6.7% führt und au
h bei vers
hiedenen

Anregungsamplituden ähnli
h hohe Werte annimmt. Die gröÿte Abwei
hung der Signale wird für

Partikeldur
hmesser zwis
hen 15 nm und 30 nm mit der di
ksten Hülls
hi
ht (δ
H

= 16 nm) ermit-

telt (siehe Abbildung A.19). Dieses Resultat kann dur
h Messungen an realen Proben qualitativ

bestätigt werden (siehe Abbildung A.20 im Anhang A.8.5). Für die Fortp�anzung der Unsi
herheit

wird unabhängig von den Strukturdaten oder der Anregung die bere
hnete maximale Unsi
herheit

von 6.7% verwendet.

6.1.1.6 Ein�uss der Flussrate auf das MPS-Signal

Im Folgenden wird der Ein�uss der Kapillarströmung in der Flusszelle auf die Magnetisierungsdy-

namik der MNP untersu
ht, indem das MPS-Signal von MNP in der Flusszelle bei unters
hied-

li
hen Flussraten gemessen wird. Dazu werden MNP homogen in einem ges
hlossenen Kreislauf

(inkl. Flusszelle) verteilt und mittels S
hlau
hpumpe (ISMATEC

®

IPC-N4, Cole-Parmer GmbH)

dur
h das MPS-Gerät geleitet. Das Experiment wird bei Flussraten zwis
hen V̇ = 0 mL/min und

2.7 mL/min dur
hgeführt, wobei zu jeder Flussrate MPS-Messungen bei vers
hiedenen Anregungs-

amplituden erfolgen (bis B
p

= 2 mT bis 25 mT). Es werden MNP-Systeme unters
hiedli
her Gröÿe

(siehe Tabelle A.1 im Anhang) mit einer Konzentration von c (Fe) = 2.5 mmol/L und einem Ge-

samtvolumen von V = 1.5 mL als Testsysteme verwendet (d.h. m (Fe) = 2.09 mg). Aufgrund der

Temperaturdi�erenz zwis
hen Probengefäÿ und MPS-Probenraum wird na
h jedem We
hsel der

92

Der Erweiterungsfaktor resultiert aus dem geringen Sti
hprobenumfang (N = 10; siehe Abs
hnitt 2.4 und Tabelle

A.12).
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Strömungsges
hwindigkeit die erste Messung erst na
h einer Zeitspanne von 10 min gestartet, so

dass während der Messung keine Temperaturdriften zu erwarten sind [226℄.

In Abbildung 6.9 sind Real- (links) und Imaginärteil (re
hts) des MPS-Signals der dritten Har-

monis
hen in Abhängigkeit der Flussrate aufgetragen. Die Signale werden für jedes MNP-System

normiert auf das Signal im statis
hen Fall ohne Strömung. Es ist zu erkennen, dass die Signale für

Flussraten oberhalb von 200 µL/min signi�kant vom statis
hen Fall abwei
hen. Bei der maximalen

Flussrate (der verwendeten Pumpe) von 2.7 mL/min liegt die Abwei
hung bei ±10% (Realteil) bzw.

±20% (Imaginärteil). Au
h bei Verwendung geringerer Anregungsamplituden wird beoba
htet, dass

si
h die Unsi
herheit im Real- und Imaginärteil kaum reduziert (siehe Abbildung A.21 im Anhang).

Interessanterweise wird für die Abwei
hung der Amplitudenwerte der dritten Harmonis
hen A3 eine

lei
hte Abhängigkeit von der hydrodynamis
hen Gröÿe der verwendeten MNP-Systeme gemessen.

Wie in der Nebengra�k der Abbildung 6.9 für die maximale Flussrate gezeigt, nimmt A3 mit zu-

nehmender Gröÿe stärker ab bzw. wird für kleine MNP gröÿer. Eine Erklärung für den Ein�uss

der Strömungsges
hwindigkeit auf die Magnetisierungsdynamik von MNP kann das parabolis
he

Flusspro�l in der Kapillare sein. Besonders groÿe MNP werden dur
h die resultierenden S
herkräfte

in ihrem Ummagnetisierungsverhalten (Browns
he Relaxation) beein�usst. Kleine MNP könnten

dur
h den Winds
hattene�ekt

93

in der Strömung Ketten bilden, die in Ri
htung der Anregung zu

gröÿeren Signalamplituden führen.

Die maximale Flussrate der Experimente in Kapitel 8 wird daher auf 150 µL/min bes
hränkt (AF

4

:

150 µL/min; DMT: 100 µL/min). Für diesen Parameterberei
h liegt die Unsi
herheit der Eingangs-

gröÿen unter 2.5%.
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Abbildung 6.9: Gemessener Real- (links) und Imaginärteil (re
hts) der dritten Harmonis
hen in

Abhängigkeit der Flussrate V̇ von MNP unters
hiedli
her hydrodynamis
her Gröÿe d
hyd

(Symbole) bei

einer Anregungsamplitude von B
p

= 25 mT. Die Messsignale µ3 werden normiert auf das Signal im

Ruhezustand µ3,0 ohne Strömung V̇ = 0 mL/min. Die Stri
h-Punkt-Linie zeigt die übli
he Flussrate, die
in dieser Arbeit verwendet wird. Der graue Berei
h markiert den Vertrauensberei
h der normalverteilten

Messwerte (P = 90%, k
E

= 1.83)92. In der Nebengra�k ist die maximale Abwei
hung der Amplitude

der dritten Harmonis
hen in Abhängigkeit der hydrodynamis
hen Gröÿe der MNP gezeigt. Die grüne

Linie markiert die Anpassung der Messdaten mit einer linearen Funktion.

93

Der Na
hstrom oder au
h Winds
hattene�ekt sorgt dafür, dass die Ges
hwindigkeit hinter einer umströmten Kugel

nahezu Null wird [227℄.
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6.1.1.7 Positioniergenauigkeit

Für die Gegenüberstellung der Messresultate ist die Unsi
herheit der Positionierung der Flusszelle

von Bedeutung. Im Verglei
h zum O�ine-Modus, bei dem ein kleines Probenvolumen (V ≈ 30 µL)

im sensitiven Berei
h der Messspule positioniert wird, nimmt das Volumen der Flusszelle Berei
he

unters
hiedli
her Sensitivität ein (siehe Abs
hnitt 5.3.2). Aus diesem Grund werden bei der Kon-

struktion Maÿnahmen zur reproduzierbaren Positionierung der Flusszelle getro�en (siehe Abs
hnitt

5.4).

Zur Untersu
hung des Ein�usses der Positioniergenauigkeit wird die Flusszelle mit MNP (RV) be-

füllt, so dass das Volumen in der Kapillare den Messberei
h komplett ausfüllt. Die Anregungsam-

plitude und Konzentration der MNP werden derart gewählt (B
p

= 25 mT, c (Fe) = 50 mmol/L),

dass das Raus
hen der Elektronik keinen signi�kanten Ein�uss auf das Messsignal hat. Das Rau-

s
hen liegt somit 6 Gröÿenordnungen unter dem MPS-Signal der MNP. Es werden 20 Messungen

dur
hgeführt, wobei na
h jeder Messung die Flusszelle entfernt und wieder in das Gerät eingesetzt

wird. Zum Verglei
h mit dem konventionellen O�ine-Modus werden 30 µL derselben MNP-Probe

in eine Proben-Kapsel (PCR tube) gefüllt und mit der glei
hen Prozedur vermessen. Für die Aus-

wertung der Standardunsi
herheit wird ein Vertrauensniveau von P = 90% unter Annahme einer

Normalverteilung angesetzt (k
E

= 1.73)94.

In Abbildung 6.10 sind die relativen Standardunsi
herheiten gezeigt. Es ist zu erkennen, dass sowohl

im O�ine-Modus, als au
h bei der Messung mit der Flusszelle die relative Unsi
herheit unter 0.1%

liegt. Dabei ist die Unsi
herheit der Positionierung der Flusszelle nur marginal höher als im O�ine-

Modus. Aufgrund des geringen Beitrags wird die Unsi
herheit der Positionierung in dieser Arbeit

ni
ht weiter berü
ksi
htigt.

6.1.1.8 Parasitäre Beiträge zum MPS-Signal aus Probengefäÿ und Kapillare

Die Beiträge zum MPS-Signal von unters
hiedli
hen Kapillaren oder Probengefäÿen können au
h

bei der Verwendung des glei
hen Materials variieren. Ursa
he dafür sind magnetis
he Verunreini-

gungen, die entweder im Material enthalten sind oder daran haften (z.B. elektrostatis
he Anziehung

von magnetis
hem Staub aus der Umwelt). Daher werden MPS-Messungen bei vers
hiedenen An-

regungsamplituden (B
p

= 5 mT bis 25 mT) an 20 Kapillaren (FEP) und 20 Probengefäÿen (PCR)

dur
hgeführt. Für die Auswertung der Standardunsi
herheiten wird, wie zuvor, ein Vertrauensni-

veau von P = 90% unter Annahme einer Normalverteilung angesetzt (k
E

= 1.73)95.

In Abbildung 6.10b sind die ermittelten Unsi
herheiten gezeigt. Es ist zu erkennen, dass die Un-

si
herheit der dritten Harmonis
hen des MPS-Signals sowohl für die Kapillaren, als au
h für die

Probengefäÿe etwa 15 pAm

2
beträgt. Dieser Wert liegt mehr als eine Gröÿenordnung über dem

Raus
hen des MPS-Signals (grüne Linie in Abbildung 6.10b). Glei
hes gilt au
h für die Unsi
herheit

der fünften Harmonis
hen. Zusätzli
h wird eine signi�kante Abhängigkeit von der Anregungsam-

plitude festgestellt. Bei B
p

= 10 mT liegt die Unsi
herheit der dritten Harmonis
hen demna
h nur

no
h um Faktor 2 über dem Raus
hen und bei B
p

= 5 mT kann kein zusätzli
her Beitrag dur
h

das Probenwe
hseln ermittelt werden.

Dieser Unsi
herheitsbeitrag kann reduziert werden, wenn das MPS-Signal dur
h den Abzug des

94

Der Erweiterungsfaktor resultiert aus dem geringen Sti
hprobenumfang (siehe Abs
hnitt 2.4 und Tab. A.12).

95

Der Erweiterungsfaktor resultiert aus dem geringen Sti
hprobenumfang (siehe Abs
hnitt 2.4 und Tab. A.12).
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entspre
henden Untergrundes korrigiert wird

96

. Dazu muss zunä
hst das Signal des leeren Gefäÿes

aufgezei
hnet werden, bevor die Messung im identis
hen Gefäÿ mit der MNP-Probe erfolgt

97

. Im

O�ine-Modus wird häu�g ni
ht dasselbe, sondern nur ein äquivalentes Probengefäÿ für die Un-

tergrundkorrektur verwendet. Demzufolge ist die Unsi
herheit entspre
hend höher als im Online-

Modus. Da bei der Messung mit einer Flusszelle das We
hseln der Probengefäÿe entfällt, wird die

Unsi
herheit ni
ht von der starken Materialvariation dominiert. Dur
h die signi�kante Abhängig-

keit der Unsi
herheit von der Anregungsamplitude kann je na
h MPS-Signal des MNP-Systems die

Na
hweisgrenze bei geringeren Anregungsamplituden niedriger sein.

6.1.1.9 Auswirkung unters
hiedli
her Messprozeduren auf die Unsi
herheit

Bei der Online-Detektion gibt es die Mögli
hkeit die MPS-Messung kontinuierli
h bei einer festen

Anregungsamplitude B
p

dur
hzuführen oder, zur genaueren Strukturaufklärung (siehe Kapitel 8)

von MNP, Messungen bei vers
hiedenen Anregungsamplituden dur
hzuführen. Da beide Messpro-

zeduren in Kapitel 8 Anwendung �nden, sollten mögli
he Unsi
herheitsunters
hiede ausges
hlossen

werden, die z.B. aufgrund unters
hiedli
her Erwärmung der Spule und thermis
her Ausdehnung

resultieren können. Es werden daher 150 Leersignale (mit Wasser gefüllte Flusszelle) im zeitli
hen

Abstand von 4 s kontinuierli
h bei einer Anregungsamplitude B
p

= 25 mT sowie als Folge von drei

Anregungsamplituden (B
p

= 5 mT, 10 mT und 25 mT) in 50-fa
her Wiederholung gemessen, so

dass für beide Prozeduren die glei
he Gesamtdauer von 35 min errei
ht wird. Für die Bestimmung
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Abbildung 6.10: Unsi
herheit u (k
E

= 1.65) des Real- (blau) und Imaginärteils (rot) von

µn (Anregung mit 25 mT) der dritten (oben) und fünften (unten) Harmonis
hen, die aus

(a) der Positionierungenauigkeit (Probenstab, Flusszelle), (b) der Variation des Materials

(Kapillare, Probengefäÿ) und (
) der Verwendung unters
hiedli
her Messprozeduren (kon-

tinuierli
h, We
hsel der Anregungsamplituden) resultiert. Die grünen Stri
h-Punkt-Linien

markieren den Unsi
herheitsbetrag des Raus
hens bei B
p

= 25 mT.

96

Wird von dem Messsignal einer Probe ein Untergrundsignal abgezogen, so erhöht si
h die Unsi
herheit der Pro-

benmessung um den Faktor

√
2. Der Faktor reduziert si
h, wenn das Proben- und/oder Untergrundsignal n-fa
h

gemittelt wird:

√

1/nProbe + 1/nUntergrund.
97

Zusätzli
h wird beoba
htet, dass dur
h die Reinigung der Probengefäÿe mit fusselfreien Labortü
hern die Signalva-

riation der Probengefäÿe reduziert werden kann. Für sehr emp�ndli
he Messungen emp�ehlt si
h diese Prozedur.
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der Unsi
herheiten werden nur die Messsignale bei 25 mT untersu
ht. Für die Auswertung der Stan-

dardunsi
herheiten wird ein Vertrauensniveau von P = 90% unter Annahme einer Normalverteilung

angesetzt (k
E

= 1.68)98. Dabei wird für beide Messprozeduren nur jeder dritte Messwert der 150

Messungen berü
ksi
htigt.

In Abbildung 6.10
 ist die Unsi
herheit der dritten (oben) und fünften (unten) Harmonis
hen für

Real- und Imaginärteil des MPS-Signals in Abhängigkeit der Messprozedur gezeigt. Sowohl für die

dritte, als au
h für die fünfte Harmonis
he (Real- und Imaginärteil) können keine signi�kanten Un-

ters
hiede der ermittelten Unsi
herheiten festgestellt werden. Demna
h hat die Messprozedur für

die untersu
hten Fälle keine Auswirkung auf die resultierende Unsi
herheit der Messung.

6.1.2 Bewertung der Gesamtunsi
herheit der Eingangsgröÿen

Eine Übersi
ht der untersu
hten Unsi
herheitsbeiträge (Mittelwert von Real- und Imaginärteil) zeigt

Tabelle 6.1. Im O�ine-Modus wird die Unsi
herheit hauptsä
hli
h dur
h die parasitären Signalbei-

träge aus den Probengefäÿen bestimmt, die mehr als eine Gröÿenordnung über dem elektronis
hen

Raus
hen des MPS-Gerätes liegen. Dieser Beitrag entfällt für die kontinuierli
he MPS-Messung mit

einer Flusszelle, da das Leersignal vor jedem Experiment bestimmt und korrigiert wird und darüber

hinaus keine signi�kante Drift des Messsignals gefunden wird. In diesem Fall dominiert das Raus
hen

der Elektronik die Messunsi
herheit. Das spektrale Raus
hniveau und die Abhängigkeit von der An-

regungsamplitude werden mit entspre
henden Glei
hungen näherungsweise bes
hrieben (Glei
hung

(6.2) und (6.3)). Die Ungenauigkeit der Probentemperierung führt hingegen zu einer relativen Unsi-


herheit von etwa 5% und überwiegt daher erst bei groÿen Messsignalen. Dagegen sind der Ein�uss

der Messprozedur und der Positionierung zu verna
hlässigen. Werden die Messsignale auf die Ei-

senmenge normiert, muss zusätzli
h die Unsi
herheit der Eisenmasse (Konzentrationsbestimmung,

Volumen) berü
ksi
htigt werden. Im Online-Modus ist dieser Unsi
herheitsbeitrag deutli
h höher

als bei der Einzelprobenmessung. Darüber hinaus kann festgestellt werden, dass die systematis
hen

Abwei
hungen der Eingangsgröÿen (Real- und Imaginärteil des MPS-Signals) vor allem bei hohen

Anregungsamplituden eine Korrektur der Messsignale erforderli
h ma
hen. Gemäÿ LMU erhöht si
h

die Unsi
herheit der korrigierten Signale daher um den Faktor

√
2.

Tabelle 6.1: Unsi
herheitsbeiträge (P = 90%) bei der

MPS-Messung im Online-Modus für die dritte Harmonis
he

bei B
p

= 25 mT und V̇ · 100 µL/min.

Beitrag Online-Modus O�ine-Modus

Drift < 0.03 pAm2/min

Raus
hen 1.46 pAm2

Kapillare/Probengefäÿ 14.6 pAm2 18.4 pAm2

Temperatur 4.75%
Positionierung 0.05% 0.04%

Prozedur < 0.01%
Flussrate < 2.5%

Eisenmenge 14.5% 1.1%

98

Der Erweiterungsfaktor resultiert aus dem geringen Sti
hprobenumfang (siehe Abs
hnitt 2.4 und Tabelle A.12).
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6.1.3 Fortp�anzung der Messunsi
herheit

Wie in Abs
hnitt 6.1 erwähnt, erfolgt die Fortp�anzung der Messunsi
herheit der Eingangsgröÿen

(Real- und Imaginärteil) auf Grundlage der MCS. Zur Erzeugung von komplexen und mehrdi-

mensionalen Zufallsgröÿen im Sinne der MCS ist im GUM-Beiblatt 1 eine Methode für korrelierte

Normalverteilungen bes
hrieben [180, 228℄. Dazu wird ein n-dimensionaler Zufallsvektor µ′
aus ei-

ner Standardnormalverteilung gezogen (Erwartungswert xi = 0, Standardabwei
hung σ). Mit der

einmalig bestimmten, oberen Dreie
ksmatrix D

T

aus der Cholesky-Zerlegung der Kovarianzmatrix

Ux (siehe Glei
hung (2.73)) ergibt si
h aus der a�nen Transformation die n-dimensionale Normal-

verteilung

99

: µ = µ
E

+D

Tµ′
. Dabei stellt µ

E

den zweidimensionalen Erwartungswert des komplexen

spektralen magnetis
hen Moments dar und µ den unsi
herheitsbehafteten Messwert. Die notwen-

digen Varianzen und Kovarianzen der Eingangsgröÿen Re (µ) und Im (µ) sind bereits in Abs
hnitt

6.1.1 ermittelt worden. Für die MCS werden n = 106 Simulationen dur
hgeführt. Diese Anzahl

n liegt deutli
h über dem empfohlenen Minimalwert von K
P

= 3.2 · 104 (siehe Glei
hung (2.75)).

Für eine Gegenüberstellung mit der konventionellen LMU (siehe Abs
hnitt 2.4) wird diese ebenfalls

dur
hgeführt.

Für den vorliegenden Fall unkorrelierter Real- und Imaginärteile glei
her Verteilungsbreite (r = 0,

σ := σ
Re

= σ
Im

= 1) mit Erwartungswert |µ
E

|= 0 nimmt die Häu�gkeitsverteilung der Amplituden-

werte ρ (A) die Form einer Rayleigh-Verteilung an (siehe Abbildung A.22a, re
hts, im Anhang)

100

.

Der Mittelwert dieser Verteilung entspri
ht σ
√

π/2 und bildet die untere Grenze der positiv de�ni-

ten Amplitude. Dieser S
hätzwert liegt mit einer statistis
hen Si
herheit von P = 90% im Intervall

[0.19 ·σ, 2.24 ·σ]. Für das Phasensignal ϕ ergibt die MCS dagegen eine Glei
hverteilung zwis
hen 0◦

und 360◦. Wird diese Zufallsverteilung von einem ausrei
hend groÿen Messsignal |µ
E

|≫ σ überlagert,

nimmt die Häu�gkeitsverteilung der Amplituden die Form einer Normalverteilung mit Mittelwert

|µ
E

| an und eine entspre
hende Phase bildet si
h aus (siehe Abbildung A.22b, re
hts, im Anhang).

Zur Darstellung der Unsi
herheiten u (A) und u (ϕ) in den folgenden Kapiteln werden MCS zur Fort-
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Abbildung 6.11: Bere
hne-

te Unsi
herheit der Amplitu-

de A3 (oben) und der Pha-

se ϕ3 (unten) des MPS-Si-

gnals aus den Unsi
herhei-

ten der Eingangsgröÿen (Real-

und Imaginärteil). Die MCS

und die LMU liefern abwei-


hende Resultate im Berei
h

kleiner Messsignale |µ3|.

99

Die derart generierten Werte z genügen der sog. multivariaten Normalverteilung. Im zweidimensionalen Fall spri
ht

man au
h von einer bivariaten Verteilung.

100

Abwei
hungen von diesem Idealfall treten auf, wenn korrelierte Eingangsgröÿen (r > 0) oder unglei
he Verteilungs-
breiten (σ

Re

6= σ
Im

) angenommen werden. Dabei ändert si
h ni
ht nur das Amplitudensignal, sondern es bilden

si
h au
h entspre
hende Häufungsberei
he in der Verteilung der resultierenden Phase aus.
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p�anzung der Unsi
herheiten der Eingangsgröÿen (Abs
hnitt 6.1.1) dur
hgeführt. In Abbildung 6.11

ist die Unsi
herheitsfortp�anzung beispielhaft für die dritte Harmonis
he dargestellt, für den Fall,

dass die Messung mit einer Flusszelle bei einer Anregungsamplitude von B
p

= 25 mT dur
hgeführt

wird. Die gezeigte Unsi
herheit u (A) stellt dabei die Di�erenz zwis
hen oberer Intervallgrenze des

Vertrauensberei
hs (P = 90%) und dem Mittelwert dar. Die Bere
hnung der gezeigten NG wird im

folgenden Abs
hnitt 6.2.5 vorgestellt. Bei groÿen Messsignalen |µ
E

|≫ NG stimmen die Lösungen

von MCS und LMU überein (siehe au
h Nebengra�k der Abbildung 6.11, oben). Gelangt jedo
h

das Messsignal in den Gröÿenberei
h der NG, nimmt die Unsi
herheit der Amplitude ab und läuft

für |µ
E

|≪ NG auf den Grenzwert u (A) = 0.98 · σ zu. Die Lösung der LMU liegt in diesem Berei
h

etwa 70% über diesem Wert. Au
h die Unsi
herheit der Phase bewegt si
h auf einen Grenzwert

u (ϕ) ≈ 162◦ zu, wohingegen die Lösung der LMU keinen Grenzwert �ndet u (ϕ) → ∞. Es bleibt

festzuhalten, dass die Unsi
herheit für Phase und Amplitude an der NG etwa 10% kleiner ist, wenn

die Fortp�anzung der Unsi
herheit mittels MCS statt mit der LMU erfolgt (siehe Nebengra�ken

der Abbildung 6.11).

Für eine physikalis
h sinnvolle Abs
hätzung der Messunsi
herheit bei der MPS ist die MCS zu be-

vorzugen, um die Besonderheiten im Berei
h komplexer Messgröÿen mit geringer Signalamplitude

zu berü
ksi
htigen. Bei Messsignalen, die deutli
h oberhalb der NG liegen, ist die Fortp�anzung

der Messunsi
herheit mittels LMU dur
haus ausrei
hend. Es sollte jedo
h darauf gea
htet werden,

dass die Messunsi
herheit unterhalb der NG unters
hätzt wird, wenn die Auswertung der Leersi-

gnalmessung in Polarkoordinaten erfolgt. Darüber hinaus ist festzustellen, dass die MPS-Signale im

Berei
h der NG ni
ht normalverteilt sind. Die besondere Wahrs
heinli
hkeitsverteilung sollte bei

der Festlegung der NG, EG und BG berü
ksi
htigt werden.

6.2 Bestimmung der allgemeinen Detektorspezi�kationen

Na
h der Bestimmung der Messunsi
herheit des MPS-Detektors soll dieser nun im folgenden Ab-

s
hnitt im Hinbli
k auf den Einsatz bei der 
hromatographis
hen Trennung von MNP 
harakteri-

siert werden. Die Angabe der Detektorspezi�kationen erfolgt dabei in standardisierter Form, um für

zukünftige Anwendungen eine Verglei
hbarkeit mit anderen Online-Detektoren herzustellen bzw.

ideale Trennbedingungen für den vorliegenden Online-MPS-Detektor ableiten zu können. Umfas-

sende Übersi
hten zur Spezi�kation de�nierter Eigens
haften von 
hromatograp�s
hen Detektoren

sind in den Bü
hern von S
ott, Kromidas und Stau�er zu �nden [182, 224, 229, 230℄. Demna
h

sollten folgende Eigens
haften von Online-Detektoren angegeben werden:

• Allgemeine Klassi�kation des Messprinzips,

• Raus
hen,

• Linearität,

• Na
hweisemp�ndli
hkeit,

• Sensitivität,

• linearer dynamis
her Berei
h,

• Flusszellenvolumen/-länge,

• Emp�ndli
hkeit für Änderungen der Flussrate,

• Emp�ndli
hkeit für Änderungen der Temperatur,

• Emp�ndli
hkeit für Änderungen des Dru
kes,

• Dispersion des Detektors.
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Die ermittelten Spezi�kationen für das entwi
kelte Online-MPS-Verfahren sind in der Zusammen-

fassung des Abs
hnittes 6.2.8 in Tabelle 6.3 zu �nden. Für das Raus
hen, die Emp�ndli
hkeit für

Änderungen der Temperatur, des Dru
kes

101

und der Flussges
hwindigkeit sind in Abs
hnitt 6.1.1

bereits Werte angegeben. Die Dispersion wird dagegen im späteren Abs
hnitt 7.3.2 in Zusammen-

hang mit der Dispersion des Gesamtsystems (gesamte Detektorkette, Verbindungen, Kapillaren) un-

tersu
ht. Aus diesem Grund soll im Folgenden neben der allgemeinen Klassi�kation des Messprinzips

au
h die Bestimmung von 
harakteristis
hen Werten für die Linearität, die Na
hweisemp�ndli
h-

keit, die Sensitivität und den linearen dynamis
hen Berei
h erfolgen. Aufgrund des Messprinzips

unter Verwendung magnetis
her Felder und der mögli
hen Dipol-Dipol-We
hselwirkung der MNP

(siehe Glei
hung (2.14)) ist es zusätzli
h notwendig, die Emp�ndli
hkeit für hohe Anregungsfelder

des MPS-Detektors zu untersu
hen. Zur Untersu
hung der Eigens
haften werden die in Abs
hnitt

3.1 vorgestellten unters
hiedli
hen MNP-Systeme verwendet.

6.2.1 Allgemeine Klassi�kation des Messprinzips

Prinzipiell können Detektoren na
h folgenden Messprinzipien klassi�ziert werden: zerstörend/ni
ht

zerstörend, selektiv/spezi�s
h/universell sowie konzentrations-/massenstromabhängig [230℄.

Wenn ein Detektor zerstörend ist, kann er für präparative Trennungen ni
ht eingesetzt werden bzw.

er sollte si
h in einer Detektorkette an letzter Stelle be�nden. Na
h dem physikalis
hen Prinzip ist

die MPS als ni
ht zerstörendes Verfahren einzustufen, da die MNP dur
h ein äuÿeres Feld ange-

regt und ni
ht-invasiv detektiert werden. Denno
h kann dur
h die Verwendung hoher magnetis
her

Anregungsfelder die magnetis
he Dipol-Dipol-We
hselwirkung von MNP (siehe Glei
hung (2.14))

zu einer dauerhaften Veränderung der Probe führen. Au
h wenn sie keiner Standardspezi�kation

für Online-Detektoren entspri
ht, so wird die Emp�ndli
hkeit für hohe Anregungsfelder denno
h im

Abs
hnitt 6.2.7 untersu
ht.

Häu�g wird die Unters
heidung für Detektoren zwis
hen selektiv und spezi�s
h umgangen, da sie

ni
ht immer eindeutig vorzunehmen ist [66, 230℄. De�nitionsgemäÿ weist eine spezi�s
he Methode

einen Analyten na
h, ohne dur
h andere Analyten beein�usst zu werden [182℄. Dagegen liefert

eine selektive Methode Ergebnisse für alle zu untersu
henden Analyten, da sie in der Lage ist,

die Analyten glei
hzeitig ohne gegenseitige Beein�ussung na
hzuweisen [182℄. Der MPS-Detektor

liefert ein Signal, das in der Regel als MNP-spezi�s
h bezei
hnet wird, da andere Materialien mit

linearem Magnetisierungsverhalten ni
ht zum Messsignal beitragen [167, 219, 231℄. Dabei ist jedo
h

zu bea
hten, dass das MPS-Verfahren für unters
hiedli
he MNP glei
he (mehrdeutige) Messsignale

liefern kann und daher in Bezug auf die Untersu
hung der MNP-Struktur nur ein selektives Verfahren

darstellt.

Das vom MPS-Detektor erzeugte Signal hängt von der Konzentration der MNP im Flüssigkeitsstrom

ab, weshalb die MPS (wie die dynamis
he und statis
he Li
htstreuung sowie die Spektrophotome-

trie) den konzentrationsabhängigen Verfahren zuzuordnen ist

102

. Aus diesem Grund wirkt si
h die

101

Für spezielle Anwendungen (z.B. Ho
hleistungs�üssigkeits
hromatographie) kann neben der Dru
kemp�ndli
h-

keit des Detektorsignals au
h die Dru
kemp�ndli
hkeit der Materialien von Interesse sein. Prinzipiell hängt diese

Dru
kemp�ndli
hkeit von der verwendeten Kapillare ab und kann den zugehörigen Datenblättern entnommen wer-

den. In dieser Arbeit wird der Detektor am Ende der Detektorkette eingereiht, weshalb die Dru
kbelastung gering

ist.

102

Massenstromabhängige Verfahren bestimmen die Anzahl der Teil
hen des Analyten. Zählende Detektoren, wie z.B.
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Aufenthaltszeit einer Fraktion im Messberei
h der Flusszelle (bzw. die Flussrate) auf die Breite

des Zeitsignals; das Chromatogramm aus. Für die universelle Darstellung der Chromatogramme

und Dur
hführung der Dispersionskorrektur (siehe Abs
hnitt 7.3.2) wird das Messsignal daher in

Abhängigkeit des Elutionsvolumens V
E

= t · V̇ dargestellt.

6.2.2 Linearität

Die Linearität des Detektorsignals ist eine wi
htige Voraussetzung, um eine bestimmte Partikelspezi-

es quanti�zieren zu können. Ein Detektor wird als ideal linear bezei
hnet, wenn das Ausgangssignal

y (hier: Signalamplitude A
n

) als einfa
he lineare Antwortfunktion y = m · x mit dem konstanten

Anstieg m (hier: Na
hweisemp�ndli
hkeit A∗
n

) in Abhängigkeit des Eingangssignals x (hier: Eisen-

masse m
Fe

) bes
hrieben werden kann. Für gewöhnli
h wird die Bedingung für Linearität aufgrund

von Imperfektionen, die te
hnis
hen Aufbauten inhärent sind, nur näherungsweise erfüllt. Darüber

hinaus ist die Linearität in vielen Fällen nur in einem bestimmten Konzentrationsberei
h gegeben.

Im Berei
h niedriger Eingangssignale (d.h. geringe Analytkonzentrationen) wird das Messsignal

vom Raus
hen bestimmt (siehe Abs
hnitt 6.1.1.2). Zudem kann bei sehr hohen Eingangssignalen

das Ausgangssignal ni
ht-proportional ansteigen bzw. Sättigungse�ekte zeigen. Dieser E�ekt tritt

häu�g aufgrund von physikalis
hen Grenzen bei der Signalentstehung (z.B. Ausgangsspannung bei

Photodioden) oder in der Elektronik auf. Im vorliegenden Fall kann insbesondere die magnetis
he

We
hselwirkung der MNP untereinander das Ausgangssignal bei hohen MNP-Konzentrationen be-

ein�ussen und bedarf daher besonderer Berü
ksi
htigung [195℄.

Um die Detektoren hinsi
htli
h ihrer Linearität untereinander zu verglei
hen, haben S
ott und

Fowlis 1963 vorges
hlagen, die Bewertung der Messsignale einer Konzentrationsreihe mithilfe einer

Potenzfunktion mit dem Reaktions-Index r (engl. response index ) dur
hzuführen. Für das MPS-
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Abbildung 6.12: MPS-Signalamplituden A3 (a) und A5 (b) von HK in Abhängigkeit der eingesetzten

Eisenmenge im Einzelproben-Modus (rot) sowie bei der Online-Detektion (blau). Bei der Einzelproben-

Messung werden 30 µL der MNP-Probe in ein Probengefäÿ gefüllt und die Signalamplitude gemessen.

Bei der Online-Detektion (Mittelungszeit: t
abg

= 1 s) wird ein Bolus injiziert, der bei einer Flussrate

von V̇ = 100 µL/min dur
h die Flusszelle strömt. Die aufgezei
hneten MPS-Signale A3 und A5 werden

für jeden Bolus unters
hiedli
her Eisenmenge über das eluierende Volumen V
elu

= V̇ · t integriert (siehe
Nebengra�ken in a und b). Die Unsi
herheiten bei der Online-Detektion ergeben si
h aus den statistis
h

unabhängigen Einzelunsi
herheiten der gemessenen Signalamplitude zu jedem Messzeitpunkt.

das Massenspektrometer sind dieser Kategorie zuzuordnen.
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Signal ergibt si
h folgender Zusammenhang:

A
n

= A∗
n

m (Fe)r . (6.4)

Dabei stellt A∗
n

die Na
hweisemp�ndli
hkeit dar, die si
h aus dem Anstieg der konzentrationsabhän-

gigen Messsignale ergibt. Im Berei
h der Analytik wird ein Detektorsignal als linear angenommen,

wenn r zwis
hen 0.98 und 1.03 liegt.

Um den Reaktionsindex r zu bestimmen, werden Verdünnungsreihen (1 : 1 bis 1 : 106) der unter-

s
hiedli
hen MNP-Systeme (siehe Tabelle A.1 im Anhang) angefertigt und ans
hlieÿend im Einzel-

proben-Modus (V = 30 µL) bei vers
hiedenen Anregungsamplituden gemessen (B
p

= 5 mT, 10 mT

und 25 mT).

Zusätzli
h wird das MPS-Signal im Online-Modus aufgezei
hnet. Dazu werden Boli unters
hiedli-


her Eisenmengen (20 ng, 60 ng, 200 ng und 2000 ng) von RV, EM, FE, DD und HK dur
h die

Flusszelle geleitet (V̇ = 100 µL/min). Das dabei aufgezei
hnete Signal wird integriert (

∑
A3 ·∆V

i

)

und mit der nominell applizierten Eisenmenge vergli
hen (siehe dazu Abbildung A.7 im Anhang

A.7.2).

Abbildung 6.12 zeigt die MPS-Signalamplituden A3 für HK in Abhängigkeit der eingesetzten Ei-

senmasse m (Fe) für die Einzelprobenmessung sowie für das integrale Signal A3 · Velu des Online-

Modus' bei B
p

= 25 mT. Es kann festgestellt werden, dass ein linearer Zusammenhang zwis
hen

dem MPS-Signal und der eingesetzten Eisenmenge besteht. Do
h au
h bei sehr hohen Konzentra-

tionen bis 60 mmol/L ist keine Abwei
hung vom linearen Verhalten erkennbar. Der Reaktions-Index

liegt im untersu
hten Konzentrationsberei
h bei r = 1. Au
h bei der Online-Messung bleibt dieser

Zusammenhang bestehen. Bei keinem der untersu
hten MNP-Systeme kann eine Abwei
hung vom

linearen Verhalten im verfügbaren Konzentrationsberei
h ermittelt werden (max. Konzentration:

c (Fe) = 500 mmol/L) und au
h der Reaktions-Index liegt bei allen Proben im geforderten Intervall

zwis
hen 0.98 und 1.03 (siehe Abbildung A.6 im Anhang)

103

.

6.2.3 Emp�ndli
hkeit des Detektors für den Na
hweis von MNP

Die Na
hweisemp�ndli
hkeit des MPS-Verfahrens wird übli
herweise als Signal pro Eisenmasse ange-

geben und kann im Wesentli
hen dur
h die Anregungsfrequenz und die Anregungsamplitude variiert

werden. Zusätzli
h hängt die Emp�ndli
hkeit ab von den magnetis
hen Eigens
haften des zu detek-

tierenden MNP-Systems (siehe Kapitel 4). Die Beurteilung der Na
hweisemp�ndli
hkeit muss daher

immer in Bezug auf de�nierte Messbedingungen und ein de�niertes MNP-System erfolgen [230℄. Da

bisher kein Standard für MNP existiert, werden für die Bestimmung der Na
hweisemp�ndli
hkeit

A∗
n

unters
hiedli
he MNP-Systeme (siehe Tabelle A.1) untersu
ht.

Dazu werden die MPS-Signale von Verdünnungsreihen der MNP gemessen und ausgewertet. Aus

dem Anstieg der Messsignale in Abhängigkeit der Eisenmenge wird die Na
hweisemp�ndli
hkeit

A∗
n

abgeleitet (siehe Glei
hung (6.4)). Die hö
hste Emp�ndli
hkeit wird für MNP im Berei
h von

d
hyd

≈ 50 nm bestimmt (HK, RV, DD, FM-D/50). Zusätzli
h zeigt si
h, dass A∗
n

mit zunehmen-

der Anregungsamplitude ansteigt. Dabei ist die feldabhängige Zunahme von A∗
n

für jedes MNP-

System unters
hiedli
h (siehe Abbildung 6.13, links). Ab B
p

≈ 10 mT beginnen die signalstärks-

103

Es zeigt si
h, das einzelne höhere Harmonis
he bei sehr hohen Konzentrationen c (Fe) > 200 mmol/L denno
h

Sättigungse�ekte aufweisen. Insbesondere für RV wird dieses Verhalten festgestellt [195℄.
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Abbildung 6.13: a) Emp�ndli
hkeit des MPS-Detektorsignals (dritte Harmoni-

s
he) in Abhängigkeit der Anregungsamplitude B
p

. b) Verhältnis der dritten zur

fünften Harmonis
hen A5/A3 in Abhängigkeit der Anregungsamplitude B
p

.

ten MNP bereits E�ekte der Sättigung zu zeigen, wohingegen die Signale hydrodynamis
h kleiner

MNP (FM-D/30, FE) mit zunehmender Anregungsamplitude bis B
p

= 25 mT linear an Amplitude

gewinnen. Wird die Anregungsamplitude z.B. von 5 mT auf 25 mT erhöht, kann in etwa eine zehn-

bis hundertfa
h höhere Sensitivität errei
ht werden. Darüber hinaus werden die Spektren �a
her,

je gröÿer die Anregungsamplitude ist. Dies zeigt si
h insbesondere im Verhältnis der Harmoni-

s
hen A5/A3, das kontinuierli
h mit B
p

zunimmt (siehe Abbildung 6.13, Mitte). Dieses Verhalten

entspri
ht dem in Abs
hnitt 4.2.1 modellierten Zusammenhang zwis
hen MNP-Gröÿe und MPS-

Signal. Um einen mögli
hst groÿen Anteil MNP mit unters
hiedli
hen magnetis
hen Eigens
haften

emp�ndli
h na
hzuweisen und zu 
harakterisieren, ist die Verwendung hoher Anregungsamplituden

notwendig; insbesondere dann, wenn zusätzli
h eine Aussage über die Form des Spektrums getro�en

werden soll. Gerade für kleine MNP fallen die Signalamplituden mit der Zahl der Harmonis
hen

stark ab. Zur genaueren Strukturaufklärung der MNP ist es hilfrei
h Messungen au
h bei geringeren

Anregungsamplituden dur
hzuführen. Dabei muss entspre
hend mit einem Verlust an Sensitivität

gere
hnet werden.

6.2.4 Linearer dynamis
her Berei
h

Der lineare dynamis
he Berei
h (LDB) gibt den Konzentrationsberei
h an, in dem der Reaktions-

Index r im geforderten Intervall [0.98, 1.03] liegt. Übli
herweise wird der LDB als dimensionslose

Gröÿe angegeben und bere
hnet si
h aus dem Verhältnis von Ober- zu Untergrenze des linearen

Berei
hes.

Da si
h die MPS-Signale der untersu
hten Proben über den gesamten Berei
h der gemessenen Ei-

senmassen linear verhalten, wird der LDB aus der hö
hsten verfügbaren Eisenmenge und der Ei-

senmenge an der Erfassungsgrenze bestimmt. Der wahre LDB liegt also u.U. no
h höher. Für das

MNP-System DD wird der gröÿte LDB mit 2.5 · 106 ermittelt. Sehr viel höhere Ausgangskonzen-

trationen als bei diesem MNP-System (c (Fe) = 935 mmol/L) sind unübli
h. Da au
h die EG mit

m (Fe) = 0.6 ng sehr gering ist, sind gröÿere LDB als für das MNP-System DD ni
ht zu erwarten.

Der LDB wird geringer, wenn die Anregungsamplitude reduziert wird (siehe Tabelle A.14). Diese

Untersu
hung demonstriert den bemerkenswert groÿen Berei
h von über se
hs Dekaden des MPS-

Verfahrens.
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100 6.2. Detektorspezi�kationen

6.2.5 Sensitivität

Die genauen De�nitionen von Na
hweis- (NG), Erfassungs- (EG) und Bestimmungsgrenze (BG)

sind bereits in Abs
hnitt 2.4 herausgearbeitet worden. Bei der MPS-Messung besteht die Besonder-

heit, dass die Wahrs
heinli
hkeitsverteilung der Amplitude um den Blindwert BW die Form einer

Rayleigh-Verteilung annimmt (siehe Abs
hnitt 6.1.3). Bei normalverteilten Gröÿen und einem Ver-

trauensniveau von P = 90% würde die Wahrs
heinli
hkeit, den BW oberhalb der NG zu �nden, 5%

betragen. Da die Wahrs
heinli
hkeitsverteilung der MPS-Amplitude um den BW einer Rayleigh-

Verteilung entspri
ht, wird das halbseitige Toleranzintervall mit dem Vertrauensniveau P = 95%

bestimmt. Die Obergrenze gibt die NG an. Für Messwerte, die oberhalb dieser Grenze liegen, nimmt

die Wahrs
heinli
hkeitsverteilung wieder die Form einer Normalverteilung an, so dass mit den ge-

gebenen Formeln der LMU gere
hnet werden kann (siehe Abs
hnitt 2.4, Glei
hung (2.73)). Dabei

werden nur die Hauptbeiträge für die Online-Detektion na
h Abs
hnitt 6.1.2 berü
ksi
htigt, um die

NG, EG und BG des MPS-Signals zu bere
hnen. Die Resultate sind für die dritte Harmonis
he

in Abbildung 6.14 exemplaris
h dargestellt. Eine Zusammenfassung der Grenzen für den jeweiligen

Messmodus (Einzelprobe, Online) ist für die dritte und fünfte Harmonis
he im Anhang A.10 (Ta-

belle A.15) zu �nden. Anhand der ermittelten Grenzen wird deutli
h, dass die Messung im Online-

Modus wesentli
h emp�ndli
her ist, als im Einzelproben-Modus.

Mithilfe der spezi�s
hen Signalamplitude A∗
n

(siehe Abs
hnitt 6.2.3) kann nun für jedes MNP-Sys-

tem die zugehörige Grenze der na
hweisbaren Eisenmenge bestimmt werden. Die Eisenmenge an

der NG wird mit folgender Glei
hung bere
hnet:

m (Fe)
NG

= A
n,NG/A

∗
n

. (6.5)

Die NG von A3 und A5 wird für vers
hiedene MNP für den Fall einer Online-Messung mit Flusszelle

mit der Glei
hung (6.5) erre
hnet (siehe Abbildung 6.15). Erwartungsgemäÿ ist die Eisenmenge an

der NG der dritten Harmonis
hen für jene MNP mit der hö
hsten spezi�s
hen Signalamplitude am

geringsten (m (Fe)
NG

< 1 ng), wenn die maximale Anregungsamplitude B
p

= 25 mT zur Messung

verwendet wird. Mit abnehmender Anregungsamplitude nimmt au
h die Emp�ndli
hkeit der MPS-

Messung ab, so dass bei B
p

= 25 mT = 1 mT imMittel 1 µg MNP-Eisen für den Na
hweis notwendig

ist. Diese Resultate zeigen eine sehr gute Übereinstimmung mit der modellierten Sensitivität in

Abs
hnitt 4.2.4 (siehe Abbildung 4.5). Für eine Kerngröÿe von d
K

≈ 22 nm liegt der modellierte

Wert an der Na
hweisgrenze bei etwa 30 ng für B
p

= 1 mT und bei etwa 0.1 ng für B
p

= 25 mT.

Diese Werte werden au
h für RV mit einer Kerngröÿe von d
K

≈ 28 nm messte
hnis
h ermittelt.

Aufgrund der geringeren NG ist die Messung im Online-Modus deutli
h emp�ndli
her (siehe dazu

Abbildung A.23 im Anhang). Für die dritte Harmonis
he ist die Online-Messung bei B
p

= 25 mT

0 5 10 15
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Abbildung 6.14: Wahrs
heinli
hkeits-

verteilungen der dritten Harmonis
hen

des MPS-Signals ρ (A3) um den Blind-

wert (grau), die EG (rot) und BG (blau)

bei einer Anregungsamplitude von B
p

=
25 mT. 5% der Wahrs
heinli
hkeitsvertei-

lung des Blindwertes liegen oberhalb der

NG (s
hwarze Stri
h-Punkt-Linie).
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Abbildung 6.15: Ermittelte minimale Eisenmenge an der NG

der dritten (links) und fünften (re
hts) Harmonis
hen für vers
hie-

dene MNP-Systeme bei unters
hiedli
hen Anregungsamplituden B
p

(0.05 mT bis 25 mT).

um eine Gröÿenordnung emp�ndli
her als im Einzelproben-Modus. Im Einzelproben-Modus tritt

zudem die Besonderheit auf, dass die NG mit der Anregungsamplitude stark zunimmt. In diesem

Fall kann es dur
haus sein, dass die Messung bei einer geringeren Anregungsamplitude emp�ndli
her

ist. Ebenso kann im Einzelproben-Modus bei man
hen MNP A5 emp�ndli
her sein als A3. Bei Bp

=

25 mT ist das Verhältnis der Raus
hamplituden u (A5) /(A3) = 33%. MNP mit einem �a
heren

Verlauf der Amplituden A5/A3 > 33% sind emp�ndli
her über A5 na
hweisbar (z.B. DD, FM-

D/50, HK, RV). Bei der Messung im Online-Modus liegt das Verhältnis der Raus
hamplituden bei

u (A5) /(A3) = 60%. Aus der Theorie (siehe Kapitel 4) ergibt si
h, dass selbst ideale MNP keine

�a
heren spektralen Verläufe erzeugen können, weshalb die hö
hste Sensitivität für A3 besteht.

6.2.6 Flusszellenvolumen/-länge

Der gesamte Detektor benötigt vom Ein- bis zum Auslass ein Volumen von V = 243.3 µL. Dies

ist der langen Wegstre
ke dur
h die S
hirmung bis in die Messpule und wieder heraus ges
huldet.

Das reale Volumen der Flusszelle in der Empfangsspule beträgt nur V = 33.5 µL (siehe Abs
hnitt

5.4). Da die Flusszelle aber Berei
he unters
hiedli
her Sensitivität in der Messspule ausfüllt, ist

das e�ektive Messvolumen geringer. Für jede Kon�guration von Kapillare und Windungszahl muss

daher eine Rü
kführung des Messsignals über eine Referenzmessung im kalibrierten Grundzustand

(Einzelprobenmessung) dur
hgeführt werden.

Dazu werden unters
hiedli
he MNP-Systeme im Standard-Probengefäÿ und in der Flusszelle gemes-

sen (RV, FE, EM, HK, DD, FM-D/30, FM-D/50, FM-D/100). Als Referenz werden 30 µL jeder

Probe (c (Fe) = 2.5 mmol/L) in ein PCR-Gefäÿ gefüllt. Um die Ungenauigkeit bei der Pipettie-

rung (siehe Abs
hnitt 6.1.1) zu umgehen, werden die Volumina gravimetris
h und demzufolge mit

höherer Genauigkeit bestimmt

104

. Die für diese Arbeit verwendete Flusszelle (Innendur
hmesser

d
i

= 0.8 mm, 3 Windungen) wird mit ausrei
hender Menge der glei
hen Probe befüllt, so dass das

in der Kapillare enthaltene Probenvolumen den Messberei
h maximal ausfüllt. Die MPS-Messungen

an den Proben in der Flusszelle und im PCR-Gefäÿ erfolgen bei der hö
hsten Anregungsamplitude

(B
p

= 25 mT).

104

Die Unsi
herheit bei der Pipettierung von V = 30 µL liegt bei 0.15 µL (siehe Tabelle A.13 im Anhang). Die Unsi-


herheit bei gravimetris
her Bestimmung des Volumens beträgt dagegen 0.01 µL (Waage: SHIMADZUAUW120D).
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102 6.2. Detektorspezi�kationen

In Abbildung 6.16 sind die gemessenen Amplituden An in der Kapillare gegen die zugehörige An

der Bat
hmessung für jedes MNP-System dargestellt. Dazu werden die Messsignale auf die jewei-

lige Eisenmenge (PCR-Gefäÿ) bzw. auf die eingesetzte Eisenkonzentration (Flusszelle) normiert.

Der Anstieg der angepassten linearen Funktion ergibt das e�ektive Messvolumen der Flusszelle

V
e�

= 29 µL (Unsi
herheit: u (V ) = 0.2 µL). Das e�ektive Volumen entspri
ht somit nur der Hälfte

des tatsä
hli
hen Volumens in der Messspule (siehe Abs
hnitt 5.4). Dies ist auf die unters
hiedli
he

Sensitivität der Spule im Messvolumen zurü
kzuführen (siehe Abs
hnitt 5.3.2). Das ermittelte Vo-

lumen entspri
ht denno
h dem Dreifa
hen des geforderten Mindestvolumens von 10 µL.

Ein Ein�uss auf die Form der Spektren dur
h die Messung in der Kapillare wird ni
ht festgestellt

(siehe Abbildung 6.16). Dies liegt vermutli
h daran, dass si
h der sensitive Berei
h der Messspule im

homogenen Berei
h der Anregungsspule be�ndet. Die detektierten MNP sind daher derselben mag-

netis
hen Anregungsamplitude ausgesetzt; unabhängig von ihrer Position im emp�ndli
hen Berei
h

der Messspule.

6.2.7 Emp�ndli
hkeit für hohe Anregungsamplituden

Bei der Online-MPS-Messung mit einer Flusszelle dur
hlaufen die MNP starke Feldänderungen, be-

vor sie in den homogenen Berei
h der Anregungsspule gelangen. Dabei besteht die Gefahr, dass die

MNP dur
h die Feldgradienten lokal angerei
hert werden (siehe Glei
hung (2.8)) und Aggregate bil-

den. Darüber hinaus ist dur
h die glei
hmäÿige Ausri
htung der magnetis
hen Momente die Dipol-

Dipol-We
hselwirkung zwis
hen den Partikeln begünstigt (siehe Glei
hung (2.14)). Entspre
hend

Abs
hnitt 2.2.10 kann die steris
h und/oder elektrostatis
h aufgebaute Energiebarriere dadur
h

lei
hter überwunden werden, wodur
h eine irreversible Aggregation entstehen kann. Um derartige

E�ekte auszus
hlieÿen, werden MNP mittels S
hlau
hpumpe (ISMATEC

®

IPC-N4, Cole-Parmer

GmbH) über einen Zeitraum von 10 min bei maximaler Anregungsamplitude (B
p

= 25 mT) kon-

tinuierli
h dur
h das MPS-Gerät geleitet. Es werden MNP-Systeme unters
hiedli
her Gröÿe (siehe
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Abbildung 6.16: MPS-Signalamplituden der

ungeraden Harmonis
hen (n = 3 bis 99) aus

Messungen vers
hiedener MNP-Systeme in ei-

ner Flusszelle. Das MPS-Signal der MNP in der

Flusszelle wird aufgetragen über das zugehörige

Messsignal der glei
hen MNP-Probe im PCR-

Gefäÿ. Die Signalamplituden werden normiert

auf die jeweilig eingesetzte Eisenmenge (PCR-

Gefäÿ) bzw. auf die Eisenkonzentration (Fluss-

zelle). Die grüne Linie markiert den Verlauf der

linearen Kurvenanpassung.

Abbildung 6.17: Prozentuale

Änderung des hydrodynamis
hen

Dur
hmessers d
z-Av

(aus DLS) ver-

s
hiedener MNP-Systeme na
h der

Zirkulation (Dauer: 10 min) dur
h
das MPS-Gerät bei maximaler An-

regungsamplitude (B
p

= 25 mT).

Auf der Abszissena
hse ist d
z-Av

des Ausgangszustandes der MNP

aufgetragen.
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Tabelle A.1 im Anhang) mit einer Konzentration von c (Fe) = 2.5 mmol/L und einem Gesamtvolu-

men von V = 1.5 mL als Testsysteme verwendet (d.h. m (Fe) = 2.09 mg). Na
h der Zirkulation einer

MNP-Probe wird die Flusszelle bei einges
halteter Anregung mit aq. dest. gespült (V = 15 mL).

Ans
hlieÿend wird die Flusszelle aus dem MPS-Gerät entfernt, auf einem Vortex-Mixer ges
hüttelt

und das enthaltene Volumen ausgespült. 100 µL der Probe werden in ein PCR-Gefäÿ gefüllt und

mittels MPS (B
p

= 25 mT) gemessen. Zudem wird vor und na
h dem Experiment die hydrodyna-

mis
he Gröÿe der MNP mittels dynamis
her Li
htstreuung (DLS) bestimmt.

Das MPS-Signal der gemessenen Spülungen aller Zirkulationsexperimente liegt unterhalb der BG

von A3,BG = 121 pAm2
. Abhängig von der MPS-Signalamplitude des jeweiligen MNP-Systems (sie-

he Tabelle A.10 im Anhang) liegt die Eisenmenge somit mindestens unter m (Fe) ≈ 180 ng. Bezogen

auf die zirkulierende Gesamteisenmenge ist das ein Anteil von < 0.1%.

Die Resultate der DLS-Messung an den vers
hiedenen MNP-Systemen vor und na
h der 10 min an-

dauernden Zirkulation dur
h das MPS-Gerät sind in Abbildung 6.17 gezeigt. Es ist zu erkennen, dass

die Abwei
hung der hydrodynamis
hen Gröÿe d
z-avg

vor und na
h der Zirkulation dur
h das MPS-

Gerät bei maximal 7% liegt; bezogen auf den Ausgangszustand. Auÿerdem werden keine systema-

tis
hen Abwei
hungen zu gröÿeren Strukturen (Aggregaten) gefunden. Im Mittel ist dz−Av nur um

0.4% erhöht. Ein signi�kanter Ein�uss des Messverfahrens auf die Probe wird daher ausges
hlossen.

6.2.8 Zusammenfassung der Detektorspezi�kationen

Mit dem MPS-Verfahren können MNP spezi�s
h, zerstörungsfrei und mit hoher Emp�ndli
hkeit

(siehe Tabelle 6.3) na
hgewiesen werden. Darüber hinaus ist das Verfahren dur
h seine hohe Mess-

ges
hwindigkeit (f0 = 25 kHz) besonders für die 
hromatographis
he Online-Detektion geeignet.

Bei moderaten Flussraten unterhalb von 150 µL/min resultiert dur
h die Strömung kein signi�-

kanter Beitrag zur Gesamtunsi
herheit. Dur
h den groÿen LDB können MNP über den gesamten

Konzentrationsberei
h quantitativ erfasst werden. Die Messung im Online-Modus bietet im Ver-

glei
h zum Einzelproben-Modus den Vorteil geringerer Unsi
herheitsbeiträge und damit höherer

Tabelle 6.3: Detektorspezi�kationen für vers
hiedene Anregungsamplituden B
p

. Die Detektorspezi-

�kationen sind mit den MNP-Modellsystemen dieser Arbeit ermittelt worden (siehe Tabelle A.1 im

Anhang)

105

.

Spezi�kation

Anregungsamplitude

B
p

/ mT

5 10 25

Raus
hen, A3,N / pAm

2 1.20 1.38 1.46

Linearität, r 0.988 − 1.034 0.992 − 1.032 0.988 − 1.029

Na
hweisemp�ndli
hkeit, A∗
3 /

(

Am

2/kg(Fe)
)

0.01 − 3 0.08 − 8 0.7− 20

Sensitivität, m
EG

(Fe) / ng 1.5− 329 0.6 − 56 0.3− 7

(lin.) dynamis
her Berei
h, LDB / x106 0.001 − 0.5 0.01 − 1.2 0.07− 2.5

Messvolumen, V / µL 33.5

e�ektives Messvolumen, V / µL 29.0

Gesamtvolumen, V / µL 243.3

Dispersion des Detektors, τ
exp

/ µL 170

105

Es ist zu bea
hten, dass die Detektorspezi�kationen mit Modellsystemen ermittelt worden sind. Bei der Verwendung

anderer MNP-Systeme können r, A∗
3, mEG

(Fe) und LDB daher abwei
hen.
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Sensitivität. Dagegen ist die Normierung der MPS-Signale auf die eluierende Eisenmenge mit einer

gröÿeren Unsi
herheit behaftet, da die Kalibrierung des UV/Vis-Detektors und die Korrektur der

Detektor-Dispersion (siehe Abs
hnitt 7.3.2) derzeit no
h zu ungenau sind. Da das MPS-Signal wei-

tere Signalparameter aufweist, die eine Aussage über die MNP-Eigens
haften zulässt (Verhältnis

der Harmonis
hen, Phase), die unabhängig von der MNP-Konzentration erfasst werden, ist eine

magnetis
he Charakterisierung von MNP au
h ohne zusätzli
he Detektoren mögli
h.

Mit der entwi
kelten Flusszelle aus Kapitel 5 und der umfassenden Charakterisierung des MPS-

Detektors in diesem Kapitel ist ein gezielter und sa
hgere
hter Einsatz als Online-Detektor bei der


hromatographis
hen Trennung von MNP nun mögli
h.
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7 Weiterentwi
klung eines 
hromatographis
hen

Analysesystems für die Trennung und Cha-

rakterisierung von MNP

In den vorangegangenen Kapiteln ist die Entwi
klung und umfassende Charakterisierung eines Ge-

räts zur magnetis
hen Online-Messung auf Basis der Magnetpartikelspektroskopie (MPS) erfolgt.

Ein zentrales Ziel dieser Arbeit ist es, diesen Online-MPS-Detektor mit einem 
hromatographis
hen

Analysesystem zu koppeln. In diesem Kapitel wird dazu eine kommerzielle Anlage zur Trennung und

Charakterisierung von magnetis
hen Nanopartikeln (MNP) um das neue Detektormodul erweitert.

Der Gesamtaufbau wird zu Beginn vorgestellt. Dieser besteht aus Steuerung, Pumpen, Trenn- und

Detektormodulen. Für einen automatisierten Betrieb der Anlage wird die Steuerung und Daten-

erfassung des MPS-Detektors an die gerätete
hnis
hen Gegebenheiten angepasst. Darüber hinaus

erfolgt die Entwi
klung einer geeigneten Na
hbearbeitung der Messdaten in Bezug auf die späteren

Messaufgaben. Auÿerdem wird die erweiterte Anlage verwendet, um das neue Verfahren der dyna-

mis
h-magnetis
hen Trennung (DMT) zu testen. Der Aufbau des dafür entwi
kelten DMT-Moduls

wird im letzten Teil dieses Kapitels bes
hrieben.

7.1 Allgemeiner Aufbau der 
hromatographis
hen Anlage

Der Online-MPS-Detektor wird in das kommerzielle Trennsystem der Firma Postnova Analyti
s

GmbH (AF2000, siehe Abs
hnitt 3.5) integriert. Dieses Trennsystem setzt si
h zusammen aus einem

Pumpensystem (inkl. Entgaser PN7520, Filter, isokratis
he Pumpen PN1130, Dru
ksensor), dem

Trennmodul zur asymmetris
hen Flussfeld-Flussfraktionierung (AF

4

), einer Detektorkette, beste-

hend aus Spektrophotometer (UV/Vis; PN3211), Mehrwinkelli
htstreu-Detektor (MALS; PN3621)

und dynamis
hem Li
htstreudetektor (DLS; PN3700; siehe Abbildung 7.1), sowie einem Computer

zur Steuerung und Datenerfassung. Darüber hinaus besteht die Mögli
hkeit, am Ende der Detek-

torkette einen programmierbaren Fraktionssammler (FC203B, Gilson) anzus
hlieÿen. Mithilfe einer

Relais-Box (PN9020) ist es mögli
h, die Detektoren (DLS, UV/Vis und MALS) und den Fraktions-

sammler zum Zeitpunkt der Probeninjektion glei
hzeitig zu starten und die Detektorsignale (inkl.

Dru
kmessung) während des Trennvorgangs auszulesen.

Der MPS-Detektor wird für die Experimente dieser Arbeit in der Detektorkette an vorletzter Stelle

zwis
hen MALS- und DLS-Detektor installiert. Zur Verbindung der Detektoren werden Kapillaren

mit einem Innendur
hmesser von 0.25 mm verwendet. Die Gesamtlänge der Kapillare beträgt 1.87 m

(UV/Vis zu MALS: 35 
m, MALS zu MPS: 90 
m, MPS zu DLS: 62 
m).

105
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Abbildung 7.1: Prinzipieller Aufbau der verwendeten Anlage zur Gröÿentren-

nung mit HPLC-Pumpenaufbau (oben), Trennmodul (mittig) und Detektorkette

(unten), bestehend aus UV/Vis-, MALS-, MPS- und DLS-Detektor. Die Steue-

rung und Datenerfassung erfolgt über einen Computer (re
hts). Die Detektoren

werden über eine Relais-Box (unten) bei der Probeninjektion zeitglei
h gestartet.

7.2 Steuerung und Datenerfassung

Der getriggerte Start der Trennungen erfolgt über die Software-Ober�ä
he der Anlage oder dur
h

manuelles Ö�nen der Injektionss
hleife. Um au
h einen getriggerten Start der MPS-Messung zu

ermögli
hen, ist an der PTB ein LabView-Programm entwi
kelt worden (Zusammenarbeit mit Ernst

A. Welge). Bei Eingang des Triggersignals der Relais-Box am MPS-Re
hner wird dort ein zuvor

de�niertes Messskript dur
h das LabView-Programm gestartet. Für die Experimente werden zwei

unters
hiedli
he Messskripte erstellt und verwendet. Das erste Skript führt eine de�nierte Anzahl

an MPS-Messungen kontinuierli
h bei der hö
hsten Anregungsamplitude B
p

= 25 mT dur
h. Das

zweite wird für Messungen mit drei Anregungsamplituden (B
p

= 5 mT, B
p

= 10 mT und B
p

=

25 mT) in wiederkehrender Reihenfolge de�nierter Anzahl verwendet. Na
h Abs
hluss des Skriptes

werden die Messdaten ausgelesen und ausgewertet. Die E
htzeitdarstellung der MPS-Messdaten

zusammen mit den anderen Detektorsignalen wird im Rahmen dieser Arbeit ni
ht realisiert.

7.3 Bearbeitung der Messdaten

7.3.1 Untergrundkorrektur

Zur Datenprozessierung und Auswertung der MPS-Messungen ist ein MATLAB-Programm (The

Math. Works, In
., R2006b) erstellt worden. Damit können die Daten eingelesen, dokumentiert

und bzgl. des Untergrundsignals korrigiert werden. Zur De�nition des Untergrundsignals stehen
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vers
hiedene Verfahren zur Auswahl. Neben der manuellen Eingabe eines Wertes kann au
h ein

Berei
h ausgewählt werden, in dem das Untergrundsignal dur
h Mittelwertbildung bestimmt wird.

Darüber hinaus kann das Untergrundsignal au
h als Funktion der Zeit (linear, polynomial, expo-

nentiell) über mehrere Stützpunkte de�niert werden. Das auf diese Art bestimmte Signal wird von

den Messdaten (getrennt für Real- und Imaginärteil) subtrahiert (Beispiel: siehe A.25).

7.3.2 Dispersionskorrektur

Eine eindeutige zeitli
he Zuordnung der Detektorsignale ist in vielen Fällen dur
h die Korrektur

des zeitli
hen Versatzes der Signale zwis
hen den Detektoren mögli
h. Bei der Verwendung mehre-

rer Detektoren kann zusätzli
h eine Korrektur der Dispersion, die si
h von Detektor zu Detektor

aufsummiert, notwendig sein (siehe Abs
hnitt 2.3.4). Die Dispersion, die dur
h das parabolis
he

Flusspro�l über die Gesamtlänge der Verbindungskapillare entsteht, kann mit Glei
hung (2.62) ab-

ges
hätzt werden und liegt für MNP mit einer hydrodynamis
hen Gröÿe von d
z-Av

= 40 nm bei etwa

95 µL. Zusätzli
h trägt au
h jeder Detektor zur Gesamtdispersion bei (siehe Abs
hnitt 2.3). In die-

sem Abs
hnitt wird daher die resultierende Dispersion der Detektorkette messte
hnis
h ermittelt,

um eine eindeutige zeitli
he Zuordnung der Detektorsignale zu gewährleisten.

Die Dispersion der Detektorkette wird untersu
ht, indem Bolusinjektionen (V = 20 µL, V̇ =

100 µL/min) mit vers
hiedenen MNP-Systemen (DD, RV, HK, EM, FE) dur
hgeführt werden.

Die Detektorsignale (MPS: B
p

= 25 mT; UV/Vis: λ = 280 nm; MALS: θ
S

= 92◦; DLS: θ
S

= 173◦)

werden aufgezei
hnet, bzgl. des Untergrundsignals korrigiert und ans
hlieÿend auf das glei
he inte-

grale Signal normiert. Die Korrektur der Detektor-Dispersion wird entspre
hend Glei
hung (2.68)

mit vers
hiedenen Vers
hmierungsfunktionen X (t− τt) getestet (siehe Abbildung A.24 im Anhang).

In Abbildung 7.2 sind die Signale des MALS- (blaue Linie) und MPS-Detektors (rote Linie) in Ab-

hängigkeit des Elutionsvolumens (V
elu

= V̇ ·t) für einen Bolus mit HK gezeigt (c (Fe) = 2.1 mmol/L).

Die Signale werden zur besseren Ans
hauli
hkeit bzgl. des zeitli
hen Versatzes korrigiert. Es ist zu

erkennen, dass si
h die Messsignale von MALS- und MPS-Detektor deutli
h unters
heiden (Halb-

wertsbreite MALS-Signal: 95 µL, MPS-Signal: 222 µL). Um trotz dieser signi�kanten Dispersion

eine zeitli
he Zuordnung der Detektorsignale zu gewährleisten, wird eine Vers
hmierung des MALS-

Signals vorgenommen (s
hwarze Linie). Dazu wird das MALS-Signal mit vers
hiedenen Funktionen

gefaltet. Dabei stellte si
h heraus, dass die Exponentialfunktion den Dispersionsprozess am besten

bes
hreibt, da die mittlere quadratis
he Abwei
hung (MSE) zwis
hen dem gefalteten Signal und dem

MPS-Signal am geringsten ist (siehe Abbildung A.24 im Anhang). Die Vers
hmierung kann erfolg-
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Abbildung 7.2: Gemessenes Signal des

MALS- (θ
S

= 92◦, blaue Linie) und MPS-

Detektors (B
p

= 25 mT, rote Linie) ei-

nes Bolus mit HK (V = 20 µL, c (Fe) =
2.1 mmol/L) in Abhängigkeit des eluierten Vo-
lumens (V

elu

= t · 100 µL/min). Zur besseren
zeitli
hen Zuordnung der Messsignale wird das

MALS-Signal mit einer Exponentialfunktion

vers
hmiert (graue Linien). Die beste Überein-

stimmung (s
hwarze Linie) wird für eine Expo-

nentialfunktion mit der Dispersionskonstanten

τ
exp

= 0.17 mL gefunden (siehe Nebengra�k).
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Tabelle 7.1: Dispersionsparameter τ
exp

, der aus Bolus-Experimenten mit unters
hied-

li
hen MNP-Systemen abgeleitet wird. Die Dispersion wird für die jeweiligen Detekto-

rabs
hnitte UV/Vis-MALS, MALS-MPS und MPS-DLS bestimmt. Die in den Klam-

mern angegebene Unsi
herheit entspri
ht der S
hrittweite der Dispersionskonstanten

bei der Simulation der Vers
hmierung.

MNP-System

UV/Vis-MALS UV/Vis-MPS MALS-MPS MPS-DLS

τ
exp

τ
exp

τ
exp

τ
exp

µL µL µL µL

EM 13.2(1) 197.2(4) 196.8(4) 37.6(3)
FE 12.0(1) 176.5(4) 176.1(4) 45.4(3)
DD 12.3(1) 179.0(4) 178.6(4) 32.7(3)
HK 15.6(1) 167.8(4) 167.1(4) 34.0(3)
RV 11.2(1) 192.1(4) 191.8(4) 29.4(3)

τ
exp

13 (2) 183 (12) 182 (12) 36 (6)

rei
h für alle untersu
hten MNP-Systeme dur
hgeführt werden sowie für alle anderen Abs
hnitte

der Detektorkette (UV/Vis-MALS und MPS-DLS). Denno
h ist die Dispersion zwis
hen MALS-

und MPS-Detektor am gröÿten (τ
exp

≈ 182 µL) und entspri
ht etwa dem drei- bis fün�a
hen der

anderen Abs
hnitte (siehe Nebengra�k der Abbildung 7.2). Die ermittelten Dispersionskonstanten

sind in Tabelle 7.1 aufgelistet.

Die Resultate der Dispersionsuntersu
hung weisen darauf hin, dass der dominierende Beitrag zur

Vers
hmierung dur
h Mis
hkammere�ekte hervorgerufen wird anstatt dur
h Di�usionsprozesse (z.B.

Volumen-Dispersion in Verbindungsleitungen). Dies betri�t vor allem die Verbindung zwis
hen

MPS- und MALS-Detektor. Daher liegt die Vermutung nahe, dass si
h am Übergang der englu-

migen Verbindungskapillare (d
Kap

= 0.25 mm) zur Kapillare der MPS-Flusszelle (d
Kap

= 0.8 mm)

turbulente Strömungsberei
he ausbilden und somit eine Dur
hmis
hung verursa
hen. Um die Dis-

persion zu korrigieren, werden die UV/Vis- (τ
exp

= 200 µL) und MALS-Signale (τ
exp

= 170 µL) im

folgenden Kapitel mit den entspre
henden Funktionen gefaltet. Die verhältnismäÿig geringe Disper-

sion zwis
hen MPS- und DLS-Detektor wird verna
hlässigt.

7.3.3 Konzentrationsbestimmung

Im vorliegendem Fall wird zur Online-Konzentrationsbestimmung ein UV/Vis-Detektor verwendet

(gewählte Wellenlänge λ = 280 nm). Zur Bestimmung der Eisenkonzentration muss der UV/Vis-

Detektor vorab kalibriert werden. Bei der Kalibrierung werden Verdünnungsreihen unters
hiedli-


her MNP-Systeme verwendet (Proben: RV, EM, FE, HK; Verdünnungsfaktoren: 100, 1 000, 3 000,

30 000), die als Boli bei einer Flussrate von V̇ = 100 µL/min appliziert werden. Als mobile Phase

dient aq. dest. (mit einem Volumenanteil von 0.2% FL-70 und 2 mmol/L NaNO

3

). Das zeitabhängige

Messsignal des Detektors (Au�ösung: 2 s) wird aufgezei
hnet, bzgl. der Basislinie korrigiert und für

jeden einzelnen Bolus integriert (siehe Abbildung 7.3). Die Unsi
herheit der gemessenen Spannung

des Detektors wird anhand des Raus
hens der Basislinie bestimmt und liegt bei u (U) = 10.4 µV

(P = 90%, k
E

= 1.65, siehe Abbildung A.13 im Anhang). Die resultierenden Messwerte werden

gegen die applizierte Eisenmenge aufgetragen und lassen si
h dur
h eine lineare Kalibrierfunktion

mit dem Anstieg K

UV

= 60 g/(VL) bes
hreiben (siehe Nebengra�k der Abbildung 7.3). Die relative

Unsi
herheit der Kurvenanpassung liegt bei u
rel

(K
UV

) = 9.6% (P = 90%). Für RV und HK wird

die Kalibrierung zusätzli
h in Carboxydextran-Lösung dur
hgeführt, um au
h die Absorptionsmes-

sung im trüben Medium zu testen. Nur bei einer starken Verdünnung der Carboxydextran-Lösung
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Abbildung 7.3: Zeitabhängiges Detektorsi-

gnal von Boli unters
hiedli
her Eisenkonzentra-

tionen. Es werden dazu V = 20 µL von RV mit

einer Konzentration von c (Fe) = 112 µg/mL,
11.2 µg/mL, 3.7 µg/mL und 1.1 µg/mL ver-

wendet. Nebengra�k: Das integrierte Detektor-

signal jedes einzelnen Bolus von RV (blaue Krei-

se) sowie EM, FE, DD und HK (leere Kreise)

werden gegen die jeweils eingesetzte Eisenmen-

ge aufgetragen und mit einer linearen Funktion

(grüne Linie) angepasst.

ist eine Kalibrierung mögli
h gewesen

106

(Massenanteil Carboxydextran von 0.01%). Die Kalibrie-

rung ergibt den glei
hen Anstieg wie in der aq.-dest.-Lösung (siehe Abbildung A.13 im Anhang).

Mithilfe der NG des UV/Vis-Detektorsignals, die si
h aus der Signalvariation der Basislinie ergibt

(siehe Abbildung A.13 im Anhang), kann die minimale Konzentration bere
hnet werden, die mit

dem Detektor bei gegebenem Vertrauensniveau na
hgewiesen werden kann: c (Fe) = 0.6 µg/mL.

7.3.4 Gröÿenbestimmung von magnetis
hen Nanopartikeln aus der statis
hen

Li
htstreuung

Die mitgelieferte Software des MALS-Detektors erlaubt die Bestimmung der geometris
hen Par-

tikelgröÿen aus der winkelabhängigen Streuli
htintensität basierend auf der RDG-Theorie (siehe

Abs
hnitt 2.2.8). Diese ist jedo
h nur in einem bes
hränkten Berei
h der Partikel-Gröÿe und des

Bre
hungsindex' des Materials gültig [140℄. Entspre
hend Abs
hnitt 2.2.8 gilt die RDG-Theorie nur

für geringe Unters
hiede der Bre
hungsindizes von Medium n
M

und Partikel n
P

. Für das hauptsä
h-

li
h aus aq. dest. bestehende Trägermedium kann n
M

= 1.33 angenommen werden. Der komplexe

Bre
hungsindex von MNP aus Magnetit ist bei einer Wellenlänge von λ = 532 nm wie folgt gegeben:

n
P

= 2.3456+0.0926 · i [232℄. Entspre
hend der Bedingung aus Glei
hung (2.37) liegen die MNP im

Grenzberei
h für die Gültigkeit der RDG-Theorie, da si
h |n
M

/n
P

−1|= 0.8 ergibt. Die Abwei
hung

der beiden Modelle ist in Abbildung A.3 im Anhang für unters
hiedli
he Partikelgröÿen dargestellt.

Im Hinbli
k auf die Untersu
hung von MNP aus Eisenoxid erfolgt die Bestimmung der MNP-Grö-

ÿe daher mithilfe des Mie-Modells (siehe Abs
hnitt A.4 im Anhang). Die Modellanpassung wird

mit einem MATLAB-Programm (The Math. Works, In
., R2006b) unter der Annahme sphäris
her

Partikel aus Magnetit dur
hgeführt.

106

Bei der DMT ist eine 50-fa
h höhere Konzentration des Carboxydextrans verwendet worden, weshalb eine UV/Vis-

Detektion ni
ht zur Konzentrationsbestimmung eingesetzt worden ist.
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7.4 Trennmodule

7.4.1 AF

4

-Modul

Um eine Trennung na
h dem Prinzip der AF

4

dur
hzuführen, wird auf das kommerzielle Trennmodul

der Firma Postnova Analyti
s GmbH zurü
kgegri�en. Der Aufbau dieses Moduls ist bereits in

Abs
hnitt 3.5 (siehe Abbildung 3.6) vorgestellt worden. Die Steuerung und Datenerfassung für das

Trennmodul sowie für das gesamte Trennsystem (inkl. Detektoren) sind daher in einem Re
hner

integriert.

7.4.2 DMT-Modul

Der Aufbau von Anlagen zur DMT ist ein Teilprojekt des BMBF-Fors
hungsvorhabens MAPIT

gewesen (siehe Abs
hnitt 4.3), das in enger Kooperation der Projektteilnehmer Philips (Theorie der

DMT, Spulenbau), Bayer HealthCare AG (Trennsäule, Trennung) und der PTB (Feldgenerator,

Trennung, Charakterisierung) bearbeitet worden ist. Im Laufe des Projektes ist das hier verwendete

Trennmodul entwi
kelt worden. Die wesentli
hen Bestandteile des Moduls sind die 
hromatographi-

s
he Trennsäule (siehe Abs
hnitt 4.3.1) und der Feldgenerator zur Erzeugung magnetis
her We
h-

selfelder. Dieser generiert Felder mit einer Frequenz von f
DMT

≈ 500 kHz (siehe Abs
hnitt 4.3.2.4)

und einer maximalen Amplitude von B
ex

= 15 mT (siehe Abs
hnitt 4.3.2.2). Darüber hinaus wird

ein Feldgenerator zur Erzeugung eines statis
hen Feldes als Referenzsystem eingesetzt.

���������

����	
��
��


����

 V

�� ����	�����

.

�������������

������
���

��� ���������

��� ��


�����
�
���


PA

���
���	��

�����



!������
��

��

G

�� �������

���������

L 

L"

Abbildung 7.4: Prinzipieller Aufbau des DMT-Moduls mit der Trennsäule

(orange) im Zentrum der DMT-Spule L2 (grau). Die Zuleitung der Kühl�üssig-

keiten für das DMT-Modul erfolgt über Silikons
hläu
he. Diese werden um die

Spule (hellblau) und die Trennsäule (rosa) gewi
kelt und sind mit dem Leitungs-

wasserans
hluss bzw. Kälte-Umwälzthermostat verbunden. Die Ansteuerung er-

folgt über einen separaten Computer, der die Frequenz und Signalspannung des

Signalgenerators regelt. Das Signal wird dur
h einen Verstärker entspre
hend an-

gehoben, um die notwendige Feldamplitude in der Einkoppelspule L1 zu erzeugen.
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7.4.2.1 Feldgenerator des DMT-Moduls

Der prinzipielle Aufbau des DMT-Moduls ist in Abbildung 7.4 dargestellt. Zur Erzeugung dynami-

s
her Magnetfelder für die DMT wird ein S
hwingkreis mit einer Zylinderspule und Kondensatoren

aufgebaut (Zusammenarbeit mit Dr. Olaf Kos
h). Der S
hwingkreis wird dur
h induktive Kopplung

mit einer We
hselstromquelle und einer Einkoppelspule in Resonanz betrieben (siehe Nebengra�k

in Abbildung 7.5). Die DMT-Spule besteht aus einem Spulenkörper mit einem Auÿendur
hmesser

von ∅
a

= 55 mm und einem Innendur
hmesser von ∅
i

= 35 mm. Darauf wird eine Solenoidspule

mit der Gesamtlänge von l = 240 mm gewi
kelt (siehe Abbildung 7.5, a). Die Spule besteht aus 12

Windungen mit jeweils vier parallelen Einzeldrähten. Für die Einzeldrähte werden Ho
hfrequenz-

Litze (Rupalit

®

V155, Isolierung: zwei Lagen Naturseidenumspinnung, eine Lage Mylar-Folie; Pa
k

Feindrähte) verwendet, die wiederum aus einem Bündel von verdrillten Kupferla
kdrähten besteht

(23 000 Einzeldrähte, Einzeldrahtdur
hmesser ∅ = 20 µm, Bündeldur
hmesser ∅ = 5 mm). Der

Vorteil der HF-Litze ist, dass dur
h die dünnen Einzeldrähte die Wirbelstromverluste verringert

werden, die vor allem bei hohen Frequenzen und groÿen Leiterquers
hnitten auftreten [233℄. Für die

Induktivität der Spule wird ein Wert von L2 = µ0 N2 A/l = 2.13 µH bere
hnet. Der S
hwingkreis

sollte eine Resonanzfrequenz von f
DMT

= 500 kHz aufweisen (siehe Abs
hnitt 4.3.2.4). Die dafür

erforderli
he Kapazität kann mit Glei
hung (7.1) bere
hnet werden:

C =
(
f
R

2π
√

L2

)−2
= 0.048 µF. (7.1)

ⓐ

ⓑⓒ

ⓓ
ⓔ

L1L2C

Abbildung 7.5: Foto des Trennmoduls zur DMT, bestehend aus ei-

nem S
hwingkreis mit DMT-Spule
a

O

und Kondensatoren
b

O

sowie

einer Einkoppelspule
e

O

für die induktive Kopplung (dur
h Stri
h-

Punkt-Linie hervorgehoben). Die Kühlung der Kondensatoren und der

DMT-Spule erfolgt über einen Lüfter



O

. Darüber hinaus wird die

DMT-Spule zusätzli
h mit Leitungswasser gekühlt
d

O

. Nebengra�k:

Elektronis
he S
haltung des DMT-Trennmoduls. Der S
hwingkreis aus

Kondensatoren der Gesamtkapazität C = 0.05 µF und der DMT-Spule

mit der Induktivität L2 = 2.2 µH wird dur
h induktive Kopplung mit

einer Einkoppelspule der Induktivität L1 = 4 µH und einer We
hsel-

stromquelle in Resonanz betrieben.
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Im Aufbau wird s
hlieÿli
h eine Gesamtkapazität von C
ges

= 0.05 µF dur
h eine Reihens
haltung

von zwei Kondensatoren (CSM 150/200, Celem Power Capa
itors) mit C = 0.1 µF erzeugt, die die

notwendige Spannungsfestigkeit gewährleisten (V
rms,max

= 1 kV). Die gemessene Resonanzfrequenz

f
DMT

= 486 kHz des aufgebauten S
hwingkreises liegt nur geringfügig unter der geforderten und

zuvor bere
hneten Frequenz für die DMT (siehe Abs
hnitt 4.3.2.4). Die induktive Kopplung des

S
hwingkreises erfolgt mit einer Einkoppelspule, die aus zwei Windungen mit einem Innendur
h-

messer von ∅
i

= 75 mm besteht. Sie wird direkt auf das untere Ende der DMT-Spule gewi
kelt

(siehe Abbildung 7.5, e). Die Induktivität der Einkoppelspule beträgt L1 = 2.7 µH. Das notwendige

Sinussignal wird von einen Signalgenerator erzeugt (33120A, Agilent), dur
h einen Leistungsver-

stärker verstärkt (1040L, P = 400 Watt; Ele
troni
s & Innovation) und an die Einkoppelspule

weitergeleitet. Dur
h die starke Erwärmung des S
hwingkreises bei hohen Anregungsamplituden

werden Spule und Kondensatoren im Dauerbetrieb mit Leitungswasser und Luft gekühlt (siehe Ab-

bildung 7.5, d und 
).

Zur Steuerung und Regelung des Feldgenerators ist ein LabView-Programm an der PTB entwi
kelt

worden (Zusammenarbeit mit Ernst A. Welge). Auf der Benutzerober�ä
he können die Anregungs-

amplitude, die Frequenz zum Startzeitpunkt und die Dauer der Felderzeugung eingestellt werden.

Um über den gesamten Zeitraum der DMT eine konstante Leitungsabgabe des Verstärkers zu ge-

währleisten, wird die Frequenz des Sendesignals dur
h das Programm derart geregelt, dass die

re�ektierte Leistung am Verstärker minimiert wird. Abhängig von der Leistungsabgabe ändert si
h

die Frequenz bei der DMT aus diesem Grund um maximal 3 kHz (< 1%). Für die Einstellung der

Anregungsamplitude auf der Benutzerober�ä
he muss ein Kalibrierfaktor K

AC

bestimmt werden,

der das Verhältnis zwis
hen Sendesignal und Feld in der DMT-Spule bes
hreibt. Da die theoretis
he

Bere
hnung von K

AC

dur
h Ungenauigkeiten in der Fertigung und Montage bei der Spulenher-

stellung ungeeignet ist, wird eine Kalibrierspule hergestellt, um das erzeugte Feld im Zentrum der

DMT-Spule in Abhängigkeit der Ausgangsspannung des Signalgenerators zu messen. Die Messung

ergibt einen Wert von: K

AC

= 17.4 mT/V. Um den Feldgenerator im Dauerbetrieb zu testen, wird

dieser über einen Zeitraum von 1 h bei unters
hiedli
hen Leistungsstufen betrieben. Über einen

sol
hen Zeitraum können maximal 14 mT erzeugt werden (80% der maximalen Verstärkerleistung).

Für höhere Anregungsfelder ist die Abwei
hung der Feldamplitude im Beoba
htungszeitraum grö-

ÿer als 5%. Daher werden für die DMT nur Felder unterhalb von 14 mT über den Zeitraum der

Experimente erzeugt (siehe Abs
hnitt 4.3.3).

Darüber hinaus wird eine Spule für Trennungen mit statis
hen Feldern entwi
kelt. Dazu werden

1250 Windungen Kupferla
kdraht (∅ = 1 mm) in 10 Lagen auf einen Spulenkörper mit Innen-

dur
hmesser ∅
i

= 80 mm gewi
kelt (Gesamtlänge der Spule: l = 200 mm). Das Verhältnis zwis
hen

dem Spulenstrom, der von der Stromquelle bereitgestellt wird, und dem Feld im Zentrum der Spule

wird mithilfe einer Hallsonde ermittelt und beträgt K

DC

= 6.9 mT/A. Mit der statis
hen Feldspule

können 15 mT im Dauerbetrieb von über 1 h erzeugt werden (Feldänderung < 5%).

7.4.2.2 Trennsäule des DMT-Moduls

Für die Herstellung der Trennsäule wird ein Säulenkörper aus Glas mit einem Innendur
hmesser

von ∅ = 10 mm und einer Gesamtlänge von l
S

= 100 mm (Omni�t

®

Labware Ben
hMark Glas-

säule, Diba Industries, In
.) bes
ha�t. Für eine glei
hmäÿige Verteilung der Probe in der Säule ist

diese mit Fritten ausgestattet, die die stationäre Phase einrahmen (siehe Abbildung 7.6, 
). Da die

Porengröÿe der Fritten (10 µm) für die verwendete stationäre Phase zu groÿ ist, werden zusätzli
he

Filterpapiere (Porengröÿe 0.45 µm, Supor

®

-450 Polyethersulfon Membran�lters
heiben, Pall Cor-
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poration) zwis
hen der Fritte und der stationären Phase eingesetzt (siehe Abbildung 7.6, b). Die

stationäre Phase besteht zu einem Groÿteil aus s
hwa
hmagnetis
hen Beads aus Polystyrol (PRP-

In�nity, CS-Chromatographie Servi
e GmbH ) mit einem Dur
hmesser von 4 µm. Die magnetis
hen

Beads werden, entspre
hend den Überlegungen aus Abs
hnitt 4.3.1, mit einem Volumenanteil von

4% in der stationären Phase verteilt. Die stationäre Phase in der Trennsäule hat eine Länge von

l
S

= 45 mm (siehe Abbildung 7.6, a).

Da eine signi�kante Erwärmung der stationären Phase während der DMT auftritt (siehe Abs
hnitt

8.4.3), muss die Trennsäule zusätzli
h gekühlt werden. Dazu wird ein Kälte-Umwälzthermostat ver-

wendet. Als Kühl�üssigkeit dient silikatfreies Vollkonzentrat auf Basis von Glysantin (Anti Freeze

G12+, PEMCO), das dur
h einen Silikons
hlau
h gepumpt wird, der um die Trennsäule gewi
kelt

ist (siehe Abbildung 7.4b.e).

ⓐ ⓒⓑ

Abbildung 7.6: Säule zur DMT von MNP, bestehend aus einem Säulenkörper aus Glas

(Omni�t

®

Labware Ben
hMark Glassäule, Diba Industries, In
.), der mit der stationären

Phase
a

O

befüllt wird (Länge des Säulenbetts l
S

= 45 mm). Zur homogenen Verteilung der

Probe auf der stationären Phase wird diese dur
h Fritten eingefasst



O

. Um die Fritten vor

dem Eindringen der Beads zu s
hützen, werden zusätzli
he Filterpapiere
b

O

eingesetzt.

Auswahl der magnetis
hen Beads für die DMT

Das Funktionsprinzip der DMT sieht vor, dass die stationäre Phase zu einem Volumenanteil von

maximal 4% aus magnetis
hen Kugeln besteht (siehe Abs
hnitt 4.3.1). Magnetis
he Beads sind

potentiell für die DMT geeignet, da sie aus einer s
hwa
hmagnetis
hen Matrix mit eingebetteten

MNP bestehen. Dadur
h können die notwendigen Feldberei
he in der Trennsäule de�niert erzeugt

werden (keine starken Feldgradienten an Domänengrenzen). Abhängig von der Bes
ha�enheit des

magnetis
hen Anteils besteht zudem die Mögli
hkeit, dass das magnetis
he Moment des Beads der

ho
hfrequenten Anregungen verlustfrei folgen kann (geringe Phase). Die Modellierung der DMT

ergibt, dass der optimale Berei
h für die Gröÿe der Beads zwis
hen 1 µm und 4 µm liegt (siehe

Abs
hnitt 4.3.2.3). Um die Eignung von unters
hiedli
hen Beads für die DMT zu bewerten, sind die

Herstellerangaben bzgl. Gröÿe und magnetis
hem Anteil ni
ht ausrei
hend, da vor allem das magne-

tis
he Verhalten die Qualität der Beads bestimmt. Aus diesem Grund wird das quasistatis
he sowie

das dynamis
he Magnetisierungsverhalten mittels Magnetometrie (M-H) bzw. MPS an ausgewähl-

ten Beads gemessen (siehe Tabelle A.2). Um die Sedimentation zu unterbinden und das Verhalten

in der stationären Phase zu imitieren, werden die Proben vor der Untersu
hung immobilisiert

107

.

Abbildung 7.7a zeigt das feldabhängige magnetis
he Moment eines Beads µ
B

, das si
h aus dem

gemessenen magnetis
hen Moment, dem Volumenanteil des Eisens und der Anzahl der Beads in

107

Zur Immobilisierung der pulverförmigen Beads werden diese mit Gipspulver vermengt und na
h Zugabe von aq.

dest. getro
knet.
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der gesamten Probe ergibt. Es ist zu erkennen, dass das magnetis
he Moment von DB und M1 um

Faktor drei gröÿer ist als bei den anderen Proben. Zur Untersu
hung des dynamis
hen Magnetisie-

rungsverhaltens mittels MPS wurde die Phase der ersten Harmonis
hen ϕ1 ermittelt, da diese das

Ummagnetisierungsverhalten des magnetis
hen Momentes am besten bes
hreibt. Da die erste Har-

monis
he mit dem verfügbaren MPS-Gerät ni
ht gemessen werden kann, wird das Phasenspektrum

zur ersten Harmonis
hen extrapoliert. Abbildung 7.7b zeigt ϕ1 für die unters
hiedli
hen Beads in

Abhängigkeit der Anregungsamplitude. Es wird deutli
h, dass ϕ1 für G1 und G2 am geringsten

ist. Einen groÿen Phasenversatz zeigen M1 und M2 unterhalb von B = 15 mT. Die Phase der DB

liegt im gesamten Berei
h der Anregungsamplituden zwis
hen −5◦ und −10◦. Es ist zu bea
hten,

dass die Anregungsfrequenz der MPS deutli
h geringer ist als bei der DMT. Dadur
h eignet si
h

die Auswertung der MPS-Daten nur für einen relativen Verglei
h der Proben.

Für die stationäre Phase der Trennsäule werden die DB ausgewählt, da sie im Berei
h der verwen-

deten Feldstärke das hö
hste magnetis
he Moment und einen geringen Phasenversatz aufweisen.

Da diese Beads mit COOH-Gruppen funktionalisiert sind, müssen sie dur
h Spülung mit basis
her

Lösung vor der Verwendung neutralisiert werden.
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Abbildung 7.7: a) Quasistatis
hes Magnetisierungsverhalten unters
hied-

li
her Beads für die DMT. Das magnetis
he Moment µ
B

eines Beads ergibt

si
h aus dem gemessenen magnetis
hen Moment, dem Volumenanteil des

Eisens und der Anzahl der Beads in der Probe. b) Phase der ersten Harmo-

nis
hen ϕ1 des MPS-Signals (f0 = 25 kHz) von unters
hiedli
hen Beads in

Abhängigkeit der Anregungsamplitude B
p

. Da ϕ1 der Probe mit dem ver-

fügbaren MPS-Gerät ni
ht gemessen werden kann, wird diese mittels Extra-

polation des Phasenspektrums zur ersten Harmonis
hen ermittelt.

7.4.2.3 Zusammensetzung des Trägermediums bei der DMT

Die Zusammensetzung des Trägermediums kann den Erfolg der 
hromatographis
hen Trennung

maÿgebli
h beein�ussen (siehe dazu Abs
hnitt 8.2.1). Bei der DMT liegt im Verglei
h zur AF

4

die Besonderheit vor, dass dur
h die engen Zwis
henräume in der stationären Phase erhebli
he

S
herkräfte auf die MNP wirken können. In diesem Zusammenhang besteht die Gefahr, dass jene

MNP, die in der Trennsäule zurü
kgehalten werden, die stabilisierende Hülle verlieren. Die daraus

resultierende irreversible Aggregation würde die magnetis
hen Eigens
haften der zurü
kgehaltenen

MNP und damit den Trennerfolg na
hträgli
h vermindern. Aus diesem Grund erfolgt die DMT

der MNP in einem Trägermedium mit Bestandteilen der stabilisierenden MNP-Hülls
hi
ht (hier

Carboxydextran, Meito Sangyo). Die Optimierung des Trägermediums mit Stabilisator ist im Rah-
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men des BMBF-Fors
hungsvorhabens MAPIT zu groÿen Anteilen bei Bayer HealthCare dur
h Dr.

Andreas Ide erfolgt. Dabei ist hauptsä
hli
h die unspezi�s
he We
hselwirkung von MNP mit der

stationären Phase untersu
ht worden. Diese kann reduziert werden, indem vor dem Pa
ken der

Trennsäule die Neutralisation der Carboxylgruppen der magnetis
hen Dynabeads

®

(Was
hen mit

Natronlauge) dur
hgeführt wird. Darüber hinaus bewirkt ein Trägermedium mit Ammoniak (NH

3

,

Volumenanteil 0.5%), Natriumazid (NaN

3

, Massenanteil 0.05%) und Carboxydextran (Massenanteil

0.5%) die geringste A�nität der MNP zur stationären Phase. Dieses Trägermedium wird in allen

DMT-Experimenten eingesetzt.
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8 Trennung und Charakterisierung

von MNP mittels MPS-Kopplungste
hniken

In den vorangegangenen Kapiteln ist ein Verfahren auf Basis der Magnetpartikelspektroskopie-

Methode (MPS-Methode) für die Charakterisierung von magnetis
hen Nanopartikeln (MNP) in

strömenden Medien etabliert worden (Kapitel 5 und 6). Dur
h die Kopplung dieses online-fähigen

MPS-Detektors mit einer 
hromatographis
hen Anlage (Kapitel 7) besteht nun die Mögli
hkeit, die

Leistungsfähigkeit dieser neuen Kopplungsverfahren am Beispiel der 
hromatographis
hen Trennung

von MNP zu demonstrieren. Im Mittelpunkt steht dabei die Untersu
hung des Zusammenhangs zwi-

s
hen Magnetismus und Gröÿe der MNP sowie die Verbesserung der MPI-Signaleigens
haften. Dazu

werden Trennungen na
h hydrodynamis
her Gröÿe (etablierte asymmetris
he Flussfeld-Flussfrak-

tionierung, AF

4

) sowie na
h dynamis
h-magnetis
hem Moment (dynamis
h-magnetis
he Trennung,

DMT) dur
hgeführt.

Im ersten Teil dieses Kapitels erfolgt die Etablierung einer geeigneten Trennmethode für die AF

4

mithilfe des Online-MPS-Detektors und die Charakterisierung unters
hiedli
her MNP-Systeme mit

diesem Kopplungsverfahren. Darauf aufbauend wird im zweiten Teil dieses Kapitels die DMT zur

Verbesserung der MPI-Signaleigens
haften von MNP eingesetzt. Dur
h die Kopplung mit dem On-

line-MPS-Detektor ist es mögli
h, eine geeignete Methode zu entwi
keln, die eine Trennung von

MNP mit verbesserten MPI-Signaleigens
haften zur Folge hat.

Zunä
hst werden jedo
h die bei der Trennung verwendeten MNP-Systeme mit den herkömmli
hen

Verfahren zur strukturellen und magnetis
hen Charakterisierung untersu
ht.

8.1 Allgemeine O�ine-Charakterisierung der MNP

Für die 
hromatographis
he Trennung mittels AF

4

werden unters
hiedli
he kommerzielle MNP-Sys-

teme, wie Feraheme

®

(FE), Endorem

®

(EM), Resovist

®

(RV) sowie Feru
arbotran (DD) � ein

Vorläufer der endgültigen Formulierung RV � eingesetzt. Aufgrund seiner Relevanz für das präklini-

s
he MPI wird darüber hinaus HK111F3 (HK), eine Neuentwi
klung der Arbeitsgruppe Experimen-

telle Radiologie der Charité, für die Experimente ausgewählt. Die Charakterisierung erfolgt zunä
hst

mit den Standardmethoden zur Gröÿenbestimmung (Transmissionselektronenmikroskopie, TEM

108

;

dynamis
he Li
htstreuung, DLS) und zur Bestimmung der magnetis
hen Eigens
haften (Magneto-

metrie, M-H) von MNP (für Messablauf und Auswertung siehe Kapitel 3) sowie mit O�ine-MPS.

108

Die TEM-Aufnahmen, die zur Untersu
hung von EM herangezogen werden, sind den Arbeiten von Jung et al. und

Casula et al. entnommen [234, 235℄.

117
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Die TEM-Aufnahmen zeigen unters
hiedli
he morphologis
he Strukturen für die untersu
hten MNP-

Systeme. Bei EM und FE können die einzelnen Kristalle in den Abbildungen sehr gut unters
hieden

werden. Dabei sind für FE isolierte Einzelkerne zu erkennen (siehe Abildung 8.1a), wohingegen für

EM die Einzelkerne in groÿen lo
keren Aggregaten organisiert sind (siehe [235℄) und [234℄). Bei

DD sind Aggregate mit irregulärer Form si
htbar, die aus vielen Einzelkristallen bestehen (siehe

Abbildung 8.1
). In einzelnen Berei
hen sind Kristalle glei
her Orientierung erkennbar, die au
h

als Einzelkristall-Einheiten aufgefasst werden können. Darüber hinaus sind in den Aufnahmen au
h

isolierte Einzelkristalle si
htbar, die ni
ht in Aggregaten organisiert sind. Der Volumenanteil der

beiden Populationen in der Probe wird ni
ht bestimmt, da Tro
knungsartefakte eine Zuordnung

zusätzli
h ers
hweren. Bei HK sind zwei unters
hiedli
he Morphologien für die enthaltenen Partikel

festzustellen (siehe Abbildung 8.1b). Zum einen liegen groÿe Einzelkristalle mit einem Anteil von

36% in der Probe vor (Typ I). Zum anderen sind kompakte Aggregate zu erkennen (36%), die aus

vielen Einzelkristallen mit einer Gröÿe von wenigen Nanometern zusammengesetzt sind (Typ II).

Die Gröÿe der Aggregate entspri
ht in etwa jener der Einzelkristalle. Im Gegensatz zu DD sind

die MNP von HK annähernd kugelförmig. Eine TEM-Untersu
hung von RV wird in dieser Arbeit

ni
ht dur
hgeführt, führt aber in anderen Arbeiten zu den glei
hen Resultaten wie DD in dieser

Untersu
hung [27, 39, 236℄. Der mittlere volumengewi
htete Dur
hmesser der ermittelten Häu�g-

keitsverteilung aus den TEM-Daten ist für die untersu
hten MNP-Systeme in Tabelle 8.1 zu �nden.

Dazu wird die Häu�gkeitsverteilung mit einer logarithmis
hen Normalfunktion angepasst (siehe

(a)
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Abbildung 8.1: TEM-Aufnahmen von FE (a), EM (b) und DD (
) mit Vergröÿerungsberei
h für

einzelne Partikel. Für HK sind die beiden Partikeltypen (Typ I, Typ II) dargestellt (rote Kreise). Die

magnetis
he Charakterisierung der MNP erfolgt mittels M-H- (d) und MPS-Messung (e, f). Zur Be-

stimmung der e�ektiven magnetis
hen Gröÿen der MNP werden die M-H-Daten mit der Langevin-

Funktion angepasst (dur
hgezogene Linien). Die Messung der MPS-Amplituden A∗
n

und des Phasen-

spektrums ϕ
n

erfolgt bei B
p

= 25 mT. Die eingezei
hneten Linien in den Abbildungen e und f dienen

der besseren Bli
kführung und stellen keinen funktionalen Zusammenhang dar.
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Glei
hung (2.18)). Die unters
hiedli
hen Morphologien lassen auf einen anderen Magnetismus der

MNP-Systeme s
hlieÿen, der mithilfe der M-H-Messung untersu
ht wird.

Dur
h die Modellanpassung an die gemessenen Magnetisierungskurven aus der M-H-Messung kann

die e�ektive magnetis
he Kerngröÿe d
K,m

der MNP bestimmt werden. Die resultierende mittlere

volumengewi
htete Gröÿe d
K,m

für FE und EM entspri
ht in etwa der Gröÿe der Einzelkristalle aus

der TEM-Untersu
hung. Die Modellanpassung an die Magnetisierungskurven von RV, DD und HK

führt zu einer deutli
hen Verringerung der Residuen, für den Fall, dass eine bimodale Verteilung

der Gröÿen angenommen wird (siehe Abs
hnitt 3.4.1). Mit einem e�ektiven magnetis
hen Dur
h-

messer von 27.6 nm wird für die gröÿere Population von HK der hö
hste Wert für d
K,m

ermittelt.

Diese Population ist mit einem Volumenanteil von 50% in HK vertreten. Bei RV und DD ist der

Anteil und die Gröÿe der zweiten Population deutli
h geringer als bei HK. Obwohl RV und DD

aus dem glei
hen Basismaterial bestehen, ist der MNP-Dur
hmesser der zweiten Population von

RV im Verglei
h zu DD 15% gröÿer und etwas häu�ger in der Probe vertreten (
a. 6% häu�ger).

Die Sättigungsmagnetisierung M
S

von RV, DD und HK ist 
a. 20% kleiner als bei FE und EM.

Prinzipiell ist z.T. ein sehr unters
hiedli
hes magnetis
hes Verhalten bei den untersu
hten MNP-

Systemen zu erkennen (siehe Abbildung 8.1).

Die Messung der hydrodynamis
hen Gröÿe der MNP ergibt für EM die breiteste Verteilung mit

dem gröÿten Wert für d
z-Av

. FE weist dagegen die kleinste hydrodynamis
he Gröÿe bei moderater

Verteilungsbreite auf. Im Verglei
h dazu unters
heiden si
h RV und DD bzgl. d
z-Av

und PDI kaum.

Es kann jedo
h mittels DLS keine bimodale Verteilung der MNP gemessen werden. Für HK wird

zwar eine ähnli
he Gröÿe d
z-Av

gemessen, allerdings ist die Breite der Verteilung deutli
h geringer.

Eine AF

4

ist daher vor allem für EM, FE, DD und RV sinnvoll, da die enthaltenen MNP eine breite

Verteilung der hydrodynamis
hen Gröÿen zeigen. Darüber hinaus wird das Zetapotential ζ mittels

DLS bestimmt, das für alle untersu
hten Proben eine negative Ladung der Ober�ä
he ergibt. Für

die Fokussierung bei der AF

4

kann es daher von Vorteil sein die elektrostatis
he Abstoÿung unter

den MNP dur
h Salzzugabe zu reduzieren.

Tabelle 8.1: Ergebnisse der Charakterisierung unters
hiedli
her MNP-Systeme mittels M-H, DLS und

TEM (siehe Kapitel 3). Die Bestimmung des Eisengehaltes erfolgt mit der Phenanthroline-Methode

(siehe Abs
hnitt 3.3). Für die Bestimmung der Verteilung e�ektiver magnetis
her Gröÿen ρ (d
K,m

) aus
den M-H-Daten wird eine logarithmis
he Normalverteilung angenommen. Dabei kann für RV, DD und

HK dur
h Annahme einer bimodalen Verteilung eine bessere Kurvenanpassung erfolgen. Der Anteil der

jeweiligen Population ist mit β
m

angegeben. Für die Bestimmung der Gröÿenverteilungsparameter aus

den TEM-Aufnahmen wird die Häu�gkeitsverteilung der MNP mit einer logarithmis
hen Normalfunk-

tion angepasst (siehe Glei
hung (2.18)). Dabei entspre
hen d
TEM

und d
K,m

den mittleren Dur
hmessern

der volumengewi
hteten Verteilung.

ID d
TEM

σ
TEM

M
S

d
K,m

σ
K,m

β
m

d
z-Av

PDI ζ
nm Am

2/kg nm % nm mV

EM 6.7 (5)a 0.28 (9) 125.6 (2) 5.1 (1) 0.44 (1) 100 111 (4) 0.5 (2) −31 (2)

FE 5.6 (4) 0.4 (1) 124.8 (1) 5.8 (1) 0.32 (1) 100 27 (7) 0.26 (3) −29 (2)

RV 104.3 (8) 5.2 (6) 0.47 (4) 64.4 61.6 (9) 0.28 (1) −37 (3)
22 (2) 0.20 (1) 35.6

DD 55 (6)b 0.2 (1) 107.3 (1) 5.0 (1) 0.42 (1) 70.9 54 (2) 0.22 (3) −40 (3)
19.1 (1) 0.25 (1) 29.1

HK 34.3 (2) 0.25 (7) 109.3 (1) 9.0 (6) 0.59 (2) 50 53 (2) 0.10 (2) −48 (4)
27.6 (9) 0.10 (1) 50

a

Extrahiert aus Messdaten von Casula et al. [235℄ und Jung et al. [234℄.

b

Gröÿe der Aggregate. In der Probe liegen au
h vereinzelte Kristalle mit einer Gröÿe von 4.0 (1) nm und

einer Verteilungsbreite von 0.32 (2) vor.

https://doi.org/10.7795/110.20250911



120 8.2. AF

4

-Methodenentwi
klung

Die MPS-Messung der MNP erfolgt bei einer Anregungsamplitude von B
p

= 25 mT. Die Signalam-

plituden A
n

werden auf den jeweiligen Eisengehalt der Proben normiert. Es ist zu erkennen, dass

die MNP-Systeme mit den gröÿten e�ektiven magnetis
hen Kerngröÿen d
K,m

(RV, DD und HK)

au
h die hö
hsten Amplitudenwerte über den gesamten Berei
h der Frequenzen des MPS-Spektrums

aufweisen. Dagegen fallen die Amplituden von FE und EM mit der Zahl der Harmonis
hen stark ab.

Im Phasenspektrum sind starke Unters
hiede zwis
hen den MNP-Systemen zu erkennen. Es zeigt

si
h jedo
h, dass der gröÿte Phasenversatz |ϕ3| bei niedrigen Harmonis
hen (n < 13) von RV, DD

und HK gemessen wird. Demzufolge sind diese MNP-Systeme aufgrund der hohen Anisotropie oder

der hydrodynamis
hen Gröÿe ni
ht in der Lage, der Anregung bei f0 = 25 kHz verlustfrei zu folgen

(siehe Abs
hnitt 4.2.2).

Die Zusammenfassung der Strukturparameter und magnetis
hen Eigens
haften der MNP-Systeme

ist in Tabelle 8.1 zu �nden.

Für die AF

4

-Methodenentwi
klung wird DD gewählt, da dieses MNP-System entspre
hend der

O�ine-Charakterisierung sowohl aus kleinen, als au
h aus groÿen MNP besteht und daher als re-

präsentativ für die anderen MNP-Systeme angesehen werden kann.

8.2 AF

4

-Methodenentwi
klung zur Charakterisierung von

MNP mittels Online-MPS

In den folgenden Abs
hnitten wird der Online-MPS-Detektor bei der systematis
hen Methodenent-

wi
klung zur Trennung von MNP mittels AF

4

eingesetzt. Viele Parameter können den Trennprozess

bei der AF

4

beein�ussen. Entspre
hend Abs
hnitt 3.5 können als wesentli
he Ein�ussgröÿen folgen-

de Parameter genannt werden: Zusammensetzung der Träger�üssigkeit, Verhältnis von Quer- V̇⊥ zu

Kanal�ussrate V̇
Kan

, Kanalhöhe, Analytmenge, Relaxationszeit und Membranmaterial.

Auf Grundlage der Zetapotential-Messung an den MNP-Systemen (siehe Abs
hitt 8.1) wird ents
hie-

den, für den Trennkanal eine Membran aus regenerierter Cellulose (RC, Trenngrenze 10 kDa ≈ 1 nm,

Postnova Analyti
s GmbH ) zu wählen. Die negative Ladung der RC führt bei den negativ geladenen

MNP zu einer repulsiven elektrostatis
hen We
hselwirkung. Dies wirkt der irreversiblen Adhäsion

der MNP an der Membran entgegen (vor allem während des Fokussierungss
hritts; siehe Abs
hnitt

3.5). Ist die repulsive We
hselwirkung zwis
hen Membran und MNP jedo
h zu stark, kann dadur
h

die Qualität der Trennung negativ beein�usst werden. Die Zusammensetzung der Träger�üssigkeit,

die Konzentration der MNP, das externe Kraftfeld (Quer�uss) sowie die Dauer der Fokussierung

(Relaxationszeit) sind daher ents
heidende Parameter zur Feinabstimmung der We
hselwirkungsef-

fekte und damit au
h des Erfolgs der Trennung [209, 237℄. Eine unzurei
hende Abstimmung kann

si
h na
hteilig auf die Retentionszeit der Partikel auswirken, da die Partikel entweder das ange-

strebte Konzentrationspro�l im Kanal ni
ht ausbilden (zu frühe Elution) oder andernfalls an der

Membran haften bleiben (Probenverlust). Diese vier Parameter werden in den na
hfolgenden Ab-

s
hnitten zur Methodenentwi
klung variiert. Ein weiterer Ein�ussparameter � die Kanalströmung

V
Kan

� wird ni
ht geändert und liegt bei allen Experimenten bei 0.5 mL/min. Geringere Flussraten

würden die Analysezeit und die Wahrs
heinli
hkeit der We
hselwirkung erhöhen. Höhere Flussraten

als 1 mL/min lassen si
h mit dieser Anlage ni
ht erzeugen, da der Kanaldru
k sonst zu groÿ ist.

Auÿerdem wird eine Kanalhöhe von w = 500 µm gewählt. Da die Retentionszeit t
R

proportional zu

w2
ist (siehe Glei
hung (3.13)), führt der hohe Kanal dazu, dass au
h die hydrodynamis
h kleinen

Partikel der Proben no
h einen ausrei
henden zeitli
hen Abstand zum Leersignal (engl. void peak)
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aufweisen.

Zur Entwi
klung einer geeigneten Methode bei der AF

4

werden sowohl die zeitabhängigen Detek-

torsignale ausgewertet als au
h 
harakteristis
he Gröÿen einer Trennung vergli
hen. Eine sol
he

Gröÿe ist die Verweildauer der MNP im Trennkanal. Diese wird dur
h das Retentionsverhältnis R

bes
hrieben, das in Abs
hnitt 2.3 als das Verhältnis von Totzeit t0 und Retentionszeit t
R

de�niert

ist (bzw. dur
h die zugehörigen Volumina V = t · V̇
Det

). Für das Elugramm der Online-Messung mit-

tels MPS und UV/Vis wird t
R

für die Maxima des Messsignals bestimmt. Eine weitere Gröÿe bzw.

ein ents
heidendes Qualitätskriterium

109

von Trennverfahren ist die Wieder�ndungsrate. Sie ergibt

si
h aus dem Verhältnis von injizierter Masse m0 und ermittelter Masse m. Die Masse m (Fe) wird

dabei dur
h Integration des Konzentrationssignals aus dem kalibrierten UV/Vis-Signal bestimmt

(siehe Abs
hnitt 7.3.3). Zusätzli
h erfolgt der Verglei
h von injizierter zu detektierter MNP-Menge

mittels Online-MPS. Dazu wird die Probe vor der Trennung mittels MPS im Einzelproben-Modus

gemessen und A3,0 bestimmt (glei
he Menge und Konzentration wie bei der Trennung). Die mittels

Online-MPS detektierte Gesamtmenge bei der Trennung wird dur
h Integration des Messsignals A3

bestimmt:

A3,∑ =
1

V
mess

∫

V
E

A3dVE. (8.1)

Dabei stellt V
mess

das e�ektive Messvolumen der Flusszelle von 29 µL entspre
hend der Detektor-

spezi�kationen dar (siehe Tabelle 6.3).

8.2.1 Zusammensetzung des Trägermediums bei der AF

4

Die Zusammensetzung des Trägermediums beein�usst maÿgebli
h die We
hselwirkungse�ekte zwi-

s
hen den MNP [80℄ sowie zwis
hen MNP und Membran während der Trennung [237℄. Die Variation

der elektrostatis
hen We
hselwirkung kann über die Ionenkonzentration des Mediums eingestellt

werden (siehe Abs
hnitt 2.2.10). Zur Kontrolle der We
hselwirkungse�ekte kommen aber au
h Ten-

sidlösungen in Frage [161℄. In dieser Arbeit werden Salzlösungen mit Natriumnitrat (NaNO

3

), Na-

trium
hlorid (NaCl) und Ammoniumnitrat (NH

4

NO

3

) sowie Lösungen mit dem anionis
hen Tensid

FL-70

®

(Fisherbrand

®

, Fisher S
ienti�
) hergestellt und bei der Trennung getestet. Da die AF

4

-

Experimente mit einem hohen Zeitaufwand verbunden sind, wird eine Vorabuntersu
hung dur
hge-

führt. Dur
h Bere
hnungen der We
hselwirkung in Abhängigkeit der Ionenkonzentration und O�i-

ne-MPS-Messungen kann der Ein�uss des Mediums auf die AF

4

von MNP näherungsweise bestimmt

werden, bevor die AF

4

-Experimente erfolgen. Dies ist in den folgenden Abs
hnitten gezeigt.

8.2.1.1 Bere
hnung der notwendigen Ionenkonzentration

Die Bere
hnung der We
hselwirkungsenergie in Abhängigkeit der Ionenkonzentration erfolgt auf

Grundlage der DLVO-Theorie (siehe Abs
hnitt 2.2.10) unter Berü
ksi
htigung der elektrostatis
hen,

steris
hen, Van-der-Waals- und magnetis
hen Dipol-Dipol-We
hselwirkungsenergie. Diese einzel-

nen Energiebeiträge werden für die interpartikuläre We
hselwirkung zwis
hen den MNP sowie für

109

Zwei weitere Kriterien für die Evaluation von 
hromatographis
hen Trennungen sind die Selektivität und der

Au�ösungsfaktor. Diese geben Auskunft über die Leistungsfähigkeit des Verfahrens bei der Trennung von zwei

Komponenten [209℄.
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4

-Methodenentwi
klung

die We
hselwirkung der MNP mit einer Membran aus RC bilanziert. Die Modellierung erfolgt für

die groÿe Population von DD (siehe Tabelle 8.1), dessen mittleres magnetis
hes Moment aus den

M-H-Daten abgeleitet wird: µ = M
S

π
6 d

K,m

3
. Für die Bere
hnung der Hülls
hi
htdi
ke der MNP

werden die Daten aus DLS und TEM herangezogen: δ
H

= (d
TEM

− d
z-Av

)/2.

In Abbildung 8.2a ist der Debye-Hü
kel -Parameter 1/κ als Funktion der Ionenkonzentration c
I

ge-

zeigt. Dieser Parameter gibt an, wie groÿ die Ausdehnung der Ionens
hi
ht um ein MNP ist. Es

ist zu erkennen, dass die Ionens
hi
ht dur
h eine höhere c
I

im Medium deutli
h reduziert werden

kann. Die waagere
hte Stri
h-Punkt-Linie markiert dabei den mittleren Partikelabstand von DD,

wenn eine übli
he Eisenkonzentration von c (Fe) = 10 mmol/L bei der AF

4

injiziert wird. Dur
h

die Fokussierung steigt die Konzentration um etwa drei Gröÿenordnungen (siehe Abs
hnitt 3.5).

Mit der resultierenden Konzentration im Trennkanal kann mithilfe von Glei
hung (3.3) das Ein-

heitsvolumen V
EZ

bere
hnet werden, das ein MNP belegt. Für den mittleren Partikelabstand folgt

dann

110

: 〈s〉 = 3
√

V
EZ

− d
K

. Demzufolge beträgt der mittlere Abstand von MNP aus Magnetit mit

einer Kerngröÿe von 48 nm näherungsweise 25 nm. Wie in Abbildung 8.2a gezeigt, sollte c
I

des

Trägermediums gröÿer als 0.6 mmol/L sein, damit si
h die Elektronenwolken von zwei MNP ni
ht

zu stark überlappen und die MNP während der Fokussierung das angestrebte Konzentrationspro�l

s
hneller errei
hen.

Eine höhere Ionenkonzentration führt jedo
h zu einer geringeren Energiebarriere der We
hselwir-

kung. Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 8.2b für den Abstand s der Ober�ä
hen von zwei

Partikelkernen, bzw. in Abbildung 8.2
 für den Abstand von Partikelkern und Membran gezeigt.

Die Energiebarriere E
PP

zwis
hen zwei Partikeln ist bei c
I

≈ 8 mmol/L so gering, dass sie mit hoher

Wahrs
heinli
hkeit dur
h E
th

überwunden werden kann (siehe Abs
hnitt 2.2.10). Darüber hinaus ist
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Abbildung 8.2: a) Die Ausdehnung der Ionens
hi
ht um ein MNP wird dur
h den Debye-Hü
kel -

Parameter 1/κ repräsentiert. Dieser ist in Abhängigkeit der Ionenkonzentration c
I

aufgetragen. Die

waagere
hte Stri
h-Punkt-Linie markiert den halben mittleren Abstand von zwei MNP (d
K

= 48 nm,

Magnetit), wenn die Konzentration im Fokussierungsvolumen einen Wert von 10 mol/L errei
ht. b)

Verhältnis von interpartikulärer We
hselwirkungsenergieE
PP

und thermis
her Energie E
th

des Systems

in Abhängigkeit des Abstandes der Ober�ä
hen des Partikelkerns von DD. 
) Verhältnis von Partikel-

Membran-We
hselwirkungsenergie E
PM

und thermis
her Energie E
th

des Systems in Abhängigkeit des

Abstandes von RC-Membran und Ober�ä
he des Partikelkerns von DD

111

.

110

Die Bere
hnung des mittleren Partikelabstands kann auf diesem Wege nur als übers
hlägige Abs
hätzung dienen,

da die Konzentrationsverteilung im Kanal einen exponentiellen Verlauf annimmt. Zudem weisen MNP, abhängig

von ihrer Gröÿe, unters
hiedli
he Konzentrationsverteilungen auf.

111

Weitere Eingangsparameter der Modellierung sind: T = 295 K, ε
r

= 78, ε0 = 8.86 pC/V/m, A
KK

= 23.2 J von

Magnetit na
h [238℄, A
HH

= 7.9 J für Kohlenwassersto�e na
h [239℄, E
ela

= 106 Pa na
h [148℄, ζ = −10 mV für

RC-Membran na
h [240℄, ζ = −40 mV für DD gemäÿ Tabelle 8.1.
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für c
I

> 8 mmol/L im Berei
h der Kontaktebene der MNP-Hüllen die We
hselwirkungsenergie nega-

tiv, da die magnetis
he We
hselwirkung der MNP-Kerne dominiert. Ab dieser Ionenkonzentration

ist die Wahrs
heinli
hkeit der Aggregation von MNP deutli
h erhöht. Dagegen ist die Energiebarrie-

re der Membran E
PM

generell sehr gering. Ursa
he dafür ist das niedrige Zetapotenial von RC. Dies

hat eine geringere elektrostatis
he Abstoÿung der MNP zur Folge. Für sehr kleine Abstände s kann

bei hohen Ionenkonzentration c
I

die Van-der-Waals-We
hselwirkung eine irreversible Adhäsion der

MNP an der Membran verursa
hen.

Aus den Bere
hungen lässt si
h folgern, dass das Trägermedium bei der AF

4

eine Ionenkonzentra-

tion von c
I

> 0.6 mmol/L aufweisen sollte, damit die Trennung von MNP erfolgen kann. Dabei

sollte bea
htet werden, dass MNP bei sehr hohen Konzentrationen c
I

> 8 mmol/L aufgrund der

magnetis
hen Dipol-Dipol-We
hselwirkung zur Aggregation neigen. Au
h die Wahrs
heinli
hkeit für

eine irreversible Adhäsion der MNP an der Membran wird bei hohen Ionenkonzentration erhöht.

Dur
h die Verwendung von anionis
hen Tensiden könnte der Abstand zwis
hen Membran und MNP

vergröÿert und die We
hselwirkung dadur
h reduziert werden.

8.2.1.2 Messung des Aggregationsverhaltens von MNP in unters
hiedli
hen Träger-

medien mittels MPS und DLS

Um eine Obergrenze der Ionenkonzentration für die AF

4

-Methodenentwi
klung experimentell fest-

zulegen, wird das Aggregationsverhalten der MNP in Abhängigkeit von c
I

mit MPS und DLS im

Einzelproben-Modus untersu
ht. Dazu werden die MNP-Systeme in unters
hiedli
hen Salzlösungen

(NH

4

NO

3

und NaNO

3

) mit einer Ionenkonzentration c
I

von 0.12 mmol/L bis 1.1 mol/L suspendiert,

wobei die resultierende Eisenkonzentration bei allen Proben bei c (Fe) = 1.6 mmol/L liegt. Na
h

5 min werden die Proben mittels MPS (B
p

= 25 mT) und DLS gemessen. Die gemessenen Gröÿen

(A3, dhyd) werden normiert auf den jeweiligen Messwert in reinem aq. dest. (A3,0, dhyd,0).

Abbildung 8.3a zeigt A3/A3,0 in Abhängigkeit von c
I

. Darin ist zu erkennen, dass das MPS-Signal

von HK ab c
I

≈ 5 mmol/L mit zunehmendem c
I

um bis zu 80% stark abnimmt. Für RV und DD

(a) (b)
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Abbildung 8.3: a) MPS-Messung von HK, DD, RV, EM und FE in aq. dest. mit un-

ters
hiedli
hen Ionenkonzentration (NaNO

3

ausgefüllte Symbole, NH

4

NO

3

leere Sym-

bole). Das gemessene MPS-Signal A3 wird normiert auf das jeweilige Signal der MNP

in reinem aq. dest. A3,0. b) Hydrodynamis
he Gröÿe d
hyd

der MNP in Abhängigkeit

der Ionenkonzentration c
I

normiert auf d
hyd,0

in reinem aq. dest. von HK, DD, RV,

EM und FE. Die eingezei
hneten Linien in beiden Abbildungen dienen der besseren

Bli
kführung und stellen keinen funktionalen Zusammenhang dar.
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4

-Methodenentwi
klung

setzt diese Signalabnahme erst ab c
I

≈ 50 mmol/L ein. FE und EM zeigen dagegen keine Änderung

von A3 im Verglei
h zum jeweiligen Ausgangszustand. Ein Unters
hied zwis
hen den verwendeten

Salzlösungen (NaNO

3

und NH

4

NO

3

) wird ni
ht festgestellt.

Au
h in der DLS-Messung zeigt si
h die starke Abhängigkeit von c
I

. Die hydrodynamis
he Gröÿe

von HK, RV und DD nimmt dabei für c
I

> 8 mmol/L um mehrere Gröÿenordnungen zu. Für EM

und FE kann dagegen keine signi�kante Zunahme der Gröÿe beoba
htet werden. Das gemessene Ze-

tapotential zeigt den signi�kanten Ein�uss der Ionenkonzentration auf das elektris
he Potential der

MNP, das mit zunehmendem c
I

kleiner wird (siehe Nebengra�k der Abbildung 8.3b) und dadur
h

die Aggregation der MNP begünstigt (siehe Abs
hnitt 8.2.1.1).

Diese Untersu
hung wird au
h in unters
hiedli
hen Konzentrationen von FL-70

®

dur
hgeführt. Im

Berei
h der untersu
hten Volumenanteile von 0.08% bis 3.4% kann weder mit MPS, no
h mit DLS

eine Veränderung der MNP festgestellt werden (siehe Abbildung A.8).

Die experimentellen Ergebnisse bei der Untersu
hung des Aggregationsverhaltens von MNP in

Salzlösungen bestätigen die Resultate der Modellierung (siehe Abs
hnitt 8.2.1.1). Oberhalb von

c
I

≈ 8 mmol/L erfolgt eine Aggregation von MNP, wenn diese groÿe magnetis
he Momente (HK,

DD, RV) mit groÿer Dipol-Dipol-We
hselwirkung aufweisen. Aus diesem Grund wird die Ionenkon-

zentration bei der na
hfolgenden AF

4

-Methodenentwi
klung nur im Berei
h von c
I

≈ 0.2 mmol/L

bis 8 mmol/L variiert.

Darüber hinaus erweist si
h die MPS-Methode zur Voruntersu
hung des Aggregationsverhaltens

von MNP in unters
hiedli
hen Medien als hilfrei
h. Zwar ist die Emp�ndli
hkeit der MPS für die

Aggregation im Verglei
h zur DLS geringer, dafür können jedo
h Untersu
hungen au
h in trüben

Medien dur
hgeführt werden [80, 219℄. Für diesen Fall sind Li
htstreumethoden in ihrer Leistungs-

fähigkeit bes
hränkt. Darüber hinaus ist der Dynamikberei
h der MPS-Methode wesentli
h gröÿer,

so dass au
h Messungen bei sehr hohen Konzentrationen mögli
h sind.

8.2.1.3 Ein�uss des Trägermediums auf die Trennung von MNP

Die Untersu
hung der We
hselwirkung während der Trennung der MNP erfolgt in Träger�üssigkei-

ten mit unters
hiedli
hen Ionenkonzentration. Dazu werden NaNO

3

, NH

4

NO

3

und NaCl verwendet.

Auf Grundlage der vorangegangenen Untersu
hungen wird c
I

zwis
hen 0.03 mmol/L und 8 mmol/L

variiert. Zusätzli
h werden Trennungen mit unters
hiedli
hen Volumenanteilen des Tensids FL-70

®

dur
hgeführt (0.005% bis 0.5%). Um die Dauer der Trennung zu reduzieren, wird der Startwert

für die Querströmung V̇⊥ = 0.9 mL/min im Verlauf der Experimente reduziert. Der zeitabhängige

Verlauf ist in den jeweiligen Abbildungen dargestellt (z.B. Abbildung 8.4a, oben). Bei den Experi-

menten werden 20.1 µL von DD mit einer Eisenkonzentration von c (Fe) = 12 mmol/L eingesetzt

und über einen Zeitraum von t
Fok

= 3 min im Trennkanal fokussiert.

AF

4

mit unters
hiedli
hen Salzlösungen

Abbildung 8.4a zeigt den Verlauf der Amplitude A3 sowie der Phase ϕ3 der dritten Harmonis
hen

des MPS-Signals während der Trennung in Abhängigkeit vom Elutionsvolumen V
E

= t · V̇
Det

. Es

ist zu erkennen, dass bei Verwendung von reinem aq. dest. als Träger�üssigkeit keine Trennung der

MNP erfolgt, d.h. die Elution direkt na
h dem Totvolumen V0 = 1 mL statt�ndet (siehe graue

Symbole). Erst die Zugabe von NaNO

3

zum Trägermedium kann das Retentionsverhalten der MNP

maÿgebli
h beein�ussen. Für c
I

bis 2 mmol/L wird der Abstand zu V0 und die maximale Amplitude

A3 gröÿer. Für c
I

= 8 mmol/L nimmt die maximale Signalamplitude wieder ab. Darüber hinaus

wird in allen Experimenten ein geringer Anteil von MNP direkt na
h dem Totvolumen V0 gemessen.
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Au
h das Phasensignal ϕ3 wird dur
h Zugabe von NaNO

3

beein�usst. Kleine MNP erzeugen ein

deutli
h geringeres MPS-Signal als die ungetrennten Probenanteile bei V0 (siehe Abs
hnitt 4.2.1).

Daher ist eine Trennung der beiden Anteile besonders wi
htig. So ist au
h die Überlagerung der

Verteilungen gering. Bei c
I

= 0.3 mmol/L ist der Ein�uss der ungetrennten Anteile no
h zu stark,

wodur
h der kleinste gemessene Phasenversatz bei |ϕ3|= 2◦ liegt. Erst bei höheren Werten von c
I

wird der kleinste mögli
he Phasenversatz von 0◦ gemessen. In aq. dest. erfolgt keine Trennung der

Probenbestandteile, weshalb nur der Wert von ϕ3 der Ausgangslösung gemessen wird (verglei
he

Tabelle A.10 im Anhang).

In Abbildung 8.4b (oben) ist der Verlauf der Eisenkonzentration c (Fe) während der Trennung

dargestellt. Wie bei der MPS-Messung zeigt si
h au
h im Verlauf von c (Fe) eine signi�kante Ver-

besserung der Trennung, wenn c
I

erhöht wird. So kann dur
h die höhere Trenns
härfe au
h die

bimodale Verteilung der MNP in DD erfolgrei
h bestätigt werden (siehe Abs
hnitt 8.1). Besonders

klar ist die Trennung der kleinen Partikelpopulation von dem Anteil der ungetrennten Probe bei V0

zu erkennen. Wie bei der Online-MPS-Messung zeigt si
h die Signalabnahme für die Trennung mit

hö
hster Ionenkonzentration. Dabei wird deutli
h, dass si
h der Probenverlust im Wesentli
hen auf

den zweiten Peak bes
hränkt. Dieser enthält verfahrensbedingt hydrodynamis
h groÿe Partikel, die

im Trennkanal den geringsten mittleren Abstand l zur Membran aufweisen. Aufgrund der reduzier-

ten elektrostatis
hen Stabilisierung dur
h die hohe Salzkonzentration (siehe Abs
hnitt 8.2.1.1) ist

eine Adhäsion der MNP an der Membran daher wahrs
heinli
h. Darüber hinaus ist für Trennungen

mit c
I

> 4 mmol/L eine irreversible Erhöhung des Basisliniensignals vom Mehrwinkelli
htstreu-
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Abbildung 8.4: a) AF

4

-Elugramm der Amplitude A3 (oben) und der Phase ϕ3 (un-

ten) aus der Online-MPS-Messung (B
p

= 25 mT). Die Trennung von DD erfolgt in

unters
hiedli
hen Verdünnungen von NaNO

3

um den Ein�uss der Ionenkonzentrati-

on c
I

auf die AF

4

zu untersu
hen. Die grauen Symbole zeigen das AF

4

-Elugramm

von DD in reinem aq. dest. ohne weitere Zusätze. Die gestri
helte Linie markiert das

programmierte Quer�usspro�l während der Trennung mit einem linearen Abfall na
h

V
E

= 2 mL. b) AF

4

-Elugramme der Konzentration (oben) und des Streuli
htsignals

bei einem Winkel von θ
S

= 154◦ (unten), die mittels Spektrophotometrie (UV/Vis;

λ = 280 nm) und statis
her Mehrwinkelli
hstreuung (MALS; λ = 532 nm) gemessen

werden.
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Abbildung 8.5: Oben:Wieder�ndungs-

rate von MNP na
h der AF

4

in Ab-

hängigkeit der Ionenkonzentration c
I

bei

Verwendung unters
hiedli
her Salzlösun-

gen. Es werden dazu Verdünnungen von

NaNO

3

(Kreise), NaCl (Quadrate) und

NH

4

NO

3

(Dreie
ke) verwendet. Die Wie-

der�ndungsrate wird aus den Messsi-

gnalen der Online-MPS- (rot) und der

UV/Vis-Messung abgeleitet. Unten: Re-

tentionsverhalten von MNP, ermittelt aus

der Online-MPS- (rot) und UV/Vis-Mes-

sung (blau) in Abhängigkeit der verwen-

deten Ionenkonzentration c
I

. Die einge-

zei
hneten Linien (s
hwarz) dienen der

besseren Bli
kführung und stellen keinen

funktionalen Zusammenhang dar.

Detektor (MALS-Detektor) bei groÿen Streuli
htwinkeln zu erkennen. Dies wird auf die Adhäsion

von MNP an der Ober�ä
he der MALS-Flusszelle zurü
kgeführt

112

(siehe Abbildung 8.4b, unten).

Die Experimente erfolgen dur
h Zugabe unters
hiedli
her Salze (NaNO

3

, NaCl, NH

4

NO

3

) zum Trä-

germedium. Die ermittelten Wieder�ndungsraten A3,∑/A3,0 und m (Fe)∑ /m (Fe)0 sowie Retenti-

onsverhältnisse R
UV

und R
MPS

der MPS- und UV/Vis-Detektion sind in Abbildung 8.5 in Abhängig-

keit der verwendeten Ionenkonzentration dieser Salze dargestellt. Der Abbildung kann entnommen

werden, dass die Trennung der MNP hauptsä
hli
h dur
h den Anteil der Ionen und ni
ht dur
h die

Art der Salzverbindung beein�usst wird. Die Quanti�zierung der detektierten MNP-Menge ergibt,

dass bei c
I

≈ 2 mmol/L der gröÿte Anteil der applizierten MNP-Menge die Trennsäule im Beoba
h-

tungszeitraum wieder verlässt. Dabei stimmen die mittels Online-MPS und UV/Vis quanti�zierten

MNP-Mengen überein. Es zeigt si
h weiterhin, dass für c
I

> 1 mmol/L mit dem verwendeten Quer-

�uss-Programm keine weitere Erhöhung der Verweildauer von MNP (bzw. Reduzierung von R) im

Kanal dur
h Zugabe von Salz mögli
h ist. Das Retentionsverhältnis des Maximums vom MPS-Si-

gnal R
MPS

entspri
ht dabei R
UV

der zweiten (gröÿeren) Population aus der UV/Vis-Messung (siehe

Abbildung 8.4, unten).

AF

4

mit unters
hiedli
hen Tensidlösungen

In Abbildung 8.6a sind A3 und ϕ3 in Abhängigkeit von V
E

= t · V̇
Det

für die Trennungen von DD in

FL-70

®

gezeigt. Die Experimente erfolgen mit dem glei
hen Programm für V̇⊥, wie bei der Trennung

in den Salzlösungen. Bei der geringsten Tensidkonzentration (orange Symbole) ist zu erkennen, dass

groÿe Anteile der Probe zusammen mit dem void peak direkt na
h dem Totvolumen V0 den Kanal

verlassen. Höhere Konzentrationen cV > 0.02% führen indes zu einer deutli
h besseren Trennung

der MNP. Dies zeigt si
h au
h im Phasensignal. Der messbare Berei
h von ϕ3 ist für cV = 0.2%

am gröÿten. Dies spri
ht für eine erfolgrei
he Trennung mit hoher Trenns
härfe. Dur
h Zugabe von

Salz erhöht si
h die Verweildauer im Kanal zusätzli
h (siehe s
hwarze Symbole).

In Abbildung 8.4b (unten) ist das Retentionsverhältnis R der MNP in Abhängigkeit von cV gezeigt.

Es ist zu erkennen, dass R mit zunehmender c
V

sinkt und ab etwa 0.2% ein konstantes Niveau von

R = 0.22 errei
ht. Dabei stimmen R
MPS

und R
UV

wie bei der Messung in den Salzlösungen überein.

112

Dur
h mehrere Spülungen der Flusszelle mit konzentrierter Salpetersäure können die MNP aufgelöst und der

Ausgangszustand wiederhergestellt werden.
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Dur
h Zugabe von NaNO

3

kann R weiter reduziert werden. In Abbildung 8.4b (oben) ist zusätzli
h

die Wieder�ndungsrate der unters
hiedli
hen Experimente in Abhängigkeit von cV dargestellt. Der

geringste Probenverlust �ndet demzufolge zwis
hen cV ≈ 0.02% und 0.2% statt und kann au
h

dur
h Zugabe von NaNO

3

ni
ht signi�kant reduziert werden.

(a) (b)

0.0

0.5

1.0

1.5

5.0 + NaNO
3

2 mmol/L
c

V
 / %:

  0
  0.005
  0.02
  0.2
  0.5

A
3 

/ (
nA

m
2 )

0 1 2 3 4 5 6 7 8
-30

-25

-20

-15

-10

-5

0

5

V
E
 / (mL)

 

ϕ 3 
/ °

0.0

0.5

1.0

1.5

. T

V
  /

 (
m

L/
m

in
)

60

80

100

(A
3,

Σ/
A

3,
0)

 / 
%

0.001 0.01 0.1 1
0.0

0.2

0.4

 FL-70®

 FL-70® + NaNO
3
 (2 mmol/L)

c
V
 / %

R
M

P
S

60

80

100

(m
(F

e)
Σ/

m
(F

e)
0)

 / 
%

0.0

0.2

0.4

   
   

R
U

V

Abbildung 8.6: a) AF

4

-Elugramm der Amplitude A3 (oben) und der Phase ϕ3 (un-

ten) aus der Online-MPS-Messung (B
p

= 25 mT). Die Trennung von DD erfolgt in

unters
hiedli
hen Verdünnungen des Tensids FL-70

®

(farbige Symbole) sowie 0.2%
FL-70

®

mit 2 mmol/L NaNO

3

(s
hwarze Symbole). Die Amplitude A3 (oben) und die

Phase ϕ3 (unten) der dritten Harmonis
hen werden bei einer Anregungsamplitude von

B
p

= 25 mT gemessen. Die grauen Symbole zeigen das AF

4

-Elugramm von DD in rei-

nem aq. dest. ohne weitere Zusätze. Die gestri
helte Linie markiert das programmierte

Quer�usspro�l während der Trennung mit einem linearen Abfall na
h V
E

= 2 mL. b)
Oben: Wieder�ndungsrate der MNP ermittelt aus der Online-MPS- (rot) und UV/Vis-

Messung (blau) für Trennungen mit unters
hiedli
hem Volumenanteil von FL-70

®

.

Unten: Retentionsverhältnis R beim Maximalwert von A3 (rot) und beim zweiten Ma-

ximum des Konzentrationssignals (blau). Die grau gefüllten Symbole markieren den

Wert für FL-70

®

mit 2 mmol/L NaNO

3

. Die eingezei
hneten Linien (rot und blau) in

beiden Abbildungen dienen der besseren Bli
kführung und stellen keinen funktionalen

Zusammenhang dar.

Die Untersu
hung des Ein�usses der Ionenkonzentration im Trägermedium auf die Trennqualität

bestätigt die Ergebnisse aus der Modellierung und der Einzelproben-Messung von MNP. Mithilfe

der Online-MPS-Messung wird bestimmt, dass für die AF

4

von DD die optimale Ionenkonzentra-

tion im Trägermedium bei c
I

= 2 mmol/L liegt. Au
h beim Einsatz einer tensidhaltigen Lösung

(optimaler Volumenanteil 0.2%) führt eine Ionenkonzentration von c
I

= 2 mmol/L zu einer besseren

Trennqualität. Diese Kombination der beiden Zusätze wird au
h im Hinbli
k auf den S
hutz der

Anlage bevorzugt (z.B. Alterung der Membran, Adhäsion von MNP an Ober�ä
hen).

Es kann zusätzli
h gezeigt werden, dass die Online-MPS-Messung zu den glei
hen Resultaten für

die Wieder�ndungsrate der MNP führt wie die konventionelle Messung mittels UV/Vis. Die Online-

MPS-Messung eignet si
h daher sowohl zur quantitativen Überprüfung der Trennqualität, als au
h

zur magnetis
hen Charakterisierung der MNP.
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8.2.2 Dauer der Fokussierung

Während der Fokussierung bildet si
h der Glei
hgewi
htszustand des Konzentrationspro�ls der Par-

tikel im Trennkanal aus. Wird die Fokussierung zu früh abgebro
hen, ist die Trennung unvollständig

und das Elugramm vers
hmiert. Dagegen kann eine zu lange Fokussierung die We
hselwirkung von

Partikeln und Membran begünstigen. Bei Tensid-Lösungen können si
h auÿerdem Mizellen bilden,

die aufgrund ihrer geringen Gröÿe s
hnell eluieren und das Signal kleinerer Partikelpopulationen

überlagern.

Der Ein�uss der Fokussierung auf die AF

4

von DD wird für Fokussierungszeiten t
Fok

von 3 min bis

13 min mittels Online-MPS untersu
ht. Bei den Experimenten werden 20.1 µL von DD mit einer

Eisenkonzentration von c (Fe) = 12 mmol/L eingesetzt. Die Trennungen erfolgen in aq. dest. mit

0.2% FL-70

®

und 2 mmol/L NaNO

3

.
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Abbildung 8.7: AF

4

-Elugramm der Amplitu-

de A3 (oben) und der Phase ϕ3 (unten) aus der

Online-MPS-Messung (B
p

= 25 mT). Die Tren-
nung von DD erfolgt bei unters
hiedli
hen Fo-

kussierungszeiten t
Fok

. Die Nebengra�k (oben)

zeigt den Berei
h des AF

4

-Elugramms von A3

zwis
hen V
E

= 0.5 mL und 2.5 mL in 17-fa-

her Vergröÿerung. Die Pfeile zeigen die Ent-

wi
klung der Signale mit zunehmender Fokus-

sierungsdauer.

Dur
h die Verlängerung von t
Fok

kann der void peak deutli
h reduziert werden, so dass die MPS-

Amplitude A3 von 0.1 nAm2
für t

Fok

= 3 min bis auf 0.07 nAm2
für t

Fok

= 13 min abnimmt. Dieses

Verhalten des MPS-Signals ist in Abbildung 8.7 dargestellt und in der Nebengra�k für den Berei
h

des Totvolumens V0 entspre
hend hervorgehoben. Darüber hinaus ist dem Phasenverlauf zu ent-

nehmen, dass insbesondere zur Messung kleiner MNP (mit geringer Phase) eine lange Fokussierung

von Vorteil ist. Dies zeigt si
h darin, dass der geringste Phasenversatz |ϕ3|= 0◦ erst ab t
Fok

= 9 min

gemessen wird. Für geringere t
Fok

ist das Signal der kleinen MNP no
h zu stark vom Anteil unge-

trennter MNP überlagert. Die Wieder�ndungsrate der Experimente wird mit MPS bestimmt und

liegt bei 86 (2)% (UV/Vis: 82.5 (7)%).

Es ist gezeigt worden, dass die Trennung von MNP dur
h eine längere Fokussierungsdauer verbes-

sert wird. Für die darauf folgenden Trennungen wird t
Fok

= 9 min gewählt, da für längere Zeiten

keine signi�kante Verbesserung der Trennqualität mehr beoba
htet wird.

8.2.3 MNP-Konzentration

Die Überladung des Trennkanals mit MNP kann zu einer verfrühten Elution der Probe führen.

Eine Überladung entsteht, wenn die freie Weglänge der Partikel so gering ist, dass entweder das
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harakteristis
he Konzentrationspro�l im Trennkanal ni
ht ausgebildet werden kann oder die inter-

partikuläre We
hselwirkung zur Aggregation der Partikel führt. Entspre
hend Abs
hnitt 8.2.1.1 sind

diese E�ekte besonders für MNP mit groÿem magnetis
hen Moment und langrei
hweitiger Dipol-

Dipol-We
hselwirkung relevant. Denno
h ist eine hohe Konzentration für die Trennung wüns
hens-

wert, um au
h signals
hwa
he MNP (z.B. kleine magnetis
he Momente) na
hweisen zu können.

Um den Ein�uss der MNP-Konzentration auf die AF

4

von DD zu untersu
hen, werden unter-

s
hiedli
he Konzentrationen von c (Fe) = 1 mmol/L bis 98 mmol/L bei der Trennung eingesetzt

(V = 20.1 µL). Die Trennungen erfolgen in aq. dest. mit 0.2% FL-70

®

und 2 mmol/L NaNO

3

und

einer Fokussierungszeit von t
Fok

= 9 min.

Abbildung 8.8 zeigt das Online-MPS-Signal (A3, ϕ3) in Abhängigkeit des Elutionsvolumens für die

unters
hiedli
hen Konzentrationen von DD na
h der AF

4

. Zur besseren Darstellung der konzentra-

tionsabhängigen Amplitude A3 wird diese normiert auf das integrale Detektorsignal A3,∑ . Bei der

geringsten Konzentration c (Fe) = 1 mmol/L beträgt die Breite des Detektorsignals A3 bei halber

Höhe 1.7 mL. Bei Verwendung höherer Konzentrationen ist der gemessene Signalverlauf deutli
h

breiter. Bei c (Fe) = 98 mmol/L wird eine Breite von 2 mL bestimmt. Dies ist darauf zurü
kzufüh-

ren, dass vor allem hydrodynamis
h groÿe MNP im Trennkanal das angestrebte Konzentrationspro�l

ni
ht errei
hen und daher zusammen mit den kleineren Partikelgröÿen eluieren. Aus diesem Grund

ist au
h der Phasenversatz der kleineren Partikelpopulation gröÿer als bei der Trennung mit gerin-

geren MNP-Konzentrationen. Dies ist au
h in der Nebengra�k von Abbildung 8.8 (oben) für das

normierte UV/Vis-Signal zu sehen. Mit zunehmender MNP-Konzentration wird au
h das Messsi-

gnal der kleinen Population gröÿer, wohingegen der Anteil der groÿen Population abnimmt (siehe

Pfeile in der Abbildung). Aufgrund der geringen Detektorsignale bis c (Fe) = 4 mmol/L und der

resultierenden hohen Unsi
herheit kann die Phase nur in einem geringen Berei
h ausgewertet wer-

den. In diesem Berei
h wird kein Unters
hied zur Phase bei der Trennung mit c (Fe) = 35 mmol/L

festgestellt.
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Abbildung 8.8: AF

4

-Elugramm der

Amplitude A3 (oben) und der Phase

ϕ3 (unten) aus der Online-MPS-Messung

(B
p

= 25 mT). Bei der Trennung werden

unters
hiedli
he Konzentrationen c (Fe)
von DD verwendet. Die gestri
helte Linie

markiert das programmierte Quer�uss-

pro�l während der Trennung. Die Pfeile

zeigen die Entwi
klung der Signale mit zu-

nehmender MNP-Konzentration.

Für das Retentionsverhältnis wird im untersu
hten Berei
h von c (Fe) insgesamt eine s
hwa
he

Abhängigkeit festgestellt. Au
h die Wieder�ndungsrate aus der Online-MPS-Messung liegt bei allen

Experimenten bei etwa 90 (2)% (UV/Vis: 91 (2)%).

Die Untersu
hung des Ein�usses der MNP-Konzentration auf die AF

4

von DD zeigt, dass für den

untersu
hten Berei
h eine geringere Konzentration zu einer besseren Trennung der MNP führt. Um
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eine magnetis
he Charakterisierung der MNP über einen breiten Gröÿenberei
h dur
hführen zu

können, wird in den weiteren Experimenten eine MNP-Konzentration von 20 mmol/L verwendet.

8.2.4 Quer�ussrate

Das externe Kraftfeld zählt von den untersu
hten Parametern (Quer�ussrate V̇⊥) zu den ents
hei-

denden Variablen der AF

4

, da es die Au�ösung der Trennung bestimmt und in einem breiten Berei
h

sogar während des Experiments geändert werden kann [160℄. Die Retentionszeit t
R

der MNP kann

bei konstanter Quer�ussrate V̇⊥ mit Glei
hung (3.13) bere
hnet werden. Für MNP mit einer hydro-

dynamis
hen Gröÿe von 20 nm und 60 nm ergibt si
h t
R

als Funktion von V̇⊥, wie in Abbildung

8.9 dargestellt. Diese sollen die beiden Partikelpopulationen in DD repräsentieren. Die Verringerung

der bisherige Quer�ussrate V̇⊥ = 0.9 mL/min (zu Beginn der Trennung) würde demna
h zu einer

geringeren Au�ösung der zwei Partikelpopulationen in DD führen. Die Verdopplung von V̇⊥ lieÿe

t
R

von 
a. 100 min auf 150 min ansteigen. Ist die Verweilzeit im Kanal zu lang, steigt die Wahr-
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Abbildung 8.9: Modellierter Ein�uss der Quer-

strömung auf die Retentionszeit t
R

von MNP

mit einer Gröÿe von d
hyd

= 20 nm (rot) und

60 nm (blau) bei einer Kanalströmung von V
Kan

=
0.5 mL/min. Die grauen gestri
helten Linien mar-

kieren die bei den Experimenten verwendeten Quer-

�ussraten. Weitere Annahmen: T = 300 K, η =
1 Pa s, w = 500 µm.

s
heinli
hkeit, dass Partikel an der Membran haften bleiben. Ist V̇⊥ zu niedrig, so ist der Abstand

der kleinen Partikelpopulation zum void peak bei V0 zu klein. Um die Trennung in einem Zeitraum

unter einer Stunde dur
hführen zu können, wird ein Quer�ussprogramm V̇⊥ (t) mit linearem Abfall

gewählt (0.056 mL/min

2
). Für die Untersu
hung des Ein�usses von V̇⊥ (t) auf die Trennung von DD

werden unters
hiedli
he Startwerte für V̇⊥ festgelegt: 0.6 mL/min, 0.9 mL/min und 1.2 mL/min.

Abbildung 8.10 zeigt das Online-MPS-Signal (A3, ϕ3) in Abhängigkeit des Elutionsvolumens für die

unters
hiedli
hen V̇⊥-Raten bei der AF

4

von DD. Es ist zu erkennen, dass die Elution der MNP mit

zunehmendem V̇⊥ zeitli
h verzögert statt�ndet. Au
h die Phase ϕ3 der kleinen Partikelgröÿen zeigt

keine Veränderung bei kleinen V̇⊥. Denno
h ist das Detektorsignal (A3) no
h ni
ht abgeklungen,

wenn der Quer�uss das Minimum errei
ht. Na
h Abs
halten des Quer�usses ist stets ein weiterer,

deutli
h kleinerer Signalanstieg zu beoba
hten. Bei unvollständiger Trennung kommt es zur Über-

lagerung beider Signale, die au
h mit einer Zunahme der Phase einhergehen. Als Ursa
he für den

zweiten Peak wird vermutet, dass si
h na
h Abs
halten des Quer�usses Probenbestandteile von der

Membran lösen, an der sie während der Trennung hafteten

113

. Eine Abnahme der Wieder�ndungs-

rate wird jedo
h ni
ht festgestellt. Sie liegt bei den Experimenten im Berei
h von 88.8 (8)%.

Für die abs
hlieÿende Untersu
hung von RV, DD, FE und HK wird eine Quer�ussrate von V̇⊥ =

0.9 mL/min als Startwert gewählt, da somit ein deutli
her Abstand zum void peak bei V0 ge-

geben ist. Für die Trennung wird ein Quer�ussprogramm mit einem linearen Gradienten von

0.025 mL/min

2
verwendet. Dieser ist deutli
h s
hwä
her als bei den vorangegangenen Experimenten

113

Die Membran wird dur
h den Quer�uss auf die poröse Fritte der Kanalunterseite gepresst. Das Abs
halten des

Quer�usses kann dazu führen, dass si
h die Membran lei
ht von der Fritte löst. Diese Bewegung kann wiederum

dazu führen, dass si
h gebundene Probenbestandteile von der Membran lösen.
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Abbildung 8.10: AF

4

-Elugramm der

Amplitude A3 (oben) und der Phase

ϕ3 (unten) aus der Online-MPS-Messung

(B
p

= 25 mT). Bei der Trennung von

DD werden unters
hiedli
he Quer�uss-

raten V̇⊥ verwendet (re
hte Ordinate,

oben). Die gestri
helten Linien markieren

das jeweilige Quer�usspro�l während der

Trennung. In der Nebengra�k ist zusätz-

li
h das UV/Vis-Signal in Abhängigkeit

des Elutionsvolumens V
E

gezeigt (oben).

(vorher: 0.056 mL/min

2
). Damit ist gewährleistet, dass die Elution der Probe ohne Störsignale dur
h

Abs
halten des Quer�usses abges
hlossen werden kann. Die Trennung von EM erfolgt aufgrund der

deutli
h gröÿeren hydrodynamis
hen Gröÿe (siehe Tabelle 8.1) mit einem geringeren Startwert von

V̇⊥ = 0.6 mL/min und einem s
hwä
heren Gradienten von 0.015 mL/min

2
.

8.2.5 Reproduzierbarkeit der AF

4

-MPS-Kopplung

Die Ergebnisse aus Abs
hnitt 8.2.1 bis 8.2.4 zeigen, dass die AF

4

emp�ndli
h auf unters
hiedli
he

Parameter (Medium, Konzentration, Flussbedingungen) reagiert. An dieser Stelle soll die Frage

der Reproduzierbarkeit der Kopplungsmethode untersu
ht werden. Zu diesem Zwe
k werden fünf

aufeinanderfolgende Trennungen von DD dur
hgeführt und die Unsi
herheit der Amplitude und der

Phase bestimmt (Vertrauensniveau P = 90%).

Abbildung 8.11 zeigt die Mittelwerte von A3 und ϕ3 in Abhängigkeit des Elutionsvolumens V
E

na
h

der AF

4

von DD (rote Kreise). Zusätzli
h sind die relativen Unsi
herheiten u
rel

jeweils dargestellt
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Abbildung 8.11: AF

4

-Elugramm der

mittleren Amplitude A3 (oben, rot) und

Phase ϕ3 (unten, rot) aus der Online-

MPS-Messung von fünf aufeinanderfol-

genden Messungen (B
p

= 25 mT). Die

relative Unsi
herheit u
rel

(blau) wird aus

der Standardabwei
hung der Wiederho-

lungsmessungen ermittelt (Vertrauensni-

veau P = 90%).
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4

(blaue Quadrate). Es ist zu erkennen, dass u
rel

(A3) im Berei
h des Peakmaximums minimal ist.

Die Unsi
herheit der Phase ist erst bei gröÿeren MNP (Elution zu einem späteren Zeitpunkt) am

geringsten. Die Unsi
herheit des integralen Detektorsignals liegt unter 3% und belegt die hohe

Reproduzierbarkeit des Verfahrens.

8.3 Charakterisierung unters
hiedli
her MNP-Systeme mittels AF

4

Eine Fraktionierung von RV, DD, HK, EM und FE mit dem erweiterten AF

4

-Multidetektor-System

ist s
hlieÿli
h dadur
h gelungen, dass die Trennparameter auf Basis der vorangegangenen Methoden-

entwi
klung festgelegt worden sind. Dazu werden die Proben zunä
hst auf eine Eisenkonzentration

von 20 mmol/L im Trägermedium (FL-70

® 0.2% mit 2 mmol/L NaNO

3

) verdünnt. Bei der Tren-

nung wird ein Probenvolumen von 20.1 µL in den Trennkanal injiziert. Das verwendete Quer�usspro-

�l V̇⊥,1 ist in Abbildung 8.12 gezeigt (Startwert: 0.9 mL/min, Gradient: 0.025 mL/min

2
). Für EM

wird ein s
hwä
heres Quer�ussprogramm V̇⊥,2 (Startwert: 0.6 mL/min, Gradient: 0.015 mL/min

2
)

aufgrund der breiteren Verteilung und den gröÿeren hydrodynamis
hen Dur
hmessern gewählt. Zeit-

glei
h zur Trennung werden die Detektorsignale von UV/Vis, MALS, MPS und DLS aufgezei
hnet

und ausgewertet. Der 
harakteristis
he Verlauf der normierten Detektorsignale ist in Abbildung

8.12 zusammen mit dem verwendeten Quer�usspro�l (graue Linie) exemplaris
h für die Trennung

von DD dargestellt. Aufgrund der unters
hiedli
hen Emp�ndli
hkeit der jeweiligen Detektoren für

bestimmte Eigens
haften der MNP (Gröÿe, Konzentration, magnetis
hes Moment et
.) sind unter-

s
hiedli
he Intensitätsverteilungen zu erkennen. Die Bestimmung der MNP-Gröÿe erfolgt s
hlieÿli
h

aus den DLS- und MALS-Signalen (siehe dazu Abs
hnitte 3.2.2 und 3.2.1). Dagegen kann aus dem

UV/Vis-Signal na
h Kalibrierung (siehe Abs
hnitt 7.3.3) die Eisenkonzentration abgeleitet werden.

Für die Bestimmung des magnetis
hen Verhaltens der MNP werden A3, A5/A3 sowie ϕ3 des Online-

MPS-Signals ausgewertet.
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Abbildung 8.12: AF

4

-Elugramme der

normierten Detektor-Rohsignale (MPS:

s
hwarz; UV/Vis: grün; DLS: rot; MALS:

blau gepunktet) bei der Trennung von

RV. Die Quer�ussrate (graue gestri
helte

Linie) wird von anfängli
hen 0.8 mL/min
ab V

E

= 3 mL linear mit einem Gradien-

ten von 0.025 mL/min2 reduziert.

8.3.1 Online-Gröÿenbestimmung während der AF

4

Bei allen dur
hgeführten Fraktionierungen ist ein linearer Anstieg der hydrodynamis
hen Gröÿe d
hyd

mit dem Elutionsvolumen V
E

festzustellen (siehe Abbildung 8.13a). Der Volumenanteil von MNP

der eluierenden Gröÿenfraktionen ist dabei sehr unters
hiedli
h für die jeweiligen MNP-Systeme.

Dur
h Auftragen der gemessenen Eisenkonzentration c (Fe) gegen d
hyd

kann die volumengewi
htete

Verteilung der hydrodynamis
hen Gröÿen dargestellt werden. Diese wird mit einer logarithmis
hen

Normalverteilung (Glei
hung (2.18)) angepasst, um die mittlere hydrodynamis
he Gröÿe und Brei-

te der Verteilung für jedes MNP-System zu ermitteln. Die Resultate der Kurvenanpassung sind in

https://doi.org/10.7795/110.20250911



Kapitel 8. Trennung und Charakterisierung von MNP 133

Tabelle 8.2 festgehalten. Dur
h die Kopplung von AF

4

und DLS ist es mögli
h für DD und RV eine

bimodale Verteilung von d
hyd

messte
hnis
h zu erfassen. Im Gegensatz dazu kann diese Verteilung

dur
h die DLS-Messung an der ungetrennten MNP-Probe ni
ht aufgede
kt werden (siehe Abs
hnitt

8.1). Dies liegt daran, dass das DLS-Signal proportional zur se
hsten Potenz von d
hyd

ist und ein

MNP der groÿen Population etwa die glei
he Signalintensität aufweist wie 500 MNP der kleinen

Population (siehe Abs
hnitt 3.2.2). Die hydrodynamis
h kleinen MNP sind mit einem Volumenan-

teil von 59% in DD enthalten; für RV werden 54% ermittelt. Die magnetis
he Messung mittels M-H

an der ungetrennten Probe (siehe Abs
hnitt 8.1) ergibt interessanterweise einen Anteil der kleinen

Population, der um 10% gröÿer ist (71% für DD, 64% für RV). Dies legt die Vermutung nahe,
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Abbildung 8.13: a) Hydrodynamis
he Gröÿe d
hyd

in Abhängigkeit des Eluti-

onsvolumens V
E

während der AF

4

von RV (graue Sterne), DD (rote Quadrate),

HK (blaue Kreise), FE (grüne Dreie
ke) sowie EM (orange Rauten). Für die

Messung wird der Online-DLS-Detektor verwendet. Zwis
hen d
hyd

und V
E

wird

für die verwendeten Quer�ussprogramme V̇⊥,1 und V̇⊥,2 ein linearer Zusammen-

hang festgestellt (s
hwarze Linien). Nebengra�k: Zusammenhang von d
hyd

und

der Kerngröÿe d
K

aus der Online-MALS-Detektion. Die dur
hgezogene Linie mar-

kiert den Verlauf für d
hyd

= d
K

; die gestri
helte Linie gilt für die Annahme einer

Hülls
hi
htdi
ke von δ
H

= 8.5 nm. Im grau markierten Berei
h kann keine Grö-

ÿenbestimmung mittels MALS erfolgen, da MNP unter 20 nm isotrop streuen.

Gemessene Eisenkonzentration c (Fe) in Abhängigkeit von d
hyd

(b) sowie von d
K

(
) aus der Online-Detektion mittels UV/Vis und DLS bzw. MALS. Dur
h die

Anpassung der Messdaten mit logarithmis
hen Normalverteilungen (s
hwarze ge-

stri
helte Linien) werden die Gröÿenverteilungsparameter ermittelt (siehe Tabelle

8.2). Im grau markierten Berei
h in (
) kann keine Gröÿenbestimmung mittels

MALS erfolgen (isotrope Streuung).
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4

Tabelle 8.2: Ergebnisse der Charakterisierung von RV,

EM, FE, DD und HK na
h der AF

4

. Dur
h Auftragen der

Eisenkonzentration (aus UV/Vis) als Funktion der hydro-

dynamis
hen Gröÿe (aus DLS) sowie der Kerngröÿe (aus

MALS) wird die Gröÿenverteilung der MNP bestimmt. Da-

bei entspre
hen d
hyd

und d
K

den mittleren Dur
hmessern

der volumengewi
hteten Verteilung.

ID d
hyd

σ
hyd

β
hyd

d
K

σ
K

nm % nm

DD 15.3 (4) 0.41 (3) 59.4
42 (1) 0.32 (2) 40.6 24.7 (1) 0.62 (4)

RV 15.0 (4) 0.40 (3) 53.8
42 (1) 0.31 (2) 46.2 26.5 (7) 0.54 (3)

HK 44.5 (3) 0.277 (7) 100 26.3 (3) 0.28 (1)
EM 38 (1) 0.91 (3) 100 24 (7) 1.4 (2)
FE 18.4 (2) 0.306 (8) 100

dass in der hydrodynamis
h groÿen Population no
h immer MNP enthalten sind, die ein kleine-

res e�ektives magnetis
hes Moment aufweisen, wel
hes nur dur
h Projektion auf eine geometris
he

Gröÿe (µ = M
S

π/6 d3
K,m

) einen kleineren Dur
hmesser d
K,m

vorgibt. Die hydrodynamis
he Gröÿen-

verteilung aller weiteren MNP-Systeme kann dur
h Anpassung mit einer monomodalen Verteilung

bes
hrieben werden. Für HK bestätigt si
h dadur
h die s
hmale hydrodynamis
he Gröÿenvertei-

lung, die bereits für die Ausgangslösung ermittelt worden ist (siehe Abs
hnitt 8.1). Im Hinbli
k auf

die bimodale magnetis
he Verteilung der HK-Partikel in der Ausgangslösung ist davon auszugehen,

dass au
h die Fraktionen von HK sowohl groÿe, als au
h kleine e�ektive magnetis
he Momente

enthalten (dies konnte im späteren Abs
hnitt 8.5 belegt werden). Bei der Untersu
hung von EM

wird die breiteste Verteilung von d
hyd

festgestellt, ohne dass eine s
harfe Trennung vers
hiedener

Populationen mögli
h ist.

Neben der hydrodynamis
hen Gröÿe wird au
h die Gröÿe des Partikelkerns d
K

der Proben wäh-

rend der Trennung bestimmt. Dazu werden die winkelabhängigen Streuli
htintensitäten des MALS-

Detektors mit dem Mie-Modell angepasst (siehe Abs
hnitt A.4.1 im Anhang). Dur
h Auftragen

der Kerngröÿe d
K

gegen die hydrodynamis
he Gröÿe d
hyd

kann die Di
ke der Hülls
hi
ht δ
H

der

MNP bestimmt werden. In Abbildung 8.13b ist der Zusammenhang beider Gröÿen gezeigt. Da ein

nahezu linearer Zusammenhang zwis
hen d
hyd

und d
k

besteht, kann eine einheitli
he Hülls
hi
ht-

di
ke δ
H

= 8.5 nm für MNP mit d
K

> 20 nm ermittelt werden (siehe gestri
helte Linie in der

Nebengra�k von Abbildung 8.13). Die senkre
hte gepunktete Linie zeigt die Grenze für die Bestim-

mung der Kerngröÿe mit dem MALS-Detektor. Unter d
K

= 20 nm verhalten si
h die MNP nahezu

wie isotrope Streuer, so dass die winkelabhängige Streuli
htintensität zur Gröÿenbestimmung ni
ht

mehr herangezogen werden kann

114

(siehe Abs
hnitt 2.2.8). Au
h für die Kerngröÿen werden die

Parameter der Gröÿenverteilung dur
h Auftragen der Eisenkonzentration gegen d
K

und Anpassung

einer logarithmis
hen Normalverteilung ermittelt (siehe Abbildung 8.13). Da d
K

von FE vermutli
h

kleiner als 20 nm ist (siehe TEM-Aufnahmen in Abbildung 8.1a), kann für dieses MNP-System

keine Gröÿenbestimmung dur
hgeführt werden. Für die mittlere volumengewi
htete Kerngröÿe d
K

der anderen Systeme ergibt si
h dagegen ein Dur
hmesser von 
a. 25 nm. Dabei ist die Verteilung

der Kerngröÿen von HK mit σ
K

= 0.28 am geringsten. Die kleine Population von RV und DD kann,

114

Eine Mögli
hkeit, no
h kleinere Partikelgröÿen zu bestimmen, kann über die Molarmassenbestimmung erfolgen

(siehe Abs
hnitt 2.2.8).
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aufgrund der begrenzten Emp�ndli
hkeit der MALS für d
K

< 20 nm, ni
ht gefunden werden.

Die Zusammenfassung der ermittelten Gröÿenverteilungen ist in Tabelle 8.2 gezeigt.

8.3.2 Online-MPS-Messung während der AF

4

Die magnetis
he Charakterisierung mittels Online-MPS erfolgt bei drei unters
hiedli
hen Anre-

gungsamplituden (B
p

= 5 mT, B
p

= 10 mT und B
p

= 25 mT) in wiederkehrender Reihenfolge. Da

zu jedem Messzeitpunkt die hydrodynamis
he Gröÿe d
hyd

der MNP aus der Online-DLS-Messung

bekannt ist, werden die MPS-Signale als Funktion von d
hyd

aufgetragen. Für die Darstellungen in

Abbildung 8.14 wird zusätzli
h von einer konstanten Hülls
hi
htdi
ke δ
H

= 8.5 nm ausgegangen

(siehe dazu Abbildung 8.13b). Unter dieser Voraussetzung ist es mögli
h, die Kerngröÿe zusätz-

li
h als obere Abszissena
hse aufzutragen. Dabei ist jedo
h zu bea
hten, dass die Bestimmung der

Hülls
hi
htdi
ke nur für den Berei
h von d
K

> 20 nm valide ist. Die 
harakteristis
hen MPS-Signal-

parameter (Amplitude A∗
3, Phase ϕ3, Amplitudenverhältnis A5/A3) sind in Abbildung 8.14a-
 für

die unters
hiedli
hen MNP-Systeme bei B
p

= 25 mT gezeigt. Da FE eine s
hmale Gröÿenverteilung

im Berei
h kleiner MNP-Dur
hmesser aufweist, können nur wenige Signale über der NG erfasst und

zur Auswertung mittels MPS herangezogen werden. Im Gröÿenberei
h über der NG (d
hyd

= 18 nm

bis 25 nm) ist für FE der glei
he Verlauf der MPS-Signalparameter zu beoba
hten wie bei EM.

Die MNP in EM können dagegen trotz sehr s
hwa
her Signalamplituden A∗
3 bis zu einer Gröÿe von

d
hyd

≈ 200 nm na
hgewiesen werden. Dabei ist ein s
hwa
her kontinuierli
her Anstieg von A∗
3 mit

zunehmender Gröÿe zu erkennen. Die Phase ϕ3 ändert si
h dagegen kaum (|ϕ3|= 8◦). Im Verglei
h

mit den anderen MNP-Systemen sind die Änderungen der MPS-Signale von EM mit der Gröÿe

daher sehr gering. Einen deutli
h stärkeren Ein�uss von d
hyd

bzw. d
K

auf das MPS-Signal wird bei

HK, RV und DD beoba
htet. Im Berei
h kleiner MNP wird ein steiler linearer Anstieg von A∗
3 und

A5/A3 gemessen, sodass für d
hyd

= 18 nm bis 38 nm die Amplitude A∗
3 um eine Gröÿenordnung

zunimmt. Bei einer Gröÿe von d
hyd

≈ 38 nm (bzw. bei d
K

≈ 21 nm) errei
hen A∗
3 und A5/A3

ein Maximum und nehmen ans
hlieÿend wieder geringfügig ab. Im Gegensatz dazu wird ϕ3 mit

zunehmender MNP-Gröÿe kontinuierli
h kleiner. Dies ist ein Hinweis darauf, dass die magnetis
hen

Momente der groÿen MNP der Anregung s
hle
hter folgen können. Der gröÿte Phasenversatz von

|ϕ3|= 51.7◦ wird dabei für HK gemessen.

Besonders interessant ist der Unters
hied der MPS-Signale von DD und RV bei gröÿeren MNP-

Dur
hmessern. Denn obwohl für Kern- und hydrodynamis
he Gröÿe keine signi�kanten Unters
hie-

de mittels DLS und MALS festgestellt werden können, zeigen beide Systeme im MPS ein unter-

s
hiedli
hes magnetis
hes Verhalten ab d
K

≈ 20 nm. So zei
hnet si
h das MPS-Signal der groÿen

Population von DD dur
h ein �a
heres Spektrum (höheres A5/A3-Verhältnis) und höhere Signal-

amplituden A∗
3 aus. Die ermittelte Abwei
hung beider Signalparameter für DD und RV beträgt

bis zu 12%. Hervorzuheben ist au
h das Phasensignal, das für DD über alle Gröÿenklassen hinweg

einen geringeren Versatz δϕ3 als bei RV zeigt und damit no
h emp�ndli
her das unters
hiedli
he

magnetis
he Verhalten beider MNP-Systeme abbildet.

In Abbildung 8.14d-f sind zusätzli
h die MPS-Signalparameter von HK in Abhängigkeit der Gröÿe

für Anregungsamplituden B
p

von 5 mT, 10 mT und 25 mT gezeigt, die na
heinander in wieder-

kehrender Reihenfolge während der Trennung aufgezei
hnet werden. Es ist zu erkennen, dass mit

abnehmender Anregungsamplitude au
h die 
harakteristis
hen Maxima von A∗
3 und A5/A3 bei etwa

d
hyd

= 38 nm kleiner werden. Bei einer Anregung mit B
p

= 5 mT ist kein Unters
hied für A∗
3 und

A5/A3 mehr festzustellen, wenn d
hyd

gröÿer als 40 nm ist. Interessanterweise wird trotz nahezu kon-

stanter Amplitudenwerte ab d
hyd

> 50 nm denno
h eine signi�kante Abnahme von ϕ3 festgestellt.
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Abbildung 8.14: Darstellung der Messdaten aus der Online-MPS-Messung während der AF

4

in Ab-

hängigkeit der hydrodynamis
hen Gröÿe der Fraktionen von DD (rote Quadrate), RV (graue Sterne),

HK (blaue Kreise), EM (orange Rauten) und FE (grüne Dreie
ke). Die obere Abszissena
hse zeigt den

Kerndur
hmesser d
K

, wenn eine konstante Hülls
hi
htdi
ke von δ
H

= 8.5 nm angenommen wird. Für die

Auswertung der MPS-Signale werden die Amplitude A∗

3 (a, d) und Phase ϕ3 (
, f) der dritten Harmo-

nis
hen sowie das Verhältnis A5/A3 (b, e) aus den gemessenen Online-Daten extrahiert. Die s
hwarzen

dur
hgezogenen Linien zeigen die Resultate der Modellierung des MPS-Signals in Abhängigkeit von d
K

und d
hyd

mithilfe des erweiterten Debye-Modells für unters
hiedli
he Werte der Sättigungsmagnetisie-

rung M
S

(Anisotropiekonstante K = 4 kJ/m
3
). In den oberen Darstellungen a-
 sind die MPS-Daten

aller MNP-Systeme für eine Anregungsamplitude von B
p

= 25 mT gezeigt. In d-f sind die MPS-Signale

von HK für unters
hiedli
he B
p

abgebildet (5 mT: rot; 10 mT: grün; 25 mT: blau).

Die unters
hiedli
hen Signalverläufe bei der Messung mit unters
hiedli
hen B
p

verdeutli
hen den

zusätzli
hen Informationsgewinn, der dadur
h mögli
h ist. Aufgrund der kurzen Messzeit können

Messungen bei unters
hiedli
hen B
p

in einem Experiment dur
hgeführt werden. Darüber hinaus

zeigt si
h, dass die Sensitivität au
h bei der geringsten Anregungsamplitude B
p

= 5 mT no
h ho
h

genug ist, um den Groÿteil der MNP na
h der Trennung zu messen.

Verglei
h mit der Modellierung

Der Zusammenhang des MPS-Signals von RV, HK und DD mit der Gröÿe kann qualitativ dur
h das

erweiterte Debye-Modell bes
hrieben werden (siehe Abs
hnitt 4.2.1). Zur Verans
hauli
hung werden

die MPS-Signale in Abhängigkeit der Gröÿe modelliert. Dabei gehen die ermittelten Strukturpara-

meter der MNP (d
K

und d
hyd

) unter Annahme einer s
hmalen Gröÿenverteilung (σ
K

= 0.2) und

einer Anisotropiekonstanten von K = 4 kJ/m

3
in die Modellierung ein. Dieser S
hätzwert für K
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Kapitel 8. Trennung und Charakterisierung von MNP 137

wird in einer anderen Arbeit mittels Magnetorelaxometrie-Messungen an RV-Fraktionen ermittelt

[40℄. Der Wert der Sättigungsmagnetisierung M
S

wird in der Modellierung variiert. In Abbildung

8.14a-
 sind die Ergebnisse für M
S

= 50 kA/m bis 350 kA/m dargestellt (s
hwarze Linien). In

der Darstellung wird deutli
h, dass au
h bei der Modellierung das Maximum von A3 und A5/A3

bei etwa d
K

= 20 nm liegt. Allerdings ist ebenso o�ensi
htli
h, dass der genaue Zusammenhang

zwis
hen MNP-Gröÿe und den gemessenen Signalen bei Annahme konstanter Werte für K und M
S

dur
h das Modell ni
ht abgebildet werden kann. Dabei können die Abwei
hungen bei kleinen MNP-

Gröÿen daraus resultieren, dass die Di
ke der Hülls
hi
ht δ
H

für diesen Berei
h ni
ht messte
hnis
h

belegt werden kann, sondern nur aus den DLS- und MALS-Messdaten für d
K

> 20 nm abgeleitet

wird (siehe Abs
hnitt 8.3.1). Bei Fraktionierungen von RV mit einem Online-Röntgenstreudetek-

tor wird eine Abnahme der Hülls
hi
htdi
ke bei kleineren MNP-Gröÿen gefunden [37℄. Zusätzli
h

wird eine näherungsweise Übereinstimmung von modellierten und gemessenen Signalen erst bei der

Annahme sehr geringer Werte für M
S

mögli
h; d.h. das magnetis
he Moment der MNP ist kleiner,

als aus dem Zusammenhang µ = M
S

π
6 d3

K

abgeleitet werden kann. Insbesondere bei EM würde

erst die Annahme eines fün�a
h geringeren Wertes von M
S

im Verglei
h zum Ausgangszustand

(siehe Tabelle 8.1) zu ähnli
hen Signalamplituden von Modellierung und Messung führen. Ursa-


he für diese Beoba
htungen kann die in Abs
hnitt 8.1 erwähnte Struktur von Multikern-Partikeln

sein. Dur
h die Dipol-Dipol-We
hselwirkung zwis
hen den Einzelkernen kann das e�ektive magne-

tis
he Moment eines Multikerns kleiner sein, als es das Gesamtvolumen an magnetis
hen Kernen

verspri
ht. Dies würde insbesondere die geringe Phase ϕ3 bei EM erklären. Mithilfe von Glei
hung

(2.20) kann das e�ektive magnetis
he Moment eines Multikern-Partikels bere
hnet werden, wenn die

Dipol-Dipol-We
hselwirkung der Einzelkerne dominiert. Für eine Fraktion von EM mit d
K

= 30 nm

(aus MALS) und dem Einzelkerndur
hmesser d
TEM

= 6.7 nm (siehe Tabelle 8.1) wäre das magne-

tis
he Moment etwa eine Gröÿenordnung kleiner als für ein homogen magnetisierten magnetis
hen

Partikel des glei
hen Volumens. Bei RV, DD und HK, für die ebenfalls Multikern-Partikel in der

Eingangsuntersu
hung gefunden worden sind (siehe Abs
hnitt 8.1), würde diese Bere
hnung zu einer

deutli
hen Unters
hätzung des magnetis
hen Moments führen. Dies erklärt si
h aus der kompakten

Struktur der Multikern-Partikel in diesen Proben, die in Abs
hnitt 8.1 festgestellt worden ist. Über

den direkten Kontakt der Einzelkerne kann die Austaus
hwe
hselwirkung eine Parallelstellung der

bena
hbarten Momente erzeugen.

8.3.3 Zusammenfassung der AF

4

-MPS-Kopplung zur Charakterisierung von

MNP

Dur
h die Online-MPS-Messung während der AF

4

-Gröÿentrennung wird gezeigt, dass die dyna-

mis
h-magnetis
hen Eigens
haften ni
htlinear mit der Kern- und hydrodynamis
hen Gröÿe von

MNP zusammenhängen. Darüber hinaus werden für die untersu
hten MNP-Systeme signi�kante

Unters
hiede der Gröÿenabhängigkeit des MPS-Signals festgestellt. Diese Unters
hiede lassen si
h

nur qualitativ mit dem häu�g verwendeten Debye-Modell bes
hreiben. Demzufolge rei
ht die Mes-

sung von Kern- und hydrodynamis
her Gröÿe allein ni
ht aus, um valide Aussagen über das magne-

tis
he Verhalten der MNP-Fraktionen zu tre�en. Es wird jedo
h bestätigt, dass MNP nur in einem

s
hmalen Gröÿenberei
h hohe MPS-Signale aufweisen. Eine Gröÿenzunahme allein führt also ni
ht

a priori zu einem höheren Signal.

Im Hinbli
k auf die Eignung einer bestimmten Gröÿenklasse für die MPI-Bildgebung kann für HK,

DD und RV eine optimale Gröÿe bei 
a. d
hyd

= 38 nm festgestellt werden. Bei der Verwendung

geringerer Anregungsamplituden ist der optimale Dur
hmesser etwas gröÿer. Darüber hinaus kann
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klung

für DD und RV ges
hlussfolgert werden, dass über die Hälfte der enthaltenen MNP (kleine Popu-

lation) keinen signi�kanten Beitrag zum Gesamtsignal der Probe liefern. Für eine spätere O�ine-

Charakterisierung in Abs
hnitt 8.6 wird daher eine Fraktion aus der groÿen Population gewählt.

Diese entspri
ht dem Elutionsvolumen V
E

von 5.2 mL bis 5.5 mL.

Die Online-MPS-Messung liefert demna
h wertvolle Erkenntnisse zur Bestimmung von magnetis
h-

en Eigens
haften der MNP während der 
hromatographis
hen Trennung. Darüber hinaus kann das

neue Kopplungsverfahren zum besseren Verständnis des Zusammenhangs zwis
hen Struktur und

magnetis
hen Eigens
haften der MNP beitragen bzw. Datensätze liefern, die eine Validierung von

Modellen zur Bes
hreibung der dynamis
h-magnetis
hen We
hselfeldsuszeptibilität ermögli
hen.

8.4 DMT-Methodenentwi
klung zur Charakterisierung von MNP

mittels Online-MPS

Für die im Folgenden bes
hriebene Methodenentwi
klung der DMT liefern die Resultate der AF

4

-

MPS-Kopplung wertvolle Informationen zur Vorauswahl geeigneter MNP. Jene Fraktionen mit den

hö
hsten MPS-Signalamplituden sind zu einem groÿen Anteil in den Proben DD, RV und HK ent-

halten. Die Untersu
hung der Gröÿenverteilung von RV und DD hat zudem ergeben, dass au
h in der

groÿen Population dieser MNP-Systeme no
h immer ein signi�kanter Anteil von MNP mit kleinem

magnetis
hem Moment enthalten ist. Die DMT besitzt daher das Potential, das MPS-Signal von

RV und DD no
h weiter zu verbessern, da sie nur groÿe magnetis
he Momente mit hoher Rotations-

frequenz anspri
ht. Darüber hinaus kann dur
h die AF

4

-Experimente die s
hmale Gröÿenverteilung

der MNP in HK bestätigt werden. Es wird darüber hinaus ges
hlussfolgert, dass die Fraktionen mit

hoher MPS-Signalamplitude trotz glei
her hydrodynamis
her Gröÿe unters
hiedli
h groÿe magneti-

s
he Momente enthalten. Bei der Methodenentwi
klung und Demonstration der Leistungsfähigkeit

der DMT werden daher DD und HK eingesetzt.

Die Trennung mit magnetis
hen Feldgradienten ist selektiv für die Gröÿe des magnetis
hen Mo-

ments, das maÿgebli
h an der MPS-Signalentstehung beteiligt ist. Do
h im Hinbli
k auf hohe Si-

gnalamplituden müssen die groÿen magnetis
hen Momente au
h in der Lage sein, der Oszillation

des Anregungsfeldes bei der Messung zu folgen. Die Verwendung von oszillierenden Feldgradienten

ermögli
ht es daher, die Trennung sowohl na
h dem magnetis
hen Moment, als au
h na
h der mag-

netis
hen Rotationsfrequenz der MNP dur
hführen zu können. Dazu wird das in Abs
hnitt 7.4.2

bes
hriebene DMT-Modul verwendet. Dieses besteht aus dem Feldgenerator und einer 
hromato-

graphis
hen Trennsäule. Dur
h mikrometergroÿe Beads in der Säule wird das externe Anregungsfeld

B
ex

im Inneren der Trennsäule lokal konzentriert, wodur
h die notwendigen Feldgradienten für die

DMT entstehen. Die Anregung ist dabei bei einer Frequenz von f
DMT

= 486 kHz erfolgt. Die MNP

werden bei den Experimenten als Bolus

115

mit einem Volumen von V = 40.87 µL bei einer Flussrate

von V̇ = 100 µL/min dur
h die Trennsäule geleitet. Aufgrund der speziellen Zusammensetzung der

Träger�üssigkeit und der Eintrübung dur
h CDX (siehe Abs
hnitt 7.4.2.3) wird die Charakterisie-

rung der MNP mit Li
htstreumethoden ers
hwert. Da die MPS-Signale au
h dur
h trübe Medien

ni
ht beein�usst werden, kann die verfahrenste
hnis
he Methodenentwi
klung und Charakterisie-

rung des DMT-Verfahrens mittels Online-MPS erfolgen. Die Detektion mittels Online-MPS erfolgt

mit einer Anregungsamplitude von B
p

= 25 mT.

115

Eine Fokussierung wie bei der AF

4

�ndet bei der 
hromatographis
hen Trennung mit Säulen ni
ht statt. Es wird

stattdessen ein mögli
hst re
hte
kförmiger Probenimpuls (Bolus) auf die Trennsäule gegeben.
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Kapitel 8. Trennung und Charakterisierung von MNP 139

8.4.1 Charakterisierung der DMT-Säule

Zunä
hst wird die Charakterisierung der DMT-Säule im Betrieb ohne die Verwendung eines exter-

nen Anregungsfeldes dur
hgeführt, um das Elutionsverhalten von MNP (c (Fe)) zu untersu
hen, die

dur
h das externe Magnetfeld ni
ht zurü
kgehalten werden. Die Elution erfolgt daher ohne Anlegen

eines magnetis
hen Magnetfeldes.

Abbildung 8.15 zeigt die Mittelwerte der MPS-Signalparameter (A3, A5/A3 und ϕ3) von fünf aufein-

anderfolgenden Dur
hläufen (rote Kreise) in Abhängigkeit des Elutionsvolumens V
E

. Zusätzli
h sind

die relativen Unsi
herheiten u
rel

gezeigt (blaue Quadrate). Zunä
hst wird anhand des Elugramms

von A3 deutli
h, dass der Peak na
h einem Elutionsvolumen V
E

= 1.4 mL einsetzt. Dies entspri
ht

genau dem bere
hneten Zwis
henporenvolumen der Trennsäule, wenn eine Zwis
henkornporosität

von ε
P

= 0.4 angenommen wird (siehe dazu Abs
hnitt 2.3). Demzufolge passiert ein Groÿteil des

MNP-Bolus die Trennsäule nahezu we
hselwirkungsfrei. Na
h dem steilen Anstieg und Errei
hen

des Maximums erfolgt ein �a
her Abfall des Signals. Dieser, als peaktailing bezei
hnete E�ekt, kann

vers
hiedene Ursa
hen haben (z.B. Überladung der Säule, We
hselwirkung zwis
hen stationärer

Phase und MNP). Es kann eine signi�kante Überladung der Säule dur
h Bolusinjektionen mit un-

ters
hiedli
hen Konzentrationen ausges
hlossen werden (siehe Abs
hnitt A.7.4 im Anhang).

Das gröÿenselektive Elutionsverhalten der Säule kann ebenfalls zur Peakverbreiterung beitragen.

Ob ein sol
her E�ekt auftritt, kann auf Grundlage der Experimente mit der AF

4

-MPS-Kopplung

mithilfe der MPS-Signalparameter ϕ3 und A5/A3 bewertet werden (siehe Abs
hnitt 8.3.2). Es ist

zu erkennen, dass ϕ3 mit dem Elutionsvolumen V
E

lei
ht abnimmt und A5/A3 gröÿer wird. Dies

wird mit einer Zunahme der hydrodynamis
hen Gröÿe in Verbindung gebra
ht, wie dieses Verhalten

au
h qualitativ bei der AF

4

beoba
htet wird. Interessanterweise ist in der DMT-Säule die Gröÿen-

selektion im Verglei
h zur AF

4

invertiert, d.h. groÿe MNP verlassen die Säule zuerst. Die Ursa
he

für dieses Verhalten ist die unters
hiedli
he freie Weglänge, die kleine und groÿe MNP in der Säule

zurü
klegen können. Diese freie Weglänge ist geringer für groÿe MNP, so dass sie die Säule auf

einem direkteren Weg wieder verlassen. Für die DMT ist dieses Verhalten eher zu tolerieren, da eine
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Abbildung 8.15: Elugramm der mitt-

leren Amplitude A3 (oben, rot), dem

Amplitudenverhältnis A5/A3 (mittig)

sowie der Phase ϕ3 (unten, rot) aus

der Online-MPS-Messung von fünf auf-

einanderfolgenden Messungen (B
p

=
25 mT). Die relative Unsi
herheit

u
rel

(blau) wird aus der Standard-

abwei
hung der Wiederholungsmessun-

gen ermittelt (Vertrauensniveau P =
90%).
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140 8.4. DMT-Methodenentwi
klung

Überlagerung im s
hlimmsten Fall mit kleinen signals
hwa
hen MNP statt�ndet. Demzufolge wird

das Anregungsfeld bei den Optimierungsexperimenten der DMT über einen Zeitraum von 50 min

(entspra
h V
E

= 5 mL) generiert. Für diesen Fall beträgt der Signalanteil der no
h ni
ht detektier-

ten MNP des Hauptpeaks 1%.

Darüber hinaus wird die Wiederholgenauigkeit der Experimente aus der Mehrfa
hmessung be-

stimmt. Die Unsi
herheit des integrierten Detektorsignals (Flä
he unter dem Peak) liegt bei et-

wa 4% und ist, wie au
h die Unsi
herheit der Phase u
rel

(varphi3) und des A5/A3-Verhältnisses,

geringfügig höher als bei der AF

4

(siehe Abs
hnitt 8.2.5).

8.4.2 Ein�uss des Magnetfeldes auf die MNP-Anrei
herung bei der magnetis
h-

en Trennung

Im nä
hsten S
hritt der Methodenentwi
klung wird das Anrei
herungsverhalten der MNP in der

Trennsäule untersu
ht, wenn ein äuÿeres Magnetfeld anliegt. Um das MPS-Signal zu quanti�zieren,

das die MNP na
h Abs
halten des externen Magnetfeldes na
h V
E

= 5 mL erzeugen, wird A3

von V
E

= 5 mL bis 8 mL integriert (A3,sep) und ins Verhältnis gesetzt zum integralen Signal des

gesamten Elugramms A3,
∑

(Peak�ä
he in

[
Am

2 ·mL

]
).

8.4.2.1 Trennung mit statis
hem Magnetfeld

Um den E�ekt der magnetophoretis
hen Kraft (siehe Glei
hung (4.5)) zu untersu
hen, werden ma-

gnetis
he Trennungen in statis
hen Magnetfeldern B
ex

der Gröÿe 5 mT bis 12.5 mT dur
hgeführt.

Abbildung 8.16a zeigt das mittels Online-MPS aufgezei
hnete Elugramm von DD. Es ist zu erken-

nen, dass infolge des Abs
haltens des Feldes na
h 50 min (V
E

= 5 mL) ein zweiter Peak auftritt
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Abbildung 8.16: a) Elugramm der Amplitude A3 aus der Online-MPS-

Messung (B
p

= 25 mT) na
h magnetis
her Trennung von DD. Die Trennung
in der DMT-Säule erfolgt bei unters
hiedli
hen externen Magnetfeldern B

ex

,

die na
h V
E

= 5 mL abges
haltet werden. In der Nebengra�k ist die Elution

der MNP, die na
h Abs
halten von B
ex

die Trennsäule verlassen, vergröÿert

gezeigt. b) Quanti�ziertes MPS-Signal na
h Abs
halten des Feldes in Ab-

hängigkeit des verwendeten Magnetfeldes B
ex

für Trennungen mit DD (rote

Quadrate) und HK (blaue Kreise). Dazu wird das integrale Detektorsignal

A3,sep von V
E

= 5 mL bis 8 mL ermittelt und ins Verhältnis zum gesamten

integralen Signal A3,
∑

des Experiments gesetzt. Die eingezei
hneten Linien

dienen der besseren Bli
kführung und stellen keinen funktionalen Zusam-

menhang dar.
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(siehe Nebengra�k der Abbildung 8.16a). Dieser kann mit jenen MNP in Verbindung gebra
ht wer-

den, die aufgrund ihrer groÿen magnetis
hen Momente in der magnetisierten Säule zurü
kgehalten

werden können. Dies wird bestätigt dur
h die Zunahme des Peaks, wenn B
ex

erhöht wird (siehe

dazu Abs
hnitt 4.3.2.2). Der Signalanteil der magnetis
h zurü
kgehaltenen MNP im Verglei
h zum

Gesamtsignal ist in Abbildung 8.16b in Abhängigkeit der verwendeten Anregungsamplitude B
ex

dargestellt. Es ist zu erkennen, dass bereits ab B
ex

= 5 mT ein signi�kanter Anteil der MNP in der

Säule zurü
kgehalten wird. Der Signalanteil der getrennten MNP steigt für DD bis auf 13%, wenn

ein magnetis
hes Feld von B
ex

= 12.5 mT anliegt. Für HK (blaue Quadrate) ist das quanti�zierte

Signal sogar um den Faktor 1.5 höher als bei DD (rote Kreise).

8.4.2.2 Trennung mit dynamis
hem Magnetfeld

Um die Wirkung eines oszillierenden Magnetfeldes auf die Trenneigens
haften der Säule zu untersu-


hen, werden Magnetfelder mit einer Amplitude B
ex

der Gröÿe 5 mT bis 10 mT und einer Frequenz

von f
DMT

= 486 kHz erzeugt.

Das Elugramm der DMT von DD, das mittels Online-MPS aufgezei
hnet wird, ist in Abbildung

8.17a gezeigt. Es ist zu erkennen, dass au
h bei Verwendung ho
hfrequenter Magnetfelder na
h

Abs
halten der Anregung ein zweiter Peak auftritt. Da im Verglei
h zur Trennung mit statis
hen

Feldern nur MNP zurü
kgehalten werden, deren Momente der Anregung folgen können, war der

Anteil des quanti�zierten MPS-Signals entspre
hend geringer (Faktor zwei bis se
hs). Dies kann

Abbildung 8.17b entnommen werden. Dabei wird deutli
h, dass der quanti�zierte Signalanteil für

DD lei
ht höher war als für HK. Beide nehmen bei Verdopplung der Anregungsamplitude B
ex

um

Faktor drei zu. Denno
h kann der Anteil ni
ht über 3% des Gesamtsignals gesteigert werden, da

höhere Anregungsfelder als 10 mT mit dem Feldgenerator ni
ht erzeugt werden können.
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Abbildung 8.17: a) DMT-Elugramm der Amplitude A3 aus der Online-

MPS-Messung (B
p

= 25 mT) na
h magnetis
her Trennung von DD. Die

Trennung in der DMT-Säule erfolgt mithilfe dynamis
her Magnetfelder bei

einer Frequenz von f
DMT

= 486 kHz und unters
hiedli
hen Anregungsampli-
tuden B

ex

. Na
h V
E

= 5 mL wird das Feld abges
haltet. In der Nebengra�k

ist die Elution der MNP, die na
h Abs
halten von B
ex

die Trennsäule ver-

lassen, vergröÿert gezeigt. b) Quanti�ziertes MPS-Signal na
h Abs
halten

des Feldes in Abhängigkeit der verwendeten Amplitude des Anregungsfel-

des der DMT B
ex

für Trennungen mit DD (rote Quadrate) und HK (blaue

Kreise). Dazu wird das integrale Detektorsignal A3,sep von V
E

= 5 mL bis

8 mL ermittelt und ins Verhältnis zum gesamten integralen Signal A3,
∑

des

Experiments gesetzt. Die eingezei
hneten Linien dienen der besseren Bli
k-

führung und stellen keinen funktionalen Zusammenhang dar.
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klung

8.4.3 Temperaturein�uss auf die Trennqualität

Ein E�ekt, der bei der Verwendung ho
hfrequenter Anregungsfelder beoba
htet werden kann, ist

die Erwärmung der Trennsäule. Dur
h die erhöhte Di�usion kann es zu Vers
hmierungse�ekten bei

der Trennung kommen, weshalb eine Temperierung vorgesehen ist (siehe Abs
hnitt 7.4.2). Da die

Temperatur in der stationären Phase ni
ht direkt gemessen werden kann, ist diese indirekt über

die Änderung der Viskosität und den damit verbundenen Dru
kanstieg vor der Säule ermittelt

worden (siehe Abs
hnitt A.7.5). Dazu werden Boli mit DD dur
h die Säule gespült (V = 40.87 µL,

c (Fe) = 1 mmol/L, V̇ = 100 µL/min), während das Kälte-Umwälzthermostat auf −2◦C bzw. 21◦C

eingestellt ist.

In Abbildung 8.18 ist das Elugramm der DMT (B
ex

= 10 mT, f
DMT

= 486 kHz) von DD bei

unters
hiedli
hen Säulentemperierungen zu sehen. Die Messung erfolgt mittels Online-MPS bei B
p

=

25 mT. Die dur
hgezogenen Linien zeigen den Temperaturverlauf bei der DMT. Es ist zu erkennen,

dass ohne Kühlung der Hauptpeak signi�kant verbreitert ist. Aus diesem Grund ist der Signalanteil

der zurü
kgehaltenen MNP na
h Abs
halten der magnetis
hen Anregung ni
ht mehr im Elugramm

si
htbar, da die Dur
hmis
hung mit dem Hauptpeak zu stark ist. Dagegen sorgt die Kühlung der

Trennsäule dafür, dass ein deutli
her zweiter Peak na
h Abs
halten der magnetis
hen Anregung

ers
hienen ist (siehe Nebengra�k der Abbildung 8.18).

Für die folgenden Trennungen lieferte das Kälte-Umwälzthermostat daher das Kühlmedium mit

einer Temperatur von −2◦C.
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Abbildung 8.18: Temperaturein�uss auf die

Trennqualität, wenn das Kälte-Umwälzther-

mostat auf −2◦C (rot) bzw. 21◦C (blau) ein-

gestellt ist. Na
h V
E

= 5 mL wird das Anre-

gungsfeld (f
DMT

= 486 kHz, B
ex

= 10 mT)

abges
haltet. In der Nebengra�k ist die Eluti-

on der MNP (DD), die na
h Abs
halten von

B
ex

die Trennsäule verlassen, vergröÿert ge-

zeigt.

8.4.4 Der Ein�uss der Konzentration auf die Trennqualität

Da der Signalanteil der getrennten MNP sehr gering ist, wird untersu
ht, inwieweit eine verbesser-

te Anrei
herung dur
h höhere MNP-Konzentrationen mögli
h ist. Dazu werden bei den Trennun-

gen von DD unters
hiedli
he Konzentrationen verwendet. In Anlehnung an die vorangegangenen

Experimente werden Boli mit DD dur
h die Säule geleitet (V = 40.87 µL, c (Fe) = 1 mmol/L,

V̇ = 100 µL/min) und mittels Online-MPS aufgezei
hnet. Während der Elution wird ein dynami-

s
hes Magnetfeld (B
ex

= 10 mT, f
DMT

= 486 kHz) über einen Zeitraum von 50 min appliziert.

Abbildung 8.19 zeigt die DMT-Elugramme für unters
hiedli
he Konzentrationen von DD. Für Kon-

zentrationen c (Fe) bis etwa 10 mmol/L wird die glei
he Form des Hauptpeaks festgestellt, wie

bei der Elution ohne externes Magnetfeld (siehe Abs
hnitt 8.4.1). Wird c (Fe) weiter erhöht, so

nimmt die Asymmetrie des Peaks deutli
h zu. In der Nebengra�k von Abbildung 8.19 ist das

Elugramm für den zweiten Peak vergröÿert dargestellt. Für Boli mit geringen Konzentrationen

(c (Fe) = 1 mmol/L) kann kein zweiter Peak detektiert werden, da die Signalintensität zu gering ist.

Bei c (Fe) = 10 mmol/L wird ein Signalanstieg direkt na
h Abs
halten der magnetis
hen Anregung
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detektiert. Dagegen wird bei höheren Konzentrationen die Elution mehrerer Peaks beoba
htet (bei

V
E

= 4 mL und 6.5 mL).

Eine optimale Trennung kann daher nur erfolgen, wenn die Überladung der Trennsäule dur
h zu

hohe MNP-Konzentrationen vermieden wird. Aufgrund der geringen Säulenkapazität sollte die ein-

gesetzte MNP-Menge jedo
h ni
ht zu gering sein, da andernfalls die Sensitivität des Detektors ni
ht

ausrei
ht, um die MNP zu detektieren bzw. zu analysieren.
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) Abbildung 8.19: DMT-Elugramm der Am-

plitude A3 aus der Online-MPS-Messung

(B
p

= 25 mT) na
h magnetis
her Trennung

von DD bei unters
hiedli
hen Konzentrationen

des injizierten Bolus. Die magnetis
he Tren-

nung in der DMT-Säule erfolgt bei einer Fre-

quenz von f
DMT

= 486 kHz und einer Am-

plitude von B
ex

= 10 mT. Na
h V
E

= 5 mL

wird das Feld abges
haltet. In der Nebengra�k

ist die Elution der MNP, die na
h Abs
halten

von B
ex

die Trennsäule verlassen, vergröÿert

gezeigt.

8.5 Dynamis
h-magnetis
he Trennung zur Verbesserung der MPI-

Signaleigens
haften von MNP

Auf Grundlage der vorangegangenen Untersu
hungen wird ents
hieden für die abs
hlieÿenden Tren-

nungen eine Eisenkonzentration von 50 mmol/L einzusetzen. Um einer mögli
hen Peakverbreite-

rung entgegenzuwirken, wird das magnetis
he Feld zur Trennung über einen längeren Zeitraum von

70 min (entspri
ht V
E

= 7 mL) angelegt. Die magnetis
he Anregung erfolgt mit B
ex

= 10 mT und

f = 486 kHz. Die Online-Detektion erfolgt nur mittels MPS, da das spezielle Trägermedium (siehe

Abs
hnitt 7.4.2.3) eine Messung mit optis
hen Detektoren ers
hwert. Zur Bewertung des Trenner-

folgs wird neben der Phase ϕ3 au
h das Verhältnis von A19 und A3 zu jedem Zeitpunkt der Trennung

ermittelt. Die 19te Harmonis
he wird gewählt, da sie der Frequenz bei der DMT am nä
hsten ist:

19 · f0 = 480 kHz.

In den Abbildungen 8.20a,b sind die DMT-Elugramme von HK (blaue Quadrate) und DD (rote

Kreise) für die ausgewählten MPS-Signalparameter (A19/A3 und ϕ3) gezeigt. Es ist deutli
h zu

erkennen, dass na
h Abs
halten des magnetis
hen Anregungsfeldes (grau gestri
helte Linie) ein

deutli
her Anstieg des A19/A3-Verhältnisses von HK beoba
htet wird. Dies ist ein Hinweis dar-

auf, dass die DMT-Trennung von MNP zu einem deutli
h �a
heren MPS-Spektrum führt. Dieses

Verhalten geht ebenso mit einer Reduzierung des Phasenversatzes |ϕ3| von 40◦ auf 37◦ einher. Bei

der DMT von DD kann diese Signalveränderung bei A19/A3 und ϕ3 ni
ht festgestellt werden. Für

A19/A3 wird sogar eine signi�kante Abnahme gemessen; die MPS-Spektren werden demzufolge stei-

ler.

Das Signalverhalten der MNP bei einer Trennung mit statis
hem Magnetfeld (B
ex

= 10 mT) ist

in Abbildung 8.20 dur
h Linien angedeutet (siehe dazu au
h Anhang A.11). Es zeigt si
h, dass

die zurü
kgehaltenen MNP in diesem Fall ein deutli
h geringeres A19/A3-Verhältnis und gröÿere

Phasenversätze ϕ3 aufweisen.
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Abbildung 8.20: Online-MPS-Signal (B
p

= 25 mT) von HK (blaue Kreise)

und DD (rote Quadrate) während der magnetis
hen Trennung. Das MPS-

Signal ist dargestellt für das Verhältnis der Amplituden A19 und A3 (a)

sowie für die Phase ϕ3 (b) in Abhängigkeit des Elutionsvolumens V
E

. Die

Trennung in der DMT-Säule erfolgt mithilfe dynamis
her Magnetfelder bei

einer Frequenz von f
DMT

= 486 kHz und einer Anregungsamplitude von

B
ex

= 10 mT. Na
h V
E

= 7 mL wird das Feld abges
haltet.

Die dur
hgezogenen Linien markieren den Verlauf der MPS-Signale bei der

Trennung mit statis
hem Magnetfeld B
ex

= 10 mT für HK (blau) und DD

(rot).

8.5.1 Zusammenfassung der DMT-MPS-Kopplung zur Verbesserung der MPI-

Signaleigens
haften von MNP

Die Experimente haben gezeigt, dass mit dem DMT-Modul eine Trennung von MNP na
h ihrem

magnetis
hen Moment und dem Relaxationsverhalten mögli
h ist, wenn dynamis
h-magnetis
he

Felder verwendet werden. Mithilfe des neuen Kopplungsverfahrens konnte dies anhand der DMT

von HK demonstriert werden. Dabei ist eine Verbesserung des MPS-Signals hin zu geringeren Pha-

senversätzen und �a
heren Spektren beoba
htet worden. Für eine spätere O�ine-Charakterisierung

in Abs
hnitt 8.6 wird daher das Elutionsvolumen V
E

von 8.5 mL bis 8.8 mL aufgesammelt. Für

RV wird hingegen keine Signalverbesserung beoba
htet. Dies kann daran liegen, dass die Struk-

tur der Multikern-Partikel in RV keine weitere Signalverbesserung zulässt, da Berei
he mit starker

Austaus
hwe
hselwirkung und lo
kerer Aggregatstruktur in einem Partikel vorliegen [241℄. Werden

statis
he Magnetfelder bei der Trennung verwendet, führt dies zu einer signi�kanten Signalver-

s
hle
hterung. Die Ursa
he dafür kann die s
hle
htere Selektivität statis
her Feldgradienten sein,

die alle groÿen magnetis
hen Momente adressieren. Es ist aber au
h mögli
h, dass dur
h die stärkere

Anrei
herung der MNP auf den Beads eine Aggregation eintritt.

8.6 O�ine-Charakterisierung der Fraktionen aus den Trennungen

im Hinbli
k auf die MPI-Eignung

In den vorangegangenen Abs
hnitten sind Methoden entwi
kelt worden, um die AF

4

und die DMT

zur Trennung von MNP na
h unters
hiedli
hen Eigens
haften e�ektiv einzusetzen. Dadur
h ist es

mögli
h, MNP derart zu trennen, dass für einzelne Fraktionen geringe Phasen und hohe Signalampli-

tuden gemessen werden können. Diese Signaleigens
haften sind auss
hlaggebend für die Eignung von
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MNP als Tra
er bei der MPI-Bildgebung. Um den Erfolg der Trennung zu bestätigen und die Trenn-

ergebnisse im Hinbli
k auf die Charakterisierung der Ausgangsproben zu bewerten, werden einzelne

Fraktionen direkt na
h der Trennung gesammelt. Aufgrund des etablierten Trennprogramms und

der hohen Reproduzierbarkeit wird dabei auf die Detektorkette verzi
htet. Die O�ine-Charakteri-

sierung erfolgt an Fraktionen von HK und DD. Dazu wird bei der AF

4

das Elutionsvolumen V
E

von 5.2 mL bis 5.5 mL und bei der DMT von 8.5 mL bis 8.8 mL gesammelt. Die Charakterisierung

mittels TEM, M-H und MPS erfolgt analog zur Untersu
hung in Abs
hnitt 8.1.

Die TEM-Untersu
hung wird nur an den AF

4

- und DMT-Fraktionen von HK dur
hgeführt. Dabei

werden für beide Fraktionen s
hmalere Gröÿenverteilungen als für die Ausgangsprobe ermittelt.

Die Bestimmung der mittleren volumengewi
hteten Kerngröÿe aus TEM d
TEM

ergibt, dass bei der

DMT deutli
h gröÿere MNP getrennt werden. Aus der Untersu
hung der morphologis
hen Struktur

folgt als wi
htiges Ergebnis, dass dur
h die DMT der Anteil der Einzelkern-Partikel von anfangs

36% (siehe Abs
hnitt 8.1) auf 54% gesteigert wird. Dies deutet darauf hin, dass bei der DMT eine

Selektion von kompakten Einzelkern-MNP statt�ndet. Au
h in anderen Arbeiten sind für MNP mit

derartigem Aufbau hohe MPS-Signale gemessen worden [27, 78, 136℄.

Die e�ektive magnetis
he Kerngröÿe d
K,m

der MNP wird aus der gemessenen Magnetisierungskur-

ve der M-H-Messung abgeleitet (siehe Abs
hnitt 3.4.1). Dabei fällt besonders auf, dass sowohl bei

DD, als au
h bei HK weiterhin eine bimodale Verteilung der e�ektiven magnetis
hen Kerngröÿen in

den DMT- und AF

4

-Fraktionen gefunden wird. Denno
h steigt der Anteil der gröÿeren Population
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Abbildung 8.21: TEM-Aufnahmen von HK aus der AF

4

(a) und DMT (b) mit Vergröÿerungsberei
h

für einzelne Partikel. Für HK sind die beiden Partikeltypen (Typ I, Typ II) dargestellt (rote Kreise).

Die magnetis
he Charakterisierung der MNP erfolgt mittels M-H- (
) und MPS-Messung (d, e). Zur

Bestimmung der e�ektiven magnetis
hen Gröÿen der MNP werden die M-H-Daten mit der Langevin-

Funktion angepasst (dur
hgezogene Linien). Die Messung der MPS-Amplituden A∗

n

und des Phasen-

spektrums ϕ
n

erfolgt bei B
p

= 25 mT. Die eingezei
hneten Linien in den Abbildungen d und e dienen

der besseren Bli
kführung und stellen keinen funktionalen Zusammenhang dar.
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dur
h beide Trennverfahren deutli
h an. Bei HK führt die DMT zu einem höheren Anteil der groÿen

Population, während bei DD die AF

4

diesen Anteil erhöht.

Dur
h die MPS-Messung kann gezeigt werden, dass dur
h beide Trennverfahren die dynamis
h-

magnetis
hen Signaleigens
haften von HK und DD verändert werden. Dies führt zu höheren Ampli-

tuden und �a
heren Spektren. Der gröÿte Signalgewinn ergibt si
h demzufolge dur
h die AF

4

von

DD. Dadur
h nimmt die Amplitude A∗
3 um mehr als Faktor zwei zu. Das gröÿte MPS-Signal der

untersu
hten Proben wird allerdings für die DMT-Fraktion von HK gemessen. Die Signalamplitude

A∗
3 ist mehr als Faktor drei besser als für DD im Ausgangszustand. Hinsi
htli
h der MPI-Bildgebung

verspri
ht vor allem die DMT von HK eine höhere Au�ösung und gröÿere Signalstärke im Verglei
h

zum Ausgangszustand. Allerdings ist die Konzentration der DMT-Fraktion zu gering, um mit den

derzeitig verfügbaren MPI-Systemen Experimente dur
hführen zu können (siehe Tabelle).

Abs
hlieÿend kann festgestellt werden, dass dur
h die beiden hier untersu
hten Trennverfahren eine

deutli
he Verbesserung der MPI-Signaleigens
haften von HK und DD (bzw. RV) erzielt wird. Dabei

ist besonders das Resultat der DMT von HK hervorzuheben. Dur
h das neuartige Verfahren können

vor allem kompakte MNP mit hohem MPS-Signal getrennt werden. Die daraus resultierende Frakti-

on liefert das hö
hste MPS-Signal in dieser Arbeit. Aufgrund der begrenzten Kapazität der Trenn-

säule ist die Konzentration dieser Fraktion jedo
h sehr gering. Angesi
hts der hohen Sensitivität des

MPS-Detektors und des robusten Messverfahrens ist es denno
h mögli
h, eine Methodenentwi
klung

dur
hzuführen sowie eine erfolgrei
he Trennung zu detektieren.

Tabelle 8.3: Ergebnisse der Charakterisierung von DD und HK na
h DMT und AF

4

. Bei der

DMT werden die Fraktionen des Elutionsvolumens V
E

= 8.5 mL bis 8.8 mL und bei der AF

4

von V
E

= 5.2 mL bis 5.5 mL untersu
ht. Die O�ine-Charakterisierung erfolgt mittels TEM, M-

H und MPS (siehe Kapitel 3). Dabei entspre
hen d
TEM

und d
K,m

den mittleren Dur
hmessern

der volumengewi
hteten Verteilung.

ID Trennung d
TEM

σ
TEM

d
K,m

σ
K,m

β
m

A∗
3 c (Fe)

nm nm % Am

2/kg mmol/L

DD keine 55 (6) 0.2 (1) 5.0 (1) 0.42 (1) 70.9 7.944 (1) 936
19.1 (1) 0.25 (1) 29.1

DD AF

4 8.7 (5) 0.38 (3) 26.6 17.50 (3)) 0.073
26.8 (3) 0.108 (8) 73.4

DD DMT 4.7 (6) 0.49 (5) 57.0 10.93 (6)) 0.023
22.6 (4) 0.21 (1) 43.0

HK keine 34.3 (2) 0.25 (7) 9.0 (6) 0.59 (2) 50.0 19.87 (3) 58.9
27.6 (9) 0.10 (1) 50.0

HK AF

4 34.7 (2) 0.21 (8) 4.6 (6) 0.6 (2) 34.7 21.70 (6) 0.151
22.4 (7) 0.13 (2) 65.3

HK DMT 42 (2) 0.23 (5) 6 (1) 0.6 (1) 31.8 25.35 (2) 0.028
28 (1) 0.19 (3) 68.2
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9 Zusammenfassung und Ausbli
k

Magnetis
he Nanopartikel (MNP) werden in vielen biomedizinis
hen Anwendungen eingesetzt. Da-

bei stellt jede dieser Anwendungen spezielle Anforderungen an die Struktur und magnetis
he Funk-

tionalität der MNP. Einzelne isolierte Methoden rei
hen häu�g ni
ht aus, um alle relevanten Para-

meter zu erfassen. Vor allem Ensemble-Methoden, die aus einer gemittelten Gröÿe auf die zugrun-

deliegende Verteilung s
hlieÿen, sind in vielen Fällen zu ungenau und führen z.T. zu fehlerhaften

Resultaten. Für die Fors
hung, Entwi
klung und Qualitätssi
herung werden daher leistungsfähige

analytis
he Methoden benötigt, die sämtli
he strukturelle und magnetis
he Eigens
haften der MNP

erfassen. Dur
h die Kombination von 
hromatographis
hen Trenn- und Messmethoden zu einem

quasi-ges
hlossenen, automatisierbaren System steigt ni
ht nur der Informationsgewinn, der mit

einer Untersu
hung erzielt werden kann, sondern es können im Verglei
h zu den Einzelmethoden

au
h Eigens
haften der MNP mit höherer Zuverlässigkeit erhoben werden. Darüber hinaus ist es

zusätzli
h mögli
h, dur
h das Vorhandensein einer geeigneten Prozesskontrolle, Proben mit de�-

nierten Eigens
haften herzustellen. Voraussetzung dafür ist eine geeignete Trennmethodik, die für

unters
hiedli
he Proben etabliert werden muss. Da bisher kein Detektor zur magnetis
hen Online-

Messung für derartige Systeme entwi
kelt worden ist, ist der Leistungsumfang dieser Kopplungsme-

thoden für die Untersu
hung von MNP deutli
h einges
hränkt gewesen.

Es ist in dieser Arbeit gelungen, neue Kopplungsverfahren für eine verbesserte Analyse und Cha-

rakterisierung von MNP zu entwi
keln. Dazu ist ein neu entwi
keltes Messverfahren eingesetzt wor-

den, wel
hes auf der Online-Detektion der ni
htlinearen magnetis
hen We
hselfeld-Suszeptibilität

(Magnetpartikelspektroskopie, MPS) basiert. Dieser neue magnetis
he Online-Detektor ist mit zwei

unters
hiedli
hen Trennverfahren sowie komplementären Online-Detektoren zur Gröÿenbestimmung

gekoppelt worden. Infolgedessen ist eine magnetis
he Online-Charakterisierung während präparati-

ver und analytis
her Trennungen ermögli
ht worden. Der Nutzen und die Leistungsfähigkeit dieses

neuen Online-MPS-Detektors für Kopplungsverfahren ist anhand der Trennung von fünf unter-

s
hiedli
hen MNP-Systemen demonstriert worden. Dabei konnte der Mehrwert dieser Te
hnologie

bei der Ermittlung des Zusammenhangs zwis
hen Magnetismus und Gröÿe von MNP eindru
ks-

voll belegt werden. Darüber hinaus hat die Trennung na
h hydrodynamis
her Gröÿe (etablierte

AF

4

) als au
h die Trennung na
h dynamis
h-magnetis
hem Moment (DMT) zu verbesserten MPI-

Signaleigens
haften der MNP geführt.

Es hat si
h gezeigt, dass das MPS-Signal ni
ht auss
hlieÿli
h proportional zur Masse der MNP ist,

da si
h die Signalamplituden strukturell unters
hiedli
her MNP deutli
h unters
heiden. Die MPS-

Methode liefert daher Signale, die selektiv für die Struktureigens
haften der MNP sind. Diese Be-

sonderheit ers
hwert zwar den quantitativen Na
hweis von MNP mit der MPS-Methode, erö�net

aber au
h die Mögli
hkeit, eine Reihe von Strukturdaten von MNP aus dem MPS-Signal abzuleiten,

wenn geeignete physikalis
he Modelle zur Verfügung stehen. Dies ist in Kapitel 4 mit verfügba-

147
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ren analytis
hen Modellen gezeigt worden. Es ist ferner dargestellt worden, dass das magnetis
he

Verhalten der MNP ni
ht eindeutig aus der MNP-Gröÿe abgeleitet werden kann, da weitere Struktu-

reigens
haften mit der MNP-Gröÿe in einem komplexen Zusammenhang stehen. Eine Kopplung der

asymmetris
hen Flussfeld-Flussfraktionierung (AF

4

) mit einem MPS-Detektor und komplementären

Detektoren zur Gröÿenbestimmung besitzt das auÿerordentli
he Potential, diesen Zusammenhang

aufzus
hlüsseln, woraus ein groÿer wissens
haftli
her Mehrwert resultiert. Darüber hinaus ist die

theoretis
he Sensitivität der MPS-Methode für unters
hiedli
he MNP-Gröÿen abges
hätzt worden,

um das notwendige Messvolumen bei einem gegebenen Raus
hniveau zu bestimmen.

Da die MPS-Methode auf dem glei
hen physikalis
hen Grundprinzip wie die Magnetpartikelbild-

gebung (MPI) basiert, wird sie au
h bei der Eignungsprüfung von MNP für die Bildgebung einge-

setzt. Daher ist der MPS-Detektor erfolgrei
h mit der neuartigen dynamis
h-magnetis
hen Tren-

nung (DMT) gekoppelt worden; mit dem Ziel, besonders gut geeignete MNP für das MPI-Verfahren

aus einem MNP-Ensemble abzus
heiden. Dur
h die Modellierung des Verhaltens der MNP in einer

DMT-Säule sind geeignete Prozessparameter für die DMT de�niert worden. Dies ist insbesonde-

re im Hinbli
k auf eine hohe MNP-Konzentration der getrennten MNP erfolgt, um eine e�ektive

Kopplung mit einem MPS-Detektor zu erzielen. An den diskutierten Ergebnissen zeigt si
h bereits

die groÿe Bedeutung einer magnetis
hen Online-Detektion für die Trennung von MNP.

Um die Online-Messung zu ermögli
hen, ist eine Flusszelle für ein gegebenes MPS-Gerät entwi
kelt

worden (Kapitel 5). Dazu wird eine Kapillare verwendet, die den sensitiven Berei
h der Detek-

tionsspule dur
h mehrere Windungen optimal ausfüllt. Der Vorteil einer Kapillare besteht vor allem

in der geringen Dispersion und der kostengünstigen Verfügbarkeit vers
hiedener Dur
hmesser und

Materialien. Eine modular gestaltete Halterung ermögli
ht die einfa
he Handhabung sowie eine si-


here und reproduzierbare Positionierung der Kapillare im Gerät. Bei der Entwi
klung der Flusszelle

ist besonders darauf gea
htet worden, parasitäre MPS-Signalbeiträge (magnetis
he Verunreinigung,

MNP-Adhäsion) zu vermeiden.

Die Grundlage für eine Kopplung mit einem 
hromatographis
hen Analysesystem ist mit der ein-

gehenden Charakterisierung des neuen Online-MPS-Detektors in Kapitel 6 erfolgt. Dabei ist der

Messunsi
herheitsanalyse des Online-MPS-Detektors besondere Bea
htung ges
henkt worden. In

diesem Zusammenhang konnten eins
hränkende Parameterberei
he angegeben (Flussges
hwindig-

keit) und Handlungsempfehlungen für den Messablauf abgeleitet werden (Aufwärmphase des Gerä-

tes, Untergrundkorrektur). Hervorzuheben ist dabei die geringere Unsi
herheit der Online-Detektion

im Verglei
h zum konventionellen O�ine-Betrieb, da das Risiko für parasitäre Signalbeiträge aus

magnetis
hen Verunreinigungen vermindert ist. Darüber hinaus werden Detektorspezi�kationen für

einen Einsatz bei der 
hromatographis
hen Trennung bestimmt. Es ist gezeigt worden, dass si
h

der magnetis
he Detektor zum emp�ndli
hen Na
hweis von MNP unters
hiedli
her Gröÿe in der

Strömung hervorragend eignet. Bei der hö
hsten Anregungsamplitude liegt die Erfassungsgrenze,

abhängig von den MNP-Eigens
haften, bei wenigen Nanogramm Eisen. Besonders hervorzuheben

ist dabei der groÿe lineare dynamis
he Berei
h, der si
h über bis zu se
hs Dekaden erstre
kt.

Eine Kopplung mit einem 
hromatographis
hen Analysesystem ist erfolgrei
h dur
hgeführt worden

(Kapitel 7). Das Analysesystem besteht dabei aus zwei unters
hiedli
hen Trennmodulen (AF

4

-

und DMT-Modul) sowie weiteren komplementären Detektoren (Spektrophotometrie, dynamis
he

Li
htstreuung, Mehrwinkelli
htstreuung). Der automatisierte Betrieb des Gesamtsystems wird dur
h

eine Anpassung von Steuerung und Datenerfassung ermögli
ht. Zusätzli
h wird die na
hträgli
he

Bearbeitung der Messdaten an die bevorstehende Untersu
hung von MNP angepasst (Untergrund-

korrektur des MPS-Signals, Kalibrierung des Konzentrationsdetektors, Bestimmung der Kerngröÿe

aus Streuli
htdaten). Aufgrund der langen Detektorkette ist eine Korrektur der Detektordispersion
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notwendig, um eine zeitli
he Zuordnung der Messsignale zu ermögli
hen. Diese Dispersion wird im

Wesentli
hen auf Mis
hkammere�ekte an einem Verbindungselement zurü
kgeführt. Während für

die AF

4

auf ein kommerzielles Modul zurü
kgegri�en wird, ist das DMT-Modul, bestehend aus

Trennsäule und Feldgenerator, entspre
hend den Anforderungen aus Kapitel 4, entworfen und an

die gerätete
hnis
hen Gegebenheiten des Gesamtsystems angepasst worden.

Die Leistungsfähigkeit des entwi
kelten neuen Kopplungsverfahrens ist eindru
ksvoll dur
h Trenn-

experimente mit unters
hiedli
hen MNP-Systemen demonstriert worden (Kapitel 8). Dazu sind

sowohl für die AF

4

als au
h für die DMT umfassende Parameterstudien dur
hgeführt worden. In

beiden Fällen hat si
h gezeigt, dass der Online-MPS-Detektor hervorragend geeignet ist, um eine

wirksame Trennmethode für MNP zu entwi
keln. Insbesondere bei der DMT, die in einem trüben

Trägermedium erfolgt, ist die MPS-Messung den optis
hen Methoden überlegen. Bei den AF

4

-Expe-

rimenten hat si
h der MPS-Detektor zusätzli
h bei der Bestimmung der Wieder�ndungsrate und des

Retentionsverhältnisses von MNP bewährt. Wie au
h in den Untersu
hungen der vorangegangenen

Kapitel 1 und 6 hat si
h au
h hier gezeigt, dass den unters
hiedli
hen Stabilitäten und A�nitä-

ten der MNP besondere Aufmerksamkeit ges
henkt werden muss. Insbesondere bei der Trennung

kann dies zu unters
hiedli
hem Verhalten der MNP oder sogar zum Probenverlust führen und das

Ergebnis somit verfäls
hen. Ziel muss es daher immer sein, den nativen Zustand der MNP bei der

Untersu
hung zu erhalten. In diesem Zusammenhang stellt die MPS-Methode im O�ine-Modus ein

zuverlässiges Werkzeug zur Vorabuntersu
hung sol
her E�ekte dar.

Die Online-MPS-Messungen zur MNP-Charakterisierung während der AF

4

hat gezeigt, dass die

dynamis
h-magnetis
hen Eigens
haften der MNP ni
htlinear mit der Kern- und hydrodynamis
hen

Gröÿe der MNP zusammenhängen. Dabei sind signi�kante Unters
hiede im gröÿenabhängigen mag-

netis
hen Verhalten für einzelne MNP-Systeme gefunden worden. Dieses Verhalten kann jedo
h nur

qualitativ mit den in dieser Arbeit verwendeten analytis
hen Modellen erklärt werden. Im Hinbli
k

auf die Eignung von MNP für die MPI-Bildgebung ist eine optimale hydrodynamis
he Gröÿe von

38 nm bei den hier untersu
hten MNP-Systemen ermittelt worden.

Die DMT-Experimente haben gezeigt, dass eine Trennung von MNP na
h magnetis
hem Moment

und Relaxationsverhalten mögli
h ist. Dies ist an einem MNP-System demonstriert worden, das

trotz s
hmaler Verteilung der Gröÿen unters
hiedli
he Partikelmorphologien aufweist (HK). Auf-

grund des MPS-Signals der erhaltenen Fraktion aus der DMT ist eine besonders gute Eignung für

die MPI-Bildgebung festgestellt worden. Angesi
hts der geringen Kapazität der Trennsäule ist die

resultierende MNP-Konzentration allerdings sehr gering gewesen.

Das Ziel dieser Arbeit, ist dur
h die Kopplung des magnetis
hen Online-Detektors mit Trennver-

fahren und der erwiesenen Verbesserung bei der Analyse und Charakterisierung von Verteilungen

magnetis
her Nanopartikel errei
ht worden.

Dur
h die robuste und sensitive MPS-Methode ergeben si
h weitere interessante Einsatzgebiete, in

denen der neue Online-Detektor gewinnbringend eingesetzt werden kann. Dies kann z.B. die On-

line-Detektion der MNP-Akkumulation bei der Magnetfeld-geführten Wirksto�anrei
herung (engl.

Magneti
 Drug Targeting) sein oder die ex-vivo-Überwa
hung der MNP-Konzentration im Blut.

Darüber hinaus kann der Online-Detektor au
h zur Überwa
hung te
hnis
her Prozesse eingesetzt

werden. Vor allem die Kontrolle der Partikelsynthese kann einen alternativen Weg zur verbesserten

Herstellung geeigneter MNP darstellen; insbesondere für die Bildgebung mittels MPI.

Darüber hinaus ist eine Weiterentwi
klung des DMT-Verfahrens im Hinbli
k auf eine höhere Aus-

beute von MPI-taugli
hen MNP von wissens
haftli
her Relevanz. Dies kann z.B. dur
h gröÿere

Trennsäulen oder ein zyklis
hes Verfahren dur
h We
hseln von Flussri
htung und Magnetfeldwir-
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kung erfolgen. Bei der Entwi
klung und Umsetzung sol
her Ideen kann ein Online-MPS-Detektor

einen ents
heidenden Beitrag liefern.

Für jene Untersu
hungen ist eine Überarbeitung des derzeitigen Fors
hungssystems hilfrei
h. Die

Neuentwi
klung des gesamten Messgeräts im Hinbli
k auf die Online-Messung und die Entwi
klung

einer angemessenen Steuer- und Auswertungssoftware kann die Akzeptanz der neuen Te
hnik da-

bei deutli
h erhöhen. Dies beinhaltet au
h das Vorhandensein geeigneter Modelle zur Bes
hreibung

der Magnetisierungsdynamik von MNP und s
hneller Algorithmen, um relevante Eigens
haften der

MNP aus den magnetis
hen Messdaten abzuleiten. Bei der Validierung sol
her Modelle kann die

AF

4

-MPS-Kopplung einen ents
heidenden Beitrag leisten.

Als Folge dieser Arbeit wird bereits seit Juni 2016 der Transfer der neuen Te
hnologie in die

Wirts
haft dur
h das Bundesministerium für Wirts
haft und Energie unterstützt. Ziel des sog.

TransMeT-Programms (Transfer metrologis
her Te
hnologien) ist es, einen Online-MPS-Detektor

für ein bestehendes 
hromatographis
hes Analysesystem der Firma Postnova Analyti
s GmbH zu

entwi
keln.
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A Anhang

A.1 Verwendete MNP und magnetis
he Beads

In dieser Arbeit werden vers
hiedene MNP-Systeme mit der neuen Mess- und Charakterisierungs-

stre
ke untersu
ht. Darüber hinaus werden einige zur Charakterisierung des MPS-Detektors einge-

setzt. Eine Übersi
ht der verwendeten Proben ist in Tabelle A.1 zu �nden.

Zusätzli
h werden magnetis
he Beads bzgl. ihrer Eignung als stationäre Phase bei der dynamis
h-

magnetis
hen Separation verwendet. Diese Proben sind in Tabelle A.2 aufgelistet.
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Tabelle A.1: Allgemeine Informationen zu den verwendeten MNP Systemen dieser Arbeit.

ID Probenname Hersteller Lot. Einsatzberei
he Kernstruktur Hülle d

hyd

* c (Fe)*

(Wirksto�name) nm (mmol/L)

FM-

D/30

FluidMAG-D/30

Chemi
ell GmbH

(GER)

1006/15

Isolation von

Lysosomen und MRT-

Diagnostik

Multikern Stärke

30 160

FM-

D/50

FluidMAG-D/50 1106/15 50 220

FM-

D/100

FluidMAG-D/100 1206/15 100 220

FM-

D/200

FluidMAG-D/200 1406/15 200 250

FM-

D/300

FluidMAG-D/300 1306/15 300 280

EM Endorem

®

(Ferumoxides)

Guerbet (FRA) 08GE601A MR-Leber- und Milz-

diagnostik

Multikern Dextran 150 160

FE Feraheme

®

(Ferumoxytol)

AMAG Pharm. In
. (USA) Ch.-102014 Eisenmangelanämie,

MR-Angiogra�e

Einkern Polyglu
ose Sor-

bitol Car-

boxymethylether

25 500

RV Resovist

®

(Feru
arbotran)

Bayer HealthCare AG (GER) Ch.-B.-21016 MR-Leberdiagnostik,

MPI-Bildgebung

Ein- und Multikern Carboxydextran 60 500

DD DDM128

(Feru
arbotran)

Meito Sangyo Co., Ltd. (JPN) DDM128N-

HC-S1-006A

MR-Leberdiagnostik,

MPI-Bildgebung

Ein- und Multikern Carboxydextran 60 1000

HK MPI-MNP Charité (GER) HK2015 kardiovaskuläre

Bildgebung (MRT und

MPI)

Ein- und Multikern Carboxymethyl-

dextran

50 60

*: Herstellerangabe

1
8
4
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Tabelle A.2: Allgemeine Informationen zu den verwendeten magnetis
hen Beads dieser Arbeit.

ID Probenname Hersteller Lot. Struktur Dur
hmesser d Eisenanteil c

µm %− w/w

DB Dynabeads

®

M-450 Tosyla
tivated Invitrogen Dynal AS (NOR) 93603000 Eisenoxid-MNP in PS-Matrix 5 20.0

G1 MP50 Gra
e Davison Dis
overy S
ien
es (USA) 201400163 Eisenoxid-MNP in Sili
a-Matrix 2.5 34.0

G2 MP85 Gra
e Davison Dis
overy S
ien
es (USA) 201400003 Eisenoxid-MNP in Sili
a-Matrix 2.2 9.7

M1 M1-070/60 Mer
k & Co. (USA) 7142 Eisenoxid-MNP in PS-Matrix 1.03 49.8

M2 M1-070/60 Mer
k & Co. (USA) 7633 Eisenoxid-MNP in PS-Matrix 2.63 18.9

1
8
5
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A.2 Anforderungsliste für eine Flusszelle

Die Anforderungsliste für die Flusszelle ist in Tabelle A.3 zu �nden.

Tabelle A.3: Anforderungsliste für eine Flusszelle. Abkürzungen: F = Forderung, W = Wuns
h, Z = Ziel.

Nr. F/Z/W Bes
hreibung Bezei
hnung Zahlenwert

(Name der Anforderung) (Variable) min. exakt max.

1 Geometrie

1.1 F Gesamtlänge der Halterung l 139.5 mm

(von Oberkante)

1.2 F Breite der Halterung (Einlass) ∅ 22 mm

1.3 F Breite der Halterung (Mitte) ∅ 13 mm

1.4 F Breite der Halterung in der ∅ ∅ 10 mm

Messspule

1.5 F Höhe des Messvolumens h 10.2 mm

1.6 Z e�ektives Messvolumen V 10 µL
1.7 Z Gesamtvolumen in der V

Flusszelle minimal

2 Kinematik

2.1 F genaue axiale Führung

der Flusszelle

2.2 F genaue Positionierung

der Flusszelle (radial, axial)

2.3 W feine Strukturierung des

Strömungskanals

2.4 Z geringes Totvolumen V
2.5 F Luftstrom im Gerät ni
ht

unterbre
hen

2.6 F Messung soll Probe ni
ht ver-

ändern

2.7 Z geringe Dispersion σ
gau

200 µL
3 Materialien

3.1 F keine unspezi�s
he Bindung

von MNP

3.2 F keine zusätzli
hen magnetis
hen

Signale

3.3 Z feine Strukturierbarkeit (geringe d 10 µm 100 µm
S
hi
htdi
ke) in der gene-

rativen Fertigung

3.4 F Temperaturberei
h T 10◦C 50◦C
3.5 F Wärmeausdehnung anpassen

4 Si
herheit

4.1 W Zugentlastung für Kapillare

4.2 F We
hseln der Kapillare

ermögli
hen

4.3 W Maÿnahmen gegen mögli
he

Le
kagen

4.4 F keine Verunreinigungen des

Probenraumes

5 Instandhaltung

5.1 W Wiederverwendbarkeit

5.2 W Reinigungsmögli
hkeit

6 W Gebrau
h

6.1 W lei
htes We
hseln der Flusszelle

6.2 W Einzelteile gut zugängli
h
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A.3 Magnetismus von MNP

A.3.1 Entmagnetisierungsfaktor

Die Bere
hnung des Entmagnetisierungstensors N

d

(bzw. dessen Elemente) ist nur für einfa
he

Geometrien auf analytis
hem Wege mögli
h. Bei Körpern mit Ober�ä
hen zweiter Ordnung, wie

z.B. Ellipsoiden, ist das Entmagnetisierungsfeld homogen. Im Haupta
hsensystem vereinfa
ht si
h

daher die Bere
hnung des Entmagnetisierungstensors N

d

zu drei skalaren Glei
hungen für die drei

Raumri
htungen x, y und z [83℄. Dabei gilt für die Elemente von N

d

folgende Summenregel:

Nz +Nx +Ny = 1. (A.1)

Für ein prolates (verlängertes) Ellipsoid (p
A

= l/∅ > 1) mit dem A
hsenverhältnis p
A

, das si
h aus

der Länge l und dem Dur
hmesser ∅ ergibt, gilt in Rotationsri
htung z:

Nz =
1

p2
A

− 1
·





p
A√

p2
A

− 1
ln

(
p
A

+
√

p2
A

− 1

)
− 1



 . (A.2)

Für oblate (abge�a
hte) Ellipsoide (p
A

= l/∅ < 1) gilt hingegen:

Nz =
1

1− p2
A

·



1− p

A

arccos (p
A

)√
1− p2

A



 . (A.3)

Die senkre
hten Entmagnetisierungsfaktoren Nx = Ny leiten si
h entspre
hend aus der Summen-

regel (Glei
hung (A.1)) ab. Für den Spezialfall p = l/∅ = 1 (Kugel) ist Nz = Nx = Ny = 1/3.

Der Entmagnetisierungsfaktor N in Abhängigkeit des A
hsenverhältnisses p
A

ist in Abbildung A.1

dargestellt.

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000

0.0

0.5

1.0

z

oblat          kugelförmig         prolat   

1/3

 

 

N

p
A

 z
 x, y

Abbildung A.1: Entmagnetisierungsfaktor Nx,y,z ei-

nes Rotationsellipsoids als Funktion des Formfaktors

p
A

= l/∅.
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A.3.2 Anisotropieenergie

Die Anisotropieenergiedi
hte E
A

/V
K

von MNP aus Magnetit und Maghämit setzt si
h aus den

dominierenden Beiträgen der uniaxialen Form- und kubis
hen Kristallanisotropie zusammen

118

.

Die winkelabhängige Kristallanisotropieenergiedi
hte wird mit folgender Formel bere
hnet:

E
A,Krist

/V
K

= {K1

(
α2
1α

2
2 + α2

2α
2
3 + α2

3α
2
1

)
+K2

(
α2
1α

2
2α

2
3

)
} sin2 (θµ) . (A.4)

Dabei geben die Ri
htungskosinus α
i

die Ri
htung der Magnetisierung zu den Kristalla
hsen und

K
i

die Kristallanisotropiekonstanten (Magnetit: K1 = −13.6 kJ/m3
und K2 = −4.4 kJ/m3

) an [93℄.

In Abbildung A.2 ist die resultierende Barriere der Formanisotropieenergiedi
hte als Funktion des

A
hsenverhältnisses p
A

eines ellipsoiden MNP dargestellt (blaue Linie). Es ist zu erkennen, dass

bereits bei kleiner Abwei
hung von der Kugelform p ≈ 2.3% die Formanisotropie gegenüber der

Kristallanisotropie überwiegt (S
hnittpunkt s
hwarze und blaue Linien). Dabei wird angenommen,

dass zur Ummagnetisierung ni
ht das winkelabhängige Maximum (siehe Nebengra�k), sondern nur

die energetis
h günstigere Energiebarriere (z.B. bei θµ = 0) überwunden werden muss.
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0.1
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p
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E
A
/V

K
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m
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m
3 )

p
A

 Form
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Abbildung A.2: Bere
hnete Barrie-

re der Formanisotropieenergiedi
hte für

unters
hiedli
he A
hsenverhältisse p
A

(blaue Linie, na
h Glei
hung (2.16)).

Die s
hwarze Linie markiert die gerin-

gere der beiden Barrieren der Kristall-

anisotropieenergiedi
hte von Magnetit

(siehe Nebengra�k). In der Neben-

gra�k ist die winkelabhängige Form-

(blau) und Kristallanisotropieenergie-

di
hte dargestellt (s
hwarz, S
hnittebe-

ne bei ϑ = π/2).

A.3.3 Magnetis
he Relaxation

Die Bere
hnung der Néel -Relaxationszeit kann mithilfe des Ansatzes der 
mittleren Zeit bis zum

Errei
hen einer S
hwelle` erfolgen [119, 125℄. Für axial-symmetris
he Potentiale kann die mittlere

Zeit τ (0) für einen Übergang vom ersten Minimum bei θµ = 0 zur Spitze der Energiebarriere

118

Die Ober�ä
henanisotropie nimmt erst mit abnehmender Gröÿe und steigendem Ober�ä
hen-zu-Volumenverhält-

nis zu. Sie entsteht dur
h verkantete Spins am Partikelrand (fehlende nä
hste Na
hbarn, Leerstellen) bzw. dur
h

We
hselwirkung der Ober�ä
henatome mit absorbierenden 
hemis
hen Elementen und gewinnt erst bei kleinen

Partikelgröÿen an Bedeutung [242℄. Messungen aus dem Jahr 2011 haben ergeben, dass z.B. 93.6% der Ober�ä-


henspins von untersu
hten Partikeln mit d
K

= 3 nm verkantet waren, wohingegen Partikel mit d
K

= 12 nm nur

38.6% verkantete Spins aufwiesen. Im glei
hen Verhältnis nahm au
h die Sättigungsmagnetisierung der jeweiligen

Proben ab [243�245℄.
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θµ = θ∆E mit folgender Formel bere
hnet werden [119℄:

τ (0) = τ
N,0

√
π

σ
m

1∫

−h

e

[−σ
m

(z+h)2]
{
er�

[√
σ
m

(1 + h)
]
− er�

[√
σ
m

(z + h)
]}

1− z2
dz

mit er� (z) =
2√
π

z∫

0

exp
(
t2
)
dt.

(A.5)

Dementspre
hend gilt für den Übergang vom zweiten Minimum bei θµ = π zu θµ = θ∆Eges:

τ (π) = τ
N,0

√
π

σ
m

−h∫

−1

e

[−σ
m

(z+h)2]
{
er�

[√
σ
m

(1− h)
]
+ er�

[√
σ
m

(z + h)
]}

1− z2
dz. (A.6)

Die Néel-Relaxationszeit τ
N

ergibt si
h aus τ (0) und τ (π) entspre
hend Glei
hung (A.7):

τ
N

=
2 τ (0) τ (π)

τ (0) + τ (π)
. (A.7)

A.4 We
hselwirkung von MNP mit Li
ht

A.4.1 Mie-Theorie zur Streuung an einer Kugel

Bei der Lösung von Streuproblemen an einzelnen Partikeln geht man von einer si
h kugelförmig

ausbreitenden Welle aus, die ni
ht absorbiert wird. Der Bre
hungsindex n
M

des Mediums ist daher,

im Gegensatz zum Bre
hungsindex n
P

des streuenden Partikels, ni
ht-komplex (d.h. kein imaginärer

Absorptionsindex bzw. Extinktionskoe�zient). In weiter Entfernung vom Streuzentrum vereinfa
ht

si
h die Bes
hreibung des Fernfeldes, da die Radialkomponente mit s−2
und die transversale Kom-

ponente nur mit s−1
abnimmt. Bei ausrei
hendem Abstand ist die Welle fast auss
hlieÿli
h trans-

versal. Demna
h ist die vollständige Bes
hreibung des gestreuten Fernfeldes E
S

na
h Mie für die

zwei Hauptpolarisationskomponenten E0 (mit paralleler ‖ und senkre
hter ⊥ Komponente) wie folgt

gegeben: (
E
S,‖

E
S,⊥

)
=

exp [ik (s− z)]

−ikr

(
S2 S3

S4 S1

)(
E0,‖

E0,⊥

)
. (A.8)

mit k =
2πn

M

λ
. (A.9)

Die Polarisationsri
htung bezieht si
h dabei auf die Streuebene, die dur
h die Ri
htungsvektoren

von einfallendem und gestreutem Li
ht aufgespannt wird. Übli
herweise ist die Amplitudenmatrix S

voll besetzt. Im Fall sphäris
her Partikel vers
hwinden die diagonalen Matrixelemente S3 = S4 = 0.

In diesem Fall wird ersi
htli
h, dass eine senkre
ht polarisierte einfallende Welle (E0,‖ 6= 0 und

E0,⊥ = 0) au
h nur senkre
ht polarisierte Streuwellen erzeugt. Dies gilt dementspre
hend au
h für

rein parallel polarisierte Wellen. Unter allen anderen Umständen zeigt das winkelabhängige Streu-

verhalten wegen der Amplitudenmatrix S komplexere Muster. Für eine reine Betra
htung der win-

kelabhängigen Amplitudenform in der senkre
hten Streuebene E
S,⊥ genügt jedo
h die Bere
hnung

des Elements S1. Dur
h Summation über den Index i kann S1 entspre
hend folgender Glei
hung
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bere
hnet werden:

S1 (θS) =
∞∑

i=1

2i+ 1

i (i+ 1)
[a
i

π
i

cos (θ
S

) + b
i

τ
i

cos (θ
S

)] . (A.10)

Die Winkelfunktionen τ
i

(θ
S

) = P 1
i

(cos θ
S

) /sin θ
S

und π
i

(θ
S

) = ∂P 1
i

(cos θ
S

) /∂θ
S

ergeben si
h

dabei aus den eindimensionalen Legendre-Polynomen P 1
i

. In die Bere
hnung der Entwi
klungsko-

e�zienten a
i

und b
i

gehen s
hlieÿli
h der relative Bre
hungsindex m
s

= n
P

/n
M

und die relative

Teil
hengröÿe x = kr
K

über die bekannten Ri

ati-Bessel-Funktionen ξ
i

und ζ
i

ein.

a
i

=
mζ

i

(mx) ζ
i

(x)′ − ζ
i

(x) ζ ′
i

(mx)

mζ
i

(mx) ξ
i

(x)′ − ξ
i

(x) ζ ′
i

(mx)
(A.11)

b
i

=
ζ
i

(mx) ζ
i

(x)′ −mζ
i

(x) ζ ′
i

(mx)

ζ
i

(mx) ξ
i

(x)′ −mξ
i

(x) ζ ′
i

(mx)
(A.12)

Die gemessene Strahlungsintensität I
S,1

senkre
ht zur Polarisation entspri
ht letztli
h dem Betrags-

quadrat des elektris
hen Fernfeldes und ist damit proportional zum Element S1.

I
S,1

∝ |S1|2 (A.13)

Die Auswertung der winkelabhängigen Streuli
htdaten erfolgte in der MATLAB-Umgebung. Dabei

wird das frei zugängli
he MatS
at-Softwarepaket erweitert und zur Kurvenanpassung genutzt [246℄.

Der Verglei
h des Mie-Modells und der RDG-Theorie ist anhand der modellierten Streuli
htinten-

sitäten für unters
hiedli
he Partikelgröÿen in Abbildung A.3 gezeigt.
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1.0

 

 

P
 (

θ S
 )

θ
S
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 Mie   RDG
  d=10 nm
  d=50 nm
  d=100 nm

Abbildung A.3: Winkelabhängigkeit der Streu-

li
htintensität modelliert mit dem Mie-Modell und

dem Formfaktor der RDG-Theorie entspre
hend Glei-


hung (2.36) für sphäris
he Partikel unters
hiedli
her

Gröÿe.

A.4.2 Kummulantenanalyse

Ein einfa
he Methode zur Auswertung der DLS-Daten ist die Kummulantenmethode, die für s
hmale

Gröÿenverteilungen gegenüber inversen mathematis
hen Verfahren zu bevorzugen ist. Die Methode

basiert auf einer Reihenentwi
klung der logarithmierten Autokorrelationsfuntkion ln (g1) mit den

Koe�zienten Υ
n

:

ln (|g1|) =
∑

n

Υ
n

n!
(−t)2 . (A.14)

190

https://doi.org/10.7795/110.20250911



Der Koe�zient erster Ordnung entspri
ht dem Produkt aus mittlerem Di�usionskoe�zienten und

quadratis
hem Streuvektor Υ1 = Dq2 und dient der Bere
hnung des mittleren hydrodynamis
hen

Dur
hmessers d
z-Av

. Die Division

Υ2/Υ2
1 ergibt den sog. Polydispersitätsindex (PDI), der ein Maÿ für

die Verteilungsbreite der Dur
hmesser darstellt. Die vors
hriftsmäÿige Ermittlung von d
z-Av

und PDI

ist in der ISO Norm 13321 festgehalten. Diese weist u.a. darauf hin, dass die Kummulantenmethode

nur für s
hmale Gröÿenverteilungen (PDI < 0.1) eine repräsentative hydrodynamis
he Gröÿe d
z-Av

liefert.

A.5 Interpartikuläre We
hselwirkung von MNP

Die interpartikuläre We
hselwirkung kann mit der Theorie von Derjaguin, Landau sowie Verwey und

Overbeek bes
hreiben werden (siehe Abs
hnitt 2.2.10). Im Folgenden werden die dafür notwendigen

Glei
hungen zur Bes
hreibung der einzelnen Energiebeiträge vorgestellt.

A.5.1 Van-der-Waals-Energie

A.5.1.1 Hamaker-Konstante

Die Geometrie-unabhängige Hamaker -Konstante A kann mithilfe der makroskopis
hen Theorie von

Lifshitz abhängig von den dielektris
hen Eigens
haften des Materials bere
hnet [247℄ oder aus di-

rekten Messungen abgeleitet werden. Die Hamaker -Konstante von Wasser A
WW

beträgt demzufolge

4.4·10−20
J. Für Eisenoxide, die als MNP Kernmaterial zum Einsatz kommen, sind bereits tabellierte

Werte zu �nden (A
KK

= 23.2 · 10−20
J) [238, 248℄. Für die Bere
hnung des Beitrags der Solvatisie-

rungss
hi
ht kann A
SS

unter der Annahme eines de�nierten Anteils des Hüllmaterials φ
H

= 0.25 im

Medium wie folgt abges
hätzt werden:

A
SS

=
[
(1− φ

H

)
√
A
WW

+ φ
H

√
A
HH

]2
. (A.15)

Die Hamaker -Konstante für typis
he Hüllmaterialien (wie z.B. Polystyrol A
HH

≈ 9 · 10−20
J,

Kohlenwassersto�e A
HH

≈ 7.9 · 10−20
J) sind ebenfalls in vers
hiedenen Publikationen tabelliert

[239, 249, 250℄. Die Hamaker -Konstante von Zellulose A
PP

≈ 5.8 · 10−20
J wird in dieser Arbeit

für die Bere
hnung der Van-der-Waals-We
hselwirkung zwis
hen einer ebenen Membran (Index: P )

und MNP verwendet.

Die Hamaker -Konstante A
jj


harakterisiert die We
hselwirkung zwis
hen zwei glei
hen Materiali-

en (mit dem Index j) und wird unter Berü
ksi
htigung der Geometrie zur Bere
hnung der Van-

der-Waals-We
hselwirkungsenergie EvdW von Partikeln verwendet. Findet die We
hselwirkung zwi-

s
hen zwei unters
hiedli
hen Materialien (z.B. Kernmaterial mit Index K und Hülls
hi
htmaterial

mit Index H) statt, verwendet man das geometris
he Mittel:

A
KH

=
√

A
KK

A
HH

. (A.16)

Die Anwendung der Hamaker -Konstante bes
hränkt si
h in dieser Form nur auf die Bes
hreibung

der We
hselwirkung zweier Materialien im Vakuum. Findet die We
hselwirkung über ein drittes

Material hinweg statt (z.B. Wasser mit Index W ), muss mit der modi�zierten Hamaker -Konstanten
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gere
hnet werden:

A
KWH

=
(√

A
KH

−
√

A
WW

)(√
A
KH

−
√

A
WW

)
. (A.17)

A.5.1.2 We
hselwirkungsenergie

Die Van-der-Waals-We
hselwirkungsenergie EvdW kann für vers
hiedene Geometrien bere
hnet wer-

den. Die in dieser Arbeit verwendeten Formeln basieren auf dem mikroskopis
hen

119

Ansatz von

Hamaker, der alle We
hselwirkungen zwis
hen den einzelnen Atomen (bzw. Molekülen) zweier Me-

dien dur
h paarweise Summation berü
ksi
htigt [145℄. Eine Übersi
ht der verwendeten Formeln ist

in Tabelle A.4 zu �nden.

A.5.2 Elektrostatis
he Energie

Die Bere
hnung der elektrostatis
hen We
hselwirkungsenergie erfolgt in dieser Arbeit auf Grundlage

der Integrationsmethode von Derjaguin [251℄, deren Lösungen für vers
hiedene Geometrien in den

Bü
hern von Sonntag [148℄ und Elimele
h [147℄ ausführli
h bes
hrieben sind. Eine Au�istung der

hier verwendeten Formeln ist in Tabelle A.5 zu �nden.

119

Im makroskopis
hen Ansatz na
h Lifshitz werden die elektromagnetis
hen Eigens
haften des gesamten Mediums

zur Bere
hnung der We
hselwirkung herangezogen [247℄.
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Tabelle A.4: Van-der-Waals-We
hselwirkungsenergie EvdW für vers
hiedene Geometrien. Der Index K bezieht si
h dabei auf den Partikelkern, W auf das

Medium (z.B. Wasser), S auf die Solvatisierungss
hi
ht und H auf die Stabilisierungshülle.

Gl. Formel Gültigkeitsberei
h Quelle

A.4.a −A

KK

12s Kugel-Kugel [147℄

(0.1 nm ≪ s ≪ r

K

)
(r

K,1

= r

K,2

)

A.4.b −A

KK

6

[
x
y + x

y+2x + ln

(
y

y+2x

)]

Kugel-Kugel [147℄

(0.1 nm ≪ s)

mit x = 2r

K,1

r

K,2

, y = s2 + 2r

K,1

s+ 2r

K,2

s

A.4.
 − 1
12 (ASWS

H

SS

+A

HSH

H

HH

+A

KHK

H

KK

)− 1
6

{(
A

1/2

SS

−A
1/2

WW

)(
A

1/2

HH

−A
1/2

SS

)
H

SH

}

Kugel-Kugel [148℄

−1
6

{(
A

1/2

HH

−A
1/2

SS

)(
A

1/2

KK

−A
1/2

HH

)
H

KH

}
− 1

6

{(
A

1/2

SS

−A
1/2

WW

)(
A

1/2

KK

−A
1/2

HH

)
H

KS

}

2 S
hi
hten (δ

S

, δ

H

)

(0.1 nm ≪ s)

mit H (x, y) = y
w + y

w+y + 2ln
(

w
w+y

)
, w = x2 + xy + x (r

K,1

= r

K,2

)

H

SS

(x, y) : x = (s/2 − δ

S

− δ

H

) (r

K

+ δ

S

+ δ

H

)−1 , y = 1 (δ

S,1

= δ

S,2

)
H

HH

(x, y) : x = (s/2 − δ

H

) (r

K

+ δ

H

)
−1

, y = 1 (δ

H,1

= δ

H,2

)
H

KK

(x, y) : x = s/2 r−1

K

, y = 1

H

SH

(x, y) : x = (s/2 − δ

S

/2 − δ

H

) (r

K

+ δ

H

)
−1

, y = (r

K

+ δ

S

+ δ

H

) (r
K

+ δ

H

)
−1

H

KH

(x, y) : x = (s/2 − δ

H

/2) r−1

K

, y = (r

K

+ δ

H

) r−1

K

H

KS

(x, y) : x = (s/2 − δ

H

/2 − δ

S

/2) r−1

K

, y = (r

K

+ δ

S

+ δ

H

) r−1

K

A.4.d −A

KP

6

[
x
y + x

y+2x + ln

(
y

y+2x

)]

Kugel-Platte [147℄

(0.1 nm ≪ s)

mit x = r

K

, y = s

1
9
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Tabelle A.5: Elektrostatis
he We
hselwirkungsenergie Eel für vers
hiedene Geometrien.

Gl. Formel Gültigkeitsberei
h Quelle

A.5.a 128π
r

K,1

r

K,2

r

K,1

+r

K,2

n∞κ−2γe,1γe,2 exp (−κs) Kugel-Kugel [147℄

(s ≪ r

K

)
(r

K

> 5/κ)

A.5.b 2π
r

K,1

r

K,2

r

K,1

+r

K,2

n∞k

B

Tκ−2
{
(2Φe,1Φe,2) ln

[
1+exp(−κs)
1−exp(−κs)

]
+
(
Φ2
e,1 + Φ2

e,2

)
ln [1− exp (−2κs)]

}

Kugel-Kugel [147℄

(s ≪ r

K

)
(r

K

> 1/κ)

A.5.
 128πr

K

n∞κ−2γe,1γe,2 exp (−κs) Kugel-Platte [147℄

(s ≪ r

K

)
(r

K

> 5/κ)

A.5.d 2πr

K,1

n∞k

B

Tκ−2
{
(2Φe,1Φe,2) ln

[
1+exp(−κs)
1−exp(−κs)

]
+
(
Φ2
e,1 + Φ2

e,2

)
ln [1− exp (−2κs)]

}
Kugel-Platte [147℄

(s ≪ r

K

)
(r

K

> 1/κ)
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A.6 Ein�uss der Hülls
hi
htdi
ke auf das MPS-Signal von MNP

Die Hülls
hi
htdi
ke bestimmt das magnetis
he Relaxationsverhalten na
h Brown. Abhängig vom

Néel-Relaxationsverhalten ändern si
h A∗
3 und A5/A3 demzufolge erst ab einer bestimmten Gröÿe

der MNP. Das MPS-Signal (Anregungsamplitude B
p

= 25 mT, Anregungsfrequenz f0 = 25 kHz)

von MNP in Abhängigkeit von d
hyd

ist in Abbildung A.4 für unters
hiedli
he Hülls
hi
htdi
ken δ
H

gezeigt. Für die MNP wird eine logarithmis
he Normalverteilung der Dur
hmesser d
hyd

mit σ = 0.1

und eine konstante Hülls
hi
htdi
ke δ
H

angenommen (Glei
hung (2.18)). Das MPS-Signal resultiert

aus der Überlagerung der beteiligten Kerngröÿen entspre
hend Glei
hung (3.11).
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Abbildung A.4: Modellierte dritte Harmonis
he A∗

3 (a), Form A5/A3 (b) und Phase ϕ3 (
) des MPS-

Signals von MNP in Abhängigkeit der hydrodynamis
hen Gröÿe d
hyd

. Die Modellierung erfolgte für

s
hmale Gröÿenverteilungen unter der Annahme einer konstanten Hülls
hi
htdi
ke δ
H

. Dabei werden

für δ
H

unters
hiedli
he Werte angenommen (0 nm s
hwarz, 5 nm lila, 10 nm orange, 15 nm grün

gestri
helt). Für die Sättigungsmagnetisierung ist der Wert für Maghämit (M
S

= 420 kA/m) gewählt
worden. Alle weiteren Struktur- und Umgebungsparameter sind (soweit ni
ht anders erwähnt) konstant:

p
A

= 1.15, σ
K

= 0.1, α = 0.05, η = 0.7 mPa s, T = 310 K.

A.7 Messungen

A.7.1 Materialien für die MPS-Flusszelle

Für die Konstruktion einer MPS-Flusszelle stehen vers
hiedene Materialien zur Auswahl. In Ta-

belle A.6 sind die Kunststo�kapillaren und in Tabelle A.7 die photoreaktiven Materialien für das

Stereolithogra�e-Verfahren aufgelistet.

Tabelle A.6: Verwendete Kapillaren und deren Eigens
haften für den magnetis
hen Materialtest.

Bezei
hnung Handelsname di da
mm mm

Silikon Rotilabo

®

-sili
one 1 1.8

Tygon

®

Tygon

®

R-3607 1.42 3

FEP Rotilabo

®

-FEP 0.8 1.59

PVC Rotilabor

®

-PVC 1 1.8
PEEKsil (natural) Tub PEEK Sil 0.05 1.5875
PEEKsil (bla
k) Tub PEEK Sil 0.075 1.5875
PEEK (red) Tub PEEK Sil 0.127 1.5875
PEEK (green) Tub PEEK Sil 0.762 1.5875
PEEK (blue) Tub PEEK Sil 0.254 1.5875
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Tabelle A.7: Verwendete photoreaktive Materialien von envisionTEC für die generative Fertigung und

deren Eigens
haften für den magnetis
hen Materialtest. Die Bestimmung der maximalen Au�ösung für jeden

Kunststo� erfolgt beim Hersteller für jedes Gerät. Die angegebenen Werte gelten daher für das verwendete

Gerät an der PTB (Te
hnis
h-wissens
haftli
he Infrastruktur, Gerätebau).

Bezei
hnung Klasse Haupteigens
haften Au�ösung in z-Ri
htung

µm

E-Shell 600 biomed./te
hnis
h rosa, opak, biokomp. 100
E-Shell 200 biomed./te
hnis
h farblos, klar, fest 100
R05Gray te
hnis
h/abformbar s
hwarz, fest 25
R05Red te
hnis
h/abformbar rot, fest 25

Zur Untersu
hung der Sensitivitätsverteilung im MPS-Probenraum wird ein Teststreifen mit einem

Laserdru
ker (HP Laserjet) unter Verwendung eines eisenoxidhaltigen Toners bedru
kt. Die MPS-

Signale des Toners an unters
hiedli
hen Positionen im MPS-Probenraum sind in Abbildung A.5

gezeigt.

3 7 11 15 19

100

101

102

103

104

 x=0 mm, z=2 mm
 x=4 mm, z=19 mm
 Leersignal

 

A
n 

/ (
pA

m
2 )

n

Abbildung A.5: MPS-Spektren

(B
p

= 25 mT) der Referenz am Ort

der hö
hsten (rot) und der geringsten

Signalamplitude An (weiÿ) im Ver-

glei
h zum Signal eines unbedru
kten

Teststreifens (grau).

A.7.2 MPS-Signale von MNP

Die Ergebnisse aus den MPS-Messungen im Einzelproben-Modus an Verdünnungsreihen von unter-

s
hiedli
hen MNP-Systemen sind in Abbildung A.6 dargestellt. Die daraus extrahierten Parameter

(Linearität, Dynamikberei
h, spezi�s
he Signale) sind ans
hlieÿend in den Tabellen A.8, A.9 und

A.10 zusammengefasst. Die Messergebnisse der Bolusinjektionen sind exemplaris
h für RV, HK und

DD (B
p

= 25 mT) jeweils in den Abbildungen A.7a, A.7b und A.7
 gezeigt. Zusätzli
h sind die

relevanten Daten aus den dynamis
hen Messungen in der Tabelle A.11 festgehalten.
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Abbildung A.6: MPS-Signale (A5 und A3) von Verdünnungsreihen (1 : 1 bis 1 : 106) vers
hiedener MNP-Systeme. Die Messungen sind im Einzelproben-

Modus bei einer Anregungsamplitude von B

p

= 25 mT an einem Volumen von V = 30 µL dur
hgeführt worden. Die eingezei
hneten Na
hweisgrenzen für die

jeweiligen Harmonis
hen resultieren jeweils aus der dreifa
hen Standardabwei
hung von 20 gemessenen Leerproben. In den Nebengra�ken ist das A5/A3-Verhältnis

dargestellt, das im Rahmen der Unsi
herheit für alle MNP-Systeme während der Verdünnung unverändert geblieben ist. Die Unsi
herheiten der Amplituden und

Amplitudenverhältnisse sind angegeben. Die relative Unsi
herheit des Eisengehaltes beträgt 1.1% (siehe Abs
hnitt 6.2.6).
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Tabelle A.8: MPS-Signaleigens
haften (spezi�s
he Signalamplitude A∗

3, A5/A3-Ver-

hältnis, Phase ϕ3, Reaktions-Index r, linearer dynamis
her Berei
h (LDB), Erfassungs-
grenze m(Fe)

EG

) bei einer Anregung von B
p

= 5 mT für vers
hiedene MNP-Systeme

im Online-Modus. Da das MPS-Signal über den gesamten Messberei
h linear mit der

gemessenen Eisenmenge skaliert, ergibt si
h der angegebene dynamis
he Berei
h aus

dem Verhältnis von maximal-verfügbarer zu minimal-detektierbarer Konzentration. Im

Mittel ergibt si
h ein dynamis
her Berei
h von 0.1 · 106. Die minimal detektierbare Ei-
senmenge m (Fe)

EG

wird bestimmt aus dem Verhältnis von A∗

3 und der EG (siehe

Tabelle A.15). In den Klammern stehen die Zi�ern der Standardunsi
herheit der letz-

ten angegebenen Zi�er des Messergebnisses. Die Unsi
herheit des A5/A3-Verhältnisses

ergibt si
h aus den statistis
h unabhängigen Einzelunsi
herheiten der Leersignale von

A5 und A3. Die Unsi
herheit der Phase ϕ3 ergibt si
h aus den Unsi
herheiten des Real-

und Imaginärteils der dritten Harmonis
hen. Für die Unsi
herheit von A∗

3 wird zusätz-

li
h die Einzelunsi
herheit der Eisengehaltsbestimmung berü
ksi
htigt.

Es ist zu bea
hten, dass si
h für den LDB und die EG andere Werte ergeben, wenn

statt im Online-Modus im Einzelproben-Modus gemessen wird (siehe Tabelle A.15 im

Abs
hnitt A.10).

Probenname A∗
3 A5/A3 ϕ3 r m(Fe)

EG

LDB

Am

2/kg (Fe) % ◦
ng x106

FM-D/30 0.017846(4) 3(2) −0.5(9) 0.9965(9) 229(3) 0.001

FM-D/50 1.135(6) 13.8(2) −12(1) 1.034(7) 3.60(4) 0.102

FM-D/100 0.4688(1) 13.6(2) −34(1) 0.988(4) 8.71(1) 0.042

FM-D/200 0.3009(4) 11(1) −61(1) 1.008(2) 13.6(2) 0.031

FM-D/300 0.0574(4) 10(3) −86(3) 1.047(2) 71(1) 0.007

EM 0.0905(1) 10.8(2) −15.0(3) 1.017(3) 45.1(5) 0.006

FE 0.01243(2) 1(1) −1.96(8) 1.003(7) 329(4) 0.002

RV 1.3420(2) 18.6(8) −43(2) 0.993(2) 3.04(3) 0.262

DD 1.222(1) 19.13(9) −26.5(8) 1.0115(2) 3.34(4) 0.469

HK 2.735(3) 18.6(4) −61(2) 1.0134(3) 1.49(2) 0.066

198

https://doi.org/10.7795/110.20250911



Tabelle A.9: MPS-Signaleigens
haften (spezi�s
he Signalamplitude A∗

3, A5/A3-Ver-

hältnis, Phase ϕ3, Reaktions-Index r, linearer dynamis
her Berei
h (LDB), Erfassungs-
grenze m(Fe)

EG

) bei einer Anregung von B
p

= 10 mT für vers
hiedene MNP-Systeme

im Online-Modus. Da das MPS-Signal über den gesamten Messberei
h linear mit der

gemessenen Eisenmenge skaliert, ergibt si
h der angegebene dynamis
he Berei
h aus

dem Verhältnis von maximal-verfügbarer zu minimal-detektierbarer Konzentration. Im

Mittel ergibt si
h ein dynamis
her Berei
h von 0.3 · 106. Die minimal detektierbare Ei-
senmenge m (Fe)

EG

wird bestimmt aus dem Verhältnis von A∗

3 und der EG (siehe

Tabelle A.15). In den Klammern stehen die Zi�ern der Standardunsi
herheit der letz-

ten angegebenen Zi�er des Messergebnisses. Die Unsi
herheit des A5/A3-Verhältnisses

ergibt si
h aus den statistis
h unabhängigen Einzelunsi
herheiten der Leersignale von

A5 und A3. Die Unsi
herheit der Phase ϕ3 ergibt si
h aus den Unsi
herheiten des Real-

und Imaginärteils der dritten Harmonis
hen. Für die Unsi
herheit von A∗

3 wird zusätz-

li
h die Einzelunsi
herheit der Eisengehaltsbestimmung berü
ksi
htigt.

Es ist zu bea
hten, dass si
h für den LDB und die EG andere Werte ergeben, wenn

statt im Online-Modus im Einzelproben-Modus gemessen wird (siehe Tabelle A.15 im

Abs
hnitt A.10).

Probenname A∗
3 A5/A3 ϕ3 r m(Fe)

EG

LDB

Am

2/kg (Fe) % ◦
ng x106

FM-D/30 0.11259(5) 3.9(7) 0(1) 0.994(2) 40.3(5) 0.01

FM-D/50 3.68(2) 23.6(2) −10(1) 1.032(6) 1.23(2) 0.30

FM-D/100 1.627(3) 20.0(1) −33(1) 0.992(5) 2.79(3) 0.13

FM-D/200 1.411(1) 13.2(3) −60(1) 1.009(2) 3.21(4) 0.13

FM-D/300 0.611(9) 7.6(3) −72(1) 1.113(8) 7.4(1) 0.06

EM 0.3951(6) 17(1) −10.8(3) 1.015(2) 11.5(1) 0.02

FE 0.08167(3) 5.3(7) 0.0(1) 1.000(2) 55.5(6) 0.01

RV 3.999(1) 23.5(4) −45(1) 1.0028(3) 1.13(1) 0.70

DD 3.418(5) 27.9(2) −25.8(5) 1.0167(4) 1.33(1) 1.18

HK 7.835(8) 23.6(3) −61(1) 1.0126(5) 0.58(1) 0.17
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Tabelle A.10: MPS-Signaleigens
haften (spezi�s
he Signalamplitude A∗

3, A5/A3-Ver-

hältnis, Phase ϕ3, Reaktions-Index r, linearer dynamis
her Berei
h (LDB), Erfassungs-
grenze m(Fe)

EG

) bei einer Anregung von B
p

= 25 mT für vers
hiedene MNP-Systeme

im Online-Modus. Da das MPS-Signal über den gesamten Messberei
h linear mit der

gemessenen Eisenmenge skaliert, ergibt si
h der angegebene dynamis
he Berei
h aus

dem Verhältnis von maximal-verfügbarer zu minimal-detektierbarer Konzentration. Im

Mittel ergibt si
h ein dynamis
her Berei
h von 0.7 · 106. Die minimal detektierbare Ei-
senmenge m (Fe)

EG

wird bestimmt aus dem Verhältnis von A∗

3 und der EG (siehe

Tabelle A.15). In den Klammern stehen die Zi�ern der Standardunsi
herheit der letz-

ten angegebenen Zi�er des Messergebnisses. Die Unsi
herheit des A5/A3-Verhältnisses

ergibt si
h aus den statistis
h unabhängigen Einzelunsi
herheiten der Leersignale von

A5 und A3. Die Unsi
herheit der Phase ϕ3 ergibt si
h aus den Unsi
herheiten des Real-

und Imaginärteils der dritten Harmonis
hen. Für die Unsi
herheit von A∗

3 wird zusätz-

li
h die Einzelunsi
herheit der Eisengehaltsbestimmung berü
ksi
htigt.

Es ist zu bea
hten, dass si
h für den LDB und die EG andere Werte ergeben, wenn

statt im Online-Modus im Einzelproben-Modus gemessen wird (siehe Tabelle A.15 im

Abs
hnitt A.10).

Probenname A∗
3 A5/A3 ϕ3 r m(Fe)

EG

LDB

Am

2/kg (Fe) % ◦
ng x106

FM-D/30 1.2128(8) 12.4(2) 0(1) 0.988(2) 4.09(5) 0.07

FM-D/50 11.51(5) 37.6(1) −6(1) 1.029(5) 0.43(1) 0.86

FM-D/100 6.65(1) 29.5(6) −25(1) 1.006(4) 0.75(1) 0.49

FM-D/200 7.44(3) 22.6(3) −42(1) 1.01(1) 0.67(1) 0.63

FM-D/300 5.90(9) 19(1) −46(1) 1.11(1)) 0.84(2) 0.56

EM 1.786(4) 24(2) −5.1(1) 1.018(4) 2.78(3) 0.09

FE 0.675(2) 12.8(4) 0.5(1) 0.998(1) 7.35(8) 0.10

RV 10.476(8) 38.0(8) −30.6(4) 1.0083(7) 0.47(1) 1.68

DD 7.944(1) 40.6(5) −17.4(3) 1.0134(3) 0.62(1) 2.51

HK 19.87(3) 36(2) −41.6(4) 1.0175(6) 0.250(3) 0.40
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Abbildung A.7: Zeitsignal der MPS-Signalamplitude A3 bei MNP-Bolusinjektionen mit unters
hied-

li
her Eisenmasse (20 ng, 60 ng, 200 ng und 2000 ng) von RV (a), HK (b) und DD (
). Bei einer ange-

legten Flussrate von 0.1 mL/min werden die Signale mit einer Mittelungszeit von 1 s aufgezei
hnet. In
der Nebengra�k ist das integrierte MPS-Signal der A3 in Abhängigkeit der applizierten Eisenmasse des

jeweiligen Bolus aufgetragen. Die grüne Linie markiert dabei den Verlauf der linearen Kurvenanpassung

mit Anstieg Ac,∗
3
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Tabelle A.11: MPS-Signaleigens
haften (spezi�s
he Signalamplitude Ac,∗
3 ,

Reaktions-Index r, Raus
hlevel und e�ektives Flusszellenvolumen) bei einer

Anregung von B
p

= 25 mT für vers
hiedene MNP-Systeme im strömenden

Medium. Hierbei stehen in Klammern die Zi�ern der Standardunsi
herheit

der letzten angegebenen Zi�er des Messergebnisses. Die spezi�s
he Signal-

amplitude wird mittels Bolusinjektionen bekannter Eisenmengen für jedes

MNP-System ermittelt. Dazu werden die gemessenen MPS-Signale über das

Elutionsvolumen (Messzeit mal Flussrate) integriert und gegen die appli-

zierte Eisenmenge aufgetragen. Der Anstieg der linearen Kurvenanpassung

ergibt die spezi�s
he Signalamplitude Ac,∗
3 . Die Unsi
herheit von Ac,∗

3 re-

sultiert daher aus den Einzelunsi
herheiten der gemessenen Amplituden A3

des Zeitsignals und zusätzli
h aus der Einzelunsi
herheit der Eisenmenge des

injizierten MNP-Bolus. Aus dem Verhältnis der spezi�s
hen Signalamplitu-

den des Einzelproben- und Online-Modus' kann das e�ektive Flusszellenvo-

lumen bere
hnet werden. Der gewi
htete Mittelwert der Flusszellenvolumina

ergibt V = 28.5(6) µL.

Probenname r Ac,∗
3 V = Ac,∗

3 /A∗
3

nAm

2/(g/L) µL

RV 1.024(1) 312.3(9) 29.8(9)

DD 0.987(4) 231.4(5) 29.1(6)

HK 1.003(7) 559.4(5) 28.2(8)

A.7.3 Untersu
hung von MNP in FL-70

®

(a) (b)
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Abbildung A.8: a) MPS-Messung von HK, DD, RV, EM und FE in aq.

dest. mit unters
hiedli
hen Volumenanteilen FL-70

® cV . Das gemessene

MPS-Signal A3 wird normiert auf das jeweilige Signal der MNP in reinem

aq. dest. A3,0. b) Hydrodynamis
he Gröÿe d
hyd

der MNP in Abhängigkeit

des Volumenanteils von FL-70

® cV normiert auf d
hyd,0

in reinem aq. dest.

von HK, DD, RV, EM und FE.

A.7.4 Peakverbreiterung dur
h die DMT-Säule

Vers
hiedene E�ekte können in der Chromatographie zum sog. Peaktailing, also zu einem steilen

Anstieg und �a
hen Auslaufen des Peaks führen (z.B. Überladung der Säule, We
hselwirkung des

Analyten mit der stationären Phase). Die Bestimmung des Faktors für die Asymmetrie eines Peaks

(engl. tailing fa
tor) kann na
h der IUPAC Nomenklatur erfolgen [252℄. Dazu wird bei 10% des
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Peakmaximums die links- a und re
htsseitige Peakverbreiterung b gemessen. Der Peaktailing-Faktor

PT ergibt si
h aus dem Verhältnis beider Gröÿen entspre
hend folgender Formel:

PT = b/a. (A.18)

Die Bestimmung na
h IUPAC ist in Abbildung A.9 dargestellt.

2 3 4
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1.4 tailing-Faktor PT nach IUPAC
 c(Fe)=1 mmol/L: PT=4.33
 c(Fe)=10 mmol/L: PT=4.90

V
E
 / (mL)

(A
3 

/ A
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Σ) 
/ (

m
L-1

)

Abbildung A.9: Bestimmung der Peak-

verbreiterung (engl. tailing fa
tor) na
h

der IUPAC Nomenklatur [252℄. Dazu wird

bei 10% des Peakmaximums die links- und

re
htsseitige Peakverbreiterung gemessen.

Dies erfolgt an den Elugrammen der DMT-

Trennsäule dur
h Injektion von 1 mmol/L

und 10 mmol/L DD mit einem Volumen

von 40 µL.

A.7.5 Bestimmung der Trennsäulentemperatur

Um die Temperatur in der Trennsäule zu ermitteln, wird die Änderung des Vorsäulendru
kes gemes-

sen. Damit während der DMT die Temperatur in der Säule aufgezei
hnet werden kann, wird die Säule

mittels Kälte-Umwälzthermostat (siehe Abbildung 7.4) auf eine de�nierte Temperatur gebra
ht. Bei

einer Flussrate von V̇ = 100 µL/min, die jener bei den DMT-Experimenten entspri
ht, wird der

Vorsäulendru
k mittels Dru
ksensor gemessen. Abbildung A.10 zeigt die gemessenen Dru
kwerte in

Abhängigkeit der eingestellten Säulentemperatur.

-20 0 20 40

2.5

3.0

3.5

4.0

 Messung
 Fit

 

 

p 
/ b

ar

T / °C

Abbildung A.10: Gemessener Vorsäulen-

dru
k der DMT-Trennsäule in Abhängig-

keit der eingestellten Temperatur am Kälte-

Umwälzthermostat zur Temperierung der

Säule.
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A.7.6 Statis
he magnetis
he Trennung von MNP

(a) (b)
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Abbildung A.11: MPS-Signalparameter in Abhängigkeit des Elutionsvo-

lumens V
E

bei der Trennung mit statis
hem Magnetfeld B
ex

= 10 mT, das
na
h V

E

= 7 mL abges
haltet worden ist. Es sind das Amplitudenverhältnis

A19/A3 (a) und die Phase ϕ3 (b) dargestellt. Die Online-MPS-Messung ist

mit einer Anregungsamplitude von B
p

= 25 mT erfolgt.

A.8 Messunsi
herheitsanalyse

A.8.1 Angabe von Messunsi
herheiten

Erweiterungsfaktor k
E

für geringen Sti
hprobenumfang

Tabelle A.12: Erweiterungsfaktoren k
E

für

ein Vertrauensniveau von P = 90% bei an-

gegebenem Sti
hprobenumfang N für normal-

verteilte Gröÿen.

Sti
hprobenumfang Erweiterungsfaktor

N k
E

2 6.31
3 2.92
4 2.35
5 2.13
6 2.02
7 1.94
8 1.90
9 1.86
10 1.83
20 1.73
30 1.70
50 1.68
100 1.66
200 1.65
n → ∞ 1.65

Modellfunktion (Abhängigkeit von der Anregungsamplitude)

Zur Bes
hreibung der dritten und fünften Harmonis
hen des MPS-Signals in Abhängigkeit der
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Anregungsamplitude B
p

wird eine Sigmoidal-Funktion (Glei
hung (6.3)) verwendet.

0 5 10 15 20 25
0.8

1.0

1.2

1.4
 

u(
R

e,
Im

) 
/ p

A
m

2

B
p
 / mT

 n=3
 n=5
 Sigmoidal-Fit

Abbildung A.12: Erweiterte Unsi
herheit

(k
E

= 1.65) des Real- und Imaginärteils der

dritten (blaue Kreise) und fünften (rote Qua-

drate) Harmonis
hen des MPS-Signals bei un-

ters
hiedli
hen Anregungsamplituden B
p

. Die

Daten werden mit einer Sigmoidalfunktion an-

gepasst (Glei
hung (6.3)).

A.8.2 Pipettierunsi
herheit

Tabelle A.13: Zufällige Messabwei
hungen von verwendeten Einkanalpi-

petten mit variablen Volumen (Eppendorf). Die angegebene Unsi
herheit

mit dem Vertrauensniveau von P = 90% ergibt si
h aus zehn Einzelmessun-

gen (Erweiterungsfaktor k
E

= 1.83)120.

Modell pipettiertes Volumen relative Unsi
herheit

V u
rel

(V )
µL %

0.5 − 10 µL

1 3.3
5 1.5
10 0.7

10 − 100 µL

10 1.3
50 0.5
100 0.3

50 − 200 µL

50 0.5
100 0.5
200 0.4

100 − 1000 µL

100 0.5
500 0.4
1000 0.4

120

Der erhöhte Erweiterungsfaktor resultiert aus dem geringen Sti
hprobenumfang (N = 10; siehe Abs
hnitt 2.4 und

Tabelle A.12).
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A.8.3 Unsi
herheit des UV/Vis-Detektors

100 200 300 400 500 600

99.78
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99.81

λ=280 nm

s(U)=6.3 µV

 

U
 / 

m
V

t / min

Abbildung A.13: Zeitsignal des UV/Vis-Detektors

ohne Probe. Die Variation der Basislinie liegt bei

6.3 µV. Für ein Vertrauensniveau von P = 90% folgt

daraus eine Na
hweisgrenze von 10.4 µV.

1 10 100
0.01

0.1

1

10  aq. dest.
 Carboxydextran

 

 

m
(F

e)
 / 

µg

U / (µV·L)

Abbildung A.14: Eisenmenge von Boli unters
hied-

li
her Konzentration aufgetragen über das zugehörige

(integrierte) Detektorsignal von RV (Quadrate) und

HK (Kreise) unters
hiedli
her Konzentration in Car-

boxydextran-Lösung (orange) und in aq. dest. (blau).

Die grüne Linie markiert die Kurvenanpassung mit

einer linearen Funktion.
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A.8.4 Raus
hen
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Abbildung A.15: Spektrum der erweiterten Unsi
herheit (k
E

= 1.65) von
Real- (blaue Kreise) und Imaginärteil (rote Quadrate) des MPS-Signals aus

150 Leersignalmessungen bei Anregungsamplituden B
p

von (a) 0.05 mT, (b)
5 mT, (
) 10 mT und (d) 25 mT.
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Abbildung A.16: Unsi
her-

heit u(µ
n

) für das Spektrum der

ungeraden Harmonis
hen bei unter-

s
hiedli
hen Mittelungszeiten (0.1 s

bis 10 s), gemessen bei einer Anre-

gungsamplitude von B
p

= 25 mT. Es
zeigt si
h, dass die Signalvariation

erwartungsgemäÿ mit t−1/2
abnimmt

(Nebengra�k).

Abbildung A.17: Histogramme

der mittelwertbereinigten Realteile

der dritten Harmonis
hen bei unter-

s
hiedli
hen Anregungsamplituden

B
p

. Die Standardabwei
hung der

Verteilung σ wird dur
h Anpassung

einer Normalfunktion an die Daten

ermittelt.
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Abbildung A.18: Mittlere Unsi
herheit u (k
E

= 1.68)
von Real- und Imaginärteil der dritten (oben) und fünf-

ten (unten) Harmonis
hen, die aus der Verwendung un-

ters
hiedli
her Messprozeduren (kontinuierli
h, We
h-

sel der Anregungsamplituden) sowie aus dem We
h-

seln der Probengefäÿe resultiert. Es sind die Resulta-

te der Messung bei vers
hiedenen Anregungsamplitu-

den B
p

gezeigt (25 mT: s
hwarz, 10 mT: rot, 5 mT:

blau). Die grünen Stri
h-Punkt-Linien markieren den

Wert des Raus
hens bei B
p

= 25 mT.

Tabelle A.14: Zufällige Messabwei
hungen der drit-

ten und fünften Harmonis
hen n des MPS-Signals für

den Einzelproben- und Online-Modus. Die empiris
h

ermittelten Abwei
hungen der Messwerte von Real-

und Imaginärteil sind glei
hgroÿ und treten unkor-

reliert auf (siehe Abs
hnitt 6.1.1.2 Abbildung 6.6).

Aus diesem Grund ist die mittlere Standardunsi
her-

heit von Real- und Imaginärteil für die entspre
henden

Harmonis
hen n angegeben. Der signi�kante Ein�uss

der Temperierungenauigkeit ist ni
ht berü
ksi
htigt.

Modus

B
p

n u (Re (µ
n

) , Im (µ
n

))
mT - pAm

2

Fluss 5
3 0.727
5 0.436

Fluss 10
3 0.837
5 0.502

Fluss 25
3 0.885
5 0.531

Einzelprobe 5
3 0.817
5 0.504

Einzelprobe 10
3 1.503
5 0.512

Einzelprobe 25
3 10.622
5 3.539
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A.8.5 Ein�uss der Temperatur auf die Messunsi
herheit
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Abbildung A.19: Relative Unsi
herheit des Realteils der dritten Harmo-

nis
hen Re (µ3), die aus der Ungenauigkeit der Temperierung der Probe re-
sultiert. Die angegebene relative Unsi
herheit (u

rel

) ergibt si
h entspre
hend
Glei
hung (2.72) aus der Di�erenz des simulierten MPS-Signals bei 308 K

und 312 K dividiert dur
h das zugehörige MPS-Signal bei 310 K (k
E

= 1.56,
Re
hte
kverteilung). Dazu werden die MPS-Signale von MNP unters
hied-

li
her Kerngröÿen (d
K

= 5 nm bis 50 nm), Anisotropien (K = 1 kJ/m
3
bis

15 kJ/m3
, Linienfarbe) und Hülls
hi
htdi
ken (δ

H

= 0 nm bis 32 nm, Lini-
enstil) für die vers
hiedenen Temperaturen simuliert. Die Simulation erfolgt

zusätzli
h für unters
hiedli
he Anregungsamplituden B
p

(5 mT oben, 10 mT
mittig, 25 mT unten). Die absoluten Signale an den Grenzen des Tempera-

turberei
hs (s
hwarze ausgefüllte Kreise: 312 K, leere Kreise: 308 K) sind in

den jeweiligen Nebengra�ken gezeigt (K = 5 kJ/m
3
, δ

H

= 8 nm).
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Abbildung A.20: Gemessenes MPS-Signal

von RV im Verglei
h zum simulierten MPS-

Signal bei unters
hiedli
hen Temperaturen

(308 K bis 312 K).
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A.8.6 Ein�uss der Flussrate auf die Messunsi
herheit
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Abbildung A.21: Gemessener Real- (links) und Imaginärteil (re
hts) der

dritten Harmonis
hen in Abhängigkeit der Flussrate V̇ von MNP unter-

s
hiedli
her hydrodynamis
her Gröÿe d
hyd

(Symbole) bei einer Anregungs-

amplitude von B
p

= 5 mT (a) und 10 mT (b). Die Messsignale werden

normiert auf das Signal im Ruhezustand ohne Strömung V̇ = 0 mL/min.
Die Stri
h-Punkt-Linie zeigt die übli
he Flussrate, die in dieser Arbeit ver-

wendet wird. Der graue Berei
h markiert den Vertrauensberei
h der normal-

verteilten Messwerte (P = 90%, k
E

= 1.83)121.

121

Der erhöhte Erweiterungsfaktor resultiert aus dem geringen Sti
hprobenumfang (N = 10; siehe Abs
hnitt 2.4 und

Tabelle A.12).
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A.9 Monte-Carlo-Methode zur Messunsi
herheitsanalyse
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Abbildung A.22: (a): MCS einer zweidimensionalen Normalverteilung µ mit dem Erwartungs-

wert µ
E

= 0+ i ·0 und den Standardabwei
hungen σ
Re

= σ
Im

= 1 (links). Häu�gkeitsverteilungen
der na
h Glei
hung (6.1) resultierenden Phasen ρ (ϕ) (unten) und Amplituden ρ (A) (oben) mit
dem Vertrauensberei
h für P = 90%. (b): MCS einer zweidimensionalen Normalverteilung µ mit

dem Erwartungswert µ
E

= 3+ i ·3 und den Standardabwei
hungen σ
Re

= σ
Im

= 1 (links). Häu�g-
keitsverteilungen der na
h Glei
hung (6.1) resultierenden Phasen ρ (ϕ) (unten) und Amplituden

ρ (A) (oben) mit dem Vertrauensberei
h für P = 90%.
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A.10 Na
hweis-, Erfassungs- und Bestimmungsgrenze des MPS-De-

tektors

Tabelle A.15: Mittels MCS ermittelter Blindwert (BW) sowie die Na
hweis-

(NG), Erfassungs- (EG) und Bestimmungsgrenze (BG) der dritten und fünften

Harmonis
hen (n) des MPS-Signals bei unters
hiedli
hen Anregungsamplituden

B
p

für den Einzelprobenmodus und die Messung mit Flusszelle. Die angegebenen

Unsi
herheiten (in Klammern) resultieren aus wiederholten MCS (P = 90%, k
E

=
1.9)122.

Modus

B
p

n A
n,BW A

n,NG A
n,EG A

n,BG

mT - pAm

2
pAm

2
pAm

2
pAm

2

Fluss 5
3 1.289 (1) 2.517 (6) 4.085 (3) 7.2 (2)
5 0.7726 (8) 1.513 (3) 2.351 (2) 4.3 (1)

Fluss 10
3 1.485 (2) 2.910 (7) 4.534 (3) 8.3 (3)
5 0.8895 (9) 1.744 (4) 2.781 (2) 5.0 (2)

Fluss 25
3 1.568 (2) 3.070 (7) 4.960 (3) 8.8 (3)
5 0.942 (1) 1.843 (4) 2.792 (2) 5.3 (2)

Einzelprobe 5
3 1.448 (2) 2.832 (6) 4.530 (3) 8.1 (3)
5 0.8940 (9) 1.751 (4) 2.784 (2) 5.0 (2)

Einzelprobe 10
3 2.664 (3) 5.22 (1) 8.445 (6) 14.9 (5)
5 0.908 (1) 1.779 (4) 2.785 (2) 5.1 (2)

Einzelprobe 25
3 18.82 (2) 36.80 (8) 60.02 (4) 105 (2)
5 6.267 (7) 12.26 (3) 20.58 (1) 35.1 (7)

Um die höhere Emp�ndli
hkeit der Messung im Online-Modus zu bestätigen, werden Verdünnungs-

reihen von MNP sowohl in den übli
hen PCR-Gefäÿen als au
h in der Flusszelle gemessen. Die PCR-

Gefäÿe sind zuvor gereinigt worden, um anhaftende magnetis
he Verunreinigungen auszus
hlieÿen.

Die Flusszelle wird komplett mit der Probe befüllt und na
h der Messung mit aq. dest. für 3 min

gespült. Die Messung bei B
p

= 25 mT erfolgt ohne Strömung der MNP.

In Abbildung A.23 ist die gemessene A3 von FM-D/50 für vers
hiedene Eisenmengen aufgetragen.

Es zeigt si
h, dass die Signalvariation bei der Messung im Einzelproben-Modus (blaue Quadrate)

früher einsetzt (m (Fe) ≈ 1 ng), als bei der Messung im Online-Modus mit Flusszelle (rote Kreise).

10-4 10-2 100 102 104 106

10-2

100

102

104

FM-D/50
 Proben in Kapseln
 Proben durch Flusszelle

NG A
3
 Online

NG A
3
 Einzelproben

 

 

A
3 

/ n
A

m
2

m(Fe) / ng

Abbildung A.23: MPS-Messung von FM-D/50 bei

B
p

= 25 mT im Einzelproben- (blaue Quadrate) und

Online-Modus (rote Kreise). Die gestri
helten Linien

markieren die EG des jeweiligen Messmodus'.

122

Der erhöhte Erweiterungsfaktor resultiert aus der geringen Anzahl (N = 8) an Wiederholungen (siehe Abs
hnitt

2.4 und Tabelle A.12).
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A.11 Dispersionskorrektur der Detektorsignale

Zur Charakterisierung der Detektor-Dispersion werden neben der exponentiell-modi�zierten Gaussfunktion

(EMG) weitere Vers
hmierungsfunktionen X (t) getestet (siehe Abbildung A.24):

X (t) =
A√

2πσ
gau

(t− t
R

)
· exp{− ln [(t− t

R

) /µ]2

2σ2
gau

}, (A.19)

X (t) = A · exp[−(t− t
R

)

τ
exp

], (A.20)

X (t) =
A√

2πσ
gau

· exp{− [(t− t
R

)]2

2σ2
gau

}. (A.21)
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Abbildung A.24: UV/Vis- (blau) und

MPS-Zeitsignal (rot) von HK (V =
20 µL, c (Fe) = 2.5 mmol/L, dV/dt =
100 µL/min). Das UV/Vis-Detektorsi-

gnal wird mithilfe unters
hiedli
her Ver-

s
hmierungsfunktionen derart verzerrt,

dass der MSE zwis
hen vers
hmiertem Si-

gnal (s
hwarz) und MPS-Signal (rot) mi-

nimal ist (siehe Nebengra�k). Zur Ver-

s
hmierung werden eine Gauss- (GAU),

Exponential- (EXP), exponentiell-modi-

�zierte Gauss- (EMG) und logarithmi-

s
he Verteilungsfunktion (LOG) verwen-

det.

A.12 Datenprozessierung und -korrektur der Online-MPS-Messung

Das Protokoll des MATLAB-Programms zur Datenprozessierung und -korrektur der MPS-Online-

Messung ist na
hfolgend gezeigt. Das unkorrigierte MPS-Signal ist im re
hten oberen Diagramm

(Realteil der dritten Harmonis
hen) aufgetragen (graue Symbole). Der blaue Berei
h markiert je-

ne Signale, die zur Bestimmung des mittleren Untergrundsignals herangezogen worden sind. Die

s
hwarzen Symbole der restli
hen Diagramme stellen die untergrundkorrigierten MPS-Signale dar.

Eine alternative Untergrundkorrektur erfolgt dur
h Auswahl zweier Datenpunkte (re
hte obere Gra-

�k, rote Kreise). Das resultierende MPS-Signal ist in diesem Fall als blaue (dur
hgezogene) Linie in

den restli
hen Diagrammen gezeigt.
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Abbildung A.25: Datenprozessierung und -korrektur der Online-MPS-Messung

2
1
3

https://doi.org/10.7795/110.20250911







N
or

be
rt

 L
öw

a 
   

  E
nt

w
ic

kl
un

g 
ne

ue
r 

K
op

pl
un

gs
ve

rf
ah

re
n 

zu
r 

C
ha

ra
kt

er
is

ie
ru

ng
 v

on
 m

ag
ne

tis
ch

en
 N

an
op

ar
tik

el
n.

..
P

T
B

-B
er

ic
ht

 C
P

-1
1

Herausgeber: 
Physikalisch-Technische Bundesanstalt 
ISNI: 0000 0001 2186 1887

Presse und Öffentlichkeitsarbeit

Bundesallee 100
38116 Braunschweig

Telefon:	 (05 31) 592-93 21
Telefax: 	 (05 31) 592-92 92
www.ptb.de

Vertrieb:
Fachverlag NW in der  
Carl Schünemann Verlag GmbH

Zweite Schlachtpforte 7 
28195 Bremen

Telefon:	 (04 21) 369 03-0
Telefax:	 (04 21) 369 03-63
www.schuenemann-verlag.de


	Leere Seite
	Leere Seite
	Leere Seite
	Leere Seite
	Leere Seite



